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KISALTMALAR
AJCC: American Joint Committee on Cancer - Amerikan Birlesik Kanser Komitesi

BBA: Biiyiik biiyiitme alani

BRCAZ1: Breast cancer type 1

BRCAZ2: Breast cancer type 2

CK: Sitokeratin

DKIS: Duktal Karsinoma In situ- insitu Duktal Karsinom
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor - Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii
EMA: Epithelial membrane antigen

ER: Ostrojen Reseptorii

GEP: Gen ekspresyon profili

GSK: Genel Sagkalim

H&E: Hematoksilin & Eozin

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 — Human Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptorii 2

HMWCK: High Moleculer Weight Cytokeratin - Yiiksek Molekiil Agirlikli
Sitokeratin

HR: Hormon Reseptori

HSK: Hastaliksiz Sagkalim

IDK: Invaziv Duktal Karsinom

[HK: immunhistokimya

ILK: Invaziv Lobiiler Karsinom

LCIS: Lobular Carcinoma In situ - Insitu Lobiiler Karsinom
LMWCK: Low Moleculer Weight Cytokeratin - Diisiik Molekiil Agirlikli Sitokeratin
NE: Noroendokrin

PR: Progesteron Reseptorii

SMA: Smooth muscle actin (diiz kas aktini)

TDLU: Terminal Duktal Lobiiler Unite

TMA: Tissue Microarray - Doku Mikroarray

WHO: World Health Organization - Diinya Saglik Orgiitii



OZET

Meme kanseri oldukga sik goriilen bir hastaliktir ve farkli biyolojik
davraniglar sergileyen heterojen bir tiimordiir. Yas, histolojik derece, tiimor boyutu,
Ostrojen reseptor (ER) durumu gibi klinik ve patolojik prognostik faktorler hastalarin
adjuvan hormon tedavisi, radyoterapi ve kemoterapiye ihtiyaglar1 olup olmadiklarini
belirlemek ic¢in kullanilmaktadir. Fakat bu geleneksel prognostik faktorler, bireysel
farkliliklar ve meme tliimorlerinde gozlenen heterojenite nedeniyle her hastada
prognozu belirlemede, tedaviyi yonlendirmede, lokal rekiirrens ve mortaliteyi
onlemede yeterli basariy1 gosterememektedir.

Heniiz kabul edilmis kesin sinirlar olmamakla birlikte calismalarda en sik
kullanilan molekiiler siniflama 5 alttipi igerir. Bunlar ‘liiminal A, liiminal B, human
epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like ve null
tip’dir.

Bu ¢alismada, klinigimize gelen invaziv meme karsinom tanisi almisg 79
olgunun retrospektif olarak immiinohistokimyasal boyanma profillerinin analizini
yapmak yolu ile molekiiler alt tiplerinin belirlenmesi ve bu subtiplerin prognostik
faktorlerle iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Tim olgulara ait se¢ilmis tiimor bloklarinda immiinohistokimyasal olarak,
ER, PR, HER2 ve CK5/6 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.

Sonug olarak, en sik goriilen histolojik tip Invaziv Duktal Karsinomdu.
Liiminal A, en sik molekiiler subtipti. Liiminal A’larin ¢ogunun grade’i II iken,
bazal-like tiimorlerin tamami grade III olarak bulundu. Grade I olgularin ¢ogu
liiminal A tipindeydi. Olgularin yarisina yakininda tani aninda tiimor ¢apt 2-5 ¢cm
arasmdaydi. Istatiksel olarak molekiiler subtipler ve prognostik faktorlerle anlamli
iligki saptanamamustir. Ancak literatiirle uyumlu olarak, 2 cm’den kiigiik tiimor orani
liminal A tipte fazlaydi. 2 adet mediiller karsinom olgusu literatiirle uyumlu olarak
bazal-like tip olarak bulundu. Bazal-like grupta timor grade’inin diger tiplere goére

daha yiiksek oldugunu gézlemledik.



SUMMARY

Breast cancer is a very common disease and heterogeneous tumor that
exhibits very different biological behavior. Some clinical and pathological prognostic
factors such as age, histological grade, tumor size and estrogen receptor (ER ) status
are used for patients to determine whether the needs of adjuvant hormonal therapy,
radiotherapy and chemotherapy. However, for each patient, this traditional
prognostic factors can not demonstrate sufficent success; determinig the prognosis,
choice of treatment, to prevent local recurrence and mortality due to individual
differences, and the heterogeneity observed in breast tumors.

Although, there is not adopted strict limits yet, classification of 5 subtype is
used most commonly in studies. These are ‘luminal A, luminal B, human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) overexpressing, basal-like and null type.’

In this study, it is aimed to evaluate the relation between prognosis and these
subtypes. We analyzed retrospectively by immunohistochemical staining profiles of
molecular subtyping of 79 invasive breast carcinomas in our clinic.

ER, PR, HER2 and CK5/6 were stained to all of the tumors by
immunohistochemically.

Finally, the most common histological type was invasive ductal carcinoma.
Luminal A was the most frequent subtype. While most luminal A tumors were grade
I, most basal-like tumors were grade Ill. The majority of grade | tumors were
luminal A. Nearly half of the patients had tumors between 2-5 cm in diameter at
diagnosis. A statistically significant correlation with prognostic factors and
molecular subtype could not be determined. However, similar to the literature,
tumors rate smaller than 2 cm was also higher in luminal types. Two medullary
carcinoma is consistent with the literature found in the basal-like type. In basal-like

group, the tumor grade was higher than in other groups.

Vi
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1.GIRIS
Invaziv meme kanseri komsu dokulara invazyon ve uzak metastaz yapma
egilimi ile karakterize bir grup malign epitelyal tiimordiir. Bu tiimdrlerin biiylik bir

kism1 adenokarsinomdur ve meme parankim epitelinden, 6zellikle de terminal duktal

lobiiler {inite hiicrelerinden gelistigi bilinmektedir.

Yas, histolojik derece, timor boyutu, dstrojen reseptér (ER) durumu gibi
klinik ve patolojik prognostik faktorler hastalarin adjuvan hormon tedavisi,
radyoterapi ve kemoterapiye ihtiyaclari olup olmadiklarini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Fakat bu geleneksel prognostik faktorler, bireysel farkliliklar ve
meme tiimorlerinde gbzlenen heterojenite nedeniyle her hastada prognozu
belirlemede, tedaviyi yonlendirmede, lokal rekiirrens ve mortaliteyi dnlemede yeterli

basariy1 gosterememektedir (1).

Son yillarda gerek DNA mikroarray, gerekse immunohistokimya (IHK)
yontemleriyle yapilan ¢alismalarda biyolojik ve klinik yonden meme kanserinin
heterojen bir hastalik oldugu gosterilmistir. Heniiz kabul edilmis kesin sinirlar
olmamakla birlikte ¢aligmalarda en sik kullanilan siniflama 5 alttipi icerir. Bunlar
“liminal A, liiminal B, human epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2)

eksprese eden, bazal-like ve null tip”’ tir.

Bu molekiiler siniflama ile meme kanserlerinde godzlenen heterojenitenin
molekiiler temeli ortaya koyulmakta, hasta takibinde ve tedavi se¢giminde 6nemli rol

oynayan prognostik bilgiler elde edilmektedir (2).

Bu ¢alismada, invaziv meme karsinomlarinda &strojen, progesteron, HER2
ve sitokeratin 5/6 ekspresyonlarinin degerlendirilerek molekiiler subtiplendirme
yapilmasi ve klinikopatolojik prognostik faktorlerle iligkisinin incelenmesi

amaclanmustir.

2. GENEL BILGILER:
2.1. Anatomi

Meme go6giis on duvarinda siiperfisyal fasia i¢inde tubuloalveolar tipte

bezlerin meydana getirdigi 15-20 lobdan olusan, esas fonksiyonu yenidogana siit
1



temini olan meme dokusu, modifiye ter bezidir (3,4). Agirligi 30 gr’dan az, 500
gr'dan fazla olabilir. Agirligr ve seklini, dokunun c¢ogunu olusturan yag dokusu
belirler (5). Orta biiyiikliikteki bir meme laktasyon disinda 150-400 gram agirliginda,
10-12 cm genislikte ve 5-7 cm kalinliktadir. Gogiis 6n duvarinda yatay eksende
sternumun lateral kenar1 ile midaksiller hat arasinda, vertikal eksende ise 2. ve 6.
kostalar arasinda bulunur (6). Merkezinde 6. interkostal aralik hizasinda meme basi
ve bunun ¢evresinde pigmente bir alan olan areola bulunur (3). Meme dokusunun
yaklasik 3/4 kadar1 pektoralis major, kalan 1/4'lik kismi ise lateralde serratus
anterior kasi iizerinde yer alir. Bazen kiiciik bir kismi aksillaya dogru kuyruk
seklinde uzanir. Meme dokusu tizerini orten deriye "Cooper ligamentleri™ ile tutunur
(6). Meme dokusunun ana Kitlesini genellikle iist yar1 ve daha ¢ok dis kadran
olusturur. Bu nedenle, meme kanseri ve baglica benign lezyonlar daha c¢ok bu

kadranda goriiliir.

Meme; arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria
interkostalisler ile beslenir. Vendz drenaji, vena mammaria interna ve vena

interkostalisler ile aksillaya dogrudur (6,7).

Memenin lenfatiklerinin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler olmak tizere dort ana drenaj yolu vardir. Kutan6z lenfatikler,
memenin siiperior, medial ve inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu, subareolar
pleksus da dahil, aksillanin lateraline drene olur. Memenin alt sinirindan rektus
abdominalis kilifindaki epigastrik pleksusa, buradan subdiafragmatik ve
subperitoneal lenfatik pleksusa bosalir. Akim daha sonra karacigere ve karin i¢indeki
lenfatiklerle devam edebilir ve bu yolla meme kanseri metastazi karacigere ulasabilir
(6).

Meme lenfatiklerinin %75-97’si aksiller lenf nodlarina, %3-25’1 internal
torasik lenfatiklere drene olur. Aksilladaki lenf nodiilleri 6 gruptur ve hepsi
kostokorokoid fasianin altinda yer alir. Internal torasik bdlgeye ait lenfatik damarlar
ice donerek pektoralis major kasini ve interkostal kaslari delip internal meme
nodiillerine ulasirlar. Posterior interkostal lenfatikler toraks icinde, kosta ve
vertebralarin birlesim yerlerinin 6niindeki posterior interkostal lenf nodiillerine agilir.

Sinirleri: 2-6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallaridir (6).
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2.2 Meme Histolojisi

Meme dokusu, 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin herbirinin
lobiillere ayrilmasindan olusan tiibiiloalveoler bez yapisindadir. Arada fibroz bag
dokusu, yag dokusu, kan ve lenf damarlari, periferik sinirler ve lizerinde deri, meme

basi bulunur. Meme 15-20 lob igerir. Her bir lob, ana duktus ile meme ucuna agilir

(8).
2.2.1 Duktal sistem

Meme ucundan sirasi ile major laktiferdz duktus, laktiferéz sinus, laktiferdz
segmental duktus, subsegmental duktus, terminal duktus ve onun lobil i¢i
dallarindan olusur. Her bir major laktiferoz duktus, orifis olusturarak meme basinin
deri yiizeyine agilir. Duktus orifisinin kiigiik bir bolimii ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir, daha sonraki boliimii, laktiferéz sinus iki tabakali kiiboidal epitel ile devam
eder. Laktifer6z sinusdan sonraki duktuslar igte, silindirik ya da kiiboidal tek sirali
epitel ile doselidir. Tim duktal sistem iki tip parankimal hiicre tabakasindan
olusmaktadir. Bunlar, i¢te liiminal hiicre tabakasi ve bazal membran iizerinde
lokalize, diiz kas ve epitelyal 6zellikler gosteren myoepitelyal hiicrelerle karakterize
bazal hiicre tabakasidir. Miyoepiteliyal hiicreler her zaman belirgin olmayabilir, bu

durumlarda immun belirleyiciler ile (vimentin, S-100, aktin...) gosterilir (8).

Ekstralobiiler duktuslarin ¢evresinde elastik lifler bulunur, buna karsin
intralobiiler terminal duktus ve asinuslarin ¢evresinde bulunmaz. Yas arttik¢a, biiyiik

duktuslarin ¢evresindeki elastik lifler de artar (8).

2.2.2 Meme lobiilleri

Meme lobiilii, her bir terminal duktusun kiiciik bir boliimii ve onun
tomurcuklanmasi ile olusan asinuslardan (duktiiller) olusur ve bu bolim terminal
duktiiler lobiiler tinit (TDLU) adin1 alir ve patolojik lezyonlarm ¢ogunun gelistigi
bolgedir (Sekil 1). Meme lobiillerinin boyutu ve lobiil i¢indeki asinuslarin sayisi
oldukga degiskendir. Asiniislar gebelik ve laktasyon disinda fonksiyon géstermezler.
Asinuslar icte tek sirali kiiboidal, dista miyoepiteliyal hiicreler ile doselidir ve en

dista bazal membran bulunur (8).



Endometriumda oldugu gibi, her menstriiel siklusda memede az da olsa
degisiklikler —goriliir. Folikiiler fazda, lobiiller goreceli olarak sakindir.
Ovulasyondan sonra, progesteron diizeyindeki artisa bagl olarak lobiillerin boyutu,
her bir lobiildeki asiniis sayisi, bazal vakuolizasyon ve epiteldeki mitoz sayis1 artar.
Lobiil stromast 6demli ve gevsek hale gelir, stromal lenfositik infiltrasyon artar,
genelde memede premenstriiel donemde hissedilir biiylimeye yol acar.
Menstriiasyonda, Ostrojen ve progesteron diizeyinin diigmesini epitel hiicre 6liimii
(apoptoz) izler, stromal 6dem, lenfositik infiltrasyon kaybolur, lobiiliin boyutu
kiiciliir (8).

Gebelikte, hem morfolojik hem de fonksiyonel aktivite birliktedir. ilk 20
haftasinda proliferatif aktivite, 2. yarisinda ise sekretuar ve laktasyonel degisiklikler
artar, hiicrelerde lipid ve sekretuar materyal belirir, miyoepiteliyal hiicreler azalir.
Gebeligin sonunda, meme dokusunun hemen hemen tiimii, ince bag dokusu stroma
ile birbirinden ayrilmig lobiillerden olusur. Dogumdan hemen sonra, prolaktin etkisi

ile siit sekresyonu baslar. Asiniislarin epiteli iginde ve liimende sekresyon birikir (8).

Laktasyonun bitiminden sonra, meme lobiillerinde geri doniis (involiisyon)
baglar, lobiiller atrofiye ugrar, bu degisik siirede ve memede farkliliklar gostererek
stirer. Lobiil stromasinda fibroz dokuda artis, hyalinizasyon, epitelde diizlesme,
intralobiiler stromada yag ve bag dokusu, lenfosit ve makrofajlarda artis goriiliir.

Bazen tam regresyon olmayabilir, lobiillerde sayisal artig ve biiylikliik kalabilir (8).

Meme dokusunda figiincii dekattan sonra baglayan, menapozdan sonra daha
da artan atrofi olur, lobiildeki asiniislarin epitel ve myoepitel hiicreleri azalir, limen
daralir, bazal membran kalinlasir, ¢evresinde kalin sklerotik, hiyalinize bag dokusu
bulunur, daha sonra lobiil i¢i stroma hiyalinize nodiile doniisiir, memede yag dokusu
artar. Bazen meme dokusunda birkag duktusda hafif, orta diizeyde kistik yap1 gelisir
ve ‘‘kistik atrofi’’ olarak adlandirilir. Bir¢ok yasli meme dokusunda, miyoepitelial

hiicrelerde belirginlesme, hipertrofi ve hiperplazi goriiliir (8).

2.2.3 Meme stromasi

Memenin interlobiiler genis alanlarinda, yag dokusu ve yogun kompakt

fibrokonnektif doku bulunur. Lobiil igi bag dokusu ise daha gevsek, daha hiicreseldir,
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bu stromanin Gzellesmis ve meme stromasinin hormona duyarli boliimii oldugu

diistiniiliir, ince bir bant bi¢iminde duktuslarin ¢evresinde de devam eder (8).

intralobiiler
terminal
duktus

Segmental duktus "'\ Duktuller
A2/

Toplayic
duktus

)
<A
— 0 . / b.
Laktiferéz W o 22

sinis A uF
A ———
A )
Ekstralobiiler Lobiil
terminal
duktus

Terminal duktal
lobiiler iinite (TDLU)

Sekil 1: Memenin duktal - lobiiler sistemi

2.2.4 Meme basi ve areola

Cok katl1 yassi epitel ile ortiiliidiir. Epidermisde saydam hiicreler bulunur, bu
hiicreler Paget hiicreleri ile karistirilmamalidir. Areolada ¢ok sayida sebase bezler
(Montgomery bezleri) vardir ve bunlar laktifer6z duktuslar ile iliskilidir. Meme
basinda ayrica duktuslar ¢evresinde diiz kaslar, sinir uglari, Meissner korpiiskiilleri,

bazen meme asinuslari bulunur (8).

2.3 Normal Meme Dokusunda immiinhistokimyasal Boyanma Ozellikleri

Luminal epitelyal hiicreler tipik olarak CK8, CK18 ve CK19 gibi diisiik
molekiil agirlikli (LMW) sitokeratinler (CK) ile, ayrica heterojen olarak CK34BE12
(K-903) ve CK5/6 gibi yiiksek molekiil agirlikli (HMW)-CKler ile immiinreaktivite
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gosterirler. Myoepitelyal hiicrelerin ¢ogu ise LMW-CKlerle negatif (veya sadece
fokal ve zay1f pozitif) reaksiyon verir (9,10).

Myoepitelyal hiicreler CK5/6 veya CK34BE12 gibi HMW-CK’lerle heterojen
immiinreaktivite gostermektedir. Aktin (diiz kas aktini veya kasa spesifik aktin); diiz
kas myozini agir zinciri, kalponin, S100 protein, p63, CD10, 14-3-3 sigma ve benzeri

proteinlere kars1 antikorlarla goriilebilmektedir (9,10).

Ostrojen reseptorleri (ER), progesteron reseptdrleri (PR) ve androjen
reseptorleri (AR) sporadik olarak liiminal hiicrelerde pozitif (bazi alanlar ER, PR,
AR ile tamamen negatif olabilir) iken myoepitelyal hiicrelerde hemen her zaman

negatiftir (9,10).

2.4 Meme Tiimorii Gelisiminde Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.5 Etyoloji

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diyet, iireme
faktorleri, hormonal dengesizlik gibi pekcok faktore baglidir. Yapilan calismalar
meme kanserinin fiziksel egzersizin az oldugu ancak yiiksek kalorili, hayvansal

yaglar ve proteinlerden zengin olan "Batili" yagsam tarzi ile arttigin1 gostermistir (11).

Meme kanseri gelisiminde ¢esitli risk faktorlerinin rol oynadig: bilinmektedir
(Tablo 1) (12). Ancak meme kanseri olan kadinlarin biiyiikk bir gogunlugunda
spesifik risk faktorlerini belirlemek miimkiin degildir (13,14).

Genetik ve Ailesel dykii: Meme kanseri diger kanserlere gore ¢ok daha fazla
ailesel kiimelenme gosterir. Meme kanserlerinin ortalama %5-10‘unun spesifik
herediter mutasyonlarla ilgili oldugu kabul edilmektedir. Herediter meme kanserli
kadinlarin ortalama yarist BRCA1 geninde (kromozom 17q21.3°de lokalize)
mutasyonlara sahiptir ve ayrica 1/3‘linde BRCA2‘de mutasyonlar (kromozom
13g12-13‘te) s6z konusudur. Bunlar biiyiik kompleks yapiya sahip timor supressor
geni Ozelliginde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolii ve meme kanserine
iliskin rolatif spesifitesi hala tam olarak acikliga kavusmus olmamakla birlikte, bu
genlerin ikisinin de DNA tamirinde kritik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
(10,11,15).



Bir hipoteze gore hiicrelerin proliferasyon hizi arttik¢a bu hiicrelerde genetik
hatalarin ortaya ¢ikma olasiligi artmaktadir. Hiicre boliinmesi sirasinda tek iplik
haline gegen DNA cesitli hasarlara kars ¢ift iplikli DNA‘dan daha hassastir. Hedef
hiicrelerde mutasyon bir kez meydana geldiginde, ostrojenler genetik hatalar1 tagiyan

hiicrelerin olusturdugu klonlarin replikasyonunu arttirmaktadir (16).

Cinsiyet: En oOnemli risk faktoriidir. Meme kanserlerinin sadece %1°1

erkeklerde goriilmektedir (17).

Yas: Yirmi bes yasindan once meme karsinomu g¢ok nadir olup ortalama
goriilme yast 61°dir. Geng¢ kadinlardaki meme karsinomlarinin yarisinda kotii
prognostik 6zellikler olan, ER negatifligi veya HER?2 pozitifligi dikkati cekmektedir.
Ostrojen reseptorii negatif ya da HER2 pozitif timérler aym zamanda 40 yas

tizerindeki kadinlarda gériilen tiimorlerin de 1/3’{inii olusturmaktadir (17).

Reprodiiktif donem: Erken menars (11 yasindan once) ve ge¢ menopoz
meme kanseri riskini artirmaktadir. Gebelik, siit tireten liiminal hiicrelerin terminal
diferansiasyonuna neden olmakta ve bu hiicreleri kanser onciilii potansiyel
havuzundan uzaklastirmaktadir. Hi¢ dogum yapmamus kadinlarda ilk gebeligini 20
yasindan 6nce tamamlamis kadinlara gore meme kanseri riski iki kat artmaktadir.
Benzer sekilde laktasyon da ovulasyonu baskiladigi ve liminal hiicrelerin terminal
farklilagsmasini tetikledigi i¢in, emzirme siiresi artttkga meme kanseri gelisim riski
azalmaktadir ( 11,17,18).

Aile hikayesi: Birinci dereceden akrabalarinda meme kanseri varliginda,

kiside meme kanseri gelisme riski artmaktadir (17).

Atipik hiperplazi: Meme biyopsisinde atipik hiperplazi gozlenen hastalarda
invaziv meme karsinom riski artmaktadir. Atipi igermeyen proliferatif meme

lezyonlarinda ise risk artis1 daha az olmaktadir (17).

Ostrojen maruziyeti: Menopoz sonras1 hormon yerine koyma tedavisi, meme
kanseri riskini 1.2 ile 1.7 kat artirmaktadir. Tedaviye progesteronun eklenmesi bu

riski daha da arttirmaktadir. Ooferektomi ile endojen Gstrojenin azalmasi, Ostrojenin



etkisini ve Ostrojen yapimimni Onleyen ilaglar, ER pozitif meme kanseri riskini

azaltmaktadir (17).

Radyasyon maruziyeti: Gogiis duvarina radyasyon maruziyeti, 6zellikle geng

yasta ve yiiksek dozda oldugunda, meme kanseri gelisim riskini artirmaktadir (17).

Karst meme veya endometriumda karsinom varligi: Meme kanseri olan
kadinlarda, karst memede de kanser gelisme riski disiiktiir. Ancak, BRCA1 ve
BRCAZ2 gibi germline mutasyonlar1 igeren kadinlarda bilateral meme kanseri gelisme
riski artmaktadir. Hem endometrium hem de meme kanserinde uzamis Ostrojen

uyarisi gibi ortak risk faktorleri bildirilmektedir (17).

Obezite: Kirk yasindan once obez olan kadinlarda, diisik progesteron
seviyesi ve anovulatuar sikluslar nedeniyle, meme kanseri gelisim riski azalmakta
ancak postmenopozal dénemde obez olan kadinlarda yag depolarindan GOstrojen

sentezi nedeniyle bu risk artmaktadir (11,17).



Tablo 1: Meme kanseri gelisiminde etyoloji ve risk faktorleri
FAKTOR RELATIF RISK

Iyi tammlanms etkenler

Cografik faktorler Farkh bolgelerde degisken
Yas >30 yasta artar

Aile hikayesi
Meme kanseri olan birinci dereceden akraba 1.2-3.0
Premenopozal 3.1
Premenopozal ve bilateral 8.5-9.0
Postmenopozal 15
Postmenopozal ve bilateral 4.0-5.4

Menstrual durum

Menars yas1 <12 yas 1.3
Menopoz yas1 >55 yas 1.5-2.0
Gebelik Durumu
[k canli dogum yas1 25-29 yas 15
Ik canli dogum yas1 >30 yas 1.9
Ik canli dogum yas1 >35 yas 2.0-3.0
Nulliparite 3.0
Benign meme hastaliklari
Atipisiz proliferatif hastalik 1.6
Atipik hiperplazili proliferatif hastalik >2.0
Lobiiler in situ karsinom 6.9-12.0

Daha az tanimlanmis etkenler

Egzojen Ostrojen

Oral kontraseptifler
Obesite

Yiiksek yag icerikli beslenme
Alkol tiiketimi

2.6 Siiflama
2.6.1 Morfolojik siniflama

Meme tiimérlerinde giiniimiizde en ¢ok Diinya Saglik Orgiitiinin (WHO)

onerdigi siniflama kullanilmaktadir (Tablo 2) (11).
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Tablo 2: Memenin epitelyal tiimoérlerinin morfolojik siniflamasi (WHO 2012)

Mikroinvaziv Karsimom
invaziv meme karsinomu
Invaziv karsinom, baska tiirlii siniflandirilamayan (NST)
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreler igeren karsinom
Koryokarsinomatdz 6zellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler i¢ceren karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tubiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kripriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediiller 6zellikler igceren karsinom
Mediiller Karsinom
Atipik Mediiller Karsinom
Mediiller 6zellikler igeren invaziv karsinom (NST)
Apokrin diferansiyasyon igeren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansiyasyonu i¢eren karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, NST
Diisiik gradeli adenoskuaméz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiyasyon iceren metaplastik karsinom
Kondroid diferansiyasyon
Osseoz diferansiyasyon
Diger mezenkimal diferansiyasyon tipleri
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom
Nadir tipler
Noroendokrin 6zellikler iceren karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin tiimor
Kotii diferansiye ndroendokrin karsinom, kiigilik hiicreli karsinom
Noroendokrin diferansiyasyon i¢eren karsinom
Sekretuar Karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorf6z karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
Sebasdz karsinom
Tiikriik bezi / derinin adneksiyal tip tlimorleri
Silindroma
Seffaf hiicreli hidroadenom
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2.6.1.1 invaziv Meme Karsinomu

Invaziv meme kanserleri, komsu dokulara invazyon gosteren ve uzak
bolgelere metastaz yapmaya egilim gosteren timor grubudur. Invaziv meme

karsinomlarinin yaklasik %70-80°i invaziv duktal karsinomlardir (11).

Invaziv Duktal Karsinom: invaziv duktal karsinom (IDK) grubu, invaziv
meme karsinomlari igerisinde en sik goriilen grubu olusturmaktadir. Infiltratif duktal
karsinom; spesifik tipi olmayan invaziv duktal karsinom; baska tiirlii siniflanamayan
invaziv duktal karsinom diger isimlendirmeleridir. Timorii olusturan hiicreler,
birbirleri ile devamlilik gosteren adalar ve kordonlar olusturmaktadir. Timor
hiicrelerinin  goriiniimii ¢ok ¢esitli olmakla beraber genellikle bol eozinofilik
sitoplazmali, tek diize veya birden fazla niikleol igeren pleomorfik niikleuslardan
olugmaktadir. Mitoz degisen sayilardadir. %80 vakada genellikle komedo tipte duktal
karsinoma in-situ (DKIS) odaklar1 izlenmektedir. Stromada fibroblastik
proliferasyondan zengin seliiller goriiniim, damarlar ¢evresinde elastozis odaklari
olabilecegi gibi, az miktarda bag dokusu icerebilmekte veya belirgin hyalinizasyon
goriilebilmektedir. Bazen yaygin olabilen fokal nekroz odaklart bulunmaktadir. Az
sayida vakada belirgin lenfoplazmositoid infiltrasyon tanimlanmaktadir (11,19). Bir
tiimoriin IDK olarak adlandirilmasi igin tiimdriin %50°den fazlasinin spesifiye
edilemeyen paternde olmasi gerekmektedir. Eger duktal komponent 9%10-49
oraninda ve tiimoriin geri kalan1 belli bir tipe uyuyorsa miks tipte karsinom (6rnegin;
Miks duktal ve lobiiler karsinom) olarak adlandirilmaktadir (11). Invaziv duktal
karsinoma eslik eden %50°den fazla pleomorfik bizar goriinimde timér dev
hiicrelerinin varliginda, tiimor ‘pleomorfik karsinom’ olarak isimlendirilmistir. Baz1
meme tiimorlerinin stromasinda veya epitelyal komponent arasinda degisen sayida
niikleus igeren, farkli boyut ve sayilarda osteoklast tipi dev hiicreler gozlenebilir. Bu
timorler ‘osteoklastik dev hiicreler igeren karsinom’ olarak isimlendirilmektedir.
Dev hiicrelere eslik eden epitelyal komponent siklikla IDK olmakla beraber daha az
oranda invaziv kripriform karsinom, tiibiiler karsinom, miisinéz karsinom, papiller

karsinom, lobiiler karsinom da olabilmektedir (11).

Invaziv Lobiiler Karsinom: invaziv lobiiler karsinom (ILK), tiim invaziv

meme tiimorlerinin %14’tinii olusturmaktadir  (20). Solid, alveolar, pleomorfik,
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apokrin/histiositoid, tiibiilolobiiler alt tipleri tanimlanmis olmakla birlikte en sik
klasik formda ILK goriilmektedir. Klasik ILK niikleolii belirsiz, kiiciik yuvarlak—oval
niikleuslu, santralinde mukoid inkliizyon bulunduran intrasitoplazmik liimen ve ince
bir hat seklinde sitoplazma igeren hiicrelerden olusmaktadir. Az sayida mitoz
izlenmektedir. Hiicreler kollajen fasikiilleri arasinda tek sirali kordonlar
olusturmakta, duktus ve damarlar c¢evresinde hedefe benzer sekilde dizilim
gostermektedir. Invaziv lobiiler karsinomlar %70-95 ER, % 60-70 PR pozitif olup bu
oranlar IDK’ya kiyasla daha vyiiksektir. HER2 asir1 ekspresyonu ise IDK’da
goriilenden daha azdir. Immunohistokimyasal calismalar ILK ’larin %80-100’iinde E-

cadherin ekspresyon kayb1 oldugunu gostermektedir (11,21).

Pleomorfik alt tipinde timorii olusturan hiicrelerde belirgin niikleer
pleomorfizm ve mitoz sayisimin arttifi yiiksek histolojik derece saptanmaktadir.
Klasik formdan farkli olarak HER2 agir1 ekspresyonu, p53 pozitifligi, baz1 vakalarda
ER, PR negatifligi goriilmektedir ve prognozu daha kotidiir (11,21,22).

Solid paternde, klasik lobiiler karsinom morfolojisindeki uniform, kiigiik
hiicreler tabakalar olusturmaktadir. Hiicreler arasinda kohezyon yoktur ve klasik
ILK’ya gore daha pleomorfik ve daha fazla mitoz iceren hiicrelerden meydana
gelmektedir. Alveolar varyantta ise tlimor hiicreleri, en az 20 hiicreden olusan

globiiler topluluklar seklinde dizilim gostermektedir (11,21,22).

Tiibiilolobiiler tipte klasik ILK alanlarina eslik eden kii¢iik capli tiibiillerden
olusan tiibiiler karsinom alanlar1 mevcuttur (11,21,22). Tiim meme tiimorleri i¢inde

en iyi prognoza sahip tip oldugu diistiniilmektedir (23).

Tiibiiler Karsinom: Saf tibiiler karsinom invaziv meme tlimorlerinin
%?2’sinden azini olusturmaktadir (11). Invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda
daha ileri yasta goriildiigii, daha kii¢iik boyutta oldugu ve daha az lenf bezi tutulumu
yaptig1 goriilmektedir (24). Karakteristik 6zelligi tek tabakali epitel ile doseli, agik
liimeni olan oval, koseli tiibiil yapilarindan olugmasidir. Tiibiiler karsinom tanisi i¢in
bu tiibiil yapilarin, tiimoriin en az % 90’11 olusturmasi gerekmektedir (25). Timor
hiicreleri hafif pleomorfizm igermekte olup kiiciik ve diizgiin sinirhidir. Cok az sayida
mitoz izlenmektedir. Tibiiler karsinomun bir diger onemli ozelligi de tiibiiler
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yapilara eslik eden hiicreden zengin dezmoplastik stroma igermesidir. Hemen her
zaman ER ve PR pozitif olup HER2 ve epidermal biiyiime faktor reseptorii
(epidermal growth factor receptor, EGFR) negatiftir (24). Tiibiillerin myoepitelyal
hiicre icermemesi ve tiibiil gevresinde devamlilik géstermeyen bazal membran
bulundurmalar ile sklerozan adenozis, mikroglandiiler adenozis ve radial skardan
ayrilabilmektedir (11). Saf tiibiiler karsinomlarin uzun dénem prognozlariin ¢ok iyi

oldugu bilinmektedir (22).

Invaziv Kripriform Karsinom: invaziv kripriform karsinom (iKK), meme
karsinomlarmin %0.8 ile %3.5’ini olusturmaktadir. Saf IKK tanisi igin tiimériin
%90’indan fazlasinda iyi siurli bosluklar igeren, siklikla koseli tiimor adalarindan
olusan invaziv kripriform paterni gériilmelidir. Tiimor hiicreleri kiigiiktiir ve az-orta
derecede pleomorfizm gostermektedir. Mitoz nadirdir. Tiimoriin hem intraduktal
komponentinde hem de aksiller lenf bezi metastazinda benzer kripriform yapilar
izlenmektedir (26). Invaziv kripriform karsinomda, ER ve PR yiiksek oranda
pozitiftir (27). Ayiric1 tanisinda adenoid kistik karsinom, karsinoid tiimér ve yaygin
kripriform patern gosteren DKIS yer almaktadir (11). Invaziv kripriform karsinomun

prognozu ¢ok iyi olup 10 yillik sag kalim oranlart %90-100°diir (22,26,27).

Mediiller Karsinom: Kullanilan tani kriterlerinin katiligina goére tiim meme
karsinomlari i¢inde siklig1 %1 ile %7 arasinda degismektedir. Makroskopik olarak
yuvarlak, iyi smurli, yumusak kivamda nekroz ve kanama odaklari icerebilen
timorlerdir. Klasik olarak 5 morfolojik 6zellik tanimlanmaktadir (28):

1. Timoérin %75’ inden fazlasim1 olusturan tabakalar halinde, 4-5 hiicre
kalinliginda, aralarinda az miktarda stroma bulunduran sinsityal biiyiime
paterninin olmasi

2. Glandiiler veya tiibiiler yapilar icermemesi

3. Diffiiz lenfoplazmositik stromal infiltrasyonun bulunmasi

4. Bol miktarda sitoplazma, genellikle birden fazla niikleol bulunduran
vezikiiler niikleuslu, orta-yaygin pleomorfizm gosteren, sik mitoz iceren timor
hiicrelerinden olusmasi

5. Kiigiik biliyiitmede tiimor sinirlarinin diizgiin, iter tarzda olmasi tanimlanan

bu ozelliklerden sinsityal paterne eslik eden 2 veya 3 kriter varliginda tiimor atipik
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mediiller karsinom veya mediiller dzellikler igeren IDK olarak isimlendirilmektedir
(28). Giinliik patoloji pratiginde mediiller karsinomun uygulanabilirligi daha yiiksek
olan en karakteristik 6zellikleri, sinsityal biiylime paterni, tiibiil formasyonunun
olmamasi, lenfoplazmositik infiltrasyon ve %?25°ten az tiimor nekrozunun varligi

olarak tanimlanmstir (29).

Mediiller karsinom tipik olarak ER negatiftir ve diisilk oranlarda c-erbB2
artmis ekspresyonu gostermektedir (30). BRCAI1 germline mutasyonu igeren
hastalarda %8-13 oraninda mediiller karsinom varligi bildirilmektedir. Benzer
sekilde mediiller karsinom tanili hastalarin %11’inde BRCA1 germline mutasyonu
mevcuttur (31). Mediiller karsinom, IDK’ya kiyasla daha yiiksek oranda TP53
mutasyonu igermektedir (32). Farkli tani kriterleri kullanmasi nedeniyle mediiller
karsinomun 10 yillik sag kalimina ait %50 ile %90 arasinda degisen farkli veriler
bulunmaktadir (28).

Miisinéz Karsinom: Saf miisindz karsinom tiim meme karsinomlarimin
%?2’sini olusturmaktadir. Ortalama goriilme yas1 IDK’lara kiyasla daha yiiksek olup
60 yas tzeridir (33). Tipik makroskopik goriiniimii parlak, jelatindz, iter tarzda
siirlar1 olan yumusak kivamda Kitledir (34). Fibroz septalar ile boliinmiis mukus
golciigii i¢inde yiizen dar eozinofilik sitoplazmali, tekdiize, yuvarlak niikleuslu timor
hiicre gruplarindan olusmaktadir (11). Noroendokrin farklilasma gosterebilirler (34).
Miisindz karsinomlar yiiksek oranlarda ER ve PR pozitiftir. Genel olarak saf
miisindz karsinomlarin prognozu ¢ok iyi olup 10 yillik sag kalim oranlart %80-

100°diir (33).

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar memenin
misin Ureten karsinomlarinin alt grubunda yer almaktadir. Niikleusu kenara iten
intraseliiler miisin igeren tek tek veya kordonlar yapan hiicrelerden olusmaktadir.

Lobiiler karsinom ile iligkili olabilmektedir (35).

Noroendokrin Tiimérler: Meme karsinomlarinin %2-5’ini olusturmaktadir.
En sik 6. ve 7. Dekadda goriilmektedir. Memenin primer noroendokrin (NE)
tiimorleri, gastrointestinal sistem ve akcigerdeki NE tiimorlere benzer morfolojidedir.
Degisen oranlarda miisin salgilayabilirler. Hiicre tipine gore kii¢iik hiicreli, biiyiik
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hiicreli ve solid NE karsinom olarak alt tiplere ayrilmaktadir. Néroendokrin karsinom
tanist i¢in tiimor hiicrelerinde NE belirtecler ile %50’den fazla pozitif boyanma

goriilmesi gerekmektedir (11).

Invaziv Papiller Karsinom: invaziv papiller karsinomlar, invaziv meme
timorlerinin %1-2’sinden azin1 olusturmaktadir. Cogu papiller karsinom, papiller
DKiS’den gelismektedir. Invaziv komponenti papiller yapida olabilecegi gibi IDK
paterninde de olabilmektedir. Ekspansil biylyiip, iyi gelismis papiller yapilar
icermektedir. Timor hiicreleri amfofilik sitoplazmali, orta derecede pleomorfik
niikleuslu olup apikal ¢ikintilar bulundurmaktadir. Siklikla ER ve PR pozitiftir.
Goreceli olarak iyi prognoza sahiptir (11,19,36).

Invaziv Mikropapiller Karsinom: invaziv meme karsinomlar: icerisinde saf
invaziv mikropapiller karsinom insidans1 %0.9 ile %1.7 arasinda olup, IDK’nin bir
pargast olarak da goriilebilmektedir (37). Santral fibrovaskiiler kor igermeyen,
stromada bos lakiinler igerisinde yer alan, kiigiik mikropapiller topluluklar
olusturmaktadir. Niikleer pleomorfizm orta derecede, mitotik aktivite diisiiktiir (38).
EMA ve MUCI boyalari ile bu hiicre topluluklariin stromaya bakan yiizlerinde ‘ters
yiiz olmus’ boyanma paterni goriilmektedir. Invaziv duktal karsinom ile
kiyaslandiginda p53 proteininin asir1  ekspresyonu bildirilmektedir. invaziv
mikropapiller karsinom yaygin lenfovaskiiler invazyon ve lenf bezi metastazi

yapmakta olup sag kalim oranlari diisiiktiir (39).

Apokrin Karsinom: Apokrin karsinom sikligi 11tk mikroskopik inceleme ile
% 1-4 arasinda degismekte olup immunohistokimyasal ¢alismalarda GCDFP-15’in
kullanimi ile %12- 72’ye varan oranlar bildirilmektedir (11,40). Mikroskopik olarak
IDK’ya benzer bilyiime paterni gdstermekte olup tiimér hiicreleri genis eozinofilik
graniiler veya histiosit benzeri kopiiksii sitoplazma, belirgin ve siklikla ¢ok sayida
niikleol ile karakterlidir (41). ER ve PR siklikla negatiftir. Apokrin karsinom tanisi
verebilmek i¢in tiimoriin %90’indan fazlasini malign apokrin hiicreler olusturmalidir

(11). Sag kalim oranlar1 IDK ile benzerlik gostermektedir (42).

Metaplastik Karsinom: Metaplastik karsinom, adenokarsinom ile baskin
olarak igsi hiicreli, skuamo6z hiicreli veya mezenkimal (kondroid, osse6z..)
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farklilagsma igeren alanlarin birlikteligi ile karakterli heterojen bir grup neoplaziye
verilen genel isimdir. Monofazik olduklarinda sadece igsi hiicreler igermekte olup
bifazik olanlar igsi hiicreler ve karsinom hiicreleri beraber goriilmektedir. Matriks
ireten karsinom, karsinosarkom, saf adenoskuaméz ve skuamoz hiicreli karsinom bu
grupta yer almaktadir. Invaziv meme Kkarsinomlarinin  %1’inden azim
olusturmaktadir. Siklikla yiiksek derecelidir. Hormon reseptor seviyeleri ve HER2
ekspresyonu diisiiktiir (11,43). Invaziv meme karsinomlarinin daha nadir gériilen,
ortak Ozellik olarak seffaf sitoplazmaya sahip ‘Glikojenden Zengin Seffaf Hiicreli
Timor’, ‘Lipidden Zengin Karsinom’, ‘Sekretuar Karsinom’; tiikkrilk bezi
timorlerine benzer ‘Adenoid Kistik Karsinom’, ‘Asinik Hiicreli Karsinom’; derinin
adneksiyal sebasoz glandlarina benzer morfolojide ‘Sebaséz Karsinom’ ve kiiciik
eozinofilik graniiller igeren geniS eozinofilik sitoplazmalari ile dikkati ¢eken

‘Onkositik Karsinom’ gesitleri de tanimlanmistir (11).

2.6.2 Molekiiler Siniflama ve Prognostik Onemi

Meme kanserleri, benzer histopatolojik 6zelliklere sahip olmalarina ragmen
klinik gidislerinin farklt olmasi ve c¢esitli tedavilere farkli yanitlar vermeleri
nedeniyle birgok ¢alismaya konu olmustur. Arastirmacilar DNA mikroarray yontemi
ile meme kanserlerinde biyolojik ve klinik heterojeniteyi gostermis, gen
ekspresyonlarina gore molekiiler alttiplere ayirmislardir. Bu gesitliligin, tiimoriin
orijin aldig1 hicrelerin birbirinden farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiis; timor hiicrelerinde, normal meme parankimindeki liiminal (glandiiler)

veya bazal (myoepitelyal) hiicrelere benzer ekspresyonlar gosterilmistir (44-48).

DNA mikroarray yontemiyle yapilan c¢alismalarda meme karsinomlart,
“‘liminal A, liminal B, erbB2 eksprese eden tip, bazal-like, normal meme benzeri
tip”’ olarak en az bes alttip halinde siniflandirilmislardir. Liiminal tipte ER alfa ve
iligkili genlerin ekspresyonu esas olup icerdikleri farkli gen oranlarina gore ‘liiminal
A’ ve “‘liminal B”* olarak iki gruba ayrilmistir. erbB2 eksprese eden tipte ise ER
ekspresyonu mevcut olmayip, erbB2 geninin asir1 ekspresyonu séz konusudur. ER
negatif ikinci grup olan bazal-like alttipinde CK5, CK17, laminin gibi proteinleri
kodlayan genlerin ekspresyonu izlenmistir. Normal meme benzeri alttipin ise ¢ok net

tanimlanmamakla birlikte bazal epitelyal genlerin yiiksek, liiminal epitelyal genlerin
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ise diisiik miktarlarda eksprese edildigi grup oldugu sdylenmektedir. Bu alttiplerin
prognostik acgidan birbirlerinden onemli farklar1 oldugu gosterilmistir. Bazal-like ve
erbB2 eksprese eden tip prognozu en kotii olan gruplar iken liiminal A en iyi
prognozlu alttiptir. Normal meme benzeri tipteki tiimorlerin bazal-like olanlara gore,
liminal A tipindekilerin ise liiminal B’ye gore daha iyi prognoz gosterdikleri
bildirilmektedir (44, 45).

DNA mikroarray yontemi i¢in tiimore ait taze dokunun gerekliligi ve kisith
sayida  olgu  calisilabilmesi  nedeniyle  arastirmacilar  smniflama  igin
Immunohistokimyasal yontemi kullanmay1 hedeflemislerdir. Bu nedenle tiimoérleri
hem DNA mikroarray ile hem de TMA(doku mikroarray) yontemi uyguladiktan
sonra immunohistokimyasal boyanma sekillerine gére gruplara ayirmiglar ve gen
bazli smiflamaya benzer bir siniflama olusturabilmek i¢in en dogru belirleyicileri
saptamaya ¢alismislardir (46-48). Nielsen ve ark. (46) 930 invaziv meme karsinomu
olgusunu kullanarak yaptiklar1 bir ¢galismada, ER, HER2, EGFR, CK5/6 antikorlarini
iceren dortlii immunohistokimyasal panelin, bazal-like tipi belirlemede sensivitesinin
%76, spesifitesinin ise %100 oldugunu gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada 56
invaziv. meme karsinomu, DNA mikroarray ile smiflandirildiktan sonra
immunohistokimyasal olarak ER, HER2, cesitli bazal belirtegler (CK5/6, CD10,
Vimentin, SMA, p63, EGFR) ve liiminal belirte¢ olarak bilinen CK8/18 antikoru ile
boyanmustir. Bazal-like tipteki tiim olgularda ER ve HER2 negatif belirlenmis, bazal-
like olan grubu liiminal gruptan ayirmada en yararli myoepitelyal belirtegler CK5/6
ve EGFR olarak bulunmustur. CK8/18 ise liiminal ve HER2 eksprese eden tiplerin
tamaminda boyanmasina karsin bazal-like alttipinde de yiiksek oranda (yaklasik
%80) eksprese oldugundan bu iki grubu ayirmada yararli olmadig: ileri siiriilmiistiir
(47).

Baz1 arastirmacilar sadece immunhistokimyasal yontemi kullanarak meme
kanserlerini bazal (SMA, CK5, CK14, CK17) ya da liminal (CK7, CK8, CK18,
CK19) belirleyiciler ile boyanmalarina gore 4 gruba ayirarak siniflandirmislardir.
Sadece bazal belirtegleri eksprese eden grubu ‘‘bazal’’, sadece liiminal belirtecleri
eksprese eden grubu ‘liiminal’’, her ikisini de eksprese eden grubu ‘‘mikst tip’’,

29

hicbir belirteg ile boyanma gdstermeyen grubu ise ‘‘null tip’> olarak

isimlendirmislerdir (49). Kim ve ark. (50) meme karsinomlarmi ‘“HR (Hormon
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Reseptorii) eksprese eden, HR+HER2 eksprese eden, HER2 eksprese eden, bazal-
like ve null tip*’ olarak 5 gruba ayirmiglardir. Gruplama i¢in ER’nin yanisira PR’yi
de kullanmislar ve diger ¢alismalarda liiminal A olarak degerlendirilen grubu ER
ve/veya PR eksprese etmesi halinde ‘‘HR eksprese eden grup’® olarak
adlandirmiglardir. HR ile birlikte HER2 de pozitif oldugunda ise gruba, diger
smiflamalarda liminal B’ye karsilik gelen, ‘““HR+HER2 eksprese eden tip’’ adini
vermislerdir. HR ya da HER2 negatif olan ancak en az bir bazal belirtegle (CKS5,
CK14, EGFR, C-kit) boyanma gosteren olgular ‘‘bazal-like’” olarak, hi¢bir antikorla

boyanma gostermeyen olgulari ise ‘‘null tip”’ olarak siniflamislardir (50).

Sadece ER, PR ve HER2’yi kullanarak siniflama yapan arastirmacilar da
olmustur. ER ve/veya PR pozitifse ‘‘liminal A’’, ER ve/veya PR ile birlikte HER2
pozitifse ‘‘liiminal B*’, sadece HER2 pozitifse ‘‘HER2 eksprese eden tip’’, her ii¢
belirleyici de negatifse (triple negatif) ‘‘bazal-like tip’’ olarak kabul etmiglerdir (51-
53).

Siniflamada bazal belirleyicilerin kullanilip kullanilmamas: konusunda bir
uzlagma yoktur. Cheang ve ark. (54) iki farkli sekilde siniflama yaparak birbiriyle
karsilastirmislardir. Ilk olarak sadece ER, PR ve HER2’yi kullanmislardir. ER
ve/veya PR pozitif olanlar1 “‘liiminal’’, ER ve/veya PR ile birlikte HER2 pozitifligi
gosterenleri “‘liminal/HER2 eksprese eden tip’’, ER ve PR negatif ve HER2 pozitif
olanlart ““HER2 eksprese eden tip”’, triple negatif olgulari ise ‘‘bazal-like tip’’ olarak
gruplamislardir. Diger calismalarda liiminal B olarak tanimlanan grupta, HER2
ekspresyonunun sadece %30-50 oraninda goriildiigiinii 6ne siirerek bu olgulari
liminal B yerine ‘‘liminal/HER2 eksprese eden tip’’ olarak adlandirmayi daha
uygun gormiislerdir. Yaptiklar ikinci tip sinmiflamada triple negatif olgulari, ilkinden
farkli olarak, bazal belirleyiciler olan CK5/6 ve EGFR’den en az biri pozitif ise
‘“‘bazal-like tip’’, ikisi de negatif ise ‘‘null tip’’> olarak gruplandirmiglardir.
Uyguladiklar1 bu iki siniflamayi karsilastirdiklarinda ikinci yontemin, bazal-like tipin
prognozunu ve antrasiklin tedavisine yanitin1 degerlendirmede, birincisinden daha

iistlin oldugunu belirlemislerdir (54).

Sadece ER negatif tiimorleri prognostik agidan inceleyen bir calismada,
HER2 eksprese eden grup bazal belirleyicilerin durumuna gore ikiye ayrilmustir.
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Bunlardan biri “‘piir HER2 eksprese eden tip’’, digeri ise ‘‘bazal-HER2 eksprese
eden tip”’tir. ikincisinde HER2 ile birlikte CK5/6, CK14 ve EGFR’den en az birinin
pozitifligi sart1 konulmustur. Bu smiflamada bazal-HER2 eksprese eden alttipin
bazal-like ve HER2 eksprese eden tiplerden daha kotii prognozlu oldugu izlenmistir
(55).

Degisik siniflandirmalarda, antikor ekspresyonu olmayan olgular bircok
arastirmaci tarafindan ‘‘null tip’”> olarak kabul edilmektedir (49,50,54-56). Bazi
yazarlar null tipin ayr1 bir grup olmadigini, gosterdikleri kotii prognoza da dayanarak
bazal belirtegleri fokal eksprese eden ya da yeterince eksprese edemeyen bir grup
bazal-like tiimor ile yeterince ER ekspresyonu gosteremeyen liiminal tipte timorden
olustugunu diisiinmektedir. Teknik aksakliklar nedeniyle boyanamayan tiimérlerin de

bu grupta yer aldigini 6ne stirmiiglerdir (46).

Sonu¢ olarak en kabul edilebilir smiflama ‘‘liiminal A (HR+, HER2-),
liminal B (HR+ HER2+), HER2 eksprese eden tip (HR-, HER2+), bazal-like tip
(HR-, HER2-, en az bir bazal belirleyici+) ve null tip’” seklindedir (50,54,56).

Her ne kadar farkli sekilde siiflama yapilmis olsa da, ¢alismalarin hepsinde
liiminal tip en sik goriilen (yaklasik %65-75) molekiiler alttiptir. Bu grup iginde
liiminal A, B’den daha sik olup, prognozu B’ye gore daha iyidir. Bazal-like (%15) ve
HER2 eksprese eden (%15-20) gruplar ise daha az siklikta goriilmekte olup daha
kot prognozlu alttiplerdir (49-51,54,57-60).

Yapilan ¢aligmalarda yasa gore alttiplerin dagilimi aragtirilmig ve bazal-like
tip daha ¢ok genclerde, liiminal alttip ise daha ¢ok yaslilarda gozlenmistir (51,54).
HER2 eksprese eden tipin ise yasla iliskisi bulunamamistir (51). Pre ve
postmenopozal olgular ayr1 ayri degerlendirilmis, sonu¢ olarak molekiiler

subtiplemenin menopozla iligkili olmadig tespit edilmistir (51).

Carey ve ark. (58) alttiplerin farkli etnik gruplara gore de fark gosterip
gostermedigini incelemislerdir. Amerikan-Afrikali grupta premenopozal kadinlarda
bazal-like, postmenopozal kadinlarda liiminal tipin daha sik oldugu, Amerikan-
Afrikali olmayan grupta ise menopoza bagli fark gozetmeksizin liiminal tipin en sik
tip oldugunu gozlemlemislerdir (58). Yine Cin’de yapilan 1820 olguluk bir
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calismada, en sik tip liminal A olarak bulunmus ve yaslilarda daha fazla gorildigi

saptanmistif.

Tersine, bazal-like tip genglerde daha siktir. Ayrica bu c¢alismada
subtiplendirmenin genel sagkalim (GSK) ve hastaliksiz sagkalimla (HSK) iliskili
bagimsiz bir faktor oldugu; bazal-like ve HER2 eksprese eden tipteki tiimorlerin koti
prognoza sahip oldugu goriilmiistiir (53). Yapilan birgok ¢aligmada bazal-like grubun
yiiksek histolojik ve niikleer grade ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(49,50,52,53,57,58). Ayrica mitoz sayisi tek basima degerlendirildiginde bazal-like
tipte digerlerine gore daha fazla oldugu izlenmistir (47,58).

Histolojik tipler agisindan bakildiginda, mediiller karsinomlar iyi prognozlu
olarak bilinmelerine karsin, yaklasik yarisinin bazal-like grupta oldugu tespit
edilmistir (49,50). Metaplastik karsinomlarin ¢ogu da bazal-like grupla iliskilidir
(50,51). Bazal-like ve HER2 eksprese eden tiplerde ortalama tiimér ¢apinin liiminal
gruplara gore daha biiylik oldugu belirlenmistir (50-53). Bagimsiz bir prognostik
faktor olmamakla birlikte multifokalite/multisentrisitenin HER2 eksprese eden tipte,
referans grup olarak aliman liminal A’dan, 1,6 kat fazla oldugu saptanmistir.
Liiminal B’de ise multifokalite/multisentrisite ihtimali liminal A’dan %20 daha
fazladir (52).

En sik lenfovaskiiler invazyon yapan grubun HER2 eksprese eden tip oldugu
goriilmistiir (52). Lenf nodu metastazi yine en sik HER2 eksprese eden grupta
goriilmekle birlikte bazal-like gruptaki timoérlerin de liiminal A’ya gore daha sik lenf
nodu metastazi yaptiklart bildirilmistir (50,52-54). Ayn1 sekilde uzak metastazin da
en sik HER2 eksprese eden grupta oldugu tespit edilmistir (50).

Tiim meme kanserlerinin %31, ailesel ge¢is gosterenlerin ise %25°1 BRCALI
ve BRCAZ2 gen mutasyonu ile iligkilidir (61). Molekiiler c¢alismalarda, ozellikle
BRCAL mutasyonu tespit edilen hasta grubunda, bazal-like tiple iligski saptanmistir
(45,62). Bu iliski daha az olmakla birlikte BRCA2 ile de mevcuttur. Ayrica
immunohistokimyasal yontemle gosterilen p53 ekspresyonu da BRCA mutasyonu

gibi bazal-like tiple iliskili olarak belirlenmistir (62).
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Erkek meme kanseri ile ilgili fazla veri mevcut olmamakla birlikte 42 erkek
meme kanseri olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada %100 ER ekspresyonu
saptanmistir. Olgularin 35’1 (%83) liiminal A tipinde olup kalanlar liiminal B’dir.
HER?2 eksprese eden veya bazal-like tipler ise gézlenmemistir. Bu ¢alismada liiminal
B’deki olgularin grade’i yiiksek ve lenf nodu tutulumu fazla olmakla birlikte olgu

sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (60).

Insitu karsinomlara da invaziv meme Kkarsinomlarina benzer sekilde
molekiiler alttiplendirme yapilmistir (63-65). Liiminal A, invaziv karsinomlarda
oldugu gibi, insitu olgularda da en sik alttip olarak saptanmistir(63). ER(-), HER2(-),
CK5/6 velveya EGFR(+) olarak tanimlanan bazal-like tip DKIS olgulari yiiksek
grade, p53 overekspresyonu ve yiiksek Ki 67 indeksi ile iligkili bulunmustur (63).
Bryan ve ark. (64) benzer sitolojik ve immunfenotipik 6zellikleri nedeniyle bazal-
like tipteki DKIS’larmn, bazal-like tipteki invaziv karsinomlarin énciisii olabilecegini

bildirmislerdir.

2.7 Meme Karsinomlarinda Morfolojik Prognostik Faktorler

Tiimér Boyutu: Primer timdr capi, lenf bezi metastaz1 ve sag kalim oranlari
ile yiiksek korelasyon gostermektedir. Tiimor boyutu lenf bezi metastazi olmayan
hastalarda timoriin =~ yaygmhigmin ve tekrarlama olasih@inin  en Kuvvetli
gostergelerindendir (66). Mikroskopik 6l¢iilen tiimor ¢apinin prognostik 6nemi daha

fazladir (67).

Histolojik Derece: Dereceleme en &nemli prognostik faktordiir (68). ilk
olarak dereceleme sistemi 1928’de Patey ve Scarff tarafindan olusturulmus (69) olup
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan dereceleme sistemi Elston ve Ellis tarafindan
modifiye edilen ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodudur
(70).

Invaziv duktal karsinom ve diger tiim invaziv meme tiimorleri, tiibiil/gland
olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayis1 degerlendirilerek derecelenmektedir.
Bu 3 bilesenin her biri i¢in 1 ile 3 arasinda say1 verilmekte ve bu sayilar toplanarak 3
ile 9 arasinda bir deger elde edilmektedir (70). Degerlendirmenin nasil yapilmasi

gerektigi Tablo 3 ve 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 3: ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodu

Ozellik

Skor

degerlendirilmelidir.)

Tiibiil / gland olusumu (Belirgin santral liimen

iceren yapilar

Tiumoriun %75’inden fazlasinda 1
Tumorin %10-75°1 2
Tumorin %10’undan azinda 3

Niikleer pleomorfizm (Memenin normal epitel hiicrelerinin boyutu ve
sekli ile kiyaslanarak degerlendirilmelidir)

Kiiciik, diizgilin sinirli, uniform kromatinli niikleus

Orta derecede boyut artis1 ve sekil farkliligi olan, agik
kromatinli, niikleollii se¢ilebilen vezikiiler niikleus

Belirgin boyut artis1 ve sekil farkliligi olan, belirgin ve
siklikla birden fazla niikleol igeren niikleus

Mitoz sayis1 (Tiimor periferinde, birbiriyle devamlilik gosteren, 10
BBA’da sayilmalidir. Mitoz sayisina gore verilecek skor kullanilan
mikroskobun saha alanina baglidir)

Mikroskop saha ¢api1 0.44 0.59 0.63

Mikroskop saha alani 0.152 0.274 0.312

Mitoz sayisi 0-5 0-9 0-11 1
6-10 10-19 12-22 2
>11 >20 >23 3

Tablo 4: ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodu

Toplam Skor Derece Farklilasma Derecesi
3-5 puan Derece 1 Iyi farklilagmis

6-7 puan Derece 2 Orta derecede farklilasmis
8-9 puan Derece 3 Az farklilasmis

Histolojik tip: Invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda tiibiiler karsinom,
kripriform karsinom, mediiller karsinom, saf miisindz karsinom, papiller karsinom ve
sekretuar karsinom daha iyi prognoza sahipken, tasli yiiziik hiicreli karsinom,
metaplastik karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve néroendokrin 6zellikler iceren

karsinomlar daha kotii seyir gostermektedir (19).
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Nekroz: invaziv meme karsinomlarinda santral ve yaygin nekroz, tiimdriin

hizl1 biiylime oranini yansittig1 icin prognostik olarak olumsuz bir 6zellik olarak
kabul edilmektedir (71).

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu: Mediiller karsinomun iyi prognozu
lenfoplazmositik infiltrasyona atfedilse de ayni bulgunun dogrulugu diger invaziv

karsinomlar igin geliskilidir (72).

Lenfatik ve kan damarlarinda tiimor embolisi: Timor embolilerinin lenfatik
damarlar i¢inde bulunmasi1 rekiirrens, kan damarlar1 i¢inde bulunmasi tiimoriin
boyutu, histolojik derecesi, lenf bezi durumu, uzak metastaz ve kotii prognoz ile

iliskili bulunmustur (19).

Titmor sinwrlarinin tipi: Cevre dokuya iter tarzda biiyiime gosteren tiimorler,

infiltratif biiyiiyen tiimore gore daha iyi prognoza sahiptir (19).

Meme bast ve deri invazyonu: Meme basinin timér hiicreleri ile tutulumu
aksiller lenf bezi metastaz riskini artirirken; meme derisine invazyon sag kalim

oranlarimi azaltmaktadir (73).

Ostrojen reseptor durumu: Bazi kaynaklar ER pozitif hastalarm hastaliksiz

sagkalim siirelerinin daha uzun oldugunu bildirmektedir (19).

Her2-neu durumu: Bu genin artmis ekspresyonu Herceptin tedavisine cevap
i¢in ideal bir belirte¢ olsa da, tiimor derecesiyle de iliskili olarak 6zellikle aksiller
lenf bezi metastazi olan hastalarda HER2-neu pozitifliginin koétii prognoz ile iligkili

oldugu gosterilmistir (74).

Bazal keratin ekspresyonu: Lenf bezi metastazi olmayan hastalarda bazal
keratin ekspresyonunun, tiimor boyutu, histolojik derece, HER2 ve ER durumundan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmektedir. Ancak lenf bezi metastazi
olan hastalarda bazal keratin ekspresyonun prognostik faktor olarak 6nemi heniiz
acik degildir (75,76).
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2.8 Meme Karsinomlarinin Klinik ve Patolojik TNM Siniflamasi

Meme kanserinin evrelemesinde ‘American Joint Comittee on Cancer’in
(AJCC) TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. T primer timort, N lenf bezi
tutulumunu ve M uzak metastaz1 temsil etmektedir. p 6n takist TNM sisteminin

Klinik siniflandirmasiyla kiyaslanabilecek patolojik siniflandirmay1 simgelemektedir
(Tablo 5, 6) (11).
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Tablo 5: Meme karsinomlarinin klinik ve patolojik TNM siniflamasi

T/pT — Primer tiimér boyutu (klinik/patolojik siniflama) Tiimér ¢api hesaplanirken invaziv komponent dl¢iilmelidir

(PMTX

Primer timor degerlendirilemiyor

(p)TO

Primer tiimor bulgusu yok

(p)Tis

Karsinoma in-situ, duktal karsinoma in-situ, lobiiler karsinoma in-situ, meme basinin Paget
hastalif1

(PT1

Tiimor cap1 <2 cm

(p)T1mik

Tiimor ¢ap1 0.1 cm veya daha az, mikroinvazyon tiimor (Birden fazla mikroinvazyon
varliginda en biiyiik odagin ¢api verilmelidir)

(p)Tla

Tiimor ¢ap1 > 0.1 cm, <0.5cm

(p)T1b

Tiimor ¢ap1 > 0.5 cm,<1cm

(p)Tlc

Timor ¢apt > 1 cm, <2 cm

(p)T2

Timor ¢apt >2 cm, <5 cm

(PT3

Tiimor ¢apt > 5 cm

(p)T4

Tiimor ¢apr dnemli olmaksizin gogiis duvar (kosta, interkostal kaslar ve serratus anterior
kasi) veya deriye direk yayilim

(p)T4a

Gogiis duvarina yayilim

(p)T4b

Meme derisinde 6dem veya iilserasyon veya aynt memede sinirli satellit deri nodiilleri

(p)T4c

Hem T4a, hem T4b

(p)T4d

Inflamatuar karsinom

N — Bolgesel lenf

bezi (klinik siniflama)

NX

Bolgesel lenf bezi tutulumu degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1

Hareketli ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi

N2

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi veya aksiller lenf bezi
metastazi olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriintiilenebilen, ipsilateral internal
mammarian (IM) lenf bezi metastaz

N2a

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi

N2b

Aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gériintiilenebilen
ipsilateral IM lenf bezi metastazi

N3

Ipsilateral infraklavikiiler lenf bezinde metastaz; veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenebilen ipsilateral IM lenf bezinde metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf
bezinde metastaz

N3a

Infraklavikiiler lenf bezi metastazi + aksiller metastaz

N3b

IM + aksiller lenf bezi metastazi

N3c

Supraklavikiiler lenf bezi metastazi

pN — Bolgesel lenf bezleri (Patolojik s

1niflama)

pNX

Bolgesel lenf bezi tutulumu degerlendirilemiyor

pNO

Bolgesel lenf bezi metastazi yok (Lenf bezinde 0.2 mm’den biiyiik gapta olmayan izole timor
hiicreler varliginda pNO olarak siniflanmalidir)

pN1mi

Mikrometastaz (> 0.2 mm, <2 mm)

pN1

1-3 ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz ve/veya klinik veya makroskopik incelemede
goriillemeyen, sentinal lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezi metastazi

pNla

En az biri 2 mm’den biiyiik ¢apta 1-3 aksiller lenf bezinde metastaz

pN1b

Klinik incelemede goriilemeyen, sentinal lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezi
metastazi

pN1lc

1-3 aksiller lenf bezi metastazi ve klinik veya makroskopik incelemede goriilemeyen, sentinal
lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezinde mikrometastaz

pN2

4-9 ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz veya aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin
ipsilateral IM lenf bezinde klinik veya makroskopik incelemede de goriilebilen metastaz

pN2a

En az biri 2 mm’den bilyiik capta 4-9 aksiller lenf bezinde metastaz

pN2b

Aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin ipsilateral IM lenf bezinde klinik veya makroskopik
incelemede de goriilebilen metastaz

pN3

10 veya daha fazla ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz; veya infraklavikiiler lenf bezi
metastazi; veya klinik veya makroskopik incelemede de goriilebilen en az 1 aksiller lenf bezi
metastazi ve ipsilateral IM lenf bezi metastazi; veya 3’ten fazla aksiller lenf bezi ve internal
mammarian lenf bezinde mikroskopik metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf bezi
metastazi

pN3a

En az biri 2 mm’den biiyiik 10 veya daha fazla aksiller lenf bezi metastaz1 veya
infraklavikiiler lenf bezi metastazi

pN3b

En az 1 aksiller lenf bezi metastazi varliginda klinik veya makroskopik incelemede de
goriilebilen ipsilateral IM lenf bezi metastazi; veya sentinal lenf bezi biyopsisinde saptanan
IM lenf bezinde mikroskopik metastaz ve 3’ten fazla aksiller lenf bezinde metastaz

pN3c

Supraklavikiiler lenf bezi metastazi

M/pM — Uzak metastaz (klinik/patolojik siniflama)

(p)MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
(pMO Uzak metastaz yok
(M1 Uzak metastaz
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Tablo 6: Meme karsinomlarinin TNM siniflamasina gore evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T0 N1 MO

Evre lIA T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

Evre 1B T3 NO MO
T0 N2 MO

T1 N2 MO

Evre 1A T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

Evre 111B T4 NO, N1, N2 MO
Evre lIIC | Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T H(E)ri?al\rllgi M1

3. MATERYAL METOD
3.1 Olgu se¢cimi ve klinikopatolojik parametrelerin belirlenmesi

Bu calismada, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2004 ile 2013 yillar1 arasinda, eksizyonel biyopsi, kadranektomi
ve mastektomi materyallerinde invaziv meme karsinomu tanisi almis 79 adet olgu
incelenmistir. Olgulara ait H&E boyali lamlar, patoloji raporlar ile birlikte tekrar

gozden gegirildi.

Olgular yas, cinsiyet, tiimoriin hangi memede oldugu, nasil bir cerrahi
uygulandig1, en biiyiik timor ¢api, tiimor odagi sayisi, histolojik grade, histolojik tip,
lenfovaskiiler ve perinoral invazyon, lenf nodu metastaz varligi ve sayisi agisindan
geriye doniik olarak incelenmis, tlimorlerde immiinhistokimyasal olarak ER, PR,

HER2 ve CK5/6 ¢alisilmustir.
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3.2 Immiinhistokimyasal Boyama

Immiinhistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis
dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerinde calisilmistir. Her olgudan
internal kontrol olmasi amaciyla ¢evre meme doku ve tiimor igeren en uygun 1 blok
secilmistir. Immiinhistokimya icin standart compact polymer teknolojili kit ile
boyama yapildi. Antijen agiga ¢ikarma islemi olarak Citrat ve EDTA kullanildi.
Immiin belirleyiciler i¢in a¢iga ¢ikarma islemi, soliisyonlarda 100 C'de tam otomatik
cihazda yapildi. Boyanmanin goriilebilmesi i¢cin DAB (diaminobenzidin) kullanildi.
Timor igeren olgularin tamaminda immiinhistokimyasal olarak ER (klon 6F11,
Leica), PR (klon 16, Leica), HER2 (klon CB11, Leica), CK 5/6 (klon EP24/EP67,
1:100 dilution, Emergo Europe) antikorlar1 kullanildu.

3.3 immiinhistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

ER ve PR i¢in %1’ in lizerinde tiimoral hiicrede niikleer boyanma pozitif
kabul edilmistir. HER2 ile %10’dan fazla tiimdr hiicresinde orta veya kuvvetli
membrandz boyanma pozitif (2+ ve 3+), 0 ve 1+ boyanma gosteren tiimorler HER2
negatif olarak degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin zayif veya kuvvetli stoplazmik

ve/veya membrandz CK5/6 boyanmasi, pozitif kabul edilmistir (Tablo 20) (77,78).

3.4 immunohistokimyasal Boya Sonuclarma Goére Olgularin Alttiplere
Ayrilmasi

Olgular 6ncelikle HR (+) ve HR (-) olarak iki gruba ayrildi. ER ve/veya PR
pozitif olan olgular HR (+) kabul edildi ve liiminal grup olarak siniflandi. Bunlarin
icerisinde sadece HR eksprese edenler ‘‘liiminal A’’; hem HR hem HER2 eksprese
eden olgular ise ‘‘liminal B’’ olarak gruplandi. HR (-) olan ancak HER2 eksprese
eden olgular ““HER2 eksprese eden tip’’ olarak ayrildi. HR ve HER2 negatif
olgularda, CK5/6 ile pozitiflik gosterenler ‘‘bazal-like tip’’ olarak smiflandi. Tiim

antikorlarla negatif olan olgular ise null tipe alindi.

3.5 istatiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS programi kullanildi. Incelenen kategorik verilerin

kiyasi i¢in Ki kare testi uygulandi. Anlamli P degeri <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Olgularin Klinik Ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismada 79 adet invaziv meme karsinomu olgusu incelendi. Olgularin
tamami (%100.0) kadindi. Kadinlarin yaslar1 25 ile 83 arasinda olup ortalama 55.07
idi. Incelenen tiim olgular igerisinde 35 yas ve altindaki olgu sayis1 7 (%8.9), 36-50
yas araligindaki olgu sayist 23 (%29.1), 51-65 yas araligindaki olgu sayisi 35
(%44.3), 65 yas tizerindeki olgu sayist 14 (%17.7) olarak bulundu.

Nihai operasyon materyali 47 hastada mastektomi, 13 hastada
lumpektomi/kadranektomi, 17 hastada eksizyonel biyopsi ve 2 hastada hazir bloktu.
Tiimér, 50 olguda (%63.3) sol meme, 29’unda (%36.7) sag meme yerlesimliydi. 65
olguda tiimor tek odakli olup 7 olguda multifokalite ya da multisentrisite mevcuttu.

Olgular, timor boyutlarina gore incelendiginde tiimor ¢apt maksimum 12
cm, minimum 0.7 cm di. Tamor boyutu 2 cm ve alti, 2-5 ¢cm arasinda, 5 cm tizeri ve
degerlendirilemeyen olmak iizere 4 gruba ayrilarak incelendiginde 31 olgu (%39.2)
ilk grupta, 38 olgu (%48.1) 2.grupta, 3 olgu (%3.8) 3.grupta ve 7 olgu (%8.9) 4.
grupta saptanmistir (Tablo 7). Multipl tiimérii olan olgularda tiimor ¢apr olarak en

biiylik odagin capi esas alindi.

Tablo 7: Olgularin tiimér ¢aplaria gore dagilimi

Timor n %
Capi(cm)
<2 31 39.2
2-5 38 48.1
>5 3 3.8
Bilinmiyor 7 8.9
Toplam 79 100

Timorler histolojik tiplerine gore degerlendirildiginde; 62°si (%78.5)
IDK, 13’1 (%16.5) ILK, 2’si (%2.5) Mediiller karsinom, 1’i (%1.3) IDK+LK, 1’i
(%1.3) miisindz + lobiiler karsinomdu.
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63 olguda (IDK,IDK+ILK) histolojik gradelendirme igin Modifiye
Bloom-Richardson gradelendirme sistemi kullanildi. 10 tiimor (%15.9) grade 1, 36
timor (%57.1) grade 11 ve 17 timor (%27.0) grade I1I’e karsilik gelmistir (Tablo 8,
Sekil 2).

Tablo 8: Olgularin histolojik grade’e gore dagilimi

Grade n %
I 10 15.9
I 36 57.1
Il 17 27.0
Toplam 63 100

O Igularin histolojik grade'e gore dagilimi

O (ade |
W Grade |
O Grade Nl

Sekil 2: Olgularin histolojik grade’e gore dagilimi grafigi

Olgular lenfovaskiiler tiimor invazyonu durumuna gore incelendiginde 79
olgunun 20’sinde (%25.3) lenfovaskiiler invazyon mevcut olup, geri kalan 59 olguda

(%74.7) gorilmemistir.

23 olguda (%29.1) lenf nodu metastaz1 goriilmezken 29 olguda (%36.7) lenf
nodu metastaz1 gorildii. Geri kalan 27 olguda (%34.2) ise lenf nodu metastazi
durumu bilinmiyordu. Metastatik lenf nodu igeren 29 olguda maksimum 45,
minimum 1 adet metastatik lenf nodu goriilmistiir. Lenf nodu metastazi goriilen bu
29 olgu (%36.7), pozitif lenf nodlarinin sayisina gore 3 grupta incelendiginde, 4’den

az sayida metastatik lenf nodu iceren 8 (%10.1) olgu, 4-9 arasinda metastatik lenf
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nodu igeren 8 (%10.1) olgu ve 9’un lizerinde metastatik lenf nodu i¢eren 13 (%16.5)
olgu mevcuttu (Tablo 9,Sekil 3).

Tablo 9: Olgularin aksiller lenf nodu durumlari

Lenf nodu tutulumu N %

Negatif 23 29.1
1-3 pozitif 8 10.1
4-9 pozitif 8 10.1
10 ve tistii pozitif 13 16.5
Bilinmiyor 27 34.2
Toplam 79 100.0

Olgularin aksiller lenf nodu durumlari

OHegaff

| 1-3 pozitif

O 4-5 pozitif

010 ve skl poatif
W Bilinmivor

17% 10%

Sekil 3: Olgularin aksiller lenf nodu durumlari grafigi

16 (%20.3) olguda perinéral invazyon mevcutken, 63 (%79.7) olguda yoktu.
Olgularin 24’tinde (%30.4) nekroz goriliirken, geri kalan 55’inde (%69.6)

goriilmemistir.

4.2 immiinhistokimyasal Cahsma Sonuclar1 ve Olgularin Molekiiler Alttiplere
Ayrilmasi

79 olgunun 64’1 ER, 55’1 PR ile pozitifti. ER ve/veya PR pozitif olan 64 olgu
HR(+) olup ‘“‘liiminal grup’’ olarak simiflandi. Bunlarin icerisinde HER2 eksprese
etmeyen 53 olgu ‘‘liiminal A’’(Resim 1), hem HR hem de HER2 eksprese eden 11
olgu ise ‘‘liminal B’’(Resim 2,3) olarak gruplandi. HR(-) olan ancak HER2 eksprese
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eden 6 adet olgu ise ‘“HER2 eksprese eden tip’’ olarak ayrildi (Resim 4). HR ve
HER?2 pozitifligi gostermeyen (triple negatif) olgular iginde, CK5/6 ile pozitiflik
gosteren 8 tanesi ‘‘bazal-like tip”’ olarak simiflandirildi (Resim 5). Bahsi gecen
antikorlarin higbirini pozitif sayilacak yeterlilikte eksprese etmeyen 1 olgu ise ‘‘null
tip’” ad1 altinda besinci bir alttipe alindi (Tablo 10,Sekil 4).

Tablo 10: Olgularin molekiiler alttiplere gére dagilimi

Molekiiler alttipler n %
Liiminal A 53 67.1
Liiminal B 11 13.9
HER?2 eksprese eden tip 6 7.6
Bazal-like tip 8 10.1
Null-tip 1 1.3
Toplam 79 100.0

Olgularin molekiiler alttiplere gore dagihmi grafigi

10% 1%

O Liminal A

B Liminal B

O HER 2 &5 pres & eden tip
1 Bazaklike tip

B Mull tip

14%

Sekil 4: Olgularin molekiiler alttiplere gore dagilimi grafigi

Bazal-like tipteki 8 olgunun 8’inde (%100) CK5/6 pozitifligi vardi.
CK5/6’nin liiminal gruplardaki ekspresyonlart degerlendirildi. CK5/6 ¢alismadaki 53
liminal A olgusunun 3 ’iinde (%5.7) ve 11 liminal B olgusunun 1’inde (%9.1)
pozitif saptandi.
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Resim 1. A) Liiminal A molekiiler alttipinde néroendokrin diferansiasyon gosteren
invaziv lobiiler karsinom, H&E, X100; B) ER, X100; C) PR, X200
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Resim 2. A) Liiminal B grubundaki grade II invaziv Duktal Karsinom olgusu,H&E,
X200; B) ER ile yaygin kuvvetli pozitiflik, X100; C) PR ile yaygin kuvvetli
pozitiflik, X100; D) HER2 ile komplet ve kuvvetli pozitiflik, X100; E) CK5/6 ile
tiimdr hiicrelerinde negatiflik, X200(Arada kalmis normal bir duktusta liiminal
epitelyal hiicrelerde pozitiflik)
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Resim 3. A) Liiminal B olgusunda dermise infiltre tiimoral doku, grade | invaziv

duktal karsinom. H&E, X40; B) ER, X40; C) PR, X40; D) HER2, X200
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Resim 4. HER2 tipteki (Grade Il Invaziv Duktal Karsinom) olguda komplet ve
membrandz HER2 pozitifligi, X200
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Resim 5. Bazal-like tipteki olguda yaygin ve kuvvetli CK5/6 pozitifligi (Grade 111 Invaziv
Duktal Karsinom), X400
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4.3 Molekiiler Alttiplerin Klinikopatolojik Parametrelerle Iliskisi

Liiminal A grubundaki 53 olgunun yaslar1 34-80 arasinda degismekte olup
ortalama 55.3’tii. Liiminal B tipindeki olgularin yas ortalamasi 51.5 olup 25-71
arasinda degismekteydi. HER2 eksprese eden tipteki olgular 31-83 yas arasinda olup
yas ortalamasi 54.3’tii. Bazal-like grupta ise olgularin yaslar1 45-74 arasinda
degismekte olup ortalama 60.3’tii. Null tipteki olgu 43 yasindaydi (Tablo 11).
Molekiiler subtipler ile hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmada.

Tablo 11: Molekiiler Subtiplerin Yas Dagilim1

HER2 )
Bazal-like | Null-
Yas Liiminal | Liiminal |eksprese . i Toplam
i [
A B eden tip P P
n 4 2 1 0 0 7
<35
% 7.5 18.2 16.7 0.0 0.0 8.9
36-50 | n 16 4 1 1 1 23
% 30.2 36.4 16.7 12.5 100.0 29.1
n 22 4 3 6 0 35
51-65
% 415 36.4 49.9 75.0 0.0 44.3
n 11 1 1 1 0 14
>65
% 20.8 9.0 16.7 12.5 0.0 17.7
n 53 11 6 8 1 79
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 | 100.0
Liminal A’larin 5’inde (%9.4), liminal B’lerin 2’sinde (%18.2)

multifokalite/multisentrisite mevcuttu (Tablo 12).
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Tablo 12: Multifokalite/ multisentrisite varligina gore molekiiler subtiplerin

dagilim1

Multifokalite/ Liiminal | Liiminal HER?2 Bazal- | Null- | Toplam
multisentrisite A B eksprese like tip | tip
eden tip
var n 5 2 0 0 0 7
% 9.5 18.2 0.0 0.0 0.0 8.9
Yok n 44 8 4 8 1 65
% | 83.0 72.7 66.7 100.0 | 100.0 | 82.2
Bilinmiyor | 4 1 2 0 0 /
% 7.5 9.1 33.3 0.0 0.0 8.9
n 53 11 6 8 1 79
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 | 100.0 | 100.0

Timor ¢ap1 liminal A grubundaki olgularin 24’tinde (%45.3) 2 cm veya daha
kiigiik, 22’sinde (%41.5) 2-5 cm arasinda, 2’sinde ise (%3.8) 5 cm’den biiyiiktii.

Liiminal B grubunda tiimor, 2 olguda (%18.2) 2 cm veya daha kii¢iik, 9 olguda

(%81.8) 2-5 cm ¢ap arasinda iken 5 cm’den biiyiik ¢apli tiimor goriilmedi. HER2

eksprese eden grupta tiimor gapi, 1 olguda (%16.7) 2 cm veya daha kiigiik, 3 olguda

(%50.0) 2-5 cm arasinda iken 5 cm’den biiyiik ¢apli timor goriilmedi. Bazal-like

tipteki olgularm 3’iinde (%37.5) timor ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik, 4’tinde (%50.0)

2-5 cm arasinda iken 1’inde (%12.5) 5 cm’den biiyiiktii. Null gruptaki tek olgunun

timor c¢apt 2 cm’den kiigiiktii (Tablo 13). Subtipler ve tiimdr capi arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.
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Tablo 13: Olgularm tiimdr ¢ap1 ve molekiiler subtiplere gore dagilimi

HER2 Bazal-
Tiimor Liiminal | Liiminal ] Null-
eksprese like ) Toplam
capi(cm) A B _ _ tip
eden tip tip
n 24 2 1 3 1 31
<
=2 % 45.3 18.2 16.7 375 | 1000 | 39.2
2-5 n 22 9 3 4 0 38
% 41.5 81.8 50.0 50.0 | 0.0 48.1
n 2 0 0 1 0 3
>5 % 3.8 0.0 0.0 125 | 0.0 3.8
Bilinmiyor n > 0 2 0 0 !
y % 9.4 0.0 33.3 0.0 0.0 8.9
Toblam n 53 11 6 8 1 79
P % | 100.0 100.0 100.0 100.0| 100.0 | 100.0

Histolojik tiplerin molekiiler subtiplere gore dagilimina bakildiginda liiminal
A grubundaki olgularin 39’u (%73.6) IDK, 12’si (%22.6) LK, 1’i IDK+ILK (%1.9),
1’1 (%1.9) miisindz+lobiiler karsinomdu. Liiminal B’deki olgularin ise 10’u (%90.9)
IDK, 1’i (%9.1) ILK idi. HER2 eksprese eden gruptaki olgularin 6’s1 (%100) IDK
idi. Bazal-like gruptaki olgularin 6’s1 (%75) IDK, 2’si (%25) mediiller karsinomdu.
Null tipteki tek olgu ise IDK (%100.0) idi (Tablo 14).
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Tablo 14: Olgularn histolojik tipleri ve molekiiler subtiplere gore dagilimi

Histolojik tip Liiminal | Liiminal | HER2 | Bazal- | Null- | Toplam
A B eksprese | like tip
eden tip tip
. n 39 10 6 6 1 62
IDK
% 73.6 90.9 100.0 75.0 |100.0| 78.6
. n 12 1 0 0 0 13
ILK
% 22.6 9.1 0.0 0.0 0.0 16.5
Mediiller n 0 0 0 2 0 2
karsinom % 0.0 0.0 0.0 25.0 0.0 2.5
. . n 1 0 0 0 0 1
IDK+ILK
% 1.9 0.0 0.0 0.0 0.0 1.2
Miisinoz+lobiiler | n 1 0 0 0 0 1
karsinom % 1.9 0.0 0.0 0.0 0.0 1.2
n 53 11 6 8 1 79
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 | 100.0 | 100.0
Liminal A’daki tiimoérlerin ¢ogu (%70.0) grade Il iken, bazal-like

gruptakilerin tamami (%100.0) grade III’tii (Tablo 15). Histolojik grade’i I olan 10

olgunun 7’si liminal A grubunda yer almaktayken histolojik grade’i Il olan 36

olgunun 28’inin luminal A grubunda oldugu goriildii. Subtiplerin histolojik grade ile

iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 15: Olgularin molekiiler subtiplere ve timor grade’ine gore dagilimi

HER2
Histolojik | Liiminal | Liiminal | eksprese | Bazal-like | Null-
) _ Toplam
Grade A B eden tip tip tip
: n 7 3 0 0 0 10
% 17.5 30.0 0.0 0.0 0.0 15.9
| n 28 5 2 0 1 36
% 70.0 50.0 33.3 0.0 100.0 57.2
i n 5 2 4 6 0 17
% 12.5 20.0 66.7 100 0.0 26.9
n 40 10 6 6 1 63
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Liminal A’larin 15’inde (%28.3), liminal B’lerin 3’iinde (%27.3), HER2
eksprese eden tiptekilerin 1’inde (%16.7), bazal-like tipteki olgularin 2’sinde
(%25.0) lenfovaskiiler invazyon mevcuttu (Tablo 16).

Tablo 16: Olgularin lenfovaskiiler invazyon varligina goére molekiiler subtiplerin

dagilimi
HER2
Lenfovaskiiler | Liiminal | Liiminal | eksprese | Bazal-like | Null-
_ _ ) Toplam
invazyon A B eden tip tip tip
n 15 3 1 2 0 21
Var
% 28.3 27.3 16.7 25.0 0.0 26.6
n 38 8 5 6 1 58
Yok
% 71.7 72.7 83.3 75.0 100.0| 734
n 53 11 6 8 1 79
Toplam % 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 | 100.0

Liminal A olgularinin 14’tinde (%26.4), liminal B’lerin 1’inde (%9.1),
bazal-like tipteki olgularin 1’inde (%12.5) perindral invazyon mevcutken HER2
eksprese eden tipteki 6 olgunun tamaminda ve null tipteki olguda yoktu (Tablo 17).
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Tablo 17: Olgularin perinéral invazyon varligina gére molekiiler subtiplerin
dagilim1

HER2
Perinoral Liiminal | Liiminal Bazal- | Null-
) eksprese| ) Toplam
invazyon A B ) like tip | tip
eden tip

n 14 1 0 1 0 16
Var

% 26.4 9.1 0.0 12.5 0.0 20.3

n 39 10 6 7 1 63
Yok

% 73.6 90.9 100.0 87.5 100.0 79.7

n 53 11 6 8 1 79

Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 |100.0 100.0

Liminal A olgularinin 11’inde (%20.8), liminal B’lerin 4’tinde (%36.4),
HER2 eksprese eden tip’lerin 3’iinde (%50.0) ve bazal-like tipteki olgularin 6’sinda
(%75.0) nekroz mevcutken null tipteki olguda yoktu (Tablo 18).

Tablo 18: Olgularin nekroz varligina gére molekiiler subtiplerin dagilimi

HER2
Liiminal | Liiminal Bazal- | Null-
Nekroz eksprese o _ Toplam
A B _ like tip | tip
eden tip
n 11 4 3 6 0 24
Var
%| 208 36.4 50.0 75.0 0.0 30.4
n 42 7 3 2 1 55
Yok
%| 79.2 63.6 50.0 25.0 |100.0 69.6
n 53 11 6 8 1 79
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 |100.0 100.0

Aksiller lenf nodu tutulumu 52 olguda degerlendirildi. Liiminal A olgularinin
22’sinde (%41.5) lenf nodu tutulumu varken, 12 olguda (%22.6) tiim lenf nodlar
negatifti. Liiminal B’lerin 3’linde (%27.3) metastatik lenf nodu mevcutken 5’inde
(%45.5) goriilmedi. HER2 eksprese eden tipteki olgularin 1’inde (%16.7) lenf nodu
tutulumu varken, 1’inde (%16.7) tim lenf nodlar1 negatifti. Bazal-like olgularin
3’tinde (%37.5) lenf nodu pozitifken, 4’iinde (%50.0) lenf nodu tutulumu yoktu. Null
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tipteki tek olguda lenf nodu metastazi goriilmedi (Tablo 19). Molekiiler subtipler ve

metastatik lenf nodu varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 19: Aksiller lenf nodu tutulumunun molekiiler subtiplere gore dagilimi

HER2
Lenf nodu Liiminal | Liiminal Bazal- | Null-
eksprese L ] Toplam
pozitifligi A B like tip | tip
eden tip
) n 12 5 1 4 1 23
Negatif
% | 226 45.4 16.7 50.0 ]100.0 29.1
n 5 2 0 1 0 8
1-3
% 9.4 18.2 0.0 12.5 0.0 10.1
n 6 0 0 2 0 8
4-9
% | 113 0.0 0.0 25.0 0.0 10.1
n 11 1 1 0 0 13
10 ve iistii
% | 208 9.1 16.7 0.0 0.0 16.5
o n 19 3 4 1 0 27
Bilinmiyor
% | 358 27.3 66.6 12.5 0.0 34.2
n 53 11 6 8 1 79
Toplam
% | 100.0 100.0 100.0 100.0 |100.0| 100.0
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Tablo 20: Olgularin immiinhistokimyasal boyama sonuglari

HER2
Liiminal | Liiminal Bazal- | Null-
eksprese o _ Toplam
A B like tip | tip
eden Tip
Pozitif 53 11 0 0 0 64
ER  "Negatif | 0 0 6 8 1 15
PR Pozitif 46 9 0 0 0 55
Negatif 7 2 6 8 1 24
Skor 0 33 0 0 4 0 37
Cerb B2 Skor 1 20 0 0 4 1 25
Skor 2 (+) 0 4 0 0 0 4
Skor 3 (+) 0 7 6 0 0 13
Pozitif 3 1 1 8 0 13
CK5/6 Negatif 50 10 5 0 1 66

79 olgunun 44’tinde (%55.7) invaziv karsinoma in situ karsinom eslik ediyordu

(Tablo 21).

Tablo 21: Olgularin eslik eden in situ karsinom varligina gore histolojik tiplerin

dagilimi
Eslik eden
insitu ) ) ) )
) IDK | ILK |IDK+ILK | Mediiller | Miisinoz+Lobiiler | Toplam
karsinom i .
karsinom karsinom
varhgi
n 34 8 1 0 1 44
Var
% | 548|615 100.0 0.0 100.0 55.7
n 28 5 0 2 0 35
Yok
% | 45.2 | 385 0.0 100.0 0.0 44.3
n 62 13 1 2 1 79
Toplam
% [100.0/100.0| 100.0 100.0 100.0 100.0
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5. TARTISMA

Meme kanserinin sistemik tedavisini ve prognozunu belirlemek igin timor
boyutu, histolojik tip, histolojik grade, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
ER, PR, HER2 durumu ve hastanin yasi gibi c¢esitli klinikopatolojik parametreler
kullanilmaktadir. Fakat bu parametreler bazen bireyler arasindaki farklar1 saptamada
yetersiz kalmaktadir. Benzer morfolojik ve immiinhistokimyasal o&zellikler,
timorlerin molekiiler heterojenitesini yansitmamakta ve bu tiimdorlerin tedaviye

yanit1 ve sagkalimi farkli olabilmektedir.

Mikroarray tabanli gen ekspresyon profili, gosterdikleri farkli gen
ekspresyonlarina gére, meme tiimorlerinin  subtiplere ayrilmasina olanak
saglamaktadir. ilk olarak Sorlie ve ark. (44,45) bu yontemle meme tiimdrlerini,
luminal A, luminal B, HER2 pozitif, bazal-like ve normal meme benzeri olarak
gruplandirmislardir. Ardindan yapilan birgok calismada da meme kanserlerini
molekiiler 6zelliklerine gore subtiplendirmenin prognostik ve prediktif olarak 6neme

sahip oldugu ortaya konmustur (79).

Meme karsinomlarmi tanimlamada altin standart gen ekspresyon profilleri
(GEP)nin tespiti olmasina ragmen; rutin uygulamada elverissiz olmasi, taze veya
dondurulmus dokuya ihtiya¢c duyulmas: gibi nedenlerle bir¢ok arastirmacit bu
teknigin yerini tutabilecek immiinhistokimyasal paneller onermektedir (80). Alt
tipleri tespit edebilmek amaciyla daha kolay ve ucuz olan immiinhistokimyasal
caligmalar yapilmis, es zamanli DNA mikroarray yontemiyle yapilan siniflandirma
karsilagtirilarak siniflamada kullanilabilecek en uygun antikorlar belirlenmeye
calistlmistir  (46-48). Hem DNA mikroarray hem de immiinhistokimyasal
caligmalarda smiflamanin temelini ER ve HER2 pozitifligi olusturmaktadir. ER
pozitifligi gosteren olgular normal meme parankimindeki liminal (glandiiler)
hiicrelere benzer ekspresyonlar gosterdigi i¢in ‘liiminal tip’ olarak adlandirilmistir.
Liiminal tip immunohistokimyasal ve molekiiler bazli ¢aligmalarda farkli gen
ekspresyonlar1 gosteren ve farkli prognostik 6zellige sahip 2 gruba ayrilmistir. ER
pozitif HER2 negatif ise ‘‘liminal A’’, her ikisi de pozitif ise ‘‘liiminal B’” olarak
adlandirilmiglardir (44,45,51-53,56,58,60).
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Son zamanlarda, Liiminal A timdrlerini Liminal B tiimorlerinden ayirmak
icin yeni bir yaklasim onerilmistir. Cheang ve ark. (81), 357 tiimdr olgusu igeren
calismalarinda, liminal A ve liminal B ayriminda Ki-67’yi kullanarak gen
ekspresyon profilinin immiinohistokimyasal yontem korelasyonunu arastirmistir.
%14 ya da daha yiiksek Ki-67 indeksine sahip ve ER+, HER2- tiimérleri Liiminal B
olarak, %14 den diisiik olanlar1 da Liiminal A olarak siniflandirmislardir. Daha sonra
bu %14 cut-off degeri, ER+ ve sagkalim bilgileri olan 2000 tiimérde de
kullanilmistir. Bu calisma genis serili bir ¢alisma olmasina ragmen bu iki liiminal
timoriin siniflandirmast igin pratikte Ki-67’ye bagvurmanin olumsuz yoénleri vardir.
Kisaca belirtmek gerekirse; Ki-67 primer antikorlarinin fakli klonlari ile farkli
sonuclar alinmakta, yine yanlhs pozitiflik ve yanhis negatiflik oranlar1 yiiksek

olabilmektedir.

Cheang ve ark. (54) diger arastirmacilarin liiminal B olarak tanimladigi
timorlerin sadece %30-50’sinde HER2 pozitifligi oldugunu ileri siirerek bu grubu
“liminal+HER2 eksprese eden tip’’ olarak adlandirmislardir. Benzer sekilde Kim ve
ark. da (50) liminal A yerine ‘‘“HR pozitif tip’’, liminal B yerine ‘‘HR+HER2
eksprese eden tip’’ adlandirmasini tercih etmislerdir. HR pozitifligi olmayan ancak
kuvvetli HER2 pozitifligi gosteren olgular ‘““HER2 eksprese eden tip’’ olarak
adlandirllmistir (44-47,49-57,60).

Bazal-like tip de adini normal meme parankimindeki bazal (myoepitelyal)
hiicrelerden almaktadir. Kotii prognostik 6zelligi nedeniyle 6nemli olan bu grubu en
dogru tanimlayacak antikoru bulmak icin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Baz1 yazarlar
ER, PR, HER2 negatifligi durumunda olguyu bazal-like olarak degerlendirmektedir
(52,53,56). DNA mikroarray ile es zamanli yapilan immunohistokimyasal
caligmalarda bazal-like tipin ER ve HER2 ile %100 negatif oldugu gosterilmistir
(47). Birgok arastirmact olgunun bazal-like sayilabilmesi i¢in en az bir bazal
belirtegle pozitiflik gostermesi gerektigini savunmaktadir (47,50,54,55,60). Livasy
ve ark. (47) CK5/6 ve EGFR’nin siiflamada kullanilabilecek en yararli myoepitelyal
belirtegler oldugunu tespit etmislerdir. Biz de ¢alismamizda bazal-like tipi saptamada

sensitivite ve spesifitesi yiiksek bir belirte¢ olan CK5/6’y1 kullandik.
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Son olarak bazi arastirmacilar, ER, PR, HER2 negatif olup, uygulanan bazal
anikorlar ile de boyanmayan olgular1 ‘null tip’’ olarak adlandirmistir (49,50,54-56).
Nielsen ve ark. (46) null tipin ayr1 bir grup olmadigini, myoepitelyal belirtegleri
fokal ya da zayif eksprese eden bazal-like tiimorler ve yeterli ER ekspresyonu
gosteremeyen liiminal tipteki tiimorlerden olustugunu diistinmektedirler. Teknik
aksakliklar nedeniyle boyanamayan tiimorlerin de bu grupta yer aldigini ileri

stirmislerdir (46).

Biz bu c¢alismamizda 79 invaziv meme karsinomu olgusunu
immiinhistokimyasal yontemle ‘‘liiminal A (ER ve/veya PR pozitif), liiminal B (ER
ve/veya PR+HER?2 pozitif), HER2 eksprese eden tip (HER2 pozitif), bazal-like (ER,
PR, HER2 negatif; CK5/6 pozitif) ve null tip’” olarak 5 molekiiler alttipe ayirdik.
Immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda olgularimizin biiyiik cogunlugunun
(%67.1) literatiirle uyumlu olarak liiminal A tipinde oldugunu tespit ettik (51-53,56).
Bunu siklik sirastyla liiminal B (%13.9), bazal-like tip (%10.1), HER2 eksprese eden
tip (%7.6) ve null tip (%1.3) izlemekteydi.

Bazi arastirmacilar bazal-like tipin daha ¢ok genglerde, liiminal tipin ise
yasglilarda goriildiigiinii ileri siirmektedirler (51,54,59). Dawood ve ark. (82), 1279
kadin olguda bazal-like tipin genglerde daha fazla gorildigini bulmuslardir.
Caldarella ve ark. (83) ise bazal like tipin yaslilarda daha fazla gorildigiini
bildirmislerdir. Olgularimiz i¢inde yas ortalamasi en yiiksek grup genel olarak
literatiirle uyumlu olmamakla birlikte bazal-like tipti (60.4). Onu sirasiyla, liiminal A
(55.3), HER2 eksprese eden tip (54.3) ve liminal B (51.45) izliyordu. Liiminal A
olgularmin  %62.3’1i, HER2 eksprese eden tiptekilerin %66.7 si, bazal-like
tiptekilerin %87.5’1 50 yasin iizerinde iken liminal B tipindeki olgularin ¢ogu
(%54.6) 50 yasin altindaydi. Null tipteki tek olgumuzun da yasi 50°den kiigiiktii.

Meme kanserlerinde birden fazla odagin olmasi bagimsiz bir prognostik
parametre olmamasina ragmen multifokalite/multisentrisite gosteren olgularda lenf
diiglimii metastazi riskinin arttig1 bildirilmektedir (84). Ayrica multipl tutulumun
hastaya uygulanacak olan meme koruyucu cerrahi veya mastektomi kararinda 6nemli

oldugu vurgulanmaktadir (52).
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Wiechmann ve ark. (52) 6072 olguluk bir c¢alismalarinda
multifokalite/multisentrisite varliginin subtiplerle iliskili oldugunu ve HER2 eksprese
eden grupta digerlerine gore anlamli olarak fazla goriildiigiinii tespit etmislerdir.
Bizim c¢alismamizda multifokalite/multisentrisite yoniinden 79 olgunun 72’si
degerlendirilebildi. Multifokalite/multisentrisite saptanan 7 olgunun 5’1 (%9.4)
liminal A, 2’si (%18.2) ise liminal B grubundaydi. Diger gruplarda multifokalite/
multisentrisite izlenmedi. Bu sonug, literatiir ile uyumlu olmayip istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Calismalarda tiimor ¢apr arttikga lenf bezi metastazi ihtimalinin arttigi ve sag
kalim oranlarinin azaldigi gosterilmistir. Bazi g¢aligmalarda, hizli proliferasyon
kapasitesi olan bazal like tipteki ve HER2 tipteki tiimorlerin gaplarinin daha biiyiik
oldugu bildirilmektedir (50,85-87). Bizim ¢alismamizda, subtipleri tiimor ¢aplarina
gore karsilastirdigimizda, timor ¢apr degerlendirilebilen 72 olgunun 3’linde timor
capt 5 cm ve iizerindeydi. Liminal B, HER2 eksprese eden tip ve null tipteki
olgularin tamaminda tiimor ¢apt 5 cm’nin altindaydi. 2 cm altindaki tiimdrlerden
2471 (%45.3) liminal A, 3’1 (%37.5) bazal-like, 2’si liiminal B (%18.2) tipteydi. Tek
null tip olgusu da 2 cm’nin altindaydi. Timor ¢apr kiigiik olan olgularin ¢ogu liiminal

A grubunda olup bu bulgu literatiir ile uyumluydu.

Timoriin histolojik tipinin molekiiler subtiplerle iliskisi de arastirilmistir.
Caldarella ve ark. (83) calismalarinda duktal, lobiiler, miisindz, tubiiler ve kribriform
histolojik tipteki tiimorlerin ¢ogunu luminal A grubunda belirlerken mediiller
karsinom olgularinin tamamini bazal like tipte saptamistir. Bertucci ve ark. da (88)
22 mediiller karsinom olgusunun %95’inin gen ekspresyon profilinin bazal-like tipte
oldugunu tespit etmistir. Calismamizdaki 2 adet mediiller karsinom olgusu literatiirle

uyumlu olarak bazal- like tip olarak bulundu.

Literatiirde bazal-like karsinomlarin %75-100 oraninda histolojik gradelerinin
3 oldugu gosterilmistir (47,50,54,58,85,89). Diger ¢alismalara uygun olarak bazal-
like grupta tlimor grade’inin diger tiplere gore daha yiiksek oldugunu gozlemledik.

Liminal A tipindeki tiimorlerin ¢cogunun (%70.0) grade’i II iken, bazal-like
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gruptakilerin tamaminin (%100.0) grade’i III’ti. Grade I olgumuz sadece 10 tane

olup bunlarin 7 tanesi liiminal A tipindeydi.

Lenfovaskiiler invazyon, meme karsinomlarinda prognozla iligkili parametre
olarak kabul edilmistir. Wiechmann ve ark. (52) ile Munjal ve ark. (79) en sik
lenfovaskiiler invazyonun HER2 eksprese eden grupta oldugunu bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda en ¢ok lenfovaskiiler invazyon gdsteren tip liminal A (%28.3)
olup bunu sirasiyla liminal B (%27.3) bazal like tip (%25.0) ve HER2 (%16.7)
eksprese eden tip takip etmekteydi. Olgu sayimiz az olmakla birlikte bu sonug

literatiirle uyumlu bulunamadi.

Perindral invazyonun subtiplerle iliskisini arastiran bir literatiir
bulunamamistir. Olgularimizda en sik perindral invazyon liminal A (%26.4)

grubunda izlenirken HER2 ve null tipte izlenmemistir.

Lenf nodu metastazt en onemli prognostik faktorlerden biridir ve bir¢ok
arastirmaci lenf nodu metastazi ile molekiiler alttipler arasinda anlamli iliski
oldugunu gostermistir. En sik lenf nodu metastazinin goriildiigi grup HER2 eksprese
eden tip olarak bildirilmektedir (50,52-54). Kim ve ark. (50) lenf nodu metastazinin
HER2 eksprese eden tipte bazal-like gruba oranla daha sik goriildiiglinii, ancak
evrelerini degerlendirdiklerinde aralarinda fark olmadigini tespit etmislerdir. Yine
Dawood ve ark. (82) lenf nodu metastazinin HER2 eksprese eden tipte en sik
oldugunu ardindan bazal-like tipteki tiimorler geldigini, bazal-like tiimorlerin de
liminal tipe gore daha fazla lenf nodu metastazi gosterdigini saptamustir.
Literatiirden farkli olarak ¢alisgmamizda lenf nodu pozitifligi gosteren olgularin ¢ogu
22 (%41.5) liminal A grubundaydi. Olgu sayimizin az olmasi ve lenf nodu durumu
bilinmeyen tiimérlerin varligi nedeniyle lenf nodu invazyonu ile subtipler arasinda

saglikli karsilastirma yapilamamustir.

Molekiiler alt tiplerin tanimlanmasindan sonra, bu smiflama ile tedavi
arasindaki iliskiler geriye doniik calismalar ile degerlendirilmistir. ER pozitif
timorlerin tedavisinde tamoksifen kullanilmaktadir. Dolayisiyla liiminal tipin
tedavisi de hormonoterapidir. Brenton ve ark. (90) tedavi seklinin liiminal
subtiplerde farkli olmasi gerektigini, liiminal B’nin proliferasyon hizinin liiminal
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A’ya gore daha fazla oldugu icin tedavilerine hormonoterapiye ilave olarak
kemoterapinin de eklenebilecegini bildirmektedirler. HER2 tipte, Herceptin tedavisi
ve antrasiklin kemoterapi uygulanmaktadir. Bazal-like tipte ise hormon tedavisi ve

herceptin’e yanit yoktur, kemoterapi yaniti ise degiskendir.

Bu calismada molekiiler alttiplendirmenin, hastaligin gidisatin1 belirlemede
ve tedaviyi yonlendirmede yararli olabilecegi ancak rutin uygulamaya gegirmeden
once daha genis serilerde ve molekiiler galismalar esliginde calisilmasi gerektigi

sonucuna varilmistir.

6. SONUCLAR

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani
almis 79 invaziv meme karsinomu olgusunu IHK ydntemiyle ‘liiminal A, liiminal B,
HER2 eksprese eden, bazal-like ve null tip”’ olarak 5 molekiiler alttipe ayirdik ve

klinikopatolojik 6zelliklerine gore birbiriyle karsilastirdik.

Bu ¢calismanin sonuglarina gore;

e Olgularin ¢ogu 50 yas istiiydii (%62).
e Liminal A en sik goriilen molekiiler alttipti (%67.1).

e OQOlgularin yaglar1 ve molekiiler subtipler arasinda anlamli iliski mevcut
olmayip, tek null tip olgusu (43 yas) harig, tiim subtiplerde ortalama yas
50’nin tlizerindeydi. Bazal like tiimorlerin ortalama 60.4 ile literatiirden

farkli olarak ileri yasta goriildiigli saptanmuigtir.
e Olgularin %48.1’inde tan1 sirasinda tiimor ¢ap1 2-5 cm arasindaydi.

e En sik goriilen histolojik tip Invaziv Duktal Karsinom (%78.6) olup onu
%16.5 ile Invaziv Lobiiler Karsinom izliyordu. Mediiller karsinom
(%2.5), IDK+ILK %1.2, Miisindz+lobiiler karsinom %1.2 oraninda tespit
edildi.

e Caligmamizda 53 liiminal A olgusunun 39’u (%73.6), 11 liminal B

olgusunun 10’u (%90,9), 8 bazal like olgusunun 6’s1 (%75.0), 6 HER2
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eksprese eden tip olgusunun tamami (%2100.0) ve tek null tip olgusunun

Invaziv Duktal Karsinom oldugu bulunmustur.

Bazal-like tiimorlerde en sik goriilen histolojik tiimor tipinin, literatiir ile

uyumlu olarak IDK oldugu bulunmustur.
Mediiller karsinom olgularinin bazal like fenotip gosterdigi belirlenmistir.

CK5/6, 8 bazal-like karsinom olgusunun tiimiinde pozitiftir. CK5/6,
ayrica 3 liminal A, 1 liminal B, 1 HER2 olgusunda da poziflik

gostermistir.

Gradeleme yapilan 63 (IDK,IDK+ILK) olgudan 10’u (%15.9) Grade I,
36’s1 (%57.1) Grade 11, 17’si (%27.0) Grade IIT’tii.

Liiminal A’larin ¢ogunun grade’i II iken, bazal-like tiimorlerin tamanu

grade III olarak bulundu. Grade I olgularin ¢ogu liiminal A tipindeydi.

Tani sirasinda olgularin %36.7’sinde lenf nodu pozitifligi mevcut olup, %

34.2 sinde lenf nodu durumu bilinmiyordu.

Incelenen morfolojik 6zellikler esliginde, hormon reseptédrleri ve HER2
negatifliginde, bazal-like tiimor olasiligini akla getirmesi ve spesifik bazal
belirtegler ile boyama yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bazal-like
meme karsinomlart rutin patikte gozden kacan ya da farkinda olunmayan

fakat gelecekte yeni tedavi modelleri i¢in aday tiimdr gruplaridir.

79 meme karsinomunu inceledigimiz ¢alismamizda gesitli kisitliliklar da
mevcuttu; Olgu saymmiz azdi ve molekiiler subtiplerdeki dagilim
heterojendi. Kurumumuzda tedavi modalitelelerinin eksikligi nedeniyle,
hastalarin daha biiyiik merkezlere bagvurmasindan dolay: klinik takipleri
genis capli degildi. Hastalarin prognozlar ile iligkili, hastaliksiz sag kalim
ve ortalama sag kalim siireleri de ¢alisma kapsaminda incelenememistir.

Gelecekte, caligmamizda tarifledigimiz  molekiiler  subtiplerin
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prognozlarmin birbiriyle kiyaslanarak da incelenmesi klinisyenlere ve

yeni ¢aligmalara yol gosterici olacaktir.

Meme karsinomlarinda, molekiiler subtiplendirme igin altin standart
olarak degerlendirilen GEP yontemi ¢alismamizda kullaniimamaistir.
[leride GEP yontemi kullanilarak planlanacak ¢alismalarda ER, PR,
HER2 ve CK 5/6 i¢in daha net pozitiflik kriterleri saptanabilecegi ve
diger immiinhistokimyasal belirtegler ile daha yiiksek istatistiksel oranlar
ile duyarliligt ve ozgiilligii daha yiiksek panellerin olusturulabilecegi

diistiniilmektedir.
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