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OZET

INVAZiV MEME KARSINOMLARINDA PD-L1, PTEN, PHH3
VE Ki-67 EKSPRESYONLARININ PROGNOSTIK ONEMI

BOLU, 2021
XVIi + 101
Giris: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme

kanserinde prognozun belirlenmesinde, lokal rekiirrens ve mortaliteyi dnlemede
prognostik faktorler onem kazanmaktadir. Geleneksel prognostik faktorlerin
yetersiz kaldig1 durumlarda, ytliksek riskli hastalar1 belirleyecek ve tedavi kararina
yon verebilecek yeni belirteclere ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada PD-L1, PTEN,
PHH3 ve Ki-67 immiinohistokimyasal boya ekspresyonlarinin meme kanserinde
prognostik klinikopatolojik parametrelerle iliskisini arastirmak amaglanmaistir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada 2014-2019 yillar1 arasinda Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tedavi
goren ve ameliyat edilen 85 hastanin lumpektomi ve mastektomi materyalleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalara ait klinik bilgiler hastane bilgi
sisteminden elde edilmistir. Patolojik prognostik parametreler cerrahi rezeksiyon
materyallerine ait lamlarda tekrar degerlendirilmistir. Formalin ile tespit edilmis,
parafine gomiili bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitlere uygulanan
immunohistokimyasal boyama sonucunda tiimor immiinolojisinde yer alan PD-L1
ekspresyonu ile hiicre siklusunda gorevleri olan PTEN, PHH3 ve Ki-67
ekspresyonlar1 incelenmistir. Immunohistokimyasal boyama sonuglar1 prognoz ile
iligkisi kanitlanmis klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmistir. Tanimlayict
istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma degerleri ile verilmistir.
Calismadaki prognostik faktor olglimlerinin PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN
pozitiflik durumuna gore farkli olup olmadigini incelemek i¢in ise Mann Whitney
U testi analizi yapilmistir. Calismada p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Analizler
SPSS 25.0 programu ile yapilmustir.

Bulgular: Calismada 85 adet invaziv meme karsinomu olgusunun yas
ortalamasit 58,33 £+ 12,50 olup 82’si (%96,4) kadin, 3’1 (%3,6) erkektir. Hastalarin
21’inde (%24) PD-L1 pozitifligi, 42 (%49,4) vakada PTEN kayb1 (H-skor<90), 36
(%42,3) vakada PHH3 pozitifligi goriilmiistiir. Ki-67 ekspresyonu 57 vakada
(%67) %20’nin altindayken, 28 vakada (%33) %20’nin {izerindedir. PD-L1 ile
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biliylik tiimoér boyutu, yiiksek histolojik derece, multifokalite, lenfovaskiiler
invazyon, Ki-67 ekspresyonu, Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir. PTEN kaybi ile biiyiik timor
boyutu, multifokalite, Ostrojen ve progesteron reseptdr negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. PHH3 ile ileri yas, biiyiik timor
boyutu, yiiksek histolojik derece, multifokalite, Ki-67 ekspresyonu, Ostrojen ve
progesteron reseptor negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir. Ki-67 ile biiylik timor boyutu, yiiksek histolojik derece,
lenfovaskiiler invazyon, Ostrojen ve progesteron reseptdr negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir.

Sonu¢: Meme karsinomlarinda PD-L1, PHH3 ve Ki-67 ekspresyonu kotii
prognostik parametreler ile iligkili iken PTEN kaybi ile negatif yonde iligki
bulunmustur. PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 ekspresyonlarininin
degerlendirilmesinin meme kanserinin prognozunun tahmininde kullanilabilecek
potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi, tiimoriin immiinolojik temellerini daha iyi
anlayarak uygun immiinoterapi ajanlar1 gelistirilmesine katkida bulunabilecegi ve

hedefe yonelik tedavilerin gelismesinde yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: invaziv Meme Karsinomu, Immiinohistokimya, PD-
L1, PTEN, PHH3, Ki-67
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ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF PD-L1, PTEN, PHH3 AND KI-67
EXPRESSIONS IN INVASIVE BREAST CARCINOMAS
BOLU, JULY 2020
XVii + 101
Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women.

Prognostic factors gain importance in determining the prognosis in breast cancer
and preventing local recurrence and mortality. Where traditional prognostic
factors are insufficient, new markers are needed to identify high-risk patients and
guide treatment decisions. The aim of this study was to investigate the
relationship between PD-L1, PTEN, PHH3 and Ki-67 immunohistochemical stain
expressions with prognostic clinicopathological parameters in breast cancer.

Materials and methods: In this study, lumpectomy and mastectomy
materials of 85 patients who were treated and operated in Bolu Abant [zzet Baysal
University Izzet Baysal Training and Research Hospital between 2014-2019 were
evaluated retrospectively. Clinical information about the patients was obtained
from the hospital information system. Pathological prognostic parameters were re-
evaluated on slides of surgical resection materials. As a result of
immunohistochemical staining applied to 4 micron thick sections from formalin-
fixed, paraffin-embedded blocks, PD-L1 expression in tumor immunology and
PTEN, PHH3 and Ki-67 expressions that have roles in the cell cycle were
examined. Immunohistochemical staining results were compared with
clinicopathological parameters proven to be related to prognosis. Descriptive
statistics are given with frequency, percentage, average, and standard deviation
values. To examine whether the prognostic factor measurements in the study are
different according to PD-L1, PHH3, Ki-67 and PTEN positivity, Mann Whitney
U test analysis was performed. In the study, p <0.05 was considered significant.
The analyzes were made with the SPSS 25.0 program.

Results: In the study, the mean age of 85 invasive breast carcinoma cases
was 58.33 + 12.50, 82 (96.4%) were female and 3 (3.6%) were male. PD-LI
positivity was observed in 21 (24%) of the patients, PTEN loss (H-score <90) in
42 (49.4%) cases, and PHH3 positivity in 36 (42.3%) cases. While Ki-67

expression was below 20% in 57 cases (67%), it was above 20% in 28 cases
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(33%). A statistically significant relationship was found between PD-L1 and large
tumor size, high histological grade, multifocality, lymphovascular invasion, Ki-67
expression and estrogen and progesterone receptor negativity. A statistically
significant relationship was found between PTEN loss and large tumor size, high
histological grade, estrogen and progesterone receptor negativity. A statistically
significant relationship was found between PHH3 and advanced age, large tumor
size, high histological grade, multifocality, Ki-67 expression, estrogen and
progesterone receptor negativity. A statistically significant relationship was found
between Ki-67 and large tumor size, high histological grade, lymphovascular
invasion, estrogen and progesterone receptor negativity.

Conclusion: While PD-L1, PHH3 and Ki-67 expression was associated
with poor prognostic parameters in breast carcinomas, a negative correlation was
found with loss of PTEN. It is thought that the evaluation of PD-L1, PTEN, PHH3
and Ki-67 expressions can be a potential biomarker that can be used in predicting
the prognosis of breast cancer, can contribute to the development of appropriate
immunotherapy agents by understanding the immunological bases of the tumor,

and may guide the development of targeted therapies.

KEYWORDS: Invasive Breast Carcinoma, Immunohistochemistry, PD-LI,
PTEN, PHH3, Ki-67
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1. GIRIS

Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1). Kanserlerin
%?25’ini ve kansere bagli oliimlerin %15’ini olusturur (2). Akciger kanserinden
sonra ikinci en yaygin 6lim nedenidir (1).

Erken teshis nedeniyle, batili {ilkelerde meme kanseri hastalarinin ¢ogu
erken evrede yakalanmaktadir. Ancak lokal ileri evre meme kanseri gibi kadinlari
erken yasta etkileyen ve yiiksek 6liim riski tagiyan agresif tiimorler daha nadir de
olsa tespit edilmektedir (3). Meme kanserinde prognozun belirlenmesinde, lokal
rekiirrens ve mortaliteyi dnlemede prognostik faktorler onem kazanmaktadir (4).
Meme kanserinin tedavisinde kullanilan adjuvan kemoterapi ve hormonal tedavi
sagkalimi artirmakla birlikte ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle prognostik
faktorler, hangi hastalarin adjuvan tedavi almasi gerektigine karar verme
konusunda da yararli olmaktadir (5). Meme kanserinde geleneksel prognostik
faktorler (hastanin yasi, tiimor boyutu, histolojik derecesi, lenf nodu durumu,
Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2 (HER2) durumu, steroid hormon reseptor
durumu ve lenfovaskiiler invazyon gibi) bulunmakla birlikte yiiksek riskli
hastalar1 ve hastalarin tedaviye yanitini belirlemek i¢in daha iyi prognostik
belirteclere ihtiyag vardir (6).

Son yillarda meme kanserlerinde immiinitenin rolii fark edilmistir. Meme
timorlerinde timori infiltre eden lenfositlerin ve immiin cevap isaretlerinin
varligr iyi prognostik oOzelliklerdir (7). Bu immiin isaretcilerden biri olan
“programlanmis hiicre 6liimii 1 (PD-1)” yolaginin ve inhibitorlerinin kesfedilmesi
immiinoterapi i¢in iimit vaad etmektedir (8). PD-1, T lenfositler de dahil olmak
izere cesitli immiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilen ylizey membran
antijenidir (9). Programlanmis hiicre 6liim ligandi 1 (PD-L1) ekspresyonu ise
meme tlimdrlerinde ve tiimorii infiltre eden lenfositlerde vardir, ancak saglikli
meme dokusunda goriilmemektedir. PD-1, ligand1 PD-L1 ile etkilesime girdikten
sonra lenfosit aktivasyonunu zayiflatarak immiin cevabin inhibisyonunu saglar
(10). Bu yol, PD-L1 ekspresyonu goriilen lokalizasyonlarda, tiimér hiicrelerinin
kullandig1 bagisiklik kagisinin yaygin bir mekanizmasini temsil etmektedir (11).

Meme kanseri hastalarinda 6zellikle immiinojenik potansiyeli olan bazi alt
tiplerinde yiiksek PD-L1 ekspresyonu bulunmustur (12). Yapilan ¢alismalarda

meme kanserinde PD-L1 ekspresyonunun negatif prognostik faktorler ile iliskili
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oldugu gosterilmistir. Yiiksek PD-L1 ekspresyonu biiyilik tiimoér boyutu, yiiksek
histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon (LVI), negatif hormon reseptorleri,
HER2 pozitifligi, artmis tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL) sayisi ile iliskili
bulunmustur (10, 13). Agresif gidisli olarak bilinen triple negatif ve HER2
eksprese eden tip meme karsinomu gruplar1 immunoterapiden fayda gorecek hasta
gruplaridir (12).

PTEN, kromozomal bant 10923 iizerinde bulunan yeni bir timor
baskilayic1 gendir. PTEN’in temel goérevi hiicre proliferasyonu ve hayatta
kalmasinda rol oynayan PI3K/AKT yolagimin inhibisyonudur (14). PTEN
fonksiyonunun kaybi, ¢esitli kanser tiirlerinin ilerlemesinde rol oynamaktadir
(15). Ancak PTEN ekspresyon kaybi ile prognostik faktorler arasindaki iliski
heniiz ¢ok iyi belirlenememistir (16).

PTEN kaybi1 meme kanserinde yaygin olarak goriiliir. Baz1 ¢aligmalar,
meme kanseri hastalarinda PTEN kaybi ile kotii prognoz arasinda bir iligki
oldugunu 6ne siirmektedir (1, 17). Bu ¢calismalarda PTEN kaybinin hastaliga bagl
olim, lenf nodu metastazi ve Ostrojen reseptorii kaybi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (1, 18).

Bircok meme kanseri prognostik faktorii dogrudan veya dolayli olarak
proliferasyonla iliskilidir (19). Hiicre dongiisii regiilasyonu ve mitozda yer alan
niikleer antijenleri gostermek i¢in mitotik aktivite indeksi ve immiinohistokimya
(IHK) dahil gesitli yontemler kullanilmaktadir (20). immiinohistokimyasal olarak
en iyi bilinen proliferasyonu 6l¢gme metodlarindan biri Ki-67°dir (21). Ki-67
prolifere olan hiicrelerden eksprese olan bir proteindir (19).

Invaziv meme karsinomunda yiiksek Ki-67 varlig1 kétii prognoz ile iliskili
olup proliferatif indeksi artmis ve sinirsiz hiicre boliinmesini gdstermektedir (19).
Yapilan ¢aligmalarda Ki-67’nin, hormon reseptorii durumu, HER2 durumu, timor
evrelemesi ve aksiller lenf nodu durumu gibi biyobelirteglerle ¢ok giiclii
korelasyon gosterdigi bulunmustur (22, 23).

Fosfohiston H3 (PHH3) uzun siiredir cesitli kanserlerde hiicresel
proliferasyon belirteci olarak kabul edilmis ve son zamanlarda yapilan birkag
caligmada prognostik degeri oldugu ortaya ¢ikmistir (24). Calismalar, histon 3’{in
fosforilasyonu ile mitotik kromatin yogunlasmasi arasinda siki bir korelasyon
oldugunu gostermistir. PHH3 hiicre siklusunda ge¢ G2 ve M evresindeki

hiicrelerin belirteci olarak kullanilmaktadir. PHH3 immiinohistokimyas1 ile
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hematoksilen & eozin (H&E) boyali preparatlarda gerceklestirilen standart mitotik
sayimlar arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (25). Boylece PHH3 sayimlarinin
meme karsinomlarmin derecelendirilmesinde kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir
(26, 27).

Calismada 85 meme kanserli hastaya ait formalinle tesbit edilmis ve
parafine  gOmiilmiis  dokulara PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67
immiinohistokimyasal boyalar1 uygulanarak bu boyalarda izlenen ekspresyonlarin
meme kanserinde prognostik klinikopatolojik parametrelerle iliskisini aragtirmak
amaglanmistir. Ayrica ¢aligmanin sonucunda elde edilen veriler meme kanserinde
yeni potansiyel biyobelirteglerin kullanimia olanak saglayacak ve tiimoriin
immiinolojik temellerini daha iyi anlayarak uygun immiinoterapi ajanlari

gelistirilmesine katkida bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Memenin Embriyolojisi

Meme dokusu embriyolojik olarak gestasyonel hayatin ilk trimesterinde
olusmaya baslar. Fetusun ventral yiiziindeki ektodermin kalinlagsmasi ile olusan
stit ¢izgisi aksilladan inguinale dogru iki ventral bant halinde uzanir. Siit ¢izgisi
fetal gelisim ilerledikce pektoral bolgenin kiigiik bir alan1 diginda geriler (28).

Meme gelisiminin erken evreleri seks steroid hormonlarindan
bagimsizdir. Gebeligin 15. haftasindan sonra testesteronun etkisi ile parankimde
degisiklikler meydana gelir. Mezenkim, bir epitelyal sap boyunca yogunlasir ve
meme bezi gelisim bolgesi olan meme tomurcugunu meydana getirir. Bu
tomurcuktan 15-20 adet ikincil tomurcuk gelisir. Ikincil tomurcuklardan epitelyal
kordonlar geliserek mezenkim igerisine uzanir. Epitel kordlarinin mezenkim
icerisine dogru ilerlemesiyle meme glandlari loblara ayrilir (29).

Fetal dermis gelismekte olan epitelyal kordonlari sararak memenin bag
dokusunu meydana getiririr. Dermisin daha fibréz elementleri meme icine girerek,
asict bag olan Cooper ligamanini olusturur. Yavas yavas epitelyal kordonlar
kanalize olur, dallanmalar yapar ve lobiiloalveolar paterni meydana getirir (28).

Uciincii  trimesterde, gelisen meme bezleri maternal hormonlara
duyarhdir ve hafif sekretuar aktivite gosterir. Ergenlige kadar her iki cinsiyette de
meme glandiiler dokusu ana kanallardan olusur. Puberte ile birlikte Ostrojen ve

progesteronun siklik salgilanmasi sonucu meme gelisimi baglar (28, 29).

2.2 Memenin Anatomisi

Meme 6n gogiis duvarinda pektoral fasyanin icinde yer alir. Deriden
yiizeyel fasya ve cilt alt1 yag tabakasi ile ayrilir. Sinirlar1 dikey eksende 2-6. kosta
arasinda ve yatay eksende sternal kenar ve aksilla orta hat arasinda yer alir (30).
Memenin glandiiler dokusu genel olarak bu sinirlarin 6tesine uzanir (23). Pektoral
fasyanin uzantis1 olan Cooper ligamentleri meme loblar1 arasindan cilde dogru

ilerleyerek memeyi destekler (31).



Kadin memesinin agirligi genellikle 30 ile 100 gram arasinda degisir.
Yetigkin kadinlarda, meme, fibrotik doku ve yag dokusu bir stroma igine
gomiilmiis ¢ok sayida duktus ve lobuloasiner birimlerden olusur (30). Meme
agirhginin biiytik kismi, viicut agirligina ve bireyin yasina bagh olarak degisen
miktarlarda fibroz doku ve yag dokusundan meydana gelir (30, 32).

Memenin kanlanmasi torakoakromiyal, lateral torasik ve subskapular
arterler ile aksiller arterden ve internal torasik arter yoluyla subklavyen arterden
gelir. Venler zengin bir subareolar pleksus olusturarak interkostaller ile aksiller
vene ve internal torasik venlere drene olurlar (29).

Memenin lenfatik drenaji malign hastaligin yayilmasinda biiyliik énem
tagir. Memedeki lenflerin ¢ogu, 6n aksiller lenf nodlarindan baslayarak sirasiyla
merkezi aksiller ve apikal grup lenf nodlarmma devam eden bir zincir boyunca
ipsilateral aksiller lenf nodlarina geger. Internal torasik ve posterior interkostal
lenfatikler, internal mammarian ve posterior interkostal lenf nodlarina drene olur
ve memenin lenfatik drenajina katkida bulunur (29).

Memenin innervasyonu esas olarak kan damarlarina eslik eden somatik
duyusal sinirler ve otonom sinirler tarafindan yapilir (30). Genel olarak, areola ve
meme uglar1 somatik duyu sinirleri ile uyarilirken, meme parankimi ¢ogunlukla

sempatik otonom sinirlerle uyarilir (33).

2.3 Memenin Histolojisi

Duktal-lobuler sistemin organizasyonunu ve histolojisini tanimak
memenin malign ve benign lezyonlarinin ayirt edilmesinde 6nemlidir. Lobiil,
terminal duktus ile kombinasyon halinde, memenin yapisal ve fonksiyonel birimi
olan Terminal Duktal Lobiiler Unite (TDLU) olarak adlandirlir. Kistler, atipi
olan/ atipi olmayan duktus epitel hiperplazisi ve duktal karsinom gibi ¢esitli
patolojiler TDLU’de meydana gelir (32).

TDLU santral duktuslardan lobiillere kadar kiibik ya da algak kolumnar
epitel ile doselidir. Bu i¢ tabakayr myoepitelyal hiicreler ¢evrelemektedir (30).
Duktal lobiiler sistem, tip IV kollajen ve lamininden olusan bir bazal lamina ile
cevrelenir. Ekstralobiiler duktuslar bazal laminadan sonra fibroblastlar ve kilcal

damarlarla gevrilidir (32).



Lobiiller 6zel bir intralobiiler miksoid stroma igeren kompakt yuvarlak
oval sekilli asini olarak adlandirilan kor u¢lu kanallardan olusmaktadir. Lobiillerin
toplam boyutu ve asinus sayist degisken olmakla birlikte ¢ogu 0,5 ile 2 mm
arasindadir (30).

Meme bas1 ve areola keratinize skuamoz epitel ile kaphdir. 5 ile 9
arasinda biiyiik toplayici duktus meme basina agilmaktadir. Ayrica meme basi ¢ok
sayida yag bezi, kil folikiilleri ve erektil diiz kas lifleri igerir. Montgomery
tiiberkiilleri, genellikle 10 ile 20 arasinda olan ve hamilelik sirasinda 6ne ¢ikan
areolar ¢ikintilardir. Mikroskopik olarak, bir toplayic1 (laktiferdz) kanalin sebase
bezlerle birlesmesiyle olusurlar. Ayrica meme basi ve areolada mikroskobik

incelemede soluk seffaf sitoplazmali Toker hiicreleri izlenebilir (34).

2.4 Meme Kanserinin Insidansi ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen malignitedir (35).
Kadinlarda meme kanseri, yeni kanser vakalarinin %29’unu ve kanser 6liimlerinin
%14’lUnli olusturur (36). Diinyada meme kanseri insidans1 Sekil 2.1°de
gosterilmistir. Kadinlarin yaklasik %12,3’tinde (8 kadindan biri) yasamlari
boyunca meme karsinomu gelisim riski bulunmaktadir. 2014 yilinda ABD’de
yaklasik 234.190 kadina invaziv meme kanseri teshisi konulmustur ve 40.730
hasta 6lmiistiir (37). Meme kanseri ABD’li kadinlarda akciger kanserinden sonra
kadinlar arasindaki kansere bagl 6liimlerin ikinci sebebidir (37).

Amerikan Kanser Derneginin 2012-2016 yillar1 arasinda yapmis oldugu
calisgmada meme kanseri insidansi oram1 %0,3 oraninda hafifce artmis olarak
bulunmustur. Bu artig biiylik oranda lokal ileri evre ve hormon reseptorii pozitif
kanserlerinin artmasma baglidir (31). 1989-2017 yillar1 arasinda meme
kanserinden o6lim 375.000 olup 1989°dan 2017’ye kadar 6lim oranmi %40’a
diismistlir (38). Avrupada meme kanseri 1990’11 yillardan bu yana kadinlarda

kanserden 6liimiin en sik ikinci nedeni olmustur (39).



Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanser tipidir. Tiirkiye’de kadinlarda meme kanseri insidanst %23.9’dur.
Tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki

yilizde dagilimlart Sekil 2.1°de gosterilmistir (40).

43,20% m MEME

m TiROID

B KOLOREKTUM

m AKCIGER
UTERUS

DIGER KANSERLER
5,90%

Sekil 2.1 Tiirkiye’de kadinlarda 2020 yil1 kanser insidansi, GLOBOCAN 2020
(41)




Siirveyans Epidemiyoloji ve Nihai sonuglar (SEER) veri tabanindan elde
edilen verilere gore 2019°da ABD’de meme kanserinin %82’si 50 yas ve iizeri yas
grubundadir. Meme kanseri Oliimlerinin %90’1 bu yas grubunda goriilmiistiir.
Meme kanseri tanisi i¢in median yas 62 ve meme kanserinden 6liim i¢in median
yas 68 olarak bulunmustur (42).

Hormon reseptdrii pozitif meme kanserleri meme kanserinin en yaygin
formudur ve insidansi gen¢ kadinlarda artmaktadir (43). ABD’de hormon
reseptOrii pozitif meme kanseri insidansinin artmasi, viicut agirliginin artmasi ve
dogurganlik oranlarinin diismesinden kaynaklanmaktadir. Daha diisiikk sagkalim
ile iligkili hormon reseptdrii negatif meme kanseri insidansinin azalmasi meme
kanseri mortalitesindeki diisiislere katkida bulunmustur (42).

Meme kanseri erkeklerde kanser tanilarinin %5’inden azin1 ve Amerika
Birlesik Devletler’indeki tiim meme kanseri vakalarinin %]1’ini temsil etmektedir
(44).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) meme kanseri mortalitesini etkileyen en
etkili tan1 yOntemlerinden birinin mammografi kullanan tarama programlari
oldugunu gostermektedir. DSO etkili tarama ydntemlerinin 50 yas civarinda
kadmlar arasinda meme kanseri mortalitesinde azalmaya yol agabilegini tahmin
etmektedir (45). Mammografi ve yeni goriintiileme tekniklerindeki gelismeler
meme karsinomunun daha erken tani alarak sagkalim oranlarinin artmasina neden

olmustur (7).

2.5 [Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimi i¢in multiple risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk
faktorleri demografik o6zellikler, dstrojen maruziyeti, yasam tarzi, ailesel meme
ozellikleri, ailesel ve kalitsal genetik mutasyonlar ve radyasyona maruz kalma
gibi birka¢ kategoriye ayrilabilir (46). Bu iligkilerin altinda yatan kesin
mekanizmalar heniiz bilinmemekle birlikte bu faktorlerin birgogu hormon bagiml
yolaklar ile iligkilidir (47).

Meme kanseri i¢in baslica risk faktorlerinden biri kadin cinsiyettir (48).
Yas da meme kanseri gelisimi icin en giiclii risk faktorlerinden biri olmaya devam

etmektedir. SEER veri tabanindan elde edilen verilere gére 70 yasinda ve daha
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ileri yaglarda meme karsinomuna yakalanma oranit %6.58 (15 kadinda 1) iken
dogumdan 39 yasina kadar meme kanseri gelisme olasilig1 %0.49 (203 kadinda 1)
oldugu bildirilmektedir (49).

Meme kanseri insidansi cografi bolgeye gore degisiklik gdstermektedir.
En yliksek oranlar Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zellanda, Bati ve Kuzey
Avrupa’dadir. Dogu Avrupa Giiney Afrika, Japonya ve Karayipler kadinlardaki
goriilme siklig1 acisindan orta risk grubu olusturmaktadir. En diisiik insidanslar ise
Asya ve Sahra alt1 Afrika’da bulunmaktadir (46).

Ostrojene maruz kalman siire ile meme kanseri gelisme riski dogru
orantilidir. 12 yasindan 6nce menars baslangici, 30 yasindan sonra ilk canli ¢cocuk
dogumu, nulliparite ve 55 yasindan sonra menopoz, riskli durumlar
olusturmaktadir. Ayrica c¢alismalar premenopozal dénemlerde kontrasepsiyon
icin, postmenapozal donemlerde hormon replasman tedavisi (HRT) ve diger
endikasyonlar i¢in alinan ekzojen hormon kullaniminin meme kanseri riskini
artirdiginy, ilacin kesilmesiyle riskin azaldigini gostermektedir (50).

Obezite ile meme kanseri riski arasinda agik bir iliski vardir. Asir1 kilolu
(viicut kitle indeksi (VKI): 25-30) veya obez (VKI > 30) olan kadinlarin meme
kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir. Ek olarak, artan VKI, meme kanseri
oliim riskinde de artisla iligkili bulunmustur. Postmenopozal kadinlarda obezite ile
artan meme kanseri riskine yliksek endojen Ostrojen ve insiilin seviyelerinin
aracilik ettigi goriilmektedir (35).

Ayrica alkol tiikketimi, fiziksel aktivite eksikligi ve menopoz sonrasi
obezite meme kanseri igin belirlenmis risk faktorleri arasindadir. Yapilan
caligmalar, bu meme kanseri risk faktorlerinin hormon bagimli faktorlerle iliskili
oldugunu ve kanser gelismeden Once bile normal meme dokusunun molekiiler
ozelliklerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (47).

Mammografinin daha siklikla kullanilmast memenin en yaygin lezyonlari
olan benign lezyonlarin sikligin1 artirmistir. Benign meme lezyonlari
nonproliferatif lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipili proliferatif
lezyonlar olmak {izere 3 ana gruba ayrilmaktadir (49). Kompleks fibroadenom,
atipili ya da atipisiz orta veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis ve papilloma
invaziv meme kanseri gelistirme riskinde hafif bir artisla iligkili lezyonlardir.
Ozellikle atipili ve atipisiz proliferatif hastalik tamsi almis premenopozal

kadinlarda invaziv meme kanseri gelisim riski daha fazladir (51, 52).
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Terapotik radyasyon, meme kanseri riskinde artig ile iligkilendirilmistir.
Radyasyona maruz kalma yas1 6nemlidir ve menopozdan sonra radyasyona maruz
kalan kadinlar i¢in risk minimaldir (53).

Meme kanserinin yaklasik %20’si ailede meme kanseri Oykiisii olan
kadinlarda goriiliir; 50 yasindan kiiciik birinci derece akrabalarda meme kanseri
tanist artan risk ile iligkilidir (50). Meme kanseri ile iliskili molekiiler
anormalliklere sahip cesitli ailesel meme kanseri sendromlar1 tanimlanmigtir.
Bunlarin basinda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 ve meme kanseri
duyarlilik genlerindeki germ hatti mutasyonlar ile iliskili meme-over kanser
sendromu gelmektedir (17).

BRCA1 ve BRCA2, ailesel meme kanserinde rol oynayan iki gendir.
Ancak tim meme kanseri vakalarinin %10’undan daha azin1 olusturmaktadir.
BRCA mutasyonlar1 geng, premenopozal kadmlarda meydana gelen meme
kanseri ile yakindan iliskilidir. 40 yasindan 6nce meme kanseri teshisi konan
kadinlarin %9’unda BRCA mutasyonu vardir, buna karsilik meme kanseri teshisi
konmus herhangi bir yastaki kadinlarin sadece %2’sinde bulunmaktadir (49).

Diger kalitsal kanser sendromlar1 arasinda PALB2 ve diger DNA onarim
genlerinde germline fonksiyon kaybi mutasyonlari, Li-Fraumeni sendromu (p53
timor baskilayicit genindeki germ hatti mutasyonlar ile iligkili) ve Cowden

sendromu (PTEN genindeki kalitsal mutasyonlarla iligkili) yer almaktadir (51).

2.6 Meme Tiimorlerinde Siniflama

Meme tiimérlerinde  giiniimiizde DSO’niin  6nerdigi  smiflama

kullanilmaktadir.

2.6.1 Meme Tiimérlerinin Diinya Saghk Orgiitiine Gore
Morfolojik Simiflandirilmasi (DSO 2017)

Tablo 2.1 DSO 2017 Meme Tiimérleri Siniflandiriimasi (54)

Epitelyal Tiimorler

1 - invaziv duktal karsinom (IDK), NOS

a) Mikst tip IDK

b) Pleomorfik tip IDK

¢) Osteoklastik dev hiicreli tip IDK

d) Koryokarsinomatdz tip IDK

10



e) Melanositik tip IDK

2- invaziv lobiiler karsinom (ILK)

3- Tubiiler karsinom

4- [nvaziv kribriform karsinom

5- Mediller karsinom

6- Miisindz karsinom ve belirgin miisin i¢eren diger tlimdrler

a) Miisindz karsinom

b) Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisingz karsinom

¢) Tagh yiiziik hiicreli karsinom

7- Noroendokrin timorler

a) Solid néroendokrin karsinom

b) Atipik karsinoid tumor

¢) Kiigiik hiicreli/ yulaf hiicreli karsinom

d) Biiyiik hiicreli ndéroendokrin karsinom

8- Invaziv papiller karsinom

9- Invaziv mikropapiller karsinom

10- Apokrin karsinom

11- Metaplastik karsinom

a) Piir epitelyal metaplastik karsinom

*Skuamoz hiicreli karsinom

*1gsi hiicreli metaplastik karsinom

* Adenoskuamoz karsinom

*Mukoepidermoid karsinom

b) Mikst epitelyal ve mezenkimal metaplastik karsinom

12- Yagdan zengin karsinom

13- Sekretuar karsinom

14- Onkositik karsinom

15- Adenoid kistik karsinom

16- Asinik hiicreli karsinom

17- Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom

18- Sebasoz karsinom

19- Inflamatuar karsinom

20- Lobiiler neoplazi

a) Lobiiler in situ karsinom

21- Intraduktal proliferatif lezyonlar

a) Basit duktal hiperplazi

b) Flat epitelyal atipi

¢) Atipik duktal hiperplazi

d) Duktal in situ karsinom

22- Mikroinvaziv karsinom

23- Intraduktal papiller neoplaziler

a) Santral papilloma

b) Periferal papilloma

¢) Atipik papilloma

d) intraduktal papiller karsinom

e) Intrakistik papiller karsinom

24- Benign epitelyal proliferasyonlar

a) Adenozis ve varyanlari

*Sklerozan adenozis

* Apokrin adenozis

*Blunt-duct adenozis

*Mikroglandiiler adenozis

* Adenomiyoepitelyal adenozis

b) Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon

25- Adenomlar

a) Tubiiler adenoma

b) Laktasyonel adenoma

c¢) Apokrin adenoma
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d) Pleomorfik adenoma

¢) Duktal adenoma

Myoepitelyal Lezyonlar

1- Myoepiteliyozis

2- Adenomyoepiteliyal adenozis

3- Adenomyoepiteliyoma

4- Malign myoepiteliyoma

Mezenkimal Tiimorler

1 — Hemanjiyom

2- Anjiyomatozis

3- Hemanjiyoperistom

4- Psddoanjiyomatoz stromal hiperplazi

5- Myofibroblastom

6- Fibromatozis (agresif)

7- Inflamatuar myofibroblastik tumor

8- Lipom

a)Anjiyolipom

9- Graniiler hiicreli tumor

10- Norofibrom

11- Schwannom

12- Anjiyosarkom

13- Liposarkom

14- Rabdomyosarkom

15- Osteosarkom

16- Leiomyom

17- Leiomyosarkom

Fibroepitelyal Tiimorler

1-Fibroadenom

2-Filloides tumor

a) Benign

b) Borderline

¢) Malign

3-Periduktal stromal sarkom

4-Mamaryal hamartom

Meme Bagi Tiimorleri

1- Meme bas1 adenoma

2- Siringomat6z adenoma

3- Meme basinin Paget hastaligi

Malign Lenfoma

1- Diffiiz B-hiicreli lenfoma

2- Burkitt lenfoma

3- Ekstranodal malt tipi marjinal zon B-hiicreli lenfoma

4- Follikiiler lenfoma

Metastatik Tiimorler

Erkek Memesinin Tiimorleri

1- Jinekomasti

2- Karsinom

a) In situ

b) Invaziv
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2.6.2 Meme Tiimorlerinin Evrelendirilmesi (TNM
siniflandirilmasi)

Meme karsinomu tanis1 alan hastalarin prognozu birbirlerinden farklidir.
Hastaligin takibi ve tedavisinin planlamasi i¢in evreleme yapilarak tiimorle ilgili
parametrelere bakilmaktadir. Glinlimiizde 2017 yilinda American Joint Commitee
on Cancer (AJCC) 8. basiminin bi¢imlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir
(44).

Klinik evreleme; fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile bakilarak
timoriin anatomik yayilimi esas alinarak yapilirken, patolojik evreleme; hormon
reseptor durumu, tiimoriin derecesi gibi 6nemli prognoz dlgiitlerini icerir. Bu
nedenle prognoz agisindan en dogru bilgiye cerrahi olarak ¢ikartilan materyalin
patolojik incelenmesi ile ulagilir.

TNM evrelendirilmesi yapilirken asagidaki kriterler degerlendirilir.

— T: Tumor

— N: Bolgesel lenf nodlar1 (aksilla, supraklavikular ve infraklavikular,
internal mamarial)

— M: Metastaz (uzak organ metastazi)

Bu veriler klinik bulgularla degerlendiriliyorsa “c”, patolojik kanit1 varsa
“p”, hasta operasyon dncesinde neoadjuvan tedavi almigsa “yp”, invaziv multiple
odaklar varsa “m”,rekiirren tiimdrse “r”, eklerini almakta; klinik ya da patolojik
inceleme yapilmamis ve ilgili parametrenin durumu bilinmiyorsa sonuna “x” ekini

alarak yazilmaktadir (55).

2.6.2.1 Timor

Tablo 2.2 Patolojik kriterlere gore T siniflamasi (46)

Tx Degerlendirilemeyen primer tumor
TO Primer tiimdre ait bulgu yok
Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(Paget) Invaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan meme
basinin Paget hastaligi. Meme parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget
hastalig1 birlikteligi varsa T siniflamasi meme parankiminden kaynaklanan
tiimore gore yapilir.
T1 En biiyiik capt <2 cm timor

T1mic En biiyiik ¢cap1 < 0.1 cm mikroinvaziv timor
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T1a Tiimor ¢ap1 >0.1 cm, ancak < 0.5 cm

T1b Tiimoér capt >0.5 cm, ancak < 1 cm

T1c Tiimor ¢ap1 > 1 cm, ancak <2 cm
T2 Tiimor ¢ap1 > 2 cm ancak <5 cm
T3 Timor ¢cap1 > 5 cm
T4 Timor herhangi bir boyutta fakat gogiis duvart ve/veya cilt tutulumu
(iilserasyon veya cilt nodiilleri) varligi. Sadece dermis invazyonu T4 olarak
degerlendirilmez.

T4a Gogiis duvarina yayilim var fakat pektoral kas tutulumu yok

T4b inflamatuvar kanser &zelliklerini igermeyen ciltte iilserasyon ve/veya
ayni taraf memede satellit nodiiler ve/veya 6dem (portakal kabugu goriiniimii)

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuvar karsinom

Invaziv karsinomun en biiyiik boyutu T smiflandirmasini belirlemek igin
kullanilir. ideal yaklasimda; radyolojik goriintiilemelerle, makroskopide ve
mikroskopide Olgiilen tiimor boyutlarinin karsilastirilmast gerekmektedir. Timor
boyutu verilirken, tiimoriin  biitiinliigi bozulmadan ¢ikarilmis olmasi
gerekmektedir. Primer tiimor ¢evresinde bulunan mikroskobik satellit odaklari,
tiimor hacmini degistirmez ve maksimum tiimor boyutuna eklenmez (44).

Lobiiler karsinoma in situ benign bir olusum kabul edilerek 8. baski
AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu’ndaki TNM evrelemesinden ¢ikarilmistir (45).
Tiimorde invaziv alanin Sl¢iisii 1 mm’den kiigiik ise “mikroinvaziv karsinom”
olarak siniflandirilmaktadir (44).

Coklu senkron tiimdrlerin T kategorizasyonu 8. baski AJCC Kanser
Evreleme Kilavuzu'ndaki TNM evrelemesinde acikliga kavusturulmustur. Bunlar
klinik ve / veya makroskopik patolojik inceleme ile tanimlanir ve varliklar1 T
kategorisi i¢in (m) modifiye eki kullanilarak belgelenir. Bu yeni baski 6zellikle
klinik (cT) ve patolojik (pT) T siiflandirmasi igin en biiylik tiimoriin maksimum
boyutunu kullanmaya devam etmektedir. Coklu tiimorlerin boyutu birbirine
eklenmez (44, 45).

Ipsilateral memeden c¢ikarilan tiimérlerde tiimdr boyutu en biiyiik
tiimore gore yapilir. Diger tiimdr odaklarinin 6zelliklerine ek patolojik bulgular
olarak raporda yer verilmelidir. Bilateral memede yer alan tiimdrler ise ayr1 ayri
raporlanmalidir (44).

Derideki satellit nodiillerin T4b olarak makroskopik olarak tanimlanmasi

gerekmektedir. Sadece mikroskobik incelemede saptanan epidermal {iilserasyon
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veya cilt 6demi yoklugunda tanimlanan deri satellit nodiilleri T4b olarak
nitelendirilmez (44).

“Inflamatuar karsinom” terimi meme derisinin en az iicte birinde veya
daha fazlasinda oOdem ve eritem varlifiyla karakterize tlimorlerde
kullanilmaktadir. Bu degisiklikler lenfatiklerde bulunan tiimor trombiislerinin
neden oldugu lenfodem nedeniyle goriilmektedir ve bu hastalar “cT4d” olarak
degerlendirilmektedir. Klinik bulgular olmaksizin mikroskopta goriilen timor
trombiislerinin ~ varligi  “inflamatuar  karsinom” terminolojisi  igerisinde
kullanilmamaktadir. Klinik cilt degisiklikleri olmadan dogrudan dermisi infiltre
eden veya meme derisinde iilserasyona neden olan meme kanserleri de

inflamatuar karsinom olarak nitelendirilmez (55, 56).

2.6.2.2 Bolgesel Lenf Nodlari

Tablo 2.3 Patolojik kriterlere gére N siniflamasi (46)

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmig)
pNO Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole tiimdr hiicresi
(ITH) igin ek tetkik yapilmad.

pNO0(i-) Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, negatif IHK

pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’yi gegmeyen IHK veya H&E ile
tespit edilmis malign hiicreler (ITH dahil)

pNO(mol-) Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif
molekiiler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain reaction)

pNO(mol+) Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, pozitif
molekiiler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain reaction)
pN1 Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya internal
mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen Sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB)’de tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pNmi Mikrometastaz (>0.2 mm ve/veya 200’den fazla hiicre), fakat 2
mm’den biiyiik degil

pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik

pN1b Internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen
SLNB ile saptanmig mikro veya makrometastaz

pNlc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya
makrometastaz
pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz
olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda
metastaz
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pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha
biiylik timor varligl)

PN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit
edilen internal mammaryan lenf nodunda metastaz
PN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler
lenf nodunda metastaz (Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II aksiller
lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda
klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen, SLNB
ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve
3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2
mm’den daha biiyiik tiimdr depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazi
(Diizey I11)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni1
taraf internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf
nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen SLNB ile saptanan internal
mammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller
lenf nodunda metastaz

pN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik siniflandirmanin temelinde sentinel lenf nodu diseksiyonu olsun
veya olmasin aksiller lenf nodu diseksiyonu bulunmaktadir. Siniflandirma aksiller
lenf nodu diseksiyonu olmadan sadece sentinel lenf nodu biyopsisine dayanilarak
yapildi ise (sn) kisaltmasi kullanilir (6rnek: pNO (sn)) (45).

Lenf nodlarindaki sinirli tek tiimor hiicreleri veya kii¢lik hiicre kiimeleri
seklindeki metastazlar izole tiimér hiicreleri (ITH) olarak smiflandirilir. iTH en
biiyiik ¢ap1 0.2 mm'den fazla olmayan 200’den az bir hiicre kiimesidir. ITH rutin
histoloji veya IHK ile tespit edilebilir. Yalmzca ITH iceren lenf nodlari, N
simiflandirmasi amaciyla toplam pozitif lenf nodu sayisindan hari¢ tutulur, ancak
degerlendirilen toplam lenf nodu sayisina dahil edilmelidir. Sadece lenf

nodlarinda sadece ITH bulunduran olgular pNO olarak siniflandirilir (55, 56).

2.6.2.3 Uzak Metastaz
Tablo 2.4 Patolojik kriterlere gére M siniflamasi (46)

MO0 Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

¢MO(i+) Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok fakat metastaza
ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya bolgesel
olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den biiyiikk olmayan molekiiler veya
mikroskopik olarak saptanmig tiimor hiicreleri

M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik
olarak 0.2 mm’den biiyiik uzak metastaz
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2.6.2.4 Evrelendirme TNM Siniflamasi1 (AJCC 2017)

Meme kanseri doku tanis1 konduktan sonra, ek degerlendirme hastanin
potansiyel olarak tedavi edilebilecek ameliyat edilebilir bir hastalig1 olup
olmadigin1 belirleyecektir. Tedavi segenekleri cerrahi, radyasyon tedavisi ve
sistemik tedavidir. Tedavi se¢imi, bireysel hasta Ozelliklerine ek olarak, hem

hastaligin evresine hem de prediktif ve prognostik faktdrlere baglidir (35).

Tablo 2.5 TNM siniflamasi, evrelendirme (AJCC 2017) (46)

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO Nlmi MO 1B
T1 Nlmi MO 1B
TO NI MO 2A
T1 NI MO 2A
T2 NO MO 2A
T2 NI MO 2B
T3 NO MO 2B
T1 N2 MO 3A
T2 N2 MO 3A
T3 NI MO 3A
T3 N2 MO 3A
T4 NO MO 3B
T4 NI MO 3B
T4 N2 MO 3B
Herhangi bir T N3 MO 3C
Herhangi bir T Herhangi bir N MI 4

2.6.3 Meme Tiumorlerinin Molekiiler Siniflandirilmasi

Meme karsinomlar1 birbirinden ¢ok farkli histomorfolojik 6zellikler ve
klinik seyir gosterebilen bir grup tiimorii kapsamaktadir (57). Histomorfoloji ve
klinikteki bu farkliliklarin molekiiler temellere dayandigi ilk kez 2000 senesinde
Perou ve arkadaglar1 tarafindan ifade edilmistir (58). Meme karsinomu gelisirken
farkl1 yolaklarda biriken mutasyonlar goriilmektedir (27). Genlerin ekspresyon
profiline goére meme karsinomlart 5 molekiiler sinifa ayrilmaktadir. Bu siniflama

prognoz ve tedaviye yon verme agisindan énemlidir (58, 59).
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Luminal A: En sik goriilen, prognozu ve hormon tedavisine yanit1 en iyi
olan tiptir. ER; pozitif, PR; pozitif veya negatif, HER2, EGFR ve CK5/6
negatiftir. En fazla ER ekspresyonu gosteren gruptur (60). Diger gruplara gore
daha yiiksek sagkalim oranlar1 goriilmektedir (59). BRCA2 mutasyonlar1 olan
bireylerde en sik ortaya ¢ikan kanser tiiriidiir (57).

Luminal B: ER, PR ekspresyonuna ek olarak HER-2 ekspresyonu
goriiliir. Daha yiiksek oranda proliferasyon gdsterir. Prognozu luminal A’ya gore
daha kotiidiir. Luminal gruba ait genleri orta diizeyde eksprese eder (61).

HER-2 Overeksprese eden: Bu timorler HER-2 pozitif; ER, PR, CK5/6
ve EGFR negatiftir. Prognozu kotii olmasina ragmen neoadjuvan kemoterapiye iyi
yanit vermektedir (59,60). Meme karsinomunun %20’si bu gruptadir (57).

Bazal Benzeri: CKS5/6, CK8/18 ve/veya EGFR pozitif; ER, PR, HER-2
negatiftir. Bu tiimorler BRCA-1 mutasyonu ile iligkili olup prognozu en kétii tiptir
(62). Ozellikle, triple negatif meme kanseri (TNMK) olarak bilinen bu tip tiim
meme kanseri vakalarinin % 10-15'ini igerir (28) ve agresif klinik davranis ile
karakterizedir (29, 30).

Normal Meme Benzeri: Luminal A tipine benzer: ER ve PR pozitif,
HER2 negatif ve Ki-67 diisiik diizeydedir. Normal benzeri meme kanseri iyi bir
prognoza sahip olmakla birlikte luminal A kanserinin prognozundan biraz daha

kotiidiir (63).

2.7 Meme Tiimorlerinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tedavi kararinin verilmesi, bireysel hasta 6zelliklerine
ek olarak hem hastaligin evresine hem de prediktif ve prognostik faktorlere
baghdir. (52). Son otuz yilda meme kanseri tedavisi onemli degisikliklere
ugramistir ve giiniimiizde ¢ok cesitli tedavi secenekleri mevcuttur. Bu nedenle,
tedavi karar1 vermeden Once her hasta i¢in prognostik faktdrleri degerlendirmek
onemlidir (64). Erken evre meme kanserinde, rutin uygulamada kullanilan {i¢ ana
prognostik belirleyici lenf nodu (LN) durumu, tiimér boyutu ve histolojik

derecedir (65).
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2.7.1 Timor Boyutu

Prognostik amaglar icin, tiimorlerin  boyutu patolog tarafindan
degerlendirilmelidir, ¢linkii klinik veya goriintiileme ile 6l¢iimii yeterince dogru
sonu¢ vermemektedir (64). AJCC Kanser Evreleme Kilavuzunun 8. baskisinda,
mikroskobik 6l¢iimiin kiigiik invaziv kanserlerde tiimdr boyutunu belirlemek i¢in
tercih edilen en dogru yontem oldugu vurgulanmistir (66).

Minimal invaziv karsinom terimi, prognozu iyi olan kii¢iik tlimorleri
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Mikroinvaziv karsinomdan farkli bir lezyonu
temsil eder (tipik olarak yiiksek dereceli) (67). Bu olumlu klinik sonugla uyumlu
olarak, kiigiikk karsinomlarda aksiller LN metastazlarinin sikligr (%15-20), 15
mm’den daha biiyiik ¢apl tiimorlerden (%40) daha azdir (67).

Ayrica, Nottingham/Tenovus Primer Meme Kanseri Calismasi
(NTPBCS), ¢ok degiskenli analizle, tlimor biiyiikliigiiniin 6nemli bir bagimsiz
degisken oldugunu ve bdylece Nottingham Prognostik indeksinin (NPI) ayrilmaz
bir bileseni oldugunu dogrulamistir (68).

Yapilan caligmalarda 5 cm'den biiyiik tiimdrler daha kétii bir prognoz
tasimaktadir. Bu tiimorler i¢in genellikle konservatif cerrahi Onerilmez. Buna
karsilik, lenf nodu negatif kii¢iik tiimorler (<10 mm) lokal tedavi ile milkemmel

sonuclar gostermektedir (64).

2.7.2 AKksiller Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu (LN) evrelemesi meme kanserinde ¢ok gii¢lii prognostik bilgi
saglamaktadir. AJCC Kanser Evreleme Klavuzunun N evresi pozitif lenf
nodlariin sayisina dayanmaktadir ve meme kanserinde en giiglii prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (69, 70). Lenf nodu pozitif hastalarda
10 yillik sagkalim %35-45 iken lenf nodu negatif hastalarda %75 civarindadir
(71).

Yapilan ¢aligmalarda lenf nodu durumunun meme kanserinde tek basina
en onemli sagkalim belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Cok kii¢iik tlimorii olan ve
tek bir aksiller lenf nodunda minimal diizeyde tutulum tespit edilen hastalar bile

aksiller LN tutulumu olmayan hastalara gore anlamli olarak daha kotii prognoza
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sahip oldugu bulunmustur. Ayrica ilgili pozitif aksiller LN sayis1 ile uzak
metastaz ve niiks riski arasinda da dogrudan bir iliski saptanmstir (72).

Aksiller lenf nodlarin1 ¢evreleyen yag dokusunda metastatik karsinom
varligi, ekstranodal yayilim veya ekstrakapsiiler metastaz olarak siniflandirilir ve

kotii prognostik faktordiir (64).

2.7.3 Tiimor Evresi

Meme kanseri i¢in AJCC kanser evreleme klavuzu 8. baskinin revizyonu
multidisipliner bir meme kanseri uzmanlar1 ekibi tarafindan belirlendi. Panel,
tiimor derecesi, proliferasyon orani, dstrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu,
HER2 ekspresyonu ve gen ekspresyon panelleri gibi biyolojik faktorlerin

evreleme sistemine dahil edilmesi gerektigini kabul etmistir (55).

2.7.4 Hastanin Yasi

Yas, muhtemelen meme kanseri gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Meme kanseri insidansi, kadinlarda yas ilerledikge artmaya devam etmektedir
(50). Yapilan calismalarda meme kanseri olan geng kadinlarin yash kadinlara goére

niiks ve 0liim riski daha yiiksek bulunmustur (73, 74, 75).

2.7.5 Histolojik Tip

Invaziv meme tiiméorlerinde histolojik tipin klinik evreden, lenf nodu
durumundan ve tiimdr boyutundan daha az etkili oldugu bilinmektedir (50).
Invaziv karsinomlar, bilyiime paternlerine ve diferensiyasyon derecelerine gore
morfolojik olarak alt bolimlere ayrilir. Tiimér tipi yararli prognostik bilgi
saglamasina ragmen, meme kanserlerinin ¢ogu (%60-%75) Ozel tipte olmayan
invaziv duktal karsinomdur. Prognozu farklilik gosteren 6zel tipler daha nadir
goriilmekte olup klinik yonetimde histolojik tiplemenin rolii halen sinirhidir (65).

Tiibiiler, papiller veya mediiller kanserler % 10’dan daha az uzun siireli

niiks oranlar1 gdstermektedir ve iyi prognoz ile iliskilidir (76).
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2.7.6 Histolojik Derece

Meme kanserinde en iyi bilinen prognostik faktorlerden biri, tiimor
biyolojik 06zelliklerinin morfolojik degerlendirilmesini temsil eden ve meme
kanserlerinin klinik davranisi ile ilgili 6nemli bilgiler veren histolojik derecedir
(40).

Su anda en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi, Scarff-Bloom-
Richardson  derecelendirme  sisteminin  Elston-Ellis  modifikasyonudur
(Nottingham Grade’leme Sistemi (NGS)). Bu sistem niikleer derece, tiibiil
olusumu ve mitotik oran1 igermektedir (77).

Meme kanserinde NGS’nin prognostik 6nemi ilk olarak 1991°de
gosterilmistir (77). Daha sonra ¢oklu bagimsiz calismalarda dogrulanmistir ve
uluslararas1 alanda ¢esitli meslek kuruluslar1 tarafindan onerilmektedir (DSO,
AJCC, Avrupa ve Birlesik Krallik Kraliyet Patologlar Koleji) (65, 70, 78, 79).
Birden fazla bagimsiz ¢alisma NGS'min LN durumu ile esdeger ve tlimor
biiytlikliigiinden daha yiiksek prognostik degere sahip oldugunu gdstermistir (80,
81).

Glandiiler va da tiibiiler diferansiyasyon

Tiiblil veya bez (asiner) olusumu, tiimor diferansiasyon derecesini ve
memenin normal glandiiler dokusuna benzerligini yansitan histolojik bir dzelliktir.
Tiibiil veya bez olusumunun degerlendirilmesinde, tiimdriin tiim alanlar1 taranir ve
merkezi bir limen bosluguna sahip tiibiiler yapilar gosteren tiimor adalar
kantitatif olarak degerlendirilir.

Tiimdriin %75’inden fazlasi tiibiil olusumu gosterdiginde 1 puan, %10 ile
%75’inin tiiblil olusumu gosterdiginde 2 puan, %10’u veya daha azi tiibiil
olusturdugunda 3 puan verilir (64).

Niikleer Pleomorfizm

Niikleer pleomorfizm, sitolojik diizeyde tiimor farklilagsmasinin
morfolojik 6l¢iimiidiir. Genetik acidan andploidi, genetik instabilite ve
transkripsiyon seviyelerinin dolayli bir 6l¢iisli olarak diistiniilmektedir. Niikleer
pleomorfizmin degerlendirilmesi histolojik derecenin en 6znel 6gesidir (52).

Meme dokusunda tiimor i¢inde veya bitisiginde bulunan normal epitel
hiicreleri, lenfoid hiicreler veya eritrositlerin boyutu ve seklinin referans alinmasi

kismen objektif bir degerlendirme saglamaktadir (52).
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Cekirdeklerin kii¢iik ve diizenli oldugu, normal ¢ekirdeklere kiyasla boyut
ve sekil bakimimdan cok az degisiklik goOsteren tiimorlere 1 puan verilir.
Cekirdekler normalden daha biiyiik olup boyut ve sekillerde orta bir varyasyon
goriildiigiinde 2 puan verilir. Ozellikle boyut ve sekil bakimindan belirgin
degisiklik gosteren cok biiyiik ve bizar c¢ekirdeklere 3 puan verilir. Son iki
kategoride niikleoller siklikla bulunur ve birden ¢ok niikleol varliginda 3 puan
verilir (64).

Mitotik Oran

Mitoz sayimi, tiimorlerin proliferatif aktivitesini yansitir ve muhtemelen
histolojik derecenin en 6nemli prognostik bilesenidir. Mitoz sayimi rutin olarak
hazirlanan H & E boyali preparatlar iizerinde degerlendirilir (52).

Mitotik bir figiiriin tanimlanmasi, niikleer membranin bulunmamasina ve
mitotik figiirlin ana hatlarinda genellikle kiiciik bir ¢ikint1 goriilen veya net bir
tilylii ¢ikint1 olarak goriilen en az bir ayri1 kromozomun gézlemlenmesine dayanir.
Iki paralel, ayri kromozom toplulugu (metafaz figiirii) bir mitoz olarak
sayllmahdir. Mitozdaki {iggen veya dikenli hiperkromatik cekirdekler apoptozu
desteklemektedir. Cevredeki sitoplazma eozinofilik olmamalidir. Eozinofilik
sitoplazma, hiicrenin apoptoz gecirdigini diisiindiirmektedir (52).

Mitoz skoru 10 Biiyiikk Biiyiitme Alani (BBA) basina mitoz sayisina
baghdir. BBA’larin boyutu ¢ok degisken oldugundan, mitotik sayimi
standartlagtirmak gerekir. BBA’nin boyutu, bir mikroskoptan digerine alt1 kata
kadar degisebilir ve farkli cihazlar tarafindan degerlendirilen ayni tiimor igin
saymin, 10 BBA basina 3 ile 20 mitoz arasinda degisebilecegi hesaplanmuistir.
Alan capina ve mitotik sayimina gore puana kategorileri Tablo 2.6’da verilmistir.
Bu nedenle en dogru yontem mitotik indekstir (yiizde olarak ifade edilen mitoz
fraksiyonu). Bu yontem zahmetli ve zaman alic1 oldugundan rutin kullanimda ¢ok
uygun degildir (52).

Tiimdriin farkli bolgelerindeki mitoz sayisinda varyasyon varsa, en az
diferansiye alan (en yiiksek mitotik sayimi olan alan) degerlendirilmelidir.
Heterojenite kanit1 goriilmezse, mitotik skorlama rastgele secilen tiimor ¢evresinin
bir kisminda yapilmalidir. En az bir mitotik sekil goriildiigiinde alanlar sayilmaya

baslanir ve 10 ardisik olmayan alanda sayima devam edilir (64).
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Total Skor

Tiibiil olusumu (1-3), niikleer pleomorfizm (1-3) ve mitozlar (1-3) i¢in
skorlar birbirine eklenir ve asagidaki gibi total skor verilir:

3,4 veya 5 = derece 1

6 veya 7 = derece 2

8 veya 9 = derece 3

Tablo 2.6 Alan Capina ve Mitoz Sayimina Goére Puan Kategorileri

Field diameter (mm) | Area (mm-~) Score 1 Score 2 Score 3
0.40 0.125 =4 Sto@ 210
041 0.132 =4 5t0@ 210
042 0.138 =5 Bto 10 211
043 D.145 =5 6to 10 21
044 0.152 =5 Bto 11 212
045 0.152 =5 Bto 11 212
048 0.168 =6 71012 213
047 0.173 =8 7to 12 213
048 0.181 =6 7to 13 214
049 0.189 =6 7 to13 214
0.50 0.196 =7 8to 14 215
0.51 0.204 =7 8to 14 215
0.52 0.212 =7 8to 15 216
0.53 0.221 =8 9to 16 217
0.54 0.229 =8 8to 16 217
0.55 D.238 =8 8to0 17 218
0.56 0.246 =8 91017 218
0.57 0.255 =g 10to0 18 218
0.58 0.264 = 10to 19 220
0.5¢ 0273 <9 10to 18 220
0.60 0.283 =10 111020 221
0.61 0.202 =10 Mto21 222
0.62 0.302 =11 1210 22 223
0.63 0312 =1 12 1022 223
0.64 0.322 =1 12t0 23 224
0.85 0.332 s12 131024 225
0.66 0.342 =12 1231024 225
0.67 0.353 =12 13025 226
0.68 0.363 =13 141026 227
0.69 0.374 =13 14t0 27 228
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2.7.7 Lenfovaskiiler invazyon

Vaskiiler ve lenfatik invazyon meme karsinomlarinin %50’sinde mevcut
olabilen kotii bir prognostik belirtectir. Lenfovaskiiler invazyon (LVI), nodal
evreden bagimsiz olarak hastanin sagkalimi ile iligkili bulunmustur. Ancak
LVI’nin derece ile iliskisini gosteren c¢alismalar da yapilmistir (81). LVI
timorlerin  anjiyogenezinin molekiiler belirteci olarak 2005'teki St. Gallen
toplantisinda, lenf nodu negatif hastalar igin prognostik faktorler arasina
eklenmistir. LVI’si olmayan hastalarla karsilastirildiginda, LVI olan lenf nodu
negatif meme kanserli hastalarda %60 daha yiiksek mortalite gozlenmistir (82).
Ayrica nodal tutulumu olmayan hastalarda LVI'nin rekiirrensi gosterdigi
bulunmustur (33, 37).

LVI varhigmnin belirlenmesi igin kesin kriterler uygulanmalidir.
Degerlendirme primer karsinomun periferindeki meme  parankiminde
yapilmalidir. Fiksasyon biiziilme artefakti, 6zellikle malign hiicrelerin yuvalari
cevresinde bosluklar ortaya ¢iktiginda LVIyi taklit edebilir. Duktal karsinoma in
situ  (DKIS), ozellikle invaziv tiimériin disgina uzamyorsa, LVI ile
karigtirlmamalidir. Bunlarin varligini dogrulamak icin gerekirse miyoepitelyal
hiicreler i¢in immiinohistokimya yapilabilir (55).

LVI tanis1 i¢in tiimdr embolisi etrafinda endotel ile ¢evrili olmalidir.
Hemen bitisigindeki kii¢iik kan damarlarinin varligi, siipheli odagin gercekten bir
lenfovaskiiler bosluk olabilecegini gosterebilir. Gergek emboli siklikla ¢evredeki
lenfovaskiiler kanalla ayni taslaga sahip degildir. Nadir durumlarda, CD31 gibi
endotelyal belirtegler veya D2-40 gibi daha spesifik lenfatik endotelyal belirtegler
uygulanabilir (67).

2.6.1. Nottingham Prognostik indeks

Meme kanserinde sagkalimi gdsteren en giiclii, bagimsiz prognostik
faktorler bir prognostik indeksi formiile etmek igin birlestirilmistir. Bu yaklagimla
Nottingham Prognostik Indeksini (NPI) belirlemek igin asagidaki formiil
kullanilmistir. NPI skoru ne kadar yiiksek olursa prognoz o kadar koti

bulunmustur (67).
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NPI = LN evresi + Histolojik derece + (Tiimor Boyutu x 0,2)

NPI skoruna gore hastalar bes prognostik gruba ayrilmistir (67).
Miikemmel prognostik grupta olanlar (NPI skoru <2.41, 15 yillik sagkalim
%84),
Iyi prognostik grup (NPI skoru 2.41 ve 3.4, 15 yillik sagkalim % 74),

Orta prognostik grup I (NPI skoru 3.41 ve 4.4 arasinda, 15 yillik sagkalim
%63),

Orta prognostik grup II (NP1 skoru 4.41 ve 5.4 arasinda 15 yillik sagkalim
%46),

Kétii prognostik grup (NPI skoru >5.4, 15 yillik sagkalim %18) (67)

2.7.8 Ostrojen ve Progesteron Reseptorii Ekspresyonu

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR), invaziv meme
kanseri olan hastalarin tedavisinin belirlenmesinde biiyiik rol oynayan prognostik
ve prediktif biyobelirteclerdir (39). ER ve PR, prognostik faktorleri modifiye
etmek icin zayif, ancak endokrin tedavilere yanit agisindan c¢ok giiclii prediktif
faktorlerdir. Giiniimiizde tedavi yanitin1 6ngdérmek amaciyla tim invaziv meme
karsinomlarinda ER ve PR’nin degerlendirilmesi zorunludur (83).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve College of American
Pathologists (CAP), meme kanserinde ER ve PR testi icin ortak IHK testlerinin
standartlagtirlmast ve rutin klinik uygulamalarda kullanilmas1 gerektigini
yaymlamislardir (84).

ER, meme gelisimi, biiylimesi, farklilasmasi ve tiimor olusumunda rol
oynayan niikleer transkripsiyon faktorlerinin steroid reseptdr siiper ailesinin bir
iiyesidir ve pS2, PR ve bcl-2 gibi ¢oklu genlerin ekspresyonunu diizenler. Bu
nedenle, bir tiimérde PR varligi ER’nin mevcut ve islevsel oldugunu gosterir (7,
85, 86).

Ostrojen, meme kanseri hiicresinin hayatta kalmasim1i ve timor
biiytimesini artirabilir. ER ve PR seviyeleri hasta yasi ile iligkili olup histolojik
derece, proliferasyon orani, timér boyutu, lenf nodu durumu, HER2 ekspresyonu,

p53 ve diger birgok faktorle ters orantilidir (85).
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Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %70'inin énemli diizeyde ER ve PR
eksprese ettigi ¢cok sayida randomize klinik caligmada belirlenmistir. ER pozitif
timorleri olan kadmlarin 5 yillik tamoksifen tedavisinden o6nemli bir fayda
sagladig1 gosterilmistir, niiks ve Olim ihtimalinde yaklasik %40-50 oraninda
azalma gortliirken, ER negatif tiimorleri olanlarda bu fayda goriilmemistir (43).

Knight ve ark. LN durumundan bagimsiz olarak ER pozitifliginin
genellikle daha iyi prognozla iligkili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, baska
bir calismada PR pozitif hastalarin PR negatif hastalara gore daha uzun siire
hayatta kaldiklar1 gosterilmistir. Reseptér durumu kemoterapi alan hastada

tedaviye yanit1 ongdrmektedir (80).

2.7.9 HER2 Ekspresyonu

Epidermal biiylime faktorli reseptdr ailesinin bir transmembran tirozin
kinaz reseptoriinii kodlayan HER2/neu onkogeninin amplifikasyonu ve asiri
ekspresyonu, meme karsinomlarinin  %25’inde tanimlanmistir.  Yapilan
caligmalarda HER?2 pozitif hastalarin prognozunun HER?2 negatif hastalara kiyasla
daha kotii oldugu gosterilmistir (87, 88).

HER2’yi asir1 eksprese eden tiimorler p53 anormallikleri, hormon
reseptorlii ve bcel-2 negatifligi, timor derecesi, lenfoid infiltrasyon ve yiiksek
mitotik indeks ile iligkili bulunmustur (37, 89). HER2 ekspresyonu, trastuzumab,
baz1 endokrin tedaviler ve kemoterapiye verilen tedavi cevabini tahmin etmede
degerlidir (41, 82).

Trastuzumab, 1998°’de FDA tarafindan metastatik meme kanserinde
kullanim i¢in onaylanmis HER2’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur.
Trastuzumab, tek basina veya metastatik meme kanseri tedavisinde kemoterapi ile
birlikte kullanildiginda tedaviye yanit oranlarini, progresyona kadar gecen siireyi
ve sagkalim artirir. Ilk olarak metastatik kanserde kullanimi onaylanmis olmasina
ragmen, prospektif randomize klinik ¢aligmalar da erken evre meme kanserlerinde
trastuzumabin biiylik terapotik faydalarini gdstermistir (41).

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Meme Kanseri
Paneli, ASCO’nun HER2 testinin sadece bu testi yapmak iizere onaylanmis

laboratuvarlarda yapilmasini 6nermektedir (90).
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2.7.10 Tiimor Biiyiime Hizi ve Proliferasyon

Meme kanseri prognostik faktorlerinin ¢ogu dogrudan veya dolayli olarak
proliferasyonla iligkilidir ve proliferasyonun artmas: kotli  prognozun
gostergesidir. Timorlin ikiye katlanma siiresinin prognozla iligkili oldugu

gosterilmistir (80).

Mitotik Aktivite indeksi
Mitotik Aktivite Indeksi (MATI), tiimériin belirli bir bdlgesindeki mitozu

temsil eden proliferatif aktivitenin bir gostergesidir. MAI’nin uzun dénem
sagkalimin degerlendirilmesinde faydali oldugu kanitlamistir (39).

Niifusa dayal1 bir ¢calismada, lenf nodu negatif Scm’den kiigiik tiimdrlerde
MAI >10 olan kadinlarda 10 yillik sagkalim %80 iken, MAI 10’dan kiiciik olan
kadinlarda %90 olarak gosterilmistir (91).

Proliferasyon faktorii MAI, lenf nodu negatif invaziv meme kanseri olan,
adjuvan sistemik tedavisi olmayan ve uzun siireli takip edilen 71 yasindan kiiclik
hastalarda en giiclii prognostik faktorlerden biri olarak bulunmustur. Ayrica, hizla
cogalan tlimorleri olan hastalarin, diisiik proliferasyona sahip olanlarin aksine,

adjuvan sistemik tedaviden dnemli dlciide faydalandigi tespit edilmistir (80).

Gen ekspresyon profili

Hiicre proliferasyonu doku kesitlerinde proliferasyona bagli antijenlerin
[HK’s1 ile degerlendirilebilir. Ki-67 ve ¢ogalan hiicre niikleer antijeni (PCNA)
dahil olmak {lizere proliferasyona bagh antijenler tanimlanmistir (92). Bunlardan
Ki-67, tek basina veya Ki-67’ye karsi reaksiyona giren bir antikor olan MIBI ile
kapsamli bir sekilde incelenmistir (37).

Inwald ve ark. Ki-67’nin hem hastaliksiz hem de genel sagkalim i¢in
bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu gdstermislerdir (93). Ki-67
degerlendirilmesinin uluslararas1 diizeyde tekrarlanabilirligini inceleyen Polley ve
ark. laboratuvarlarin diisiik bir tekrarlanabilirlik gosterdigini belirttiler. Bu
farkliligin tiimor bolgesi se¢imi, sayma ydntemi ve boyanmanin subjektif

degerlendirmesi gibi faktdrlere baglh olduguna dikkat ¢ekmislerdir (94).
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2.7.11 Cesitli Molekiiler Belirtecler

BRCA1 / BRCA2 mutasyonlari ilk olarak 1994 yilinda tanimlanmigtir ve
baz1 spesifik gruplar i¢in meme kanseri risk faktorleridir (95). Uzun siireli (10
yildan fazla) sagkalim i¢in prognostik gosterge olarak rolleri heniiz
belirlenmemistir. 56’s1 (% 11) BRCA1 / BRCA2 mutasyonu tasiyan 496 kadin
iizerinde yapilan bir c¢alismada, BRCAI mutasyonlar1 olan kadinlarda
olmayanlara gore sag kalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Fakat BRCA2
mutasyonu olan kadinlar i¢in bu durum s6z konusu degildir. Bununla birlikte,
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan aileler ile BRCA1 / BRCA2 mutasyonu
olmayan ailelerden gelen hastalar1 ve sporadik olgular1 karsilagtiran bagka bir

calisma BRCA1 / BRCA2’nin prognostik rolii olmadigin1 gostermistir (52).

2.8 Tiimér ve immiinite

Kanser hiicreleri, organizmanin kendi dokularindan bir dizi mutasyon ile
olusan temel olarak bdliinme kontrolii bozulmus hiicrelerdir. Normal hiicrelerden
farkl1 antijenler iirettigi icin immun yanita neden olurlar ve hiicresel bagisiklik
sistemini aktive ederler (86).

Klinik olarak anlamli ¢ogu calisma, immiin yanitin T lenfositleri ve
ozellikle CD8 + sitotoksik T lenfositleri (STL) igerdigini gdstermektedir. Kolon
kanseri gibi diger baz1 tiimdr tiplerinde daha fazla sayida STL igeren tiimorlerin
daha iyi bir prognozla iliskili oldugu bulunmustur (86).

Immiin yanitlar siklikla tiimérlerin biiyiimesini engelleyemez. Tiimdre
kars1 olusan immiin yanitin kanserleri yok edememesinin birka¢ nedeni olabilir.
Birincisi, bir¢ok tiimor konak¢1 immiin cevabini azaltmak i¢in 6zel mekanizmalar
gelistirir. Ikincisi, tiimor hiicreleri konak¢1 immiin sistemi tarafindan taninabilecek
antijenlerin ekspresyonunu kaybeder. Etkili immiin yanit1 ortaya ¢ikaran tiimorler
bile zaman icinde daha az immiinojenik hale gelebilir. Ugiinciisii, bir tiimériin
hizl1 biiylimesi ve yayilmasi, tiim malign hiicrelerin yok edilmesi i¢in gerekli

bagisiklik sisteminin kapasitesini asabilir (96, 97).
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2.8.1 Tiimor Antijenleri

Koruyucu immiin yanit1 ortaya ¢ikaran tiimor antijenlerinin ¢ogu, farkli
timor hiicresi  klonlarinda mutasyona ugramis genler tarafindan iiretilen
neoantigenlerdir. Tiimdrlerin protein neoantigenleri ¢ogunlukla mutasyona
ugramig onkogenlerin veya onkogenezde rol oynayan tiimor baskilayici genlerin
iirinleridir (99). Normal dokuda bulunmamasi nedeniyle immiin sistem bu
antijenlere toleranshi degildir. Modern yeni nesil sekanslama teknolojisi, farkli
timorlerde iiretilen neoantijenlerin ¢esitliligini ortaya ¢ikarmistir (96).

Neoantijenler genellikle proteozomlar tarafindan pargalanan ve tiimor
hiicrelerinde sinif I MHC molekiillerinde sunulan sitozolik veya niikleer
proteinlerdir. Ayrica dendritik hiicreler tarafindan fagositozdan sonra siif II
MHC antijen sunum yolagina girebilir ve c¢apraz olarak T hiicrelerine
sunulabilirler (86).

Ayrica, ayni hastada bile, timor biiyiidiik¢e yeni mutasyonlar kazanabilir
ve bdylece yeni neoantijenler iiretebilir. Bu bulgular tiimor hiicresi klonlari
arasinda degiskenlik anlamina gelen “klonal neoantigenler” kavramina yol
acmistir. Bu neoantijenlerin tanimlanmasi, hastalarda tiimorlere karst immiin
yanitlar1 takip etmek ve as1 gelisimi i¢in antijenleri belirlemek agisindan énemlidir

(96).

2.8.2 Tiimorlere Immiin Yant

Hastalarda ve deney hayvanlarinda tespit edilen cesitli immiin
mekanizmalar, timor hiicrelerini in vitro dldiirebilir. Timoér immiinologlar1 bu
mekanizmalardan hangilerinin tiimorlere karsi korumada 6nemli dlgiide katkida
bulunabilecegini belirlemeyi ve bu mekanizmalar1 tiimore Ozgl sekilde
kullanilabilecek terapiler gelistirmeyi amaglamistir (96).

T Lenfositler

Tiimorlere karsi immiinitenin temel mekanizmasi, tiimor hiicrelerinin
CDS8 + STL’lerle oldiiriilmesidir. STL"ler, timdr antijenlerinden tiiretilen ve sinif
I MHC molekiilleri ile birlikte sunulan peptitleri eksprese eden malign hiicreleri

taniy1p oldiirerek islevi gerceklestirir (87).
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Antijen sunan hiicreler (ASH), tiimor antijenlerini lenf diiglimlerine tagir
ve naive T hiicrelerine sunar. T hiicreleri ASH’ler tarafindan aktive edildiginde,
naive T hiicresi ylizeyindeki yardimc1 uyarict CD28, ASH’deki B7 proteinlerine
baglanir. Bu sinyal T hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu, efektor
fonksiyonunu ve migrasyonunu indiikler. Efektér STL’ler olusturulduktan sonra
herhangi bir dokudaki tiimor hiicrelerini kostimiilasyona gerek duymadan
taniyabilir ve oldirebilirler (97).

CD4 + yardimci T hiicreleri, ¢esitli mekanizmalarla antitimér immiin
yanitlara katkida bulunur. Tiimorlerde STL’ler gibi Th1 hiicrelerinin varlig1 da iyi
prognoz ile iligkilidir. Thl hiicreleri timor nekroz faktér (TNF) ve interferon-y
(IFN-y) salgilanmas1 yoluyla CD8 + T hiicre yanitin1 artirarak ve makrofajlari
aktive ederek antitlimor etkisi gdsterir (96).

T-reg hiicreleri transkripsiyon faktorii Foxp3’ii eksprese eder ve saglikli
bireylerde dolagimdaki CD4 lenfositlerinin %5-10’unu temsil eder. T-reg’ler,
CD4+Thl, CD8+T, NK, B hiicreleri ve diger ASH gibi bir¢ok bagisiklik hiicresini
baskilamak i¢in farkli sitokinler ve biiylime faktorleri salgilar. Ayrica T-reg’ler,
PDI1 ve CTLA-4 dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde immiin kontrol noktasi
reseptorlerini de eksprese eder (99, 100).

Dordiincii tip T hiicresi alt tipi, tercihen IL-17, IL-21 ve IL-22 iireten ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli olan Th17 hiicresidir (101).

Natural Killer Hiicreler

Natural Killer (NK) hiicreleri birgok tiimdr hiicresini oldiirebilir ve kansere
karst immunitenin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Tiimor hiicreleri, sinif I
MHC’nin ekspresyonunu azaltarak veya aktive edici NK hiicre reseptorlerini
baglayan ligandlarin ekspresyonunu artirarak NK hiicreleri tarafindan
oldiirtilmeye yatkin hale gelirler. NK hiicreleri, saglikli hiicreler iizerinde eksprese
edilen simif I MHC molekiillerini baglayan inhibitor reseptorlerini eksprese eder
(86).

NK hiicreleri, antikora bagli hiicre aracili sitotoksisite ile antitiimor
antikorlari ile kaplanmig tiimor hiicrelerini 61diirmek i¢in de aktive edilebilir. NK
hiicrelerinin efektor fonksiyonlari IL-2, IFN-y ve IL-12 gibi sitokinler ile
artmaktadir (96, 98).
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Makrofajlar

Makrofajlar, aktivasyon durumlarina bagl olarak kanserlerin biiytimesini
ve yayilmasint hem inhibe hem de tesvik edebilir. Tiimorlerdeki makrofajlar,
tiimore spesifik Th 1 hiicreleri veya STL’ler tarafindan {iiretilen IFN-y ile timor
hiicrelerini 6ldiirmek i¢in aktive edilebilir. Bu nedenle, bazi timoérlerde ¢ok sayida
Thl hiicresi iyi bir prognoz ile iligkili olabilir. M1 makrofajlari, enfeksiyoz
organizmalar1 6ldiirmek icin kullandiklari mekanizmalarla tiimdr hiicrelerini
Oldiirebilir. Tiimdrler tarafindan aktive edilen M2 makrofajlar antitimor

bagisikligini inhibe edebilir ve tiimdr biiytimesini tesvik edebilir (96).

2.8.3 Tiimoriin Bagisikhik Yanmitindan Ka¢is Mekanizmalar

Tiimdrlerin konake1 bagisikligindan kagma yetenegi biyolojik olarak ayirt
edici bir 6zelligi olarak goriilmektedir. Timor immiinolojisinin amaci bu immiin
kagis mekanizmalarini anlamaktir. Immiin yamittan kagisi onleme caligmalari
timorlerin  immiinojenisitesini artiracak ve konagm yanitim1 en st diizeye

cikaracaktir (96).

2.8.3.1 Bagisiklik Kontrol Noktalar: ve Bagisiklik Yanitinin
Inhibisyonu

Bagisiklik kontrol noktalari, T hiicre reseptdriine (THR) kars1 uyarict ve
inhibitér ~sinyaller arasindaki dengeyi saglar. Inhibitér sinyal yollari,
otoimmiiniteyi onler ve bir patojene karsi savasirken dokulari kollateral hasardan
korur. Tiimoérler, bu kontrol noktalarini inhibe ederek bagisiklik direnci
gelistirebilir (90).

Tiimdrler, normalde otoimmiiniteyi Onlemek veya mikroorganizmalara
karst immiin yaniti diizenlemek i¢in islev goren inhibitdr molekiilleri kullanarak
antitimor T hiicresi yanitindan kagar. Bazi tiimdrlerde T lenfosit yanitinin CTLA-
4 (sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein 4) veya PD-1’in katilimiyla inhibe
edildigine dair giiclii deneysel ve klinik kanitlar vardir. Bunlar T hiicreleri
iizerinde en cok calisilan inhibitdr bagisiklik kontrol noktasi reseptorlerinden

ikisidir (96).
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CTLA-4 yalnizca T hiicrelerinde bulunur ve erken T hiicresi
aktivasyonunu diizenler. CTLA-4, daha yiiksek bir afinite ile ASH iizerindeki
B7¢ye baglanan ve TCR sinyallemesi ile indiiklenen bir CD28 homologudur.
CTLA-4 ayrica immiin yanitlar1 baskilayan CD4 diizenleyici T hiicrelerini (T-
regs) arttirir (100).

PD-1, normal olarak aktive edilmis T hiicreleri {izerinde indiiklenen bir
CD28 ve CTLA-4 homologudur, fakat kanserdeki kronik antijenik maruziyet PD-
1 reseptdriiniin sentezinin artmasina yol agabilir. PD-1 reseptoriiniin artmasi,
dogal ve adaptif bagisiklig1 engelledigi gosterilmistir. PD-1 ligandi olan PD-L1
(B7 ailesi proteini), tiimdr hiicrelerinde artar. Bu durum kanser progresyonu ve
kotii prognoz ile koreledir (100).

Timdrlerin  antitiimdr  yanitlarim1  diizenlemek i¢gin  CTLA-4’1
kullanmasmin olas1 nedeni, tiimdr antijenlerine karsi dogustan bagisikligin
olmamas1 nedeniyle diisiik seviyelerde B7 kostimiilatorleri ile ASH'ler tarafindan
sunulmasidir. Bu diisiik seviyeler, yiiksek afiniteli reseptor CTLA-4’l baglamak
icin yeterli olabilir.

CTLA-4 ve PD-L1 / PD-1 yollarmin blokaji, klinikte tiimére 6zgii T
hiicrelerinin tiimor hiicrelerini dldiirme yeteneklerini arttirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (96).

Timor hiicrelerinde salgilanan iirlinler antitimoér immiin yanitlarim
baskilayabilir. TGF-f immiinsiipresif tiimor iirliniiniin bir 6rnegidir ve bir¢ok
timor tarafindan salgilanarak lenfositlerin ve makrofajlarin proliferasyonunu ve
efektor fonksiyonlarini inhibe eder (86).

Fare tiimor calismalarindan ve kanser hastalarindan elde edilen verilere
gore, tiimorli bireylerde Treg hiicre sayisinin arttigi gosterilmistir. Bu hiicreler
antitimor T hiicre yanitin1 baskilamaktadir (86).

Miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler (MDSC) dendritik hiicrelerin,
monositlerin ve nétrofillerin 6nciileri dahil olmak iizere heterojen bir hiicre tipidir
(86). MDSC’lerin, IL-10, TGF-B ve prostaglandinler gibi immiinosiipresif
sitokinlerin salgilanmasi dahil olmak iizere bir¢ok farkli mekanizma ile dogustan
gelen ve kazanilmig bagisiklik yanitin1 baskiladigi ve Treg farklilagmasini tegvik

ettigi bildirilmektedir (96, 102).
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2.8.3.2 Tiimor Antijen Ekspresyon Kaybi

Tiimdr antijenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar veya delesyonlar
yaygin olarak goriilmektedir. Antijen ekspresyon kaybi gdsteren tiimdr hiicreleri,
konakg¢1 immiin yanitindan kagarak tiimdriin biiytimesine neden olacaktir (96).

Tiimdre Ozgii antijenlerin kaybina ek olarak, bazi tiimoérler, MHC
ekspresyonunu azaltarak ve antijeni T hiicrelerine sunma yetenegini kaybederek
bagisiklik sisteminden kagar. Sinif I MHC’yi kaybeden tiimdrler NK hiicreleri
tarafindan miikemmel bir hedef haline gelir. Bununla birlikte, tlimor hiicrelerinde
NK hiicresi aktive edici reseptorler i¢in ligandlarin ekspresyonunu engelleyen ek
mutasyonlar ortaya ¢ikabilir ve NK hiicresi saldirisindan kaginan alt klonlarin

biliylimesine neden olabilir (98).

2.8.4 Tiimérler icin iImmiinoterapi

Tiimoriin kullanilan tedavilerin ¢oguna direngli olmasi ve bu tedavilerin
normal c¢ogalan hiicreler iizerinde zararli etkilerinin olmasi immiinolojik
tedavilere yonelmenin 6nemli bir nedenidir. Tiimorlere immiin yanit teorik olarak
timor hiicreleri icin oldukga spesifik olabilir ve ¢ogu normal hiicreye zarar
vermez. Bu nedenle immiinoterapi, tiimore ozgii tedavi olma potansiyeline
sahiptir. Timor antijenlerinin tanimlanmasindaki son ilerlemeler bizi tiimdre 6zgii
immiinoterapiye daha yakin hale getirmistir (96).

Immiinoterapi, bagisiklik kontrol noktasi inhibisyonu, monoklonal
antikorlar, asilar, antikor-ilag konjligatlar1 ve tliimor mikro ¢evresini hedef alan
diger yeni miidahalelerin tanimlanmasi dahil olmak iizere ¢ok cesitli tedavileri

kapsar (100).

2.8.5 Meme Kanserinde Tiimorii infiltre Eden Lenfositler ve
Prognoz

Tiimo6r mikrogevresinde dendritik hiicreler, M1 makrofajlar, CD4+Thl,
sitotoksik CD8+T hiicreleri ve NK hiicreleri dahil olmak iizere proinflamatuar
hiicreler ile M2 makrofajlar, miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler (MDSC'ler),
notrofiller, Th2, Th17 ve Treg gibi T hiicrelerini baskilayici fonksiyonu bulunan

immiinstipresif etkiye sahip hiicreler bulunur. Tiimorii infiltre eden lenfositler
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(TIL) timér dokusunun iginde ve cevresinde bulunan mononiikleer immiin
hiicrelerdir (100). Yapilan ¢alismalarda meme kanserinde TiL’lerin prognostik ve
prediktif rollerini géstermistir (99, 103).

Meme kanserinde, TIL’ler daha agresif timér tiplerinde gériilmekte olup
kemoterapiye daha iyi yanit ile iliskilendirilmistir (64). T lenfositler TIL’lerin
onemli bir bolimiinii olusturur. Yapilan ¢alismalarda yiiksek CD8+T lenfositler
ve disiik Treg’ler olumlu klinik sonuglarin 6nemli bir belirleyicisi olarak
gosterilmis olup daha iyi hastaliksiz ve genel sagkalimla iligkili bulunmustur (58)
(63, 100).

Meme kanseri genellikle daha az immiinojenik bir kanser olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, baz1 meme kanseri alt tipleri, en 6nemlisi triple negatif
meme kanseri ve HER pozitif meme kanserinin, luminal A kanserlerinin daha
immiinojenik oldugu diisiintilmektedir (3, 103). Triple negatif ve HER2 pozitif
meme kanserlerinde artmis TIL seviyeleri ve artmis niikssiiz sagkalim arasinda
giiclii bir iliski gosterilmistir (58). Ayrica triple negatif meme kanserinde timor
mikrogevresinde artmig PD-L1 ekspresyonuna sahip olmasi daha olasidir. PD-L1
ekspresyonu triple negatif meme kanserinde % 5-85 arasinda degisirken, diger
meme kanseri alt tiplerinde % 0-46 arasinda degigsmektedir (99).

Yiiksek TIL seviyelerine sahip hastalarda anti-PD-1 antikorlarma yanit
oranlar1 artmistir.  Yapilan ¢alismalar TiL’lerin anti-PD-1 veya anti-PD-L1
ekspresyonu  gosteren hastalar1 tanimlamak i¢in  biyobelirte¢  olarak
kullanilabilecegini diisiindlirmektedir (94).

Isik mikroskopisi kullanarak TIL seviyelerini degerlendirme onerisi,
ESMO kilavuzlarinin Agustos 2019 giincellemesine dahil edilmistir vee WHO
Meme Tiimorleri Siniflandirmasinin gelecek besinci baskisina dahil edilmistir
(104).

2.8.6 PD-1/ PDL-1 Yolag

PD-1 ilk olarak 1992 yilinda bildirilen immiinoglobulin siiper ailesinin
bir tyesidir (105). PD-1, B-lenfositlerin alt kiimelerinde, NK hiicrelerinde,
miyeloid hiicrelerde ve aktive edilmis T hiicrelerinde bulunan bagisiklik kontrol
noktast reseptoriidiir (58). PD-1, inflamasyon sirasinda efektor T hiicre
fonksiyonunu sinirlamak icin periferal dokularda veya tiimor mikrocevresinde

bulunur (100).
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PD-L1 (B7-H1 veya CD274) PD-1’e baglanan liganddir. Baglanmalari
PD-1 yoluyla T hiicresi reseptor aktivasyonunu ve efektor fonksiyonunu azaltan
bir inhibitdr sinyali génderir (106). PD-1 ve ligandi olan PD-L1 arasinda gelisen
aktivasyon T hiicre aktivitesini, sitokin iiretimini azaltirken, T hiicre lizisini ve
antijenlere olan toleransi artirir (3, 75, 100). PD-1 ve ligandi PD-L1, otoimmiin
hastaliklarda, kronik enfeksiyonlarda ve kanserde T hiicrelerinin aktivasyonunu
down regiile etmek i¢in etkilesime girer (64). PD-L1, aktiflestirilmis T hiicreleri,
B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve mezenkimal kok hiicreler ve ayrica
cesitli timor hiicreleri lizerinde eksprese edilir (64). Normal dokulardaki
seviyeleri son derece diisiik olmasina ragmen neoplastik hiicreler iizerinde daha
fazla sentezlenirler (67).

PD-L1’in tiimér hiicre zar1 (%64), sitoplazma (%80) ve stromal (%93)
hiicresel bolmelerde eksprese edildigi bulunmustur (3, 7). Tiimdr hiicrelerinde
eksprese edilen PDL-1 normal meme dokusunda ekspresyon gostermemistir (3).
Tiimor hiicresinde eksprese edildigi gibi ayn1 zamanda TIL’lerde ekspresyon
gosterilmistir  (106). PD-L1, kanda flow sitometri ve ELISA; dokuda
immunohistokimyasal antikor ile boyama veya In situ hibridizasyon gibi
tekniklerle saptanabilmektedir (63).

Dikkat cekici bir sekilde, PD-L1 ekspresyonu kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomunda, malign melanom, kolorektal karsinom, mide kanseri, oral skuamoz
hiicreli karsinom, renal hiicreli karsinom dahil olmak iizere birgok epitelyal
kanserde kesfedilmistir (63, 66). Baz1 meme kanseri tiplerinde, PD-L1’in primer
tiimor hiicreleri tizerindeki ekspresyonu, geng yas, ileri histolojik derece, hormon
reseptor negatifligi, HER2 pozitifligi gibi tiimor hiicrelerinin agresif 6zellikleri ile
iligkilidir (107). Bu kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, renal hiicreli
karsinomda ve Ozefagus kanserlerinde gosterilmistir (3). Yapilan caligmalarda
tiimor hiicresi ve TIL’lerde sitoplazmik PD-L1 ekspresyonunun daha iyi sagkalim
ile iligkili oldugu bildirilmistir (99).

Genel olarak, tiim meme kanseri alt tiplerinde PD-L1 ekspresyonu %0 ile
%83 arasinda degismekte olup, cogu calismada PD-L1 ekspresyonu %350 nin
altinda bulunmustur (99). Calismalar triple negatif meme kanserinin daha sik PD-
L1 ekspresyonuna sahip oldugunu gosterdigi gibi anti-PD-L1 / anti-PD-1 terapisi
triple negatif meme kanseri i¢cin umut verici bir terapotik strateji haline gelmistir

(12).
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2.9 Meme Karsinomunun Molekiiler Temeli

Diger kanserlerde oldugu gibi meme dokusu kok hiicrelerinin tiim meme
kanserleri i¢in baglangi¢ hiicresi oldugu varsayilmistir. Bu tiir hiicrelerde bir
mutasyon bagladiginda, iic ana genetik karsinojenez yolu oldugu goriilmektedir
(57). Bunlar ER, HER2 ve Wnt yolaklaridir. Bu ii¢ yola ek olarak, normal meme
gelisiminin diizenlenmesinde oldugu kadar meme kanseri gelisiminde de 6nemli
rol oynayan siklin bagimli kinaz, Notch, SHH, PI3K / Akt / mTOR yolaklar1 da
yer almaktadir (108).

2.9.1 PTEN

PTEN, 10923 kromozomal bant iizerinde bulunan fosfatidilinositol fosfat
fosfataz1 kodlayan, tensin homologu tiimdr baskilayici bir gendir (16, 109, 110).
PTEN fonksiyonunun kaybi, baz1 kanser tiirlerinin ilerlemesinde rol oynamaktadir
(16).

PTEN’in temel gorevi hiicre proliferasyonu ve hayatta kalmasinda rol
oynayan PI3K/AKT yolaginin inhibisyonudur. PTEN, PI3K/AKT yolunun
inhibisyonunu yaparken fosfatidilinositol (3-5)-trifosfat (PIP3)’ii defosforile eden
lipit fosfataz olarak gdérev almaktadir (Sekil 2.2) (91).

PTEN mutasyonlarinin tiimorojenik etkisi PTEN’in PI3K/AKT yolu
tizerindeki inhibitdr etkisinin kaybi ile meydana gelmektedir. AKT aktivitesi
bliylime faktorii stimiilasyonu olmadiginda normalde diisiiktiir. Bununla birlikte,
PTEN kaybr ile yiiksek diizeyde AKT aktivitesi izlenmektedir. Aktive olan AKT
[fosforile AKT (pAKT)] tiimor olusumunda gerekli olduguna inanilan hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini destekleyen anti-apoptotik yollar1 tesvik eder (110).
Ayrica PTEN, siklin D’yi azaltarak ve p27’yi artirarak da hiicre donglisiinii
kontrol eder (111).
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Plazma membran

Hiicre Proliferasyonu Apopitoz Diger etkiler

Sekil 2.2 PTEN protein yolagi (112)

Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) / AKT yolagi, tiimdr baslangici, ilerlemesi,
bliylime ve proliferasyon, metabolizma, motilite, gog¢, invazyon, anjiyogenez,
hayatta kalma ve otofaji dahil olmak iizere kritik ¢oklu hiicresel fonksiyonlara
aracilik eder (113, 114, 115).

Bu genin mutasyonu, hamartomatoz tiimdr, meme kanseri veya tiroid
kanseri ile karakterize edilen Cowden hastaliginin nedenidir (35, 90). Prostat
karsinomu, meme karsinomu, glioblastom, endometriyal karsinom gibi ¢ok sayida
kanserde PTEN fonksiyon kaybi1 gézlenmistir (88, 110, 116).

Sporadik meme kanserinde PTEN mutasyonlarinin ve PTEN
ekspresyonunun  kaybinin  6nemi net olarak bilinmemekle birlikte
immiinohistokimyasal boyama ve mutasyon analizi ¢aligmalarinda %1 ile %50
arasinda degismektedir (110, 111).

Meme kanserinde, PTEN fonksiyon kaybinin sadece tiimdr olusumunda
degil, aym1 zamanda hedefe yonelik tedaviye direngte Onemli olabilecegini
gosteren kanitlar ortaya ¢ikmaktadir (35, 92). Bu nedenle, PI3K / AKT/ mTOR
yolunu hedefleyen ilaclar, meme kanserinde monoterapi ve kombinasyon tedavisi
olarak gelistirilmektedir (114). PI3K/PTEN yolu, molekiiler tedavi i¢in potansiyel
bir hedef olarak yogun arastirmalarin odak noktasidir (92). PTEN ekspresyon
kayb1, yeni PI3K yolu inhibitorlerine cevabin potansiyel prediktorii oldugundan
primer  timordeki ~ PTEN  kaybmi  belirlemek  onemlidir  (93).

37



Normal meme dokusunun belirgin bir PTEN ekspresyon paterni vardir.
Miyoepitelyal hiicreler diizgiin bir sekilde giiclii PTEN ekspresyonu gosterirken
meme epitel hiicrelerinde PTEN protein seviyesi degiskendir. Atipi olan ve
olmayan duktal hiperplazide ise normal meme epitel hiicrelerine gore daha yiiksek
PTEN proteini seviyeleri gosterilmigtir. PTEN pozitif timorlerde ve normal
epitelde, protein sitoplazmada ve c¢ekirdekte (veya niikleer membranda)
lokalizedir (116).

Yapilan calismalarda ileri meme kanserlerinde PTEN ekspresyonunun
siklikla azaldig1 (88), PTEN ekspresyon kaybinin tiimdr invazivligi, lenf nodu
metastazi ve ER reseptor kaybi ile iliskili oldugu ancak tiimdr boyutu, timor
derecesi ve rekiirrens ile korele olmadigi bulunmustur (1, 16, 115). Boylece meme
kanserinde PTEN protein kaybinin meme kanseri hastalarinda kotii prognoz ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (117). Ayrica bir tiimoriin anjiyogenez
kapasitesinin biiyiime ve metastazda ¢ok dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir ve

PTEN'in anjiyogenez ile ilgili oldugu da bildirilmistir (16).

2.10 Meme Karsinomlarinda Proliferatif Aktivitenin
Degerlendirilmesi

Hiicre proliferasyonu, neoplazmlarin davranisin1 belirlemede 6nemli bir
faktordiir. Hiicre, profaz, metafaz, anafaz ve telofaz gibi mitozun c¢esitli
asamalarindan gecer. Bunlar dokuda rutin mikroskopla goriilebilir. Artan ve
anormal mitotik aktivite, malign lezyonlarin tani ve prognozu i¢in doku
kesitlerinde gézlemlenen 6nemli 6zelliklerden biridir (118).

Tiimdr proliferasyon orani, mitotik aktivite indeksi (MAI) olarak
histolojik derecenin degerlendirilmesine dahil edilir (27). MAI'nin &lgiilmesi
zaman alicidir ve mitotik figiirlerin ¢cogalan lenfositler ve stromal hiicreler gibi
diger hiicre fenotiplerinden ayirt edilmesi zordur. Bununla birlikte MAI patologlar
tarafindan farkli yorumlanabildigi i¢in, gdzlemciler arasi sinirh tekrarlanabilirlige
neden olmaktadir (119, 120). Sonu¢ olarak, hiicresel proteinlerin
immiinohistokimyasal tespiti de dahil olmak {izere ¢ogalmay1 degerlendirmek igin

baska yontemler gelistirilmistir (27). Mitotik figiirler mikroskopi, IHK,

38



morfometri, flow sitometrisi ve niikleotid radyoaktif etiketleme gibi cesitli
yontemlerle tanimlanmastir (118).

MAI bir ¢ok proliferasyon markerinden daha énemli bir prediktif 5neme
sahiptir (121). MAI hiicre déngiisiinde mitotik figiirlerin goriildiigii cok kiiciik bir
pencereyi yansitmaktadir. Oysa Ki-67 gibi immiinhistokimyasal proliferasyon
belirtegleri proliferasyona gidecek hiicrelerin yaninda apoptoza gidecek hiicreleri
de boyamaktadir. Bu durum Ki-67’nin proliferatif aktiviteyi degerlendirmekteki
onemini azaltmaktadir (26, 27). Mitotik figiirlerin mitoza spesifik antikor anti-
PHH3 ile boyanmasi, gesitli karsinomlarda mitotik figiirleri tanimlamak i¢in umut
verici bir yontem olarak onerilmistir (118).

Kemoterapi hizla ¢ogalan tiimorleri olan hastalar i¢in anlamli derecede
yararli bulunurken, yavas cogalan tiimorleri olan hastalar i¢in anlamli degildir

(26).

2.10.1 Ki-67 Proliferasyon indeksi

Ki-67, polimeraz I’e bagl ribozomal RNA sentezinin erken agamalarinda
rol oynayan histonik olmayan bir niikleer korteks proteinidir (122). Ki-67, ¢cogalan
hiicrelerde GO hari¢ (G1, S, G2 ve mitoz) hiicre dongiisiiniin tiim asamalarinda
eksprese edilir (123). Ki-67’nin ekspresyonu hiicre dongiisii boyunca degisir ve
mitoz sirasinda zirveye ulasir. Ki-67’nin islevi tam olarak aydinlatiimamis olsa
da, hiicre boliinmesi ve ribozomal RNA sentezindeki roliiniin kanitlar1 vardir
(122).

Doku proliferasyonunun degerlendirilmesi i¢in Ki-67 ekspresyonu tipik
olarak IHK ile tespit edilir ve arastirilan hiicre popiilasyonu icindeki isaretli
hiicrelerin yiizdesini temsil eden Ki-67 indeksi olarak rapor edilir (122).

Ki-67 skorlamasinda, tiimoriin hangi alaninin degerlendirilmesi gerektigi
(tiimdr invaziv kenari, bir timor kesitinin tamami veya hot spot alanlar) ve sayma
yontemi hakkindaki farkli goriisler diisiik tekrarlanabilirlige neden olmustur (58,
117).

Uluslararast Meme Kanseri Ki-67 Calisma Grubu, Ki-67 skorlamasini
kapsayan kilavuz ilkeler belirlemistir. Tiim kesitin boyama spektrumunu temsil
etmek icin en az 3 BBA secilmelidir. Tiimdriin invaziv kenar1 sayilmali ve genel

skora hot spot alanlar dahil edilmelidir. Ki-67 skoru veya indeksi, skorlanan
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alandaki toplam invaziv kanser hiicrelerinde pozitif olarak boyanmis hiicrelerin
yiizdesi olarak ifade edilmelidir (124).

Son yillarda Ki-67 antijjeninin MIB-1 antikoru kullanilarak
immiinohistokimyasal tespiti, meme kanserinde rutin kullanilan proliferasyonu
belirleyen bir yontem haline gelmistir (119, 122, 123, 124). Ki-67, adjuvan
sitotoksik kemoterapi alacak hastalar1 ve dnemli niiks riski olanlar1 ayirt etmek
icin bircok laboratuvarda yaygin olarak kullanilmaktadir (124). Ayrica meme
kanseri alt tiplendirilmesinde de bir kriter olarak kullanilmaktadir (120).

Ki-67 neoadjuvan antihormonal tedavi ve kemoterapiye yanit i¢in
prediktif bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda
tedaviden sonra Ki-67 ekspresyonunda degisiklikler tespit edilmistir. Sonug
olarak Ki-67 ekspresyonunun azalmasinin tedaviye olumlu klinik yanit ile iligkili
oldugu bulunmustur (22, 125).

Wiesner ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada yiiksek Ki-67
ekspresyonunun hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik

bir faktor oldugu dogrulanmistir (22).

2.10.2 PHH3

“Histon H3” fosforilasyonu mitozda spesifik bir basamaktir. DNA i¢in
bir paketleme islevi goren histon proteinlerinden H3’iin fosforilasyonu G2
evresinin sonlarinda baslayip mitozun profaz ve metafaz evrelerinde devam eder.
Telofaz evresinde “Histon H3” defosforile olur (121, 126, 127). Mitotik
hiicrelerde histon H3, Ser10 ve Ser28’de fosforile edilir. PHH3, histo H3’ii sadece
serin 28’de fosforillendiginde tespit eder (25, 120). H3 fosforilasyonu ve mitotik
kromozom yogunlasmas1 arasinda siki bir korelasyon vardir (27, 121). ilging bir
sekilde, bu fosforilasyon islemi apoptoz sirasinda gozlenmemektedir. Boylece
PHH3 ile boyama, mitozlarin giivenilir bir sekilde tanimlanmasina, mitotik ve
apoptotik hiicreler arasindaki ayrima izin vermektedir (119).

PHH3 ile yapilan degerlendirme 10 BBA’da yapilan sayima ve timor
hiicrelerindeki boyanma yiizdesine dayanmaktadir. Ince graniiler niikleer
boyanma gosterenler degerlendirmeye dahil edilmemektedir (26). PHH3 {in en

onemli Ozelligi mitoz spesifik olmast ve mitoz sayiminda mitozun Onemli
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taklit¢ileri olan apoptoz, piknoz, nekroz, ezilme artefakti ya da koter artefaktinda
boyanma olmamasidir (118, 128).

PHH3, mitotik figiirleri gelencksel MAI’den daha dogru bir sekilde tespit
etmektedir. Ayrica, PHH3’iin tekrarlanabilirlik acisindan Ki-67’den daha iistiin
olabilecegi ve proliferasyonu daha iyi temsil edebilecegi varsayilmaktadir (120,
129).

PHH3 ekspresyonu, uterus diiz kas tiimdrlerinde, kolorektal kanserlerde,
overin serdz adenokarsinomlarinda ve meningiomlarda karakterize edilmistir
(120, 26). Yapilan caligmalarda PHH3 farkli klinikopatolojik parametrelerle
iligkili olarak saptanmistir (119). Ancak meme karsinomlarinda yapilan ¢aligmalar
prognozu gosterme agisindan yeterli sayiya ulagmamaistir.

Yapilan calismalarda PHH3 ekspresyonu MAI ile korelasyon
gostermektedir. Yazarlar PHH3’lin meme karsinomu derecelendirilmesinde
yardimci olabilecegini ileri slirmiiglerdir (25). Gerring ve arkadaslart PHH3 iin
tanidan sonraki 5 yil i¢cinde Ki-67’ye gore daha giiclii bir sagkalim belirleyicisi
oldugunu bildirmistir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Se¢imi

2014-2019 yillar1 arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi 1zzet
Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tedavi goren ve ameliyat edilen 85
hastanin lumpektomi ve mastektomi materyalleri calismaya dahil edildi. Hastalara
ait klinik bilgiler hastane bilgi sisteminden, patolojik prognostik parametreler
patoloji raporlarindan elde edildi. Bu c¢alismaya, meme kanserinin en yaygin alt
tipi olan invaziv duktal karsinom tanis1 konmus meme kanseri hastalar1 ve daha
nadir goriilen lobiiler karsinom, mediiller karsinom, tiibiilopapiller, kribriform ve
mikroinvaziv karsinom gibi diger tlimor alt tipleri dahil edildi.

Olgulara ait Hematoksilen & Eosin boyali lamlar, tan1 sirasinda kullanilan
immiinohistokimyasal boyali lamlar ve tiimoérlere ait yeterli doku iceren bloklar
arsivden c¢ikarildi. Olgulara ait lamlar Leica DM 2000 LED 1s1ik mikroskopu ile
tekrar degerlendirildi ve tiimorii en iyi yansitan ve immiinohistokimyasal ¢aligma
icin en uygun bloklar secildi. Hastalara ait klinik verilere (yas, operasyon
yontemi, neoadjuvan kemoterapi ve metastaz varligil) hastanemizin dijital
arsivleme sisteminden ulasildi. Meme kanseri kesitlerinin histolojik dereceleri
Scarff-Bloom-Richardson (SBR) siniflandirmasina gore degerlendirildi. AJCC 8.

basiminin bi¢imlendirdigi TNM sistemi kullanilarak evreleme yapildu.

3.2 Immiinohistokimyasal Boyama

Formalin ile tespit edilmis, parafine gomiilii bloklardan 4 mikron
kalinliginda ince kesitler alindi. Alinan kesitler ksilen ile deparafinize edilerek,
seri alkol sollisyonlar1 ile rehidrate edildi. Kesitler tam otomatik
immiinohistokimya cihaz1 kullanilarak, Ki-67, PHH3, PTEN, PD-L1 primer
antikorlar1 ile boyandi. Immiinohistokimya icin standart compact polymer
teknolojili kit ile boyama yapildi. Antijen aciga c¢ikarma igleminde sitrat ve
EDTA, boyanmanin goriilebilmesi i¢in diaminobenzidin (DAB) kromojen
kullanildz.

HER2 durumu, American Society of Clinical Oncology / College of

American Pathologists tarafindan tanimlanan kilavuzlara gore degerlendirildi.
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Cerb-B2/HER2 durumunu degerlendirirken ise skor 0 ve 1 negatif, skor 2 siipheli
pozitif, skor 3 pozitif olarak kabul edildi (120). ER ve PR pozitifligi St Gallen
Konsensiis Konferansi'nda belirlenen kilavuzlara gore belirlendi. Tiimdrde
herhangi bir pozitif hiicre tespit edilirse, ER ve PR durumu pozitif olarak
degerlendirildi (121).

Kesitler PD-L1 antikor (Cell Signaling Technology, klon: E1L3N; 1/200
seyreltilmis) ile boyandi. PD-L1 i¢in plasenta kesitleri pozitif kontrol olarak
kullanildi. PD-L1 invaziv karsinomun sinirlart igerisinde tiimdr ve lenfositlerde
degerlendirildi. Membrandz ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi
(3). Pozitif hiicrelerin genel yiizdesi ve boyanma yogunluklart (0-3) belirlendi.
Timor hiicrelerinin - boyanma  yogunluguna gore: skor 0 (boyanma
gorlilmeyenler), skor 1 (hafif boyanma), skor 2 (orta boyanma), skor 3 ( yogun
boyanma) olarak gruplandirildi. Hastanin prognostik faktorleri ile iliskisini
belirlemek i¢in Muenst ve ark.’in ¢alismasinda oldugu gibi modifiye Histo-skoru
(H-skoru) kullanildi (PD-L1 boyanma yogunlugu x pozitif hiicrelerin yiizdesi, 0-
300 arasinda). Cut—off degeri 100 olacak sekilde iki gruba ayrildi (H-skoru 0-99:
negatif/zayif ekspresyon, 100-300: pozitif ekspresyon) (10).

Kesitler anti-PTEN (Dako, monoklonal fare anti-PTEN, klon 6H2.1;1/40
seyreltilmig) antikoru kullanilarak boyandi. PTEN i¢in kolon tiimorii kesitleri
pozitif kontrol olarak kullanildi. PTEN ile hem sitoplazmik hem niikleer boyanma
goriildii. PTEN immiinskoru H-skoru kullanilarak yapildi. PTEN i¢in boyanma
yogunlugu (0: yok, 1: zayif boyanma, 2: orta boyanma, 3: giiclii boyanma) ve
pozitif boyanan tiimdr hiicrelerinin yiizdesi hesaplandi. Boyanma yogunlugu ve
tiimor hiicrelerinin yiizdesi ¢arpilarak H-skoru elde edildi. H-skoru 0-300 arasinda
degismektedir. Skor 90’dan kiiciik olan vakalar PTEN kaybi1 olarak
degerlendirilmistir (122).

Kesitler PHH3 (Cell Marque Corp. Rocklin, tavsan poliklonal antikor;
1/200 seyreltme) ile boyandi. Tonsil kesitleri pozitif kontrol olarak kullanildi. En
yilksek PHH3 konsantrasyonuna sahip bdlgede pozitif niikleer boyanan timor
hiicrelerinin yiizdesi belirlendi. PHH3 ince graniiler ¢ekirdek boyamasi pozitif
say1lmadi, ¢iinkii bunlar mitoz ve G2 fazindaki hiicreleri yansitmiyordu (1).

Formalin ile fikse edilmis dokulara Ki-67 (Dako Autostainer/Autostainer
Plus, monoklonal Mouse Anti-Human Ki-67 antijen klon MIB-1) uyguland1. Ki-

67 ile boyanan kesitlerde sadece niikleer boyanma gosteren tiimor hiicrelerinin
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yiizdesi Ki-67 skorunu belirledi. Skor belirlenirken tiimdriin invaziv kenarindan
alinan kesitin tamami incelendi ve en yiiksek boyanmanin oldugu en az 1000
hiicre x40 objektifte degerlendirildi ve ortalamasi alind1 (112). Ki-67 igin %20

cut-off degeri olarak belirlendi ve iki gruba ayrildi.

3.3 lstatistiksel Analiz

Verilerin analizi konusunda; tanimlayict istatistikler frekans, yiizde,
ortalama, standart sapma degerleri ile verilmistir. Calismadaki prognostik faktor
Olgtimlerinin PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitiflik durumuna gore farkli olup
olmadigint incelemek icin ise Mann. Whitney U testi analizi yapilmigtir. PD-L1
pozitiflik PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitif gruplarinin grup ici sayilarinin az olmasi
ve Ol¢iimlerinin parametrik dagilim gostermemesi nedeni ile Mann Whitney U
testi uygulanmistir. PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitiflik durumuna gore
prognostik faktorlerin oransal degerleri arasindaki iligkilerin incelenmesi amaci ile
ki-kare analizi ve Fisher testi uygulanmistir. Calismada 0,05’den kiicliik p
degerleri anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 25.0 programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Ocak 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda incelenmis olan meme rezeksiyon materyallerinden 85 adet

invaziv meme karsinomu olgusu seg¢ildi.

4.1 Klinikopatolojik Ozellikler
Calismada 85 adet invaziv meme karsinomu olgusu mevcuttu. Yaslar1 35-
88 (ort. 58,33 + 12,50) arasinda degisen hastalarin klinikopatolojik o6zellikleri
Tablo 4.1’de verilmistir. Hastalarin 82’si (%96,4) kadin, 3’1t (%3,6) erkektir.
Timoér materyallerin 44’tinde (%51,8) sag meme, 41’inde (%48,2) sol meme
yerlesimliydi. Olgularda izlenen tiimorler 47°sinde (%55,3) st dis kadranda, 10’unda
(%11,8) iist i¢ kadranda, 8’sinde (%9,4) alt dis kadranda, 16’sinda (%18,8) alt i¢

kadranda, 4’linde (%4,7) retroareolar alanda yerlesmektedir.

Tablo 4.1 Hastalara ait klinikopatolojik 6zellikler

?5]%35(331{ Kategori Say1 %
Yas 40 < 7 %38,2
40> 78 %91,8
L. Kadn 82 %96,5
Cinsiyet Erkek 3 %3,5
_ L. Sag 44 %51,8
Tiimor Yerlesimi
Sol 41 %48,2
Ust i¢ kadran 10 %11,8
Ust dis kadran 47 %355.,3
Kadran Yerlesimi Alt i¢ kadran 16 %18,8
Alt dis kadran 8 %9,4
Santral 4 %4,7
Eksizyon 19 %22.,4
Mastektomi 2 %2,4
Ameliyat Prosediirii | Mastektomi+Aksiller LN 56 %65,9
Eksizyon+ Sentinel LN 3 %3,5
Eksizyon+Aksiller LN 5 %35,9
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Meme karsinomu tanist alan olgularin 71 tanesi invaziv duktal karsinom
(%83,5), 8 tanesi invaziv lobiiler karsinom (%9,4), 3 tanesi miisindz karsinom
(%3.,8), 1 tanesi mikroinvaziv karsinom (%]1,1), 1 tanesi tiiblilopapiller karsinom
(%1,1), 1 tanesi kribriform karsinom (%1,1) morfolojisindeydi (Fotograf 4.1-
4.4).

Fotograf 4.1 Invaziv duktal karsinom, H&E x100

Fotograf 4.2 Invaziv lobiiler karsinom, H&E x100
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Fotograf 4.3 Miisinoz karsinom, H&E x40

Fotograf 4.4 Tiibiilopapiller karsinom, H&E x40
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Tiim6r boyutu maksimum 7 cm ve minimum 0,2 (ort. 2,83 + 1,59) cm
boyutlarindadir. Tiimdr boyutuna gore hastalar <2 cm ve >2 cm degerlendirmek
iizere 2 gruba ayrilarak incelendiginde 34 (%40) hasta ilk grupta, 51 (%60) hasta
ikinci grupta yer almaktadir. Multiple tiimorii olan olgularda tiimdr ¢api olarak en
bliylik odagin ¢ap1 esas alindi. Olgularin 69 tanesinde (%81,2) tek odakli tiimor
izlenirken, 16 olguda (%18,8) birden fazla odakta tiimor izlendi.

Hastalarin Nottingham histolojik derecesi incelediginde %12,9’unun
derece 1, %56,5’inin derece 2, %30,6’sinin ise derece 3 oldugu goriilmiistiir
(Fotograf 4.5 - 4.7). 45 olguda (%52,9) meme dokusunda tiimér dis1 alanlarda DKIS
dikkat gekmekteyken, 40 olguda (%47,1) DKIS izlenmedi.

Tablo 4.1 Devam

Prognostik Kategori Say1 %
Faktorler
Tiimér <2 34 %40,0
Boyutu (cm) >2 51 %60,0
. . Derece 1 11 %12.,9
Histolojik Derece 2 48 %156,5
Derece
Derece 3 26 %30,6
Tiimér Unifokal 69 %381,2
Fokalitesi Multifokal 16 %18.,8
DKIS Yok 42 %49.4
Var 43 %50,6
Yok 42 %49.4
DKIS D Derece 1 2 %2,4
erece
Derece 2 26 %30,6
Derece 3 15 %17,6

48




Fotograf 4.5 lyi diferansiye (derece 1) IDK, H&E x400

Fotograf 4.6 Orta derece diferansiye (derece 2) IDK, H&E x400

Fotograf 4.7 Kotii diferansiye (derece 3) IDK, mitoz (ok) H&E x400
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Olgularin 57 tanesinde beraberinde lenf nodu diseksiyonu bulunmaktaydi.
Aksiller lenf nodunda tiimor metastazi 45 (%52,9) hastada tespit edildi. Bunlarin
17 tanesinde (%20,0), 1-3 lenf nodunda, 15 (%17,6) tanesinde 4-9 lenf nodunda,
13 (%15,3) tanesinde 10 ve iizeri lenf nodunda metastaz saptandi.

Hastalarin %30,’1 Evre 1, %31,8’1 Evre 2, %20,2’si Evre 3 ve %17,9’u
Evre 4 olarak bulundu.

Tablo 4.1 devam

Prognostik . °
Faktorler Kategori Say1 Yo
Yok 40 %47,1
Metastatik 1-3 17 %20,0
LN Sayis1 4-9 15 %17,6
10 ve Uzeri 13 %15,3
Tedavi Etkisi Yok 83 %97,6
a
edavi si vl 5 "y
Lenfovaskiiler Yok 47 %3535,3
Invazyon Var 38 %44,7
Perinoral Yok 66 %77,6
invazyon Var 19 %22,4
T1 36 %42.4
.. T2 40 %47,1
Patolojik T
T3 4 %4,7
T4 5 25,9
NO 3 26,8
.. N1 7 %15,9
Patolojik N
N2 23 %52,3
N3 11 %25,0
. MO 78 %091,8
Patolojik M
M1 7 %38,2
1A 25 %29.4
1B 1 %1,2
2A 17 %20,0
E 2B 10 %11,8
vre 3A 14 %16,5
3B 2 %2,4
3C 13 %15,3
4 3 3,5%
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4.2 Immiinohistokimyasal Boyanma Ozellikleri ve
Klinikopatolojik Parametreler ile Karsilastirilmasi

Hastalara ait immiinohistokimyasal boyalar ve boyanma ytizdeleri Tablo
4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Hastalara ait immiinohistohimyasal boyalar ve boyanma ytizdeleri

Prognostik . o
Faktérler Kategori Say1 Yo
0 40 %47,1
HER? 1 17 %20,0
2 14 %16,5
3 14 %16,5
ER Negatif 12 %14,1
Pozitif 73 %85,9
PR Negatif 20 %23,5
Pozitif 65 %76,5
Ki67 <%20 57 %67,1
] >9620 28 %32,9
3 0-1 82 %96,5
PHH
>1 3 %3.,5
Boyanma Yok 48 %56,5
PD-L1 Boyanma Membrandz 13 %15,3
Ozelligi Sitoplazmik 3 %3,5
Membrandz+Sitoplazmik 21 %24,7
Boyanma Yok 48 %56,5
Hafif 20 %23,5
PD-L1 Yogunluk
Orta 12 %14,1
Yogun 5 %35,9
Negatif 64 %75,3
PD-L1 Skor
Pozitif 21 %24,7
Negatif 60 %70,6
PTEN
Pozitif 25 %29,4
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[HK ’sal boyama sonucuna gore PD-L1, 21 (%24,7) vakada pozitif (H-skor
>100) 64 vakada (%75,3) negatif boyandi. PTEN kayb1 42 (%49,4) vakada (H-
skor <90) izlenirken, 43(%50,6) vakada ekspresyon kaybi goriilmedi. PHH3, 36
(%42,3) vakada %2’nin {lizerinde iken , 49 vakada (%57,6) %2’nin altinda
boyandi. Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67) %20’nin altindayken, 28 vakada
(%33) %20’nin iizerindedir (Sekil 4.1).

80% | 75,3%

70%

60%

50,6%  49,4%

50%

40% B negatif

M poz
30% -

20% -

10% -

0% -

PD-L1 PTEN Ki-67 PHH3

Sekil 4.1 PD-L1, PTEN, Ki-67 ve PHH3 IHK ’sal boyanma durumu

52



4.2.1 PD-L1 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla iliskisi

Invaziv meme kanserine ait bloklardan hazirlanan  kesitlerde,
immiinohistokimyasal PD-L1 ile boyanmis 85 hastanin 21’1 (%24,7) PD-L1 eksprese
ediyordu. Tiimor hiicrelerinde ve / veya lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun tespit
edildigi ornekler PD-L1 pozitif olarak tamimlandi. PD-L1 ekspresyonu hem
sitoplazmik hem membrandz goriildii. Olgularin 13’tinde (%15,3) membrandz,
3’inde (%3,5) sitoplazmik, 21’inde (%24,7) sitoplazmik ve membranéz boyanma
gortildii (Sekil 4.2). Bazi tiimorlerde fokal olarak izlenen stromal boyanma
degerlendirilmedi. Ayrica PD-L1 ekspresyonu tiimoriin periferinde daha siklikla
dikkat ¢ekmekteydi. Olgularin 20’sinde (%23,5) hafif yogunlukta, 12’sinde
(%14,1) orta yogunlukta, 5’inde (%5,9 ) yogun boyanma goriildii (Sekil 4.3).
(Fotograf 4.8 - 4.15)

60%
= MEMBRANOZ
50%
= SITOPLAZMIK
40%
30% MEMBRANOZ+SITOPLAZMIK
0
20% BOYANMA YOK
-
0% -
PD-11

Sekil 4.2 PD-L1 boyanma 6zelligi

60%
50%
40% ® BOYANMA YOK
30% m HAFIF
20% - ORTA

10% | YOGUN

0% -

PD-L1

Sekil 4.3 PD-L1 boyanma yogunlugu
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Fotograf 4.8 Timor hiicrelerinde negatif PD-L1 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400

Fotograf 4.9 Tiimor hiicrelerinde hafif siddette membrandz ve sitoplazmik PD-L1
ekspresyonu, immiin peroksidaz, x400
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Fotograf 4.10 Tiimor hiicrelerinde orta siddette membrandz ve sitoplazmik PD-
L1 ekspresyonu, immiin peroksidaz, x400

Fotograf 4.11 Timor hiicrelerinde yogun membrandéz PD-L1 ekspresyonu,
immiin peroksidaz, x400



Fotograf 4.12 TIL lerde negatif PD-L1 ekspresyonu, immiin peroksidaz, x200

Fotograf 4.13 TiL’lerde hafif yogunlukta PD-L1 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400



Fotograf 4.14 TiL’lerde orta yogunlukta PD-L1 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400

Fotograf 4.15 TiL’lerde yogun PD-L1 ekspresyonu, immiin peroksidaz,
x400



Olgularin 48 tanesi (%56,5) skor 0, 20 tanesi (%23,5) skor 1, 12 tanesi
(%14,1) skor 2 ve 5 tanesi (%5,9) skor 3 olarak degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zellikler ile
iligkisi Tablo 4.2’ de gosterildi.

Hastalarin yas gruplarina, cinsiyete ve ameliyat prosediiriine gére PD-L1
pozitiflik diizeylerinin farkli olmadig1 goriildii (p=0,67, p=0,73, p=0,73).

Timor yerlesim yerine gore pozitif ve negatiflik oranlarinin farkl
seviyelerde oldugu goriildii. PD-L1 pozitif olan hastalarin yerlesimlerinin daha
yiiksek oranda sag (%61,9) ve negatif hastalarin % 51,6 ile sol bolgede oldugu
ifade edilebilir (p=0,01). Kadran yerlesimlerine goére PD-L1 pozitiflik
diizeylerinin farkli olmadig1 goriildii (p=0,73).

Tiimdr boyutu 2 cm’den biiyiik ve kiigiik olarak siniflandirilmasina gore
PD-L1 pozitiflik oranlarinin farkli oldugu goriildii (p=0,04). Tiimor boyutu 2 cm
ve daha biiyiik gruptaki PD-L1 pozitiflik oraninin tiimdr boyutu 2 cm’den kii¢lik
olan hastalara gore daha yiiksek diizeylerde oldugu goriildii.

Hastalarin histolojik derece skorlarina gére PD-L1 pozitiflik diizeylerinin
farkli oldugu goriildii (p=0,03). Derece 1 olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oraninin

derece 2 ve 3 olan hastalara gore daha diisiik diizeylerde oldugu goriildii.

Tablo 4.3 Prognostik Faktorlere gore PD-L1

PD-L1 Pozitiflik
Prognostik Faktorler Negatif Pozitif P
say1 % sayl1 %
40 < 5 %7,8 2 %9,5
Yas 0,67
40> 59 %922 | 19 | %90,5
L. Kadin 62 %96,9 | 20 | %95,2
Cinsiyet 0,73
Erkek 2 %?3,1 1 %4.,8
Lo L. Sag 31 %48,4 | 13 | %61,9
Tiimor Yerlesimi 0,01*
Sol 33 %51,6 | 8 | %38,1
Tiimor Boyutu <2 27 %422 | 7 | %333 0.04*
(cm) >2 37 %578 | 14 | %66,7|
Derece 1 10 %15,6 1 %4.,8
Histolojik Derece Derece 2 37 %57,8 | 11 | %524 0,03*
Derece 3 17 %26,6 9 %42.9
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PD-L1 pozitif grupta multifokalite daha yiiksek diizeyde goriildii (p=0,04).
DKIS olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oraninin olmayan gruba gore daha diisiik
diizeylerde oldugu goriildii(p=0,02). Ancak DKIS tipine goére PD-L1 pozitiflik
oraninin farkli olmadig goriildii (p=0,29).

Meme basi, cilt ve fasiaya tiimdr infiltrasyonu olma durumuna goére PD-L1
pozitiflik oranmin farkli oldugu goriildii. Meme basi, cildi ve fasyasinda tlimor
olan hasta grubunda PD-L1 pozitiflik oraninin olmayan gruba gdre daha yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii(p=0,03; p=0,01; p=0,01). Lenfovaskiiler invazyon
olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oraninin olmayan gruba gore daha diisiik
diizeylerde oldugu goriildi (p=0,01).

Tablo 4.2 Devam
PD-L1 Pozitiflik
Prognostik Faktorler Negatif Pozitif P
Say1 % sayl1 %
Tiimér Unifokal 54 %84.4 15 %71,4
. . 0,04*
Fokalitesi Multifokal 10 %15,6 6 %28,6
] Yok 28 %43,8 12 %157,1
DKIS 0,02*
Var 36 %56,3 9 %42,9
Yok 30 %746,9 12 %157,1
. Derece 1 2 %3,1 0 20,0
DKIS Derece 0,16
Derece 2 21 %32,8 5 %23,8
Derece 3 11 %17,2 4 %19,0
Lenfovaskiiler Yok 38 %59.4 9 %429 | 0,01*
invazyon Var 26 | %40,6 12 | %571
Perinoral Yok 50 %78,1 16 %76,2 | 0,56
Invazyon Var 14 | %219 5 %23,8
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Mikrokalsifikasyon ve nekroz durumuna goére PD-L1 pozitiflik
diizeylerinin  farkli oldugu goriildii. PD-L1 pozitif olan gruplarda
mikrokalsifikasyon ve nekroz orani daha yiiksek diizeydedir (p=0,02, p=0,01).

Tablo 4.2 devam

PD-L1 Pozitiflik
Prognostik Faktorler Negatif Pozitif p
Say1 % Say1 %
T1 29 %45,3 7 %33,3
T2 27 %42,2 13 %61,9
Patolojik T T3 3 %47 1 %4.8 0,06
T4 5 %7,8 0 %0,0
NO 3 %9.,4 0 %0,0
N1 5 %15,6 2 %16,7
Patolojik N 0,12
N2 15 %46,9 8 %606,7
N3 9 %28,1 2 %16,7
0
Patolojik M y’ y a A)IOOO’ 0,03*
M1 7 %10,9 0 %0,0
1A 20 %31,3 5 %23,8
1B 1 %1,6 0 %0,0
2A 12 %18,8 5 %23,8
Evre 2B 9 %14,1 1 %4,8 0.14
3A 7 %10,9 7 %33,3
3B 2 %3,1 0 %0,0
3C 10 %15,6 3 %14,3
4 3 %4,7 0 %0,0
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PD-L1 pozitif olan gruplarda ER ve PR negatiflik oraninin daha ytiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0,03, p=0,01). PD-L1 pozitif olan gruplarda Ki67
diizeyi %20 ve lizerinde olan hasta orani daha yiiksek diizeydedir (p=0,01). PD-
L1 pozitif olan gruplarda lenfosit infiltrasyonu durumunun daha yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0,01).

PD-L1 ekspresyonu ile yas, lenf nodu metastazi, patolojik T ve N

siniflamasi, evre ve HER2 skoru arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmadi.

Tablo 4.2 devam

PD-L1 Pozitiflik
Prognostik Faktorler Negatif Pozitif p
sayl1 % say1 %
= Negatif 7 | 109% | 5 23,8% 0.03%
Pozitif 57 | 89,1% | 16 | 762% |
PR Negatif 11 17,2% 9 42.9% 0,01%
Pozitif 53 | 828% | 12 | 57,1%
) <%20 47 | 73,5% | 5 47,6%
Ki-67 0,01*
>%20 17 | 26,6% | 11 52,4%
PHES <2 64 19,2)’0 18 | 85,7% 0.10
>2 0 0,0% 3 14,3%
Yok 47 | 73,4% | 1 4,8%
PD-L1 Membrandz 7 10,9% 6 28,6%
bgyzllll{ljga Sitoplazmik 1| 1,6% | 2 | 95% |0.047
ozethigt Memranrc;ziwl:&toplaz 9 14.1% | 12 57.1%
PTEN Negatif 47 | 73,4% | 13 | 61,9% 0,02*
Pozitif 17 | 26,6% | 8 38,1%
0 32 | 50,0% | 8 38,1%
HER2 1 12 | 18,8% | 5 23,8% 0.16
2 10 | 15,6% | 4 19,0%
3 10 | 15,6% | 4 19,0%
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4.2.2 PTEN Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla fliskisi

Memeye ait normal duktus yapilarindaki miyoepitelyal ve epitelyal
hiicreler PTEN eksprese etmektedir. Bu durum internal kontrol olarak
degerlendirildi. Tiimor hiicrelerindeki PTEN ekspresyonu ¢ogunlukla sitoplazmik
olmakla birlikte niikleer boyanma da goriildii. DKIS alanlar1 da PTEN eksprese
ediyordu. 85 invaziv meme karsinomu vakalarmin 42’sinde (%49,4) PTEN
ekspresyon kaybi goriildii. Olgularin 14’tinde (%16,4) boyanma gdoriilmedi,
24’linde (%28,2) hafif yogunlukta, 30’unda (%35,2) orta yogunlukta, 17’sinde
(%20 ) yogun boyanma goriildii (Sekil 4.4)(Fotograf 4.16 - 4.19).
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Sekil 4.4 PTEN boyanma yogunlugu
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Fotograf 4.16 Tiimor hiicrelerinde yogun PTEN ekspresyonu, immiin peroksidaz,
x400

Fotograf 4.17 Tiimor hiicrelerinde orta yogunlukta PTEN ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200

63



Fotograf 4.18 Tiimor hiicrelerinde hafif yogunlukta PTEN ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200

Fotograf 4.19 Tiimor hiicrelerinde negatif PTEN ekspresyonu, immiin peroksidaz
x200
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PTEN ekspresyon kaybi ile klinikopatolojik veriler arasindaki iligski Tablo
4.3’te gosterilmistir. PTEN ekspresyon kayb1 tiimor boyutu ile iliskiliydi. Timor
boyutu 2 cm’den biiyiik grupta PTEN ekspresyon kaybinin daha yiiksek diizeyde
oldugu goriildii (p=0,03).

Tablo 4.4 Prognostik Faktorlere gére PTEN

PTEN Skor
Prognostik Faktorler <90 >90 p
say1 % Say1 %
<40 4 %9,5 3 %7,0
Yas 0,60
>40 38 %90,5 40 %93,0
Tiim <2 14 %33,3 20 %46,5
imor
boyutu (cm) 0,03+
y >2 28 | %66,7 | 23 | %535
IDK 35 %383,3 36 %83,7
ILK 5 %11,9 3 %7,0
Histolojik MUSIHOZ 1 %2,4 2 %4,7 0.45
Tip Tiibiilopapiller | 0 %0,0 | 1 %2.3
Mikroinvaziv 0 %0,0 1 %2,3
Kribriform 1 %2,4 0 %0,0
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Hastalarin histolojik derecesine gére PTEN ekspresyon kaybi olan grupta
daha diisiik oranda derece 3 hastalarinin oldugu gorildii (p=0,03).
Hastalarin tiimor fokalitesine gére PTEN gruplarinda farklilik olup,
PTEN ekspresyon kaybi olan grupta daha yiiksek oranda multifokalite goriildii
(p=0,01) .
PTEN kayb1 gosteren grupta mikrokalsifikasyon oraninin daha diisiik
diizeylerde oldugu goriildi (p=0,04).

Tablo 4.3 devam

PTEN Skor
P
Prognostik Faktorler <90 >90
n % n %
Derece 1 7 %16,7 4 29,3
Histolojik 1= 0 o1 25 | %59.5 23 | %535 | 0,03
Derece
Derece 3 10 %23.8 16 %37,2
Timé Unifokal | 33 %78.,6 36 %837
umor
Fokalitesi 0,01*
ofkalltest | Multifokal | 9 %214 7 %16.3
Yok 22 %50,0 17 %40,0
DKiS 0,06
Var 22 %50,0 25 %60,0
0
Lenfovaskiiler| Y 22 | %5238 25 /558, 1 s
Invazyon Var 20 | %47.62 | 18 | %419
Perinéral Yok 32 | %76,19 34 %7907
021
invazyon Var 10 | %23,81 9 %20,93
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PTEN ekspresyon kaybi ile yas, histolojik tip, perikapsiiler invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, patolojik TNM siniflamasi, evre,
HER?2 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda dnemli bir korelasyon bulunmadi.

Tablo 4.3 devam

PTEN Skor
p
Prognostik <90 =90
Faktorler say1 % sayl %
Perinoral | Yok 32 %76,19 34 %79,07
0,21
Invazyon | Var 10 %23,81 9 %20,93
T1 15 %35,71 21 %48,84
T2 23 %54,76 17 %39,53
Patolojik T 0,24
T3 2 %4,76 2 %4,65
T4 2 %4,76 3 %06,98
NO 1 %4,55 2 %9,09
N1 1 %4,55 6 %27,27
Patolojik N 0,13
N2 13 %59,09 10 %45.,45
N3 7 %31,82 4 %18,18
MO 38 %90,48 40 %93,02
Patolojik M 0,11
M1 4 %9,52 3 %06,98
1A 12 228,57 13 %30,23
1B 0 %0,00 1 %2,33
2A 9 %21,43 8 %18,60
2B 4 %9,52 6 %13,95
Evre 0,25
3A 7 %16,67 7 %16,28
3B 0 %0,00 2 %4,65
3C 9 %21,43 4 %9,30
4 1 22,38 2 %4,65

67



DKIS’nin PTEN kayb1 olan grupta kayip olmayan gruba gore daha yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0,01).
PTEN kayb1 olan grupta ER, PR, PHH3 ve PD-L1 ekspresyonu anlamli
derecede daha diisiik seviyelerde oldugu bulundu (p=0,03; 0,02; 0,01; 0,01).
Tiibiiler diferansiasyon, niikleer pleomorfizm, mitotik oran, metastatik lenf

nodu sayisi, Ki-67 ekspresyonu ile PTEN gruplarinda farklilik gériilmedi.

Tablo 4.3 devam

PTEN Skor

<90 >90
Prognostik Faktorler p
N % N %

Var 16 | 9%38,10| 18 | %41,86

0 17 1%40,48 | 23 | %53,49
1 10 | %23,81 7 %16,28
HER2 0,13
2 9 |%21,43 5 %11,63
3 6 (%1429 8 %18,60

Negatif 9 |%1500 3 %12,00
ER 0,08
Pozitif | 51 |[%85,00| 22 | %88,00

Negatif | 14 |%23,30| 6 %24,00
PR 0,21
Pozitif | 46 |%76,70| 19 | %76,00
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4.2.3 PHH3 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla fliskisi

PHH3, 36 (%42,3) vakada pozitif 49, (%47,7) vakada negatif boyandi. Ki-
67 ve PHH3 proliferasyon indeksleri tiim vakalarda benzerlik gosterdi. Mitoza
0zgli PHH3 belirteci, Ki-67’den daha diisiik bir genel hiicre yiizdesini
vurgulamaktadir. Vakalarda PHH3 cut off degerleri log analizleri ile %2 olarak
bulunmustur. Bu deger kullanilarak iki kategorili bir gruplama sistemi yapilmis ve
olgular “diisiik” ve “yiiksek” ekspresyon gruplarma ayrilmistir (Fotograf
4.20 - 4.21).

Fotograf 4.20 Tiimor hiicrelerinde diislik niikleer PHH3 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400

Fotograf 4.21 Tiimor hiicrelerindeyiiksek niikleer PHH3 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400
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Hastalarin yaglarmma goére PHH3 ekspresyonunun farkli oldugu, PHH3
diizeyi >2 olan gruplarda daha yiiksek oranlarda 40 yas ve {izeri bireyler oldugu
goriildi (p=0,01). Tiimdr boyutu 2 cm’den biiylik gruptaki PHH3 diizeyinin daha
yiiksek oranda oldugu goriildii (p=0,01).

Tablo 4.5 Prognostik Faktorlere gére PHH3

PHH3
Prognostik Faktorler <2 >2 P
n % N %
<40 2 %4, 1 5 | %139 R
Yas >40 47 | %959 | 31 | %seq | U1
L Kadin 47 %95,9 | 35 | %972
Cinsiyet Erkek 2 %l | 1 | %28 | 0%
Tiimér Sag 25 %51,0 19 | %528 0.48
Yerlesimi Sol 24 %49.,0 17 | %47,2 ’
Tiimér Boyutu <2 23 %46,9 11 | %30,6 | 0,01*
(cm) >) 26 %53,1 25 | %694
Histolojik Tip DK 39 %79,6 32 | %88,9
ILK 5 %10,2 3 %8.3
Miisinéz 2 %4, 1 1 %2.8
Tiibiilopapiller 1 %2,0 0 20,0 0,42
Mikroinvaziv 1 %2,0 0 %0,0
Kribriform 1 %2,0 0 %0,0
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Hastalarin histolojik derecesine gore PHH3 grubuna gore farklilik oldugu,
PHH3 pozitif grupta daha yiiksek oranda derece 3 hastalarinin oldugu goriildii
(p=0,02).

Hastalarin tiimor fokalitesine gore PHH3 grubuna gore farklilik oldugu,
PHH3 pozitif grupta daha yiiksek oranda multifokalite oldugu goriildi (p=0,01).
PHH3 diizeyi >2 olan grupta daha yiiksek oranda meme basi tutulumu oldugu
goriildi (p=0,01).

Metastatik LN sayis1 ve lenfovaskiiler invazyonun PHH3 gruplarina gore
farkli olmadig: goriildii (p=0,48, p=0,58). Perinoral invazyonun PHH3 gruplarinda
farkli oldugu tespit edildi (p=0,01). Perinoral invazyon gosteren gruptaki PHH3
pozitifliginin daha diisiik diizeylerde oldugu goriildii.

Tablo: 4.4 devam

PHH3
Prognostik Faktorler <2 >2 P
n ‘ % n ‘ %
Derece 1 10 | %204 1 %2,8
Histolojik Derece Derece 2 26 | %53,1 22 %61,1 | 0,02*
Derece 3 13 | %26,5 13 %36,1
Unifokal 43 | %87,8 | 26 %72,2
Timor Fokalitesi 0,01*
Multifokal 6 %12,2 10 %27,8
Metastatik LN Yok 24 | 49,0% 16 44.4% | 048
sayisi 1-3 10 | 20,4% 7 19,4%
4-9 8 16,3% 7 19,4%
>10 7 14,3% 6 16,7%
Lenfovaskiiler Yok 29 | 59,2% 18 50,0% 0,58
invazyon Var 20 | 40,8% 18 50,0%
Perinoral Yok 39 | 79,6% 27 75,0% | 0,01*
invazyon Var 10 | 20,4% 9 25,0%
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Patolojik T, N, M simiflamasi ve evrelemesine géore PHH3 grubunun farkli
olmadigi goriildii (p=0,06; p=0,12; p=0,51; p=0,35).

Mikrokalsifikasyon ve nekroz PHH3 gruplarinda farklilik gostermekte
olup PHH3 2 ve iizeri olan grupta daha yiiksek diizeylerde oldugu goriildii
(p=0,01).

Tablo: 4.4 devam

PHH 3 grup
Prognostik Faktorler <2 >2 P
N ‘ % n %
TI 24 | %490 | 12 | %333
V) 20 | %408 | 20 | %556
Patolojik T : 210,05
atelot T3 2 %ol 1 2 | %56 |
T4 3 %6,1 2 | %56
NI 2 %8.0 1| %53
N2 3 | %120 | 4 | %2l
Patolojik N : 10,36
AR N3 15 | %600 | 8 | %421
N4 5 | %200 | 6 | %316
MO 45 | %918 | 33 | %917
Patolojik M : 210,51
atolont M 4 %82 3| %83 |
1A 16 | %327 | 9 | %250
1B 1 %2,0 0 | %0,0
2A 9 | %84 | 8 | %222
2B 6 | %122 | 4 | %Il
Evre 3A 6 | %22 | 8 |%222]035
3B 2 %1 0 | %0,0
3C 7 | %143 | 6 | %167
4 2 %ol 1 1| %28
Var 16 | %327 | 18 | %500
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HER2 durumuna gére PHH3 >2 olan grubunun farkli olmadig1 goriildii
(p=0,05). ER ve PR grubuna goére PHH3 grup diizeylerinin farkli oldugu
goriilmiistiir. PHH3 >2 olan gruplarda ER ve PR negatiflik oraninin daha yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0,02, p=0,01).

PD-L1 pozitiflik diizeylerinin PHH3 gruplarina gore farkli oldugu
goriilmiistiir. PD-L1 pozitif olan gruplarda daha yiiksek diizeylerde PHH3 >2
oldugu goriildii (p=0,01). Ki-67’nin PHH3 gruplarina gore farkli oldugu, Ki-
67’nin %20 ve iizerinde oldugu gruplarda daha yliksek oranda PHH3 ekspresyonu
oldugu goriildii (p=0,01). PTEN ekspresyonuna gére PHH3 gruplarmin farkli
oldugu goriildii. PTEN kaybi olan grupta PHH3 ekspresyonunun daha diisiik
oldugu goriildii (p=0,01).

Tablo :4.4 devam

PHH 3 grup
Prognostik Faktorler <2 >2 P
N % n | %
0 25 51,0% 15 | 41,7%
1 9 18,4% 8 22.2%
HER2 2 d
2 7 14,3% 7 19,4% 0,05
3 8 16,3% 6 16,7%
Negatif 4 8.2% 8 22.,2%
ER 2%
Pozitif 45 91,8% 28 | 77,8% 0,0
Negatif 9 18,4% 11 | 30,6%
PR Pozitif 40 81,6% 25 | 69,4% | 0,01*
Yogun 0 0,0% 0 0,0%
Negatif 43 87.8% 21 | 58,3%
PD-L1 1*
Pozitif 6 12,2% 15 | 41,7% 0,0
<%20 41 83,7% 16 | 44,4%
Ki-67 ’ d 0,01*
! >%20 8 | 163% | 20 | 55.6% | °
Negatif 36 73,5% 24 | 66,7% .
PTEN Pozitif 13 26,5% 12| 33,3% 0,01
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4.2.4 Ki-67 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla iliskisi

Hastalarin yaglarina gore Ki-67 %20’nin altinda ve iizerindeki gruplarda
farklilik gostermedi (p=0,09). Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67) %20’ nin
altindayken 28 vakada (%33) %20’nin iizerindeydi (Fotograf 4.22 - 4.23). Ki-
67’nin prognostik faktorler ile iligkisi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Fotograf 4.22 Tiimor hiicrelerinde diistiik niikleer Ki-67 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400

Fotograf 4.23 Tiimor hiicrelerinde yiiksek niikleer Ki-67 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x400
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Timdr boyutu 2 cm’den biiylik olmasina gore Ki-67 grubunun
diizeylerinin farkli oldugu goriilmiistiir (p=0,01). Tiimor boyutu 2 cm’den biiyiik
gruptaki hastalarin Ki-67 diizeyinin daha yiiksek oranda oldugu goriildii.

Hastalarin histolojik tiplerine gore Ki-67 grubunun farklilik gostermedigi
tespit edildi (p=0,46).

Hastalarin histolojik derecesine gore Ki-67 grubunda farklilik oldugu, Ki-
67 20 iizeri olan grupta daha yiiksek oranda derece 3 hastalarinin oldugu goriildii

(p=0,01).

Tablo 4.6 Prognostik Faktorlere gore Ki-67

Ki-67
Prognostik Faktorler <%20 >%20 p
sayl1 % say1 %
<40 2 3,5% 5 1 17,9%
Yas >40 55 | 96.5% | 23 | 82.1% | %
Cinsiyet Kadin 54 | 947% | 28 19,2’0 0.13
Erkek 3 53% 0 | 0,0%
Tiimor Sag 28 | 49.1% | 16 | 57.1% | (g
Yerlesimi Sol 29 | 509% | 12 | 42,9% |
Tiimér boyutu < 28 | 49.1% | 6 | 214% | oo
(cm) >2 29 | 509% | 22 | 78,6% |
iDK 46 | 80,7% | 25 | 89,3%
ILK 6 10,5% 2 7.1%
Miisindz 2 3,5% 1 | 3,6%
Histolojik Tip | Tibiilopapiller | 1 1.8% | 0 | 0,0% | 046
Mikroinvaziv 1 1,8% 0 | 0,0%
Kribriform 1 1,8% 0 | 0,0%
. . Derece 1 11 19,3% 0 0,0%
H]‘)szgi‘iﬂk Derece 2 35 | 614% | 13 | 464% | 0,01*
Derece 3 11 19,3% 15 53,6%
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Hastalarin tiimor fokalitesine gore Ki-67 grubunda farklilik oldugu, Ki-67
20 tizeri olan grupta daha yiiksek oranda unifokalite goriildii (p=0,01).

Meme basinda tiimor olmasi durumuna gore Ki-67 grubunun farkli oldugu
tespit edilmistir. Farkin nedeninin Ki-67 diizeyi 20 ve iizerinde olan grupta daha
yliksek oranda tiimor oldugu goriildii (p=0,01).

Metastatik LN sayisina grubuna gore Ki-67 grubunun farkli olmadig:
goriildil (p=0,39). Lenfovaskiiler invazyon durumuna goére Ki-67 grubunun farkli
oldugu goriildii (p=0,01). Lenfovaskiiler invazyon olan grupta Ki-67 ekspresyonu
daha yiiksek diizeyde bulundu.

Mikrokalsifikasyon ve nekroz durumuna gore Ki-67 grubunun farklhi
oldugu goriildii. Ki-67 20 ve iizeri olan grubun mikrokalsifikasyon oraninin daha

yliksek diizeylerde oldugu goriildii (p=0,01).

Tablo: 4.5 devam

Ki-67
Prognostik Faktorler <%20 >%20 P
sayl1 % sayl1 %
Timor Unifokal 48 842% | 21 | 75,0% 001"
Fokalitesi Multifokal 9 15,8% 7 | 25,0% ’
Yok 28 491% | 12 | 42,9%
Var 29 50,9% | 16 | 57.1%
DKIs Tiimér var 4 7.0% | 3 | 107% | 0,55
Tiimér Var 4 7,0% 0 0,0%
Yok 29 50,9% | 11 | 393%
Metastatik LN 1-3 11 19,3% 6 21,4% 0.39
Sayist 4-9 8 | 140% | 7 | 25.0%
>10 9 15,8% 4 14,3%
Lenfovaskiller Yok 37 64,9% | 10 | 35,7% 001
Invazyon Var 20 | 351% | 18 | 643% |
Perinoral Yok 43 75,4% 23 82,1% 0.01%
Invazyon Var 14 24.6% 5 17,9% ’
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Patolojik T, N, M grubuna ve evreye gore Ki-67 grubunun farkli olmadig:
gorlilmiistiir (p=0,05, p=0,28, p=0,30, p=0,38).

Tablo. 4.5 devam

Ki-67
Prognostik Faktorler <%20 >%20 P
say1 % Say1 ‘ %
T1 29 50,9% 7 |25,0%
. T2 23 40,4% 17 | 60,7%
Patolojik T 0,05
T3 3 5,3% 1 | 3,6%
T4 2 3,5% 3 |10,7%
NO 1 3,7% 2 | 11,8%
N1 4 14,8% 3 | 17,6%
Patolojik N 0,28
N2 14 51,9% 9 152,9%
N3 8 29,6% 3 117,6%
.. MO 53 93,0% 25 1 89,3%
Patolojik M 0,30
M1 4 7,0% 3 |10,7%
1A 21 36,8% 4 |14,3%
1B 1 1,8% 0 | 0,0%
2A 10 17,5% 7 |25,0%
2B 6 10,5% 4 |14,3%
Evre 3A 7 123% | 7 1250% | O°F
3B 1 1,8% 1 | 3,6%
3C 9 15,8% 4 |14,3%
4 2 3,5% 1 | 3,6%

HER2 durumuna gore Ki-67 20 gruplarinda farklilik izlenmedi (p=0,07).
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ER ve PR grubuna gore Ki-67 grup diizeylerinin farkli oldugu goriildii. Ki-
67 20 iizerinde olan gruplarda ER negatiflik oraninin daha yiiksek diizeylerde
oldugu goriildii (p=0,01).

PTEN dagiliminin Ki-67 gruplarina gore farkli olmadigr goriildii (p=0,18).

Tablo. 4.5 devam

Ki-67 b
Prognostik Faktorler <20 >20
sayl1 % sayl‘ %
0 31 | 544% | 9 | 32.1%
1 12 | 2L1% | 5 | 17.9%
HER2 2 0 | 175% | 4 | 143% | V7
3 4 7.0% | 10 | 35.7%
Negatif |4 7.0% | 8 | 28.6% .
ER Pozitif | 53 | 93.0% | 20 | 71.4% | %01
Negatif | 8 | 14.0% | 12 | 42.9% .
PR Pozitif | 49 | 86.0% | 16 | 57.1% %01
<2 41 | 719% | 8 | 28.6% .
PHES = 16 | 28.1% | 20 | 71.4% U1
Negatif | 41 | 71,9% | 19 | 67,9%
PTEN Pozitif | 16 | 28.1% | 9 |32.1% | 1%
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5. TARTISMA

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen kanser
meme karseridir (1). Son yillarda meme kanseri insidansinin artmasi, yeni tani ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde c¢aligmalar yapilmasina neden olmustur
(11). Meme kanserinin prognozunu ve sistemik tedavisini belirlemek i¢in timor
boyutu, histolojik tip, histolojik grade, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon, ER, PR ve HER2 durumu gibi c¢esitli klinikopatolojik parametreler
kullanilmaktadir. Bu parametreler bazen bireyler arasindaki farkliliklar:
saptamada yetersiz kalmaktadir. Yiiksek riskli hastalart belirlemek ve hastalarin
tedavi yanitin1 takip etmek i¢in daha iyi prognostik belirteglere ihtiyag¢ vardir (5).

Immiinitedeki pozitif ve negatif sinyallerin dengesi konak¢imin
bagisikligin1 saglarken otoimmiiniteyi Onler. Bu sinyallerde stimiilatdrlerden
birinin tiimdr hiicreleri tarafindan eksprese edilmesi bagisiklik yanit1 {izerindeki
dengeyi bozabilir. Bu durum bir tiimor kacis mekanizmasi olusturarak tlimor
hiicrelerinin istilasina ve otoimmiinitenin uyarilmasina neden olabilir (3).

Tiimdr hiicrelerinin immiin kagisinda kritik rol oynayan yolaklardan biri
PD-1 / PD-L1 yoludur. PD-1, T lenfositler de dahil olmak iizere ¢esitli immiin
sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilen yiizey membran antijenidir. PD-1 ve
ligand1 olan PD-L1, arasinda gelisen aktivasyon T hiicre aktivitesini, sitokin
iiretimini azaltirken, T hiicre lizisini ve antijenlere olan toleransi artirir (3).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu, renal hiicreli karsinom, mesane,
over ve 0zefagus kanseri gibi cesitli timorlerde PD-L1 ekspresyonu ile hastanin
klinikopatolojik durumu arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir (3, 131,
132). Meme kanseri iizerine yapilan ¢aligmalarin bazilarinda, meme kanserlerinde
PD-L1’1n kétii bir prognostik parametre oldugu ve PD-L1 ekspresyonu arttik¢a
yasam sliresinin azaldig1 gosterilmistir (127).

Meme kanseri daha az immiinojenik bir tiimoér olarak kabul
edilmektedir. Ancak ¢ok sayida caligma ile meme karsinomunda PD-L1’in hem
tiimor hiicrelerinde hem de TIL’de ekspresyonu gosterilmistir. Mevcut standart
tedavilerin yerini almasa da meme kanseri tedavisinde immunoterapi énemli bir
bilesen olarak ortaya ¢ikmaktadir (11).

Yapilan caligmalarda tiim meme kanseri alt tiplerinde PD-L1 ekspresyonu

%0 ile %83 arasinda degismekte olup, ¢ogu calisma ekspresyonunun %50'nin
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altinda gostermektedir (12, 86, 133, 134). Bu calismada 85 meme kanseri
hastasinin 21’inde (%24) PD-L1 pozitifligi tespit ettik ve koti prognostik
parametrelerle iligkili oldugunu saptadik. Boylece son zamanlarda yapilan
caligmalarla benzer sonugclar elde ettik.

PD-L1’in immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesinde c¢ok cesitli
stratejiler kullanilmaktadir. Bu nedenle literatiirdeki PD-L1 ekspresyonu ile ilgili
bilgiler farklilik gostermektedir. Bu durum farkli cut-off degerleri, antikor
klonlar1, skorlama sistemi ve PD-L1 icin farkli pozitiflik (sitoplazmik ve
membran boyamast) algisinin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Bir ¢aligmada
PD-L1’in 3 farkli klonu (E1L3N, SP142, 28-8) kullanilmig ancak birbirlerine
iistiinliigii belirtilmemistir. U¢ klonda da boyanma oranlar1 birbirinden farklilik
gostermistir (126). Bu calismada immiinhistokimyasal olarak EIL3N klonu
kullanilmistir.

PD-L1’in degerlendirilmesinde ¢alismalar arasinda yontem farkliliklar:
bulunmaktadir. En sik kullanilan yontemlerden biri boyanma yiizdesine gore
<%1, %S5, %10, %50 esik degerlerini kullanarak boyanmayi skorlamaktir (75,
132, 135, 136, 137). Diger bir yontem bu calismada da kullanilan tiimoriin
boyanma siddetini 0-3 olarak skorlayip, bu degeri boyanma yiizdesi ile ¢arparak
elde edilen H skorunu (H skoru= boyanma yiizdesi x boyanma siddeti skoru)
karsilagtirmaktir (10, 107). H- skoru 99 ve alti negatif iken iizeri pozitif kabul
edilmistir.

PD-L1’in saptanmasi i¢in IHK protokollerinin dogru standardizasyonu
ve pozitif hiicrelerin yiizdesi agisindan standart bir cut-off degerinin saptanmasi
bu belirtecin prognostik degerinin yeniden degerlendirilmesini saglayacaktir
(126).

Meme karsinomlar1 alt tiplerinde yapilan bir calismada mediiller
ozellikler gosteren IDK ile apokrin ve metaplastik 6zellikler gdsteren tiimorlerde
PD-L1’in eksprese oldugu goriilmiistiir (138) Ozellikle ER negatif meme
timorlerinin  (TNMK ve HER2 pozitif tipleri) immiinojenik oldugu ve
immiinolojik tedaviye potansiyel olarak uygun oldugu saptanmistir (139). Bu
calisgmada meme karsinomunun histolojik tipi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
iligki saptanmamustir.

Sabatier ve ark. tiim histolojik tipleri iceren 5454 meme karsinomunda

yaptig1 ¢alismada, PD-L1 pozitifliginin prognostik 6neminin olmadig1 goriilmekle
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birlikte, molekiiler alt tiplere gore degerlendirdiklerinde, bazal tip meme
kanserlerinde, yiiksek PD-L1 ekspresyonu biiyiik tiimor boyutu, yiiksek histolojik
derece, yiiksek proliferasyon indeksi, iyi sitotoksik kemoterapi yaniti, ER-
negatifligi ile iligkili bulunmustur. Ayrica bazal tip meme kanserinde PD-LI
ekspresyonu arttikca yasam siiresinin de arttig1 saptanmistir (140). Muesent ve
ark. ise PD-L1 ekspresyonunu bazal grup, luminal B grubu ve HER2 grubunda
kisa sagkalim ile iligkili bulmustur (10).

Wang ve ark. yaptiklar1 ¢calismada meme karsinomlarinin tiim histolojik
tipleri degerlendirildiginde %16,5 oraninda PD-L1 ekspresyonu goriiliirken triple
negatif ve bazal tip meme karsinomunda daha yiiksek oranda PD-L1 (%33, %31)
ekspresyonu goriilmiistiir. PD-L1 ekspresyonu geng¢ yas, yiiksek derece ve ER
negatifligi ile iligkili bulunmugtur (141).

Xiaoxian ark. triple negatif meme kanserlerinin %51’inin tlimoral
veya stromal PD-L1 ekspresyonuna sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica PD-L1
ekspresyonu tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz ile 6nemli
oOlciide iliskili bulunmustur (142).

Ming Li ve ark. adet triple negatif meme kanserinde yaptigi calismada
hastalarin %38,6’sinda PD-L1 pozitif olup PD-L1 pozitifligi yiliksek histolojik
derece, rekiirrens ve uzak metastaz ile anlamli derecede iligkili bulunmustur (12).

Hazem ve ark. yaptiklar1 bir ¢alijmada 44 meme kanserli hastanin
%34’tiniinde PD-L1 pozitifligi tespit etmistir (3). PD-L1 ekspresyonu
klinikopatolojik parametreler ile karsilastirnldiginda biiyiik timdr boyutu,
histolojik derece, HER 2 pozitifligi, ER ve PR negatifligi ile iliskili bulunmustur
3).

Muenst ve ark. 650 hastadan aldiklar1 6rneklerin %23,4’tinde PD-L1°1
pozitif olarak bildirmistir. Ayrica PD-L1 ekspresyonu ileri yas, biiylk timor
boyutu, yiiksek histolojik derece, LN durumu, ER negatifligi, Ki-67 ve HER 2
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. Histolojik alt tiplere goére PD-L1
ekspresyonunda bir fark tespit edilmemistir (9).

Meme karsinomlarinda PD-L1’in prognostik Onemini degerlendiren
caligmalarda birbirine ters diisen sonucglar da mevcuttur. Bu c¢alismalarin
bazilarinda, meme kanserlerinde PD-L1’1n kotii bir prognostik parametre oldugu
ve PD-L1 ekspresyonu arttik¢a yasam siiresinin kisaldigi gosterilmistir. Mauricio

ve ark. yaptiklar1 caligmada ise tiimor hiicrelerinin %56,6’sinda PD-L1 pozitifligi
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tespit etmistir. PD-L1 ekspresyonunun koétii klinik ve patolojik 6zelliklerle iliskili
olup, meme kanserinde pozitif bir prognostik biyobelirte¢ olarak ortaya ¢iktig
belirtilmigtir. PD-L1 ekspresyonuna yol acan gii¢lii bir antitiimdr immiin yanitinin
varligindan kaynaklandig1 diistinilmiistiir (144).

Hou ve ark HER2 pozitif meme kanserlerinde yaptig1 bir ¢aligmada PD-
L1 ekspresyonu iyi prognostik belirte¢ olarak degerlendirilmistir ve PD-LI
ekspresyonu, yiiksek CDS8 pozitif hiicre seviyeleri, lenf nodu metastazinin
olmamasi, daha diisiik T evreleri ve daha iyi sag kalim ile korelasyon gostermistir
(133).

Bu calismada literatiire benzer bir sekilde tiimoriin histolojik derecesi
arttikca PD-L1 ekspresyonunun da arttig1 gorildi (3, 9, 95, 143). Ayrica yine
literatiirle uyumlu olarak ER ve PR negatif vakalarda PD-L1 ekspresyonunun
daha yiiksek oldugu saptanmistir (3, 133, 140).

Calismada PD-L1 pozitif vakalarin %47,6’sinin Ki-67 indeksi %20 nin
altinda iken, % 52,4’ %20’nin iizerinde saptandi. Yiiksek Ki-67 indeksi ile PD-
L1 pozitifligi arasinda literatiir ile uyumlu olarak anlamli pozitif korelasyon ve
istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (10, 140)

Bu calismada tiimdr ¢ap1 ve HER2 overekspresyonu gibi kotli prognostik
parametrelerde PD-L1 pozitifligi daha yiiksek oranlarda saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. Bu durumun kullanilan vaka
sayisina bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan bazi ¢aligmalar triple negatif meme kanserinin daha sik PD-L1
ekspresyonuna sahip oldugunu gosterdigi gibi bu hastalar i¢in anti-PD-L1 / anti-
PD-1 terapisi umut verici bir terapotik strateji haline gelmistir (12). Klinik
caligmalara gore tedaviye cevap orani ileri evre TNMK’lerde %5-23 arasindadir.
Yiiksek oranli cevaplar PD-L1 pozitifligi ile iliskilidir (139).

PD-L1'in diizenlenmesinde IFN-gama eylemine yanit olarak onkojenik
sinyalleme, PTEN’in silinmesi veya etkisiz hale getirilmesinin rol alabilecegi
belirtilmistir. Bunun sonucunda PI3K yolaginin asir1 ekspresyonu goriilmektedir
(145).

PTEN birgok farkli tiimdr patogenezinde rol alan PI3K/Akt yolunda
inhibitor etkili bir timor supsresor gendir. PTEN inaktivasyonu, potansiyel olarak
timor hiicre proliferasyonu, gogii ve invazyonu yoluyla tiimdr hiicrelerinin agresif

davranisina yol agabilir (1).
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PTEN lokusundaki degisiklikler ¢ok sayida malignitede tanimlanmstir.
Prostat karsinomu, meme karsinomu, glioblastom, endometriyal karsinom gibi
cok sayida kanserde PTEN fonksiyon kaybi gdzlenmistir (88, 110, 116). Son
caligmalar PTEN’in meme karsinomunda diizenleyici bir rolii oldugunu, prediktif
ve prognostik bir belirte¢ olabilecegini gostermistir (146, 147).

Shaham ve ark. 1000 hasta iizerinde yaptigi bir ¢alismada vakalarin
%77’sinde PTEN ekspresyon kaybi goriilmiistir. PTEN kaybi biiyiik timor
boyutu, yliksek grade ve triple negatif meme kanserleri ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur (148).

Ling-Li ve ark. yaptig1 bir ¢alismada LN metastazi olan meme kanserli
hastalarda PTEN ekspresyon kaybi daha yiliksek bulunmustur. Ayrica PTEN
negatif grupta daha yiiksek diizeyde ER pozitifligi, diisik HER2 ekspresyonu ve
daha kiiclik tliimor boyutu ile iliskili bulunmustur (18). Gizeh ve ark. yaptig1 bir
calismada PTEN kayb1 ER pozitiflik durumu, kiigiik tiimor boyutu, diisiik HER2
ekspresyonu ile korele bulunmustur (147).

PTEN ekspresyon kaybinin timdr patogenezinde daha ge¢ donemlerde
meydana gelebilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir. Derece 1 tiimorlerde yiiksek
PTEN ekspresyonu goriilmesi, ER ve PR negatifligi ile PTEN kaybinin iliskili
olmas1 bunu desteklemektedir (149, 150). Cesitli caligmalarda PTEN’in tlimor
biiylimesi ve metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum PTEN kaybinin
anjiogenezi uyarmasi ile agiklanmaktadir (150).

Myoung ve ark. PTEN ekspresyon kaybinin lenf nodu metastazi ile iligkili
oldugunu bulmustur ancak tiimor boyutu, timor derecesi ve rekiirrens ile iligkili
olmadig: belirtilmistir (16). Peter ve ark. 151 kadin hasta iizerinde yaptiklart bir
calismada PTEN ekspresyon kaybi LN metastazi, ER kaybi1 ve hastaliga bagh
oliim ile iliskili bulunmustur (1).

Wang ve ark. 296 meme kanseri lizerinde yaptigi c¢alimada PTEN
ekspresyon kaybimin aksiller LN metastazi ile iligkili oldugunu tespit etmis ve 5
yillik sagkalim PTEN kaybi gosteren grupta daha diisiik bulunmustur. Ayrica
PTEN ekspresyon kaybi biiylik tiimor boyutu, yliksek T evresi ve yiiksek
histolojik derece ile iliskilidir (18).

Perez ve ark. yaptig1 calismada meme kanseri hastalarinin %37’sinde

PTEN ekspresyon kayb1 goriilmiis olup PTEN kaybu, literatiirde yer alan diger

83



caligmalarin aksine kiigiik tiimoér boyutu, ER pozitifligi ve diisiik HER2
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur (147).

Tsutsui ve ark. yaptig1 ¢calismada 236 meme kanseri hastasinin %27’sinde
PTEN ekspresyon kaybi izlenmistir. PTEN kaybi lenf nodu metastaz ile iliskili
bulunmustur. Tiimor boyutu, niikleer derece ve Ki-67 ekspresyonu ile iligki tespit
edilememistir. PTEN kaybi olan hastalarin, normal bir PTEN ekspresyonuna
sahip olanlara gore daha kisa hastaliksiz sagkalima sahip oldugu belirtilmistir
(151).

85 hasta ilizerinde yaptigimiz caligmada %49,4 hastada PTEN kaybi
gbzlenmistir. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonug literatiirde %5-%86 olarak
bulunan PTEN ekspresyon kaybi ile uyumlu olarak degerlendirilmisitir (110, 148,
149). Bu ¢alismada PTEN ekspresyon kaybi biiylik timdr boyutu, multifokalite,
ER, PR ekspresyon kaybi, diisiik PHH3, PD-L1 ekspresyonu ve diistik histolojik
derece ile iligkili bulunmustur. Histolojik derecenin diisiik bulunmasi az sayida
vaka {lizerinde calisilmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistir. Bu
caligmada LN metastazi olan grupta daha yiiksek PTEN ekspresyon kaybi goriilse
de bu istatistiksel olarak anlamli degildir.

PHH3 hiicre proliferasyonu, neoplazmlarin davranisini belirlemede 6nemli
bir faktordiir. PHH3 uzun siiredir ¢ok ¢esitli kanserlerde bir hiicresel proliferasyon
belirteci olarak kabul edilmis ve son zamanlarda yapilan glioma, meningiom,
kutan6z melanom, gastrointestinal stromal tiimdr, uterin diiz kas tiimorlerinde,
overin serdz adenokarsinomlarinda ve kolorektal karsinomlarda prognostik degeri
oldugu ortaya ¢cikmistir (24, 152, 153, 154, 155).

Meme kanserleri ile ilgili yapilan birden fazla calismada, PHH3
ekspresyonu ile mitotik sayimlar arasinda giiglii bir korelasyon vardir. Boylece
PHH3 saymmlarmin meme adenokarsinomlarinin  derecelendirilmesinde
kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (128, 155, 156, 157).

PHH3 ekspresyonunun aksiller lenf nodu durumu, tiimdr boyutu, histolojik
derece, ER ve PR gibi klasik prognostik faktorlerden daha giiclii oldugu
gosterilmistir (158, 159). Meme kanserinde PHH3 ekspresyonunda artis lenf
damari invazyonu ile iliskili bulunmustur (24).

Ivar ve ark. 241 meme kanseri hastasinda yaptiklar1 ¢alismada PHH3
ekspresyonunun 55 yas alt1 lenf nodu negatif meme kanseri hastalarinda ¢ok giiglii

bir prognostik faktdr oldugunu ve diisiik PHH3 ekspresyonunun miikemmel
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prognoz ile iligkili oldugunu gostermislerdir. PPH3 yas, tiimdr capi, derece,
tiibiiler olusum, niikleer atipi, MAI, ER ve PR ile iliskili bulunmustur (159).

Tokes ve ark. yaptig1 caligmada 52 meme kanserli hastadan alinan kor
biyopsi orneklerinde PHH3 ekspresyonu yiiksek histolojik dereceli ve triple
negatif meme karsinomlarinda daha yiiksek bulunmustur. PHH3 ekspresyonunun
niikleer atipi ile pozitif ve tiibiil olusturma kabiliyeti ile negatif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (160).

Bu ¢alismada yiiksek PHH3 ekspresyonu ileri yas, biiylik tiimdr boyutu,
yiiksek histolojik grade, multifokalite, meme basi tutulumu, nekroz, ER ve PR
negatifligi ve yliksek Ki-67 ekpresyonu ile iligkili bulunmustur. Bu sonug¢ niikleer
PHH3 ekspresyonunun meme kanseri hastalart i¢in kotii bir prognostik faktor
olabilecegini gdstermektedir.

PHH3’lin prognostik 6éneminin yanisira aynit zamanda mitoz sayimini da
kolaylastirarak tiimor derecelendirmesine de katki saglar. PHH3 tabanli ITHK ile
H&E ile boyanan numunelerde gerceklestirilen standart mitotik sayimlar arasinda
giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir (25). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda PPH3 sayimlar1 prognostik olarak MAI’den daha giiclii bulunmustur
(146). Ayrica Gerring ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, meme kanserlerinde
PHH3’lin Ki-67°den daha giiclii bir prognostik degere sahip oldugunu ortaya
cikarmistir (130). Marie ve ark. yaptiklart bir c¢alismada bununla ters diisen
sonuglar da bulmustur. MAI Ki-67 ve PHH3 e gére daha giiglii bir prognostik
belirte¢ olarak rapor edilmistir (158).

PHH3 ile yapilan degerlendirmenin esaslar1t H&E kesitlerdeki gibi 10
BBA’da mitoz sayimina veya Ki-67 gibi 1000 hiicrede boyanan hiicre oranina
dayanmaktadir. Her iki yontem de bugiine kadar yapilmis ¢aligmalarda
denenmistir (26, 101).

Mitoz saymmu ardisik 10 BBA’nda sayilmaktadir ve hala tam olarak
standardize edilmemis, ¢ok vakit alan ve gozlemciler arasi uyumu diisiik bir
yontemdir. Ayrica H&E kesitlerde apopitoz, piknoz, nekroz, ezilme ve koter
artefaktlar1 mitoz ile ¢ok sik birbirine karistirilmakta ve tiimore oldugundan daha
yiiksek derece verme problemine yol agmaktadir. Bu da hastanin tedavi ve takip
protokoliinii etkilemektedir. Yapilan ¢calismalarda PHH3 iin daha net bir boyanma
profili sergilemesi nedeniyle proliferatif indeksi belirlemede kullanish bir yontem

olabilecegi vurgulanmistir (107, 121, 159). PHH3’iin en 6nemli 6zelligi mitoz
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spesifik olmasi ve mitoz sayiminda mitozun 6nemli taklit¢ileri olan apopitoz,
piknoz, nekroz, ezilme artefakt: ya da koter artefaktinda boyanma olmamasidir
(15). PHH3, Ki-67 gibi proliferasyonun yogun oldugu bdlgelerin tespitini
kolaylastirmakla kalmayip, ayni kesitte mitotik figiiriin morfolojik teyidine de
imkan vermektedir. Bu 6zelliklerine bakildiginda gézlemciler aras1 uyumu daha
yiiksektir (120).

PHH3 ekspresyonu, glioma dokularinda yiiksektir ve yiiksek PHH3
ekspresyonu olan hastalar, daha diisiik PHH3 ekspresyon seviyeleri olan hastalara
kiyasla daha kisa bir sag kalim gosterir (24, 152). Artmis PHH3 ekspresyonu
prostat karsinomunda ileri klinik evre ile iliskili bulunmustur (18).

Ki-67 proliferasyon biyobelirteci olup meme kanseri i¢in prognostik bir
faktordiir (161). Ki-67, hiicre dongiisiiniin tiim asamalarinda bulunur. Ki-67 igin
pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi, proliferasyon Ol¢lisii ve prognostik faktor
olarak kullanilmistir (161).

Bugiine kadar meme karsinomlu olgularda Ki-67 proliferasyon indeksinin
sag kalimla ve prognostik faktorler ile iligkisini aragtiran pek ¢ok makale
yaymlanmistir (23). Wiesner ve ark. yaptig1 bir ¢calismada Ki-67’nin, negatif ER,
PR durumu, HER2 durumu, tiimor evrelemesi ve aksiller lenf nodu durumu gibi
diger biyobelirteclerle ¢ok giiclii korelasyon gdsterdigini bulmustur (22).
Veronese ve ark. ise biiyiik tiimor boyutu, negatif ER ve PR durumu ile iligki
saptamislardir (162). Molino ve ark. yiliksek Ki-67 ekspresyonu ile biiytlik timor
boyutu, pozitif lenf nodu durumu, negatif 6strojen ve progesteron reseptér durumu
arasinda onemli bir iliski tespit etmislerdir (163)

ER ve PR durumu ile ilgili olarak, ¢ogu ¢alismada Ki-67 ile ER, PR
arasinda ters bir korelasyon bulmustur (22, 161). HER2 durumu ve Ki-67
arasindaki iliski tartismalidir, ¢iinkii bazi ¢aligmalarda pozitif bir korelasyon tespit
edilirken digerlerinde anlamli bir iliski bulunmamistir (22, 161). Ki-67 ile lenf
nodu durumu ve timor evresi arasindaki iliski agisindan tutarsiz veriler mevcuttur
(161).

Bu calismada yiiksek Ki-67 ekspresyonu biiyiik timoér boyutu, yiliksek
histolojik derece, multifokalite, meme bas1 tutulumu, nekroz, lenfovaskiiler
invazyon, ER ve PR negatifligi ile iligkili bulunmustur.

Ki-67 neoadjuvan antihormonal tedavi ve kemoterapi alan hastalarda

tedaviye yanit1 degerlendirmede prediktif bir belirte¢ olarak gérev almaktadir. Ki-
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67 ekspresyonunun azalmasinin tedaviye olumlu klinik yanit ile iliskili oldugu
bulunmustur (22, 161, 164).

Bir¢ok ¢aligma Ki-67’nin prognostik degerini gdstermistir ancak ¢ogu
caligma retrospektiftir ve heterojen hasta grubunu igermektedir. Ayrica Ki-67’nin
Olglim yonteminde ve cut off degerinde farkliliklar gosterilmektedir. Sonug
olarak, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) Tiiméor Belirteg Yonergeleri
Komitesi, yeni teshis edilmis meme kanseri hastalarinda prognoz i¢in bu
belirtecin rutin kullaniminin yetersiz oldugunu belirlemistir (124).

Ki-67, GO faz1 disinda hiicre dongiisiindeki tiim hiicreleri isaretledigi igin
proliferasyonu temsil etmek i¢in uygun olmayabilir. Cesitli calismalar, G1 fazi
hiicrelerinin belirsiz sonlart oldugunu gostermistir, bu nedenle G1’in dahil
edilmesinin proliferasyonu 6lgmek icin yanlis olabilecegi belirtilmistir (112). Bu
yanliglik asir1 ve yetersiz tedaviye neden olur. Sankt-Gallen ve Norve¢ Meme
Kanseri Grubu (NBCG) kilavuzlari, lenf nodu negatif hastalarin % 85’ini yiiksek
risk olarak tanimlarken, sadece %15-20’si hastaliktan 6lmektedir (165).

Calismamizda ¢esitli kisitliliklar mevcuttu. Olgu sayimiz azdi ve histolojik
subtiplerdeki dagilim heterojendi. Olgulara ait bloklarin bir kisminda
immunohistokimyasal boyamada dokiilme, optimal boyanma elde edilememesi
gibi teknik sikintilar da mevcuttu. Kurumumuzda tedavi modalitelerinin eksikligi
nedeniyle, hastalarin daha biiyiilk merkezlere bagvurmasindan dolay1 klinik
takipleri yeterli degildi. Hastalarin prognozlari ile iligkili, hastaliksiz sagkalim ve

ortalama sagkalim stireleri ¢alisma kapsaminda incelenememistir.

6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda invaziv meme karsinomlarinda prognostik parametreler ile
PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 immunohistokimyasal boyama sonuglarini
karsilastirmay1 amagladik. Bu ¢alismada 85 invaziv meme karsinom tanisi
almis olgu incelendi. Vakalarin 82’si (%96,4) kadin, 3’1 (%3,6) erkekti.
Olgularin 78 (%91,8)’1 40 yas lizeriydi.

2. Olgularda en sik izlenen histolojik tip invaziv duktal karsinom (%83,5)

olup onu ikinci en sik invaziv lobiiler karsinom (%16,5) izliyordu.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Olgularin 51’inde (%60) tant aninda tiimor boyutu >2 dir.

Hastalarin histolojik derecesi incelediginde %12,9’unun derece 1,
%356,5’inin derece 2, %30,6’sinin ise derece 3 oldugu goriilmiistiir.

Tani1 sirasinda 45 (%52,9) vakada lenf nodu pozitifligi mevcuttu.

Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlere PD-L1, PTEN, PHH3
ve Ki-67 antikorlar1 uygulandi. Antikorlarin ekspresyon oranlarina 1sik
mikroskopi ile bakilarak tiim prognostik faktorler ile iligkisi incelendi.
[HK’sal boyama sonucuna gore PD-L1, 21 (%24,7) vakada pozitif (H-skor
>100) boyandi.

[HK’sal boyama sonucuna gore 42 (%49,4) vakada PTEN kayb1 (H-
skor<90) izlendi.

IHK’sal boyama sonucuna goére PHH3, 36 (%42,3) vakada pozitif
boyandi.

Immunohistokimyasal boyamada Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67)
%20’nin altindayken 28 vakada (%33) %20 nin {izerindeydi.

PD-L1 ile biiyiik tiimor boyutu, yiiksek histolojik derece, tiimdr fokalitesi,
lenfovaskiiler invazyon, Ki-67 ekspresyonu, ER ve PR negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

PTEN kaybur ile biiyiik tiimor boyutu, multifokalite, ER ve PR negatifligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi.

PHH3 ile ileri yas, biiyiik tiimdér boyutu, yiiksek histolojik derece,
multifokalite, meme bas1 tutulumu, nekroz, Ki-67 ekspresyonu, ER ve PR
negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

Ki-67 ile biiyiik timor boyutu, yiiksek histolojik derece, multifokalite,
meme bas1 tutulumu, nekroz, lenfovaskiiler invazyon, ER ve PR negatifligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi.

Hastalarin histolojik tiplerine goére PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67
ekspresyonlarinin farklilik géstermedigi tespit edildi.

Lenfovaskiiler invazyon olan gruptaki PD-L1 ve Ki-67 pozitiflik oraninin
olmayan gruba gore daha diisiik diizeylerde oldugu goriilmektedir.

Ki-67 grubuna gore PD-L1 pozitiflik diizeylerinin farkli oldugu
goriilmiistiir. PD-L1, PHH3 pozitif olan gruplarda Ki-67 diizeyi >20 olan

hasta oraninin daha yiiksek oldugu gortilmiistiir
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25

PD-L1 ekspresyonu ile yas, lenf nodu metastazi, patolojik T ve N
siniflamasi, evre ve HER2 arasinda 6nemli bir korelasyon goriilmiistiir.
PTEN ekspresyon kaybi ile yas, histolojik tip, perikapsiiler invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, patolojik TNM siniflamasi,
evre, HER2 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda Onemli bir korelasyon
bulunmadi.

PHH3 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
patolojik T, N ve M siniflamasi, evre, HER2 ve PD-L1 ekspresyonu
arasinda arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmadi.

Ki-67 ekspresyonu ile yas lenf nodu metastazi, patolojik T, N ve M
siiflamasi, evre, HER2 ve PD-L1 ekspresyonu arasinda arasinda énemli
bir korelasyon bulunmadi.

PTEN ekspresyon kaybi gosteren hastalarda PHH3 ve PD-LI1’in daha
diisiik diizeylerde oldugu bulundu.

PD-L1 pozitif olan gruplarda daha yiiksek diizeylerde PHH3 ekspresyonu
oldugu goriildii.

Ki-67 grubu >20 olan gruplarda daha yiiksek oranlarda PHH3 ekspresyonu
oldugu goriildii.

. PTEN kayb1 olan grupta PHH3 pozitifliginin daha diisiik oldugu goriildi.
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