T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI

MEME KARSINOMLARINDA
TUMOR TOMURCUKLANMASININ
NEKTIN-4 VE E-KADERIN
EKSPRESYONU iLE iLISKiSI

DR. CIHAT AKSAHIN
TIPTA UZMANLIK TEZ{

DIYARBAKIR- 2025






T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI

MEME KARSINOMLARINDA
TUMOR TOMURCUKLANMASININ
NEKTIN-4 VE E-KADERIN
EKSPRESYONU iLE ILiSKISI

Dr. CIHAT AKSAHIN
TIPTA UZMANLIK TEZ{

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. HUSEYIN BUYUKBAYRAM

DIYARBAKIR — 2025



ON SOZ

Uzmanlik egitimim siiresince kendisinden ¢ok sey 6grendigim, tez konusunun
belirlenmesinden ¢aligmanin planlanmasi ve yiiriitiilmesine kadar tiim siireglerde
bilimsel rehberligi, destegi ve degerli katkilartyla yol gosteren tez danigsmanim Prof.
Dr. Hiiseyin BUYUKBAYRAM’a, egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim diger hocalarim, Prof. Dr. Selver OZSENER OZEKINCI, Prof. Dr.
Ulas ALABALIK, , Doc. Dr. Ibrahim IBILOGLU, Dr. Ogr. Uyesi Aysenur KELES,
Dog. Dr. Giilay AYDOGDU, Dr. Ogr. Uyesi Giilbin SARUHAN ALKAN’a,

Calismamin istatiksel analizini yapan Dog. Dr. Sadi ELASAN’a,

Beraber calismaktan ve tanigsmaktan mutluluk duydugum tiim asistan
arkadaslarima,

Calismamin kesit alma islemi ve immiinohistokimya asamalarinda yardimei
olan Cagla OZSU ve Mahmut ORDU olmak iizere boliimiimiizde ¢alisan tiim
arkadaglarima,

Bu tezin hazirlanmasinda maddi destek saglayan “Dicle Universitesi Bilimsel

Arastirma Proje Koordinatérliigii (DUBAP) ne (TIP.25.002 no’lu proje),

Bu zorlu ve yogun siiregte, her kosulda yanimda olan, sabri, sevgisi ve

anlayisiyla en biliyiik destek¢im olan esim Leyla’ya, destegini higbir zaman

esirgemeyen, dualart ve fedakarliklariyla yanimda olan aileme sonsuz tesekkiir

ederim.

Ve varliklariyla hayatima anlam katan ¢ocuklarim Civan Mert ve Elif Eyliil bu

siirecin en glizel motivasyon kaynaklari oldular. Onlarin giiliisii, sevgisi ve varligi bana

her zaman umut ve gii¢ verdi.

Temmuz-2025 CIHAT AKSAHIN



OZET

Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin goriilen ve kansere bagl 6liimlerin
en sik nedenlerinden biridir. Literatiirde, timor tomurcuklanmasi 6zellikle kolorektal
adenokarsinomlarda kotli prognozla iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, timor
tomurcuklanmasinin meme karsinomlarinda da prognostik bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda tiimor tomurcuklanmasinin  klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirilmas: ve E-kaderin, Nektin-4 ekspresyonu ile iliskisinin

arastirilmasi amaclandi.

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2015-
2024 yillart arasinda invaziv meme karsinomu tanisi almis 182 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Olgulara ait yas, tiimor boyutu, histolojik tip, histolojik derece, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, eslik eden duktal karsinoma insitu,
hormon reseptor durumu, timor evresi ve immiinohistokimyasal alt tip gibi
klinikopatolojik verilerle tiimdr tomurcuklanmasi arasindaki iligkiler incelenmistir.
Ayrica, Nektin-4 ve E-kaderin ekspresyonlart immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmis ve timor tomurcuklanmasi ile korelasyonlar: istatistiksel olarak

analiz edilmistir.

Yapilan analiz sonucunda yiiksek tiimor tomurcuklanmasi; ileri histolojik
derece, yiiksek Nektin-4 ekspresyonu ve histolojik tip ile anlamli sekilde iligkili
bulunmustur. Ayrica yiliksek tlimor tomurcuklanmast bulunan olgularda, lenf nodu
metastazi varlig1 ve daha ileri N evresi daha fazla goriilmiistiir. Olgular biyobelirtegler
ile tanimlanan alt tiplere gore gruplandirildiginda, luminal A grubunda yiiksek timor
tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve N evresi arasinda
anlamli bir iligkili bulunmustur. Luminal B grubunda yiiksek Nektin-4 ekspresyonu ile
yiiksek tiimor tomurcuklanmasi anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Nektin-4 ile
klinikopatolojik parametreler karsilastirildiginda yiiksek Nektin-4 ekspresyonu ile ER

negatifligi arasinda anlamli bir iligski bulunmustur.

Tiimo6r tomurcuklanmasi, meme karsinomlarinda artmis invaziviteyi yansitan
onemli bir histopatolojik bulgu olup, baz1 klinikopatolojik parametrelerle ve hiicresel
adezyon molekiillerinin ekspresyon diizeyleriyle anlamli iligkiler gdstermektedir.

Yiiksek Nektin-4 ekspresyonu tiimor progresyonunda rol oynayabilecek molekiiler bir
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degisiklik olarak degerlendirilebilir. Bu bulgular, timor tomurcuklanmasinin hem
prognostik bir parametre hem de potansiyel molekiiler hedeflerle iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, Tiimor tomurcuklanmasi, Nektin-4, E-

kaderin
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer among women and one of the leading
causes of cancer-related deaths. In the literature, tumour budding has been associated
with a poor prognosis, particularly in colorectal adenocarcinomas. Similarly, tumour
budding is considered a prognostic marker in breast carcinomas. Our study aimed to
compare tumour budding with clinical and pathological parameters, and to investigate

its relationship with E-cadherin and Nectin-4 expression.

The study included 182 cases of invasive breast carcinoma diagnosed between
2015 and 2024 at the Department of Pathology, Faculty of Medicine, Dicle University.
We examined the relationships between tumour budding and clinical-pathological data
such as age, tumour size, histological type, histological grade, lymphovascular
invasion, perineural invasion, lymph node involvement, accompanying ductal
carcinoma in situ, hormone receptor status, tumour stage and immunohistochemical
subtype. Additionally, Nectin-4 and E-cadherin expression was evaluated
immunohistochemically and their correlation with tumour budding was analysed

statistically.

The analysis revealed that high tumour budding was significantly associated
with an advanced histological grade, high Nectin-4 expression and histological type.
Furthermore, cases with high tumour budding exhibited a higher incidence of lymph
node metastasis and a more advanced N stage. When cases were grouped according to
subtypes defined by biomarkers, a significant association was found between high
tumour budding and lymph node metastasis, lymphovascular invasion and N stage in
the luminal A group. In the luminal B group, high Nectin-4 expression was
significantly associated with high tumour budding. Comparing Nectin-4 with clinical-
pathological parameters revealed a significant association between high Nectin-4

expression and ER negativity.

Tumour budding is an important histopathological finding reflecting increased
invasiveness in breast carcinomas and shows significant associations with certain
clinical-pathological parameters and expression levels of cellular adhesion molecules.

High Nectin-4 expression can be considered a molecular change that may play a role
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in tumor progression. These findings suggest that tumor budding may be both a

prognostic parameter and associated with potential molecular targets.

Keywords: Breast carcinoma, tumor budding, Nectin-4, E-cadherin
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1- GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin malignite olmakla birlikte, tedaviye yanit
ve prognoz acisindan heterojen bir yapiya sahiptir (1-2). Histolojik cesitliligi ve
metastatik potansiyeliyle klinik yonetimde biiyiik zorluklar yaratmaktadir. Son
yillarda, meme kanserinin molekiiler ve histolojik diizeyde daha i1yi anlasilabilmesi
amaciyla pek ¢ok arastirma yapilmus, 6zellikle invaziv 6zellikleri belirleyen ve klinik
seyri etkileyen yeni biyomarkerler kesfedilmistir. Meme kanseri, genellikle epitel
hiicrelerinin neoplastik doniistimiinii ve bu hiicrelerin stromaya dogru invazyonunu
iceren bir siiregtir (3). Bu siireg, hiicreler arasi iletisimi ve adezyonu etkileyen

molekiillerin ekspresyon degisiklikleriyle iligkilidir.

Timor tomurcuklanmasi (TT), tiimor hiicrelerinin stromaya dogru uzanarak
kiiciik hiicresel gruplar (tomurcuklar) olusturmasi olarak tanimlanir. Bu fenomen,
genellikle kanserin invaziv potansiyelini ve hastaligin kotli prognozunu isaret eder (4).
TT, kanserin invazyon yetenegini arttiran ve metastazin erken bir gdstergesi olabilen
bir histolojik 6zelliktir. Kolorektal kanser (KRK) gibi bazi solid tiimorlerde bu
parametre, klinik ve histopatolojik degerlendirmede prognostik bir gosterge olarak
kullanilmaktadir (5). Meme kanserinde ise TT, tiimdriin mikroinvazyon kapasitesini
ve hiicrelerin gevresel faktdrlere yanitini yansitan dnemli bir parametre olarak kabul
edilmektedir (6). Tomurcuklanmanin yiiksek oldugu olgularda, lenfatik ve vaskiiler

invazyon siklig1 artmakta, bu da niiks ve metastaz riskiyle iligkilendirilmektedir (7).

TT nin patolojik olarak degerlendirilmesi, invaziv kanserin biyolojik davranigini
anlamada O6nemli bir adimdir. Bu nedenle, TT nin derecesi, meme kanserinin
prognozunu tahmin etmede kullanilan bir biyomarker olarak 6ne c¢ikmaktadir (8).
Ayrica, TT nin derecesi ile diger histolojik parametreler arasinda giiclii iligkiler oldugu
gosterilmistir (9). Bu baglamda, TT nin sistematik bir sekilde degerlendirilmesi,

tedavi kararlar1 uizerinde etkili olabilir.

E-kaderin, epitel hiicreleri arasindaki baglar1 giiclendiren ve hiicrelerin bir arada
durmasini saglayan bir adezyon molekiiliidiir. E-kaderin ekspresyonundaki azalma
veya kayip, hiicreler arasindaki baglarin zayiflamasimna ve dolayisiyla kanser
hiicrelerinin invazyon potansiyelinin artmasina yol acar (10). E-kaderin kayb,

Ozellikle kanserin invazyon ve metastaz potansiyelini arttiran, epitelyal-mezenkimal



gecis (EMT) ile iligkili bir siirectir. E-kaderin kaybi, timdr hiicrelerinin stromaya
dogru gecisini ve diger organlara yayilmasimi kolaylastirir (11). E-kaderin
ekspresyonu, meme kanseri gibi birgok solid tiimorde kotii prognozla
iligkilendirilmistir ve bu molekiil, kanserin biyolojik davranigin1 6ngérmek i¢in dnemli

bir markerdir (12).

Son yillarda, E-kaderin ekspresyonunun, meme kanserinin invazivlik diizeyi ve
klinik seyri ile olan iligkisi iizerine birgok ¢alisma yapilmistir. Yiiksek E-kaderin
ekspresyonu, daha az invaziv ve daha diisiik metastatik potansiyeli olan tiimdrlerle
iliskilidir, bu da hastalarin daha iyi prognozlu oldugunu gosterir (13). E-kaderin, timdr
hiicrelerinin koheziv yapisini siirdiirebilmesi igin kritik bir molekiil oldugundan,

ekspresyonundaki degisiklikler meme kanserinin agresifligini dogrudan etkileyebilir.

Nektin-4, hiicreler aras1 adezyonu saglayan ve hiicrelerin proliferasyonunu
diizenleyen bir adezyon molekiiliidiir. Nektin ailesine ait bir protein olan Nektin-4,
genellikle normal dokularda diisiik seviyelerde bulunurken, kanserli dokularda asiri
ekspresyon gosterebilir (14). Meme kanserinde Nektin-4’lin yiiksek ekspresyonu,
tiimor hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini kolaylastiran bir faktor olarak kabul
edilmektedir (15). Ayrica, Nektin-4, hiicreler arasi iletisimi diizenleyerek timor
mikrogevresinin gekillenmesinde rol oynar ve bu 0Ozellik, timoriin biyolojik

davranisini dogrudan etkileyebilir (16).

Nektin-4’tin meme kanserindeki rolii, bu molekiiliin hem histolojik hem de
serolojik bir biyomarker olarak potansiyelini ortaya koymaktadir (17). Nektin-4’{in
prognostik degeri, kanserin klinik ilerlemesi ile dogrudan iliskilidir ve bu protein,
kanser tedavisinde hedeflenebilecek yeni bir molekiiler hedef olarak énerilmektedir
(18). Nektin-4’1in yiiksek ekspresyonu, daha kotii prognoz ve yiiksek niiks oranlartyla
iligkilendirilmistir, bu nedenle bu molekiiliin tanimlanmasi ve klinik uygulamada

kullanilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada, invaziv meme karsinomu olgularinda TT derecesi ile E-kaderin
ve Nektin-4 ekspresyon diizeyleri ve prognostik parametreler ile arasindaki iligki
arastirilacaktir. Bu parametrelerin, meme kanserinin patolojik 6zelliklerini ve klinik
seyrini nasil etkiledigi, ayrica bu biyomarkerlerin prognostik degerleri

degerlendirilecektir. Caligma, meme kanserinin biyolojik davranisini daha iyi



anlayabilmek ve hastalarin tedavi siireclerinde daha kisisellestirilmis yaklasimlar

gelistirebilmek amaciyla 6nemli bir katki saglamay1 hedeflemektedir.
2- GENEL BILGILER

2.1 Meme Embriyolojisi

Meme bezleri, embriyolojik olarak ektodermal kokenlidir ve gelisimleri insan
embriyosunda yaklagik 4.—6. gestasyon haftasinda baglar. Bu gelisim siireci, epidermal
hiicrelerin altindaki mezenkimal dokularla etkilesime girerek farklilasmasi sonucunda
meme dokularinin olusmasini kapsar. Ilk belirgin yapi, mammary line veya milk line
olarak adlandirilan ve aksilladan inguinal bdlgeye kadar uzanan ¢ift tarafli ektodermal
kalinlagsmalardir (19). Bu siit hatlari, evrimsel siirecte memelere 6zgii bir 6zelliktir ve
insanlarda normalde yalnizca torasik bdlgede, 4. interkostal aralik hizasinda gelisimini
stirdlirerek meme tomurcugunu olusturur. Diger bolgelerdeki kisimlar geriler; ancak
bu regresyonun tam olmamasi durumunda ektopik meme dokusu veya ektopik meme

bas1 goriilebilir (22).

Meme tomurcugu, epidermisin altina dogru invajinasyon yaparak epitelyal hiicre
toplulugu seklinde mezenkime dogru biiyiir. Bu yapilar, ilerleyen donemde dallanarak
primer siit kanallarin1 olusturur. Bu siiregte epitelyal-mezenkimal etkilesim son derece
onemlidir; ¢linkii mezenkimal dokudan gelen parakrin sinyaller, epitelyal hiicrelerin

proliferasyonu, migrasyonu ve farklilagmasini diizenler (20).

Gebeligin yaklagik 12.-16. haftalar1 arasinda, siit kanallart mezenkim igine
uzanarak daha kompleks bir duktal sistem gelistirir. Ayn1 zamanda, mezenkimal
hiicreler de fibroblast, adiposit ve miyepitelyal hiicre gibi meme stromasini olusturan
yapilart meydana getirir. Meme basi ve areola da bu donemde gelismeye baslar;
dermal papilla olusumu ve epidermal kalinlagma sonucunda meme bas1 kabarik bir hal

alir (19-21).

Dogum 6ncesi donemde meme dokusu heniiz fonksiyonel degildir. Ancak fetal
yasamin ge¢ donemlerinde, plasental hormonlarin etkisiyle duktal yapilar daha da
olgunlasabilir. Nadir durumlarda, 6zellikle dogumdan sonraki ilk haftalarda yenidogan
mastit ya da fizyolojik galaktore gibi gecici durumlar goriilebilir. Bu, annenin

hormonlarinin plasenta yoluyla gegici olarak fetiise aktariminin bir sonucudur (22).



Puberte doneminde ise, meme gelisimi strojenin etkisiyle hizlanir. Ostrojen,
duktal proliferasyonu artirirken; progesteron, 6zellikle menstriiel dongiiniin luteal
fazinda alveoler yapilarin gelisimini destekler. Bu hormonal etkiler, meme bezinin tam
olgunluga ulagmasmi ve potansiyel olarak laktasyon fonksiyonunu kazanmasini
saglar. Puberte ile baslayan bu gelisim, gebelik ve emzirme donemlerinde maksimum
diizeye ulasir. Meme dokusu, hormonal uyaranlara son derece duyarl olup, her adet

dongiisiinde belirli diizeyde fizyolojik degisiklikler gosterir (21).

Meme bezinin embriyolojik gelisimi, ¢ok sayida hiicre tipi ve sinyal yolunun
koordine bir sekilde calismasiyla gerceklesen dinamik bir siirectir. Bu siirecte
meydana gelen anomaliler, hem dogumsal malformasyonlara (polimasti, politelia,
meme hipoplazisi) hem de ileri yaslarda tiimoral patolojilere yatkinliga zemin

hazirlayabilir.
2.2 Meme Anatomisi

Meme, hem iireme hem de endokrin sistemin bir pargasi olarak islev goren, siit
iiretimi amaciyla 6zellesmis bir ekzokrin bezdir. Kadinlarda fonksiyonel olarak daha
gelismis olan meme dokusu, erkeklerde rudimenter yapida kalir. Anatomik olarak
meme, ikinci ve altinci kostalar arasinda, sternumun lateral kenarindan baslayip
midaksiller hatta kadar uzanan bir bolgede yer alir (23). En iistte cilt, onun altinda
subkutan yag dokusu, ardindan meme parankimi ve derin kisimda pektoral kaslar
(6zellikle pectoralis major) yer alir. Memeler, genellikle sag ve sol olarak simetrik

yerlesim gosterse de boyut ve sekil bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir.

Meme, iki ana bilesenden olusur: Parankim (fonksiyonel doku), Stroma (destek

dokusu)

Parankim, siit iiretiminden sorumlu lobiiller ve duktus sistemlerinden olusur. Her
memede yaklasik 15-20 adet lob bulunur. Bu loblar, laktifer6z duktuslar araciligiyla
meme basina acilir. Her lob, daha kiiciik lobiiller igerir; lobiiller ise alveoller olarak
adlandirilan sekretuar birimlerden meydana gelir. Bu yapilarin tiimii, myoepitelyal

hiicreler ve bazal membran ile ¢evrilidir (24).



Stroma ise, meme dokusunun bag dokusu altyapisini olusturur ve fibroz ve yag
dokularindan meydana gelir. Yag dokusu meme hacmini belirlemede énemli rol oynar;

glandiiler elemanlarin sayis1 ile meme boyutu arasinda dogrudan bir iligki yoktur (25).

Meme basi, laktifer6z kanallarin disa agildigi koni seklindeki ¢ikintidir. Bu
bolgede 15-20 adet kanal sonlanir. Meme bas1 ¢evresindeki pigmentli bolgeye areola
denir. Areola icinde Montgomery bezleri olarak bilinen modifiye yag bezleri bulunur;
bunlar, emzirme déneminde meme basin1 nemlendirici ve koruyucu salgilar iretir

(26).

Meme, bag dokusunun olusturdugu Cooper baglari araciligiyla deriye ve
pektoral fasyaya asili sekilde tutulur. Bu baglar, meme formunun korunmasinda rol
oynar ve radyolojik goriintilemede meme biitiinliigii hakkinda bilgi verir. Malign
tiimorlerin bu baglar1 tutmasi, meme {izerinde retraksiyon veya cilt ¢ekintisi gibi klinik

bulgulara neden olabilir (27).

Memeye arteriyel kan akis1 agirlikli olarak: A. thoracica interna (a. mammaria
interna), A. thoracica lateralis, A. thoracoacromialis, Interkostal arterler araciligiyla

saglanir (Sekil 1) (28).

Venoz doniis ise ylizeyel ve derin vendz pleksuslar araciligiyla saglanir. Meme
lenfatik drenaji, kanser metastazi agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Lenf drenajinin
%75-85’1 aksiller lenf nodlarina, geri kalanmi ise parasternaller, interpektoral ve
infraklavikiiler lenf nodlarina yonelir (29). Bu lenfatik yollarin bilinmesi, meme

kanseri cerrahisinde sentinel lenf nodu biyopsisi agisindan kritiktir.

Meme, interkostal sinirlerin (4—6. torasik sinirler) anterior ve lateral dallar ile
innerve edilir. Duyusal sinir lifleri 6zellikle meme basi ve areolada yogunlagmistir.
Emzirme sirasinda, meme basina gelen sinirsel uyarilar, hipotalamik reflekslerle

prolaktin ve oksitosin salimini uyarir (30).
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Sekil 1. Meme anatomisi

2.3 Meme Histolojisi

Meme dokusu, fonksiyonel ve yapisal agidan kompleks bir glandiiler organdir
ve histolojik olarak iki ana bilesenden olusur: epiteliyal parankim ve destekleyici
stromal doku (Sekil 2 ) (31). Meme parankimi, siit iiretimi ve iletiminden sorumlu
lobiiler ve duktal yapilardan meydana gelirken, stromal yap1 bag dokusu, yag dokusu

ve vaskiiler elemanlardan olusur (32).

Memenin fonksiyonel birimleri, terminal duktolobiiler iiniteler (TDLU) olarak
adlandirilir ve meme kanserlerinin ¢ogunlukla kdken aldig1 bolgelerdir (33). TDLU,
slit tiretimini gergeklestiren alveoller ile bunlar1 bosaltan terminal duktuslardan olusur.
Lobiiler epitel hiicreler, siit salgisin1 gerceklestiren tek kath kiibik ya da prizmatik
hiicrelerden ibarettir. Bu hiicreler bazal membran ile ¢evrelenmis olup, sekretuar

islevlerini hormonal ve parakrin sinyallerle diizenlerler (34).



TDLU cevresinde bulunan miyoepitelyal hiicreler, epitel tabakasinin hemen
altinda yer alir ve kasilabilir 6zellikleri sayesinde alveollerden siitiin duktuslara
itilmesini saglar. Miyoepitelyal hiicreler ayrica bazal membranin biitiinliigiiniin
korunmasinda kritik rol oynar ve malign doniisiim siirecinde kaybolmalar1 patolojik

olarak dnem tasir (35).

Memenin siit kanallari, terminal duktuslardan baglayarak giderek daha biiyilik
yapilar olusturur. Terminal duktuslar birleserek lobiiler duktuslar1 ve daha sonra
loblararasi laktifer6z duktuslart meydana getirir. Laktifer6z duktuslar, meme basinda
genisleyerek siniis laktiferus denilen yapiy1 olusturur ve buradan siit, disa dogru agilir
(36). Duktal epitel genellikle ¢ift katlidir; i¢ katmani sekretuar epitel hiicreleri, dis

katmani ise miyoepitelyal hiicreler olusturur.

Duktal epitel hiicreleri, farklilastirilmig yapilar1 ve biiyiime diizenleri nedeniyle
histolojik olarak g¢esitli benign ve malign patolojilerin kaynagi olabilir. Duktal
karsinom in situ (DKIS), bu yapilarin bazal membranla siirl proliferasyonunun tipik

ornegidir (37).

Memenin stromasi, fibroz bag dokusu, yag dokusu ve vaskiiler yapilarin
kombinasyonundan olusur. Intralobiiler stroma, lobiilleri gevreleyen gevsek bag
dokusudur ve fibroblastlar, mast hiicreleri gibi hiicresel elementler igerir. Interlobiiler
stroma ise daha yogun kollajen liflerinden olusan bag dokusudur ve loblar arasindaki

boslugu doldurur (38).

Stromanin bilesimi yas, hormonal durum ve fizyolojik kosullara gore
degiskenlik gosterir. Ornegin, premenopozal donemde glandiiler yapilarin aktivitesi
artarken, postmenopozal donemde stromal yag dokusu artis1 ve glandiiler atrofi
gozlenir. Meme tiimorlerinde stromal degisiklikler (6rnegin desmoplazi) invazyon ve

tiimdr mikrogevresinin olusumunda 6nemli rol oynar (39).

Epitel hiicreler ile stromal doku arasindaki sinir, bazal membran olarak
adlandirilan ince bir ekstraseliiler matriks tabakasi ile belirlenir. Bazal membranin
intakt olmasi, meme epitelyal hiicrelerinin invaziv 6zellik kazanmadigin1 gosterirken,

bu yapinin bozulmasi malign transformasyonun temel histopatolojik bulgusudur (40).



Epitel hiicreler arasindaki yapiskanlik ve iletisim, 6zellikle E-kaderin, Nektin-4
gibi adezyon molekiilleri araciligiyla saglanir. Bu molekiillerin ekspresyonundaki
azalma veya fonksiyon kaybi, EMT siirecini tetikleyerek invaziv kanser gelisimine

zemin hazirlar (41).

Sekil 2. Normal meme histolojisi

2.4 E-Kaderin

E-kaderin, hiicre-hiicre adezyonunu saglayan ve kalsiyuma bagimli ¢alisan
transmembran glikoproteinlerden biridir. Epitel dokularda hiicre polaritesinin ve
dokusal biitlinliiglin korunmasinda kritik rol oynar (Sekil 3) (13). E-kaderin esas olarak
adezyon baglanti komplekslerinde bulunur ve sitoplazmik kuyruk bolgesi B-katenin,

p120-katenin gibi proteinlerle etkileserek hiicre iskeleti ile baglanti kurar (42).

E-kaderin molekiilii 120 kDa agirliginda olup, CDH1 geni tarafindan kodlanir.
Bu gen, kromozom 16q22.1 {izerinde yer alir ve bu bolgede olusan genetik veya
epigenetik degisiklikler, E-kaderin ekspresyonunun azalmasina ya da tamamen
kaybolmasina neden olabilir (43). CDHI geninde mutasyonlar, 6zellikle diffiiz tip
mide karsinomu ve lobiiler tip meme karsinomu gibi tiimorlerle iliskilendirilmistir

(44).



E-kaderin, hiicre-hiicre adezyonunu sagladigi igin epitelyal hiicrelerin yerinde
kalmasina katkida bulunur ve bu o6zelligiyle tiimdr invazyonunu ve metastazini
baskilayici niteliktedir. Bu nedenle E-kaderin, tiimdr baskilayici proteinler arasinda
yer alir. Tiimor progresyonu sirasinda EMT ile birlikte E-kaderin ekspresyonu azalir
veya tamamen kaybolur; bu siire¢ hiicrelerin motilitesini artirarak invaziv fenotipe

gecise olanak tanir (11-41).

Meme karsinomlarinda E-kaderin ekspresyonu tiimoriin histolojik alt tipi ile
giiclii bir iliski gosterir. Ozellikle invaziv duktal karsinomlarda E-kaderin pozitifligi
korunurken, invaziv lobiiler karsinomlarda kayboldugu goézlenir (45). Bu ayirici
ozellik, tan1 agisindan da 6nemli bir immiinohistokimyasal bulgudur. Ayrica E-kaderin
ekspresyon diizeyi, tiimoriin diferansiasyon derecesi, lenfovaskiiler invazyon varligi,

lenf nodu metastaz1 ve genel prognoz ile de iligkilidir (12).

Patolojik degerlendirmede E-kaderin ekspresyonu immiinohistokimya (IHK) ile
analiz edilir. Normalde membrandz bir boyanma paterni gosterirken, ekspresyon kaybi
olan olgularda membranéz boyanma azalabilir veya tamamen kaybolabilir.
Sitoplazmik ya da zayif ekspresyon, genellikle fonksiyonel kayb1 yansitir ve bu da

invaziv davranisin gostergesi olabilir (46).

E-kaderin, hem hiicresel adezyonun saglanmasi hem de tiimor invazyonunun
onlenmesinde temel bir rol oynayan molekiildiir. Bu 6zelligiyle, meme karsinomlari
basta olmak {izere bir¢ok epitel kaynakli tiimdrde tani, prognostik degerlendirme ve
olast hedefe yonelik tedavi stratejileri agisindan Onemli bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirilmektedir.
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Sekil 3. E-kaderin kompleksinin sematik goriiniimii

2.5 Nektin-4

Nektin-4, immiinoglobulin siiper ailesine ait transmembran bir adezyon
molekilidiir ve 6zellikle epitel dokularda hiicre-hiicre adezyonunun saglanmasinda
gorev alir. Nektin ailesi, Nektin-1, -2, -3 ve -4 olmak {izere dort iiyeden olusur. Bu
molekiiller, afadin adli aktin baglayici bir protein aracilifiyla aktin sitoskeletonuna

baglanarak adezyon komplekslerinin stabilitesini saglar (47).

Nektin-4, normal yetiskin dokularda sinirli diizeyde eksprese edilirken; fetal
dokularda ve baz1 kanser tiirlerinde belirgin sekilde asir1 eksprese edilmektedir.
Ozellikle meme, mesane, akciger ve over kanserlerinde Nektin-4 ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (8-9). Bu durum, Nektin-4’{in timor biyolojisindeki roliinii ve

potansiyel bir biyobelirte¢ veya tedavi hedefi olabilecegini glindeme getirmistir.

Meme karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda, Nektin-4’{in invaziv karsinom alt
tiplerinde overeksprese edildigi ve bu artisin tiimor hiicrelerinin invazyon,
proliferasyon ve metastatik potansiyeli ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (48). Bu
molekiiliin, hiicre-hiicre adezyonundaki rolii nedeniyle TT gibi yerel invaziv siireclerle

de iligkili olabilecegi One siiriilmektedir (49).

Ayrica Nektin-4, immiinoterapotik ajanlara hedef olusturabilecek yiizey proteini

olarak da degerlendirilmektedir. Ornegin, enfortumab vedotin, &zellikle iirotelyal
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karsinom tedavisinde Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) onay1 almis ve Nektin-4’{in

tedavi hedefi olarak 6nemini gostermistir (50-51).

Patolojik degerlendirmede Nektin-4 ekspresyonu, immiinohistokimyasal
yontemlerle membrandz veya sitoplazmik boyanma paterni seklinde tespit edilebilir.
Literatiirde, yiiksek Nektin-4 ekspresyonunun kotii prognostik ozelliklerle (yiiksek
histolojik derece, lenf nodu metastazi) iligkili oldugu bildirilmistir (52-53).

Nektin-4, meme karsinomlarinda hiicresel adezyonu etkileyen, invazyonu
kolaylastiran ve ayn1 zamanda yeni tedavi stratejileri i¢in potansiyel bir hedef olarak
onem kazanan bir molekiildiir. TT gibi mikroskopik invazyon gostergeleriyle olan
iligskisi nedeniyle, prognostik acidan da anlamli olabilecek bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirilmelidir.

Nectin

Plasma
membranse

\

Sekil 4. Nektin kompleksi
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2.6 Tiimor Tomurcuklanmasi

TT, tiimor hiicrelerinin epitelden ayrilarak stromal dokuya dogru goc ettigi,
genellikle 1 ila 5 hiicrelik kiigiik kiimeler ya da tek hiicreler seklinde tanimlanan
histopatolojik bir fenomendir (54). Intratiiméral tomurcuklanma (ITT), tiimér kitlesi
icerisinde meydana gelen hiicresel farklilagma ve hareketlilik siireclerini ifade
ederken, peritlimoral tomurcuklanma (PTT), tiimoriin ¢evresindeki dokulara dogru
ilerleyen hiicresel ¢ikintilar ve invazyon siiregleriyle iliskilidir. Bu yapilarin, 6zellikle
invaziv karsinomlarda agresif biyolojik davranisla iliskili oldugu, yani lokal invazyon,
lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz potansiyelini yansittigi ¢ok sayida ¢alismada

gosterilmistir (55).

Bu hiicreler, genellikle tlimor-stroma arayiiziinde, invaziv smirda izlenir ve
hematoksilen-eozin (H&E) ile yapilan klasik histolojik incelemelerde taninabilir.

Ancak, ozellikle yogun inflamasyon veya stromal reaksiyon varliginda

immiinohistokimyasal boyamalar (Sekil 5) (6rn. pan-sitokeratin) ile daha net ayirt

edilebilir hale gelir (56).

Sekil 5. A. invaziv smirda yogun inflamasyon igeren olgu (100x), B. Pan-sitokeratin
[HK boyamasi (100x)

TT’nin temelinde EMT yer alir. EMT, hiicrelerin epitel karakterlerini
kaybederek mezenkimal oOzellikler kazanmasi siirecidir. Bu doniisiim sirasinda
hiicreler, E-kaderin gibi hiicre adezyon molekiillerini kaybederken, N-kaderin ve
vimentin gibi mezenkimal belirteglerin ekspresyonunu artirir (Sekil 6) (57). Bu durum,
hiicrelerin hareketlili§ini ve stromaya penetre olma yetenegini artirir. Dolayisiyla,

tomurcuklanan hiicreler genellikle E-kaderin ekspresyonunda belirgin azalma gdsterir.
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Meme kanserinde TT’nin prognostik degeri giderek daha fazla kabul
gormektedir. Yapilan calismalar, yiiksek tomurcuklanma derecesi ile tiimor boyutu,
yuksek histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, negatif hormonal reseptor durumu
ve diisiik sagkalim oranlar1 arasinda anlamli iligkiler oldugunu ortaya koymustur (58).
Ozellikle triple negatif meme karsinomlarinda (TNMK) bu yapilar daha belirgin
sekilde izlenmektedir (59).

Timdr tomurcuklari yalnizca morfolojik degil, ayni zamanda molekiiler
farkliliklar da tasimaktadir. EMT transkripsiyon faktorleri olan Snail, Slug ve
Twist’in bu hiicrelerde daha yogun sekilde ekspresse edildigi gosterilmistir. Ayrica bu
hiicrelerde P-katenin’in niikleer lokalizasyon kazanmasi, Wnt/yolag1 iizerinden
proliferasyonun aktif oldugunu diistindiirmektedir (60). Ek olarak, Hipoksi indiikleyici
faktor-1 alfa (HIF-lo) ve matriks metalloproteinazlar (MMP-2, MMP-9) gibi
ekstraselliiler matriks degradasyonunu kolaylastiran molekiillerin ekspresyonu da

artmistir (61).

TT’nin  degerlendirilmesi, glinlimiizde KRK i¢in Uluslararast Tiumor
Tomurcuklanmasi Konsensiis Konferans1 (ITBCC) kriterleriyle standartlagtiriimistir;
ancak meme kanserleri i¢in heniiz bu dlgekte yaygin bir siniflama sistemi mevcut
degildir (62). Yine de artan sayida ¢alismada, meme kanserlerinde tomurcuklanma
sayisinin belirli esiklerde prognostik anlam tasidigi gosterilmis ve bu parametrenin

histopatolojik degerlendirmeye dahil edilmesi gerektigi vurgulanmistir (63).

TT meme karsinomlarinda invaziv ve metastatik potansiyelin histolojik bir
gostergesi olarak degerlidir. Bu yapilar, yalnizca tiimoriin agresifligini yansitmakla
kalmaz; ayn1 zamanda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri ile iligkili molekiiler
degisimleri de barindirir. Bu nedenle, TT nin degerlendirilmesi hem morfolojik hem
de molekiiler diizeyde 6nemli bilgiler sunar ve olasi hedefe yonelik tedaviler agisindan

da yol gosterici olabilir (64).
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2.7 Meme Karsinomu
2.7.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite olup diinya genelinde
kadinlara tan1 konulan tiim kanserlerin yaklagik %24’linii olusturur (65). 2020 yili
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore, diinya ¢apinda yaklasik
2.3 milyon yeni meme kanseri olgusu bildirilmis ve bu da meme kanserini tiim
kanserler i¢cinde en sik rastlanan tiir haline getirmistir (66). Ayn1 y1l, meme kanserine
bagl oliimler yaklasik 685.000 olarak kaydedilmistir ve bu durum, hastaligin énemli

bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam ettigini gostermektedir.

Meme kanseri insidansi, cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar
gostermektedir. Geligsmis lilkelerde daha yiiksek oranlar izlenirken, diisiik ve orta
gelirli tilkelerde tani sayisi hizla artmaktadir. Bu artis; yasam tarzi degisiklikleri,
obezite oranlarindaki yiikselis ve dogurganlik aliskanliklarindaki degisimlerle
iligkilendirilmektedir (67). Ayrica tarama programlarinin yayginlagmasi da tan1 konan

olgu sayisini artirmaktadir.

Mortalite oranlar1 ise erken tani ve tedavi olanaklarinin gelismis oldugu
bolgelerde daha diistiktiir. Bu durum, tarama stratejileri ve saglik sistemlerinin
erisilebilirligi ile dogrudan iliskilidir. Tirkiye’de de son yillarda meme kanseri
goriilme siklig1 artmakta olup, Saglik Bakanligi verilerine gore kadinlarda en sik

rastlanan kanser tlirtidiir (68).
2.7.2 Etiyoloji

Meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyel olup; genetik yatkinlik, hormonal
etkiler, cevresel maruziyetler ve yasam tarzi gibi bir dizi faktoriin karmasik
etkilesimine dayanir (69). Hastaligin gelisiminde en Onemli bireysel risk
faktorlerinden biri yastir; meme kanseri insidansi 6zellikle 50 yas sonrasi belirgin

sekilde artig gosterir (70).

Aile oykiisii, 6zellikle birinci derece akrabalarda meme veya over kanseri
bulunmasi, riski anlamli Ol¢lide yiikseltmektedir. BRCA1 ve BRCA2 gen

mutasyonlari, herediter meme kanserlerinin en yaygin nedenleri arasinda yer alir. Bu
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genlerdeki mutasyonlar, hiicresel DNA tamiri mekanizmalarinda bozulmaya yol

acarak tliimor gelisimine zemin hazirlar (71-72).

Hormonlara uzun siireli maruziyet de meme kanseri riskini artiran dnemli
etmenler arasindadir. Ozellikle erken menars (<12 yas), gegc menopoz (>55 yas),
nulliparite, ileri yasta ilk dogum (>30 yas) gibi Ostrojen maruziyetini uzatan durumlar
hastalikla iligkilendirilmistir (73). Postmenopozal doénemde kullanilan hormon
replasman tedavisinin, 6zellikle kombine Ostrojen-progesteron igeren preparatlarin,

uzun siireli kullanimda riski artirdig1 gosterilmistir (74).

Yasam tarzina bagli faktorler de meme kanseri riskini 6nemli Olglide
etkileyebilir. Obezite, 0Ozellikle postmenopozal kadinlarda, periferik aromataz
aktivitesinin artisiyla strojen diizeylerini yiikselterek risk olusturur (75). Fiziksel
inaktivite, diisiik sebze-meyve tiikketimi, yliksek yag igerikli diyet, alkol kullanim1 ve

sigara gibi aligkanliklar da meme kanseri gelisimine katkida bulunabilir (76).

Cevresel faktorler arasinda iyonizan radyasyon maruziyeti onemli yer tutar.
Ergenlik ve geng erigkinlik doneminde gogiis bolgesine radyoterapi uygulanmis
bireylerde meme kanseri riski anlamli Gl¢lide artmaktadir. Bu 6zellikle Hodgkin

lenfoma nedeniyle radyoterapi almis kisiler i¢in gegerlidir (77).

Memenin yapisal 6zellikleri de etiyolojik degerlendirmede dikkate alinmalidir.
Yiiksek meme dansitesi (yogun glandiiler doku), yalnizca mamografik goriintiilemede
lezyon tespitini zorlastirmakla kalmaz; ayn1 zamanda bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilir (78). Ayrica, daha 6nce gecirilmis atipik duktal hiperplazi (ADH), atipik
lobiiler hiperplazi (ALH) veya lobiiler karsinoma in situ (LCIS) gibi premalign

lezyonlar da ilerleyen yillarda invaziv karsinom gelisimi agisindan risk yaratir (79).

Meme kanseri, molekiiler diizeyde heterojen bir hastaliktir. Hormonal reseptor
durumlar1 Ostrojen reseptdrii (ER), Progesteron reseptdrii (PR) ve Insan Epidermal
Biiyiime Faktor Reseptorii 2 (HER2) ekspresyonuna gore belirlenen alt tipler, hem
prognoz hem de etiyopatogenez agisindan farklilik gosterir. TNMK gibi agresif alt
tiplerin gelisiminde, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin etkisinin daha belirgin

oldugu diisiiniilmektedir (80).
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2.7.3 Patogenez

Meme kanserinin patogenezi, hiicresel diizeyde bir dizi genetik ve epigenetik
degisiklik ile baslar ve bu siire¢, tiimor mikrogevresiyle olan etkilesimlerle daha da
karmasik hale gelir. Tiimoriin gelisiminde, 6zellikle hiicre proliferasyonunu, apoptozu

ve farklilagsmay1 diizenleyen sinyal yollarindaki bozukluklar temel rol oynar. (Sekil 7)

Siklikla mutasyona ugrayan 7P53, BRCAI ve BRCA2 gibi timdr baskilayici
genler; hiicre dongiisiiniin kontroliinii kaybetmesine, DNA onarim mekanizmalarinin
bozulmasina ve genomik dengesizlige yol agar. Bunun sonucunda malign
transformasyon gelisir. Ayni1 sekilde, proto-onkogenlerin (6rnegin HER2, MYC) asir1

ekspresyonu da tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz cogalmasina neden olur (81).

Meme karsinomu gelisiminde rol oynayan onemli sinyal yollar1 arasinda
PI3BK/AKT/mTOR ve RAS/MAPK yollar1 yer alir. Bu yollarin aktivasyonu, hiicre
bliyiimesini ve hayatta kalmasmi desteklerken ayn1 zamanda apoptozun
engellenmesine yol agar (82). Bununla birlikte, Wnt/B-katenin yolunun da hiicresel

farklilasmay1 bozarak tiimoral ilerlemeye katki sundugu bilinmektedir.

Epigenetik mekanizmalar da meme kanserinin patogenezinde dnemli yer tutar.
DNA metilasyonundaki degisiklikler, bazi tiimor baskilayict genlerin susturulmasina
neden olabilir. Ayrica, mikroRNA’larin ekspresyon profillerindeki diizensizlikler,
tiimor ilerlemesini etkileyebilen bir¢ok onkojenin veya tiimor baskilayici genin post-

transkripsiyonel diizeyde diizenlenmesini bozar (83).

Tiimdr mikrogevresi de bu siirecin ayrilmaz bir parcasidir. Fibroblastlar,
makrofajlar, endotel hiicreleri ve lenfositlerden olusan stromal bilesenler, tiimor
hiicreleriyle karsilikli etkilesim igerisindedir. Ozellikle tiimérle iliskili fibroblastlar,
bliylime faktorleri ve matriks metalloproteinazlar gibi molekiiller salgilayarak

invazyon ve metastazi kolaylastiran bir ortam olusturur (84).
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Sekil 7. Meme karsinomunun patogenezi

2.7.4 Meme karsinomunun klinik 6zellikleri

Meme karsinomu, erken evrelerde genellikle belirti vermez. Ancak zamanla
hastalar memede agrisiz, sert ve diizensiz sinirl bir kitle fark edebilirler. Bu kitleler
cogunlukla iist dis kadranda lokalizedir. Ciltte ¢ekilme, portakal kabugu goriinimii,
meme basinda retraksiyon veya akinti gibi sekonder degisiklikler gelisebilir (85).

Hastaligin ileri evrelerinde koltuk altinda lenfadenopati, cilt iilserasyonu veya
meme boyutunda asimetri goriilebilir. Ileri metastatik hastalik tablolarinda ise kemik

agrilari, dispne veya norolojik semptomlar gibi sistemik bulgular ortaya ¢ikabilir (86).

Inflamatuvar meme kanseri ise farkli bir klinik seyir izler; meme genellikle
agrili, sicak ve ddemlidir. Hizla ilerleyen bu tipte tan1 gecikirse prognoz kotiilesebilir

(87).

Erken tanida mamografi en sik kullanilan tarama yontemidir ve 6zellikle 40 yas
iistli kadinlarda onemlidir. Ultrasonografi (USG), gen¢ yas grubundaki kadinlarda

daha yararhdir. Kesin tani ise histopatolojik inceleme ile konur (88).
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2.7.5 Meme karsinomlarinda radyolojik goriintiileme

Meme karsinomlarinin saptanmasi, karakterizasyonu ve takibinde radyolojik
goriintiileme temel bir role sahiptir. Bu siiregte mamografi, USG, manyetik rezonans
goriintileme (MRG) gibi yontemler birlikte kullanilarak daha yiliksek dogruluk
saglanir. Goriintiileme bulgularinin yorumlanmasinda Breast Imaging Reporting and

Data System (BIRADS) siniflamasi standardizasyon saglamaktadir.

Mamografi, meme kanserinin erken tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir.
Mikrokalsifikasyonlar, asimetrik dansiteler ve spikiile konturlar gibi O6zellikler
malignite lehine degerlendirilir. Ozellikle 40 yas iizeri kadinlarda tarama mamografisi

ile mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (89).

USG, ozellikle yogun meme dokusuna sahip bireylerde mamografiyi
tamamlayict niteliktedir. Solid ve kistik lezyonlarin ayriminda onemlidir ve
yonlendirilmis biyopsilere olanak tanir. Ayrica genc¢ yastaki hastalarda ilk

degerlendirme yontemidir (90).

Meme MRG’si, yliksek riskli bireylerde ve preoperatif evrelemede kullanilir.
Ozellikle multifokal ya da bilateral hastalikta lezyonlarin detayli degerlendirilmesinde
ustiinliik saglar. Kontrasth MRG, vaskiilarite ve tiimor paternleri hakkinda bilgi

vererek tanisal dogrulugu artirir (91).

Goriintiileme bulgularinin degerlendirilmesinde BIRADS, Amerikan Radyoloji
Koleji (ACR) tarafindan gelistirilmis bir siniflama sistemidir. Bu sistem, lezyonlarin
malignite riskine gore kategorize edilmesini saglar ve yoOnetim stratejilerini

yonlendirir. Tablo 1 (92).
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Tablo 1. BIRADS Siniflamasi

BIRADS Kategorisi Tamim Malignite Riski (%) Onerilen Yaklagim

0 Ek gorintileme gerekli Belirsiz Ek tetkik yapiimal

1 MNegatif <1% Rutin tarama

2 Benign (iyi huylu) bulgu <1% Rutin tarama

3 Muhtemelen benign <2% 6 ay sonra kontrol Gnerilir

4A Disik diizeyde sipheli 2-10% Biyopsi Gnerilir

4B Orta dizeyde sipheli 10-50% Biyopsi énerilir

4C Yiiksek diizeyde glipheli 50-95% Biyopsi Gnerilir

5 Malignite agisindan ylksek »95% Kesin biyopsi ve tedavi planlamasi
olasilik

6 Patolojik olarak kanitlanmg %100 Tedaviye yanelik islem yapilmalh
malignite

2.7.6 Meme karsinomlarinin histopatolojik siniflamasi

Meme kanserlerinin histopatolojik siniflandirilmasi, Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) 2019 yilinda yayimladig1 5. baskiya gére kapsamli sekilde giincellenmistir. Bu
siiflandirma; tiimdrlerin histolojik yapisi, hiicresel morfolojisi, stromal 6zellikleri ve
molekiiler fenotipleri gibi kriterler dikkate alinarak yapilmaktadir. Bu yaklagim,
sadece tanisal dogrulugu artirmakla kalmaz, aym1 zamanda klinik prognozun

belirlenmesi ve uygun tedavi stratejisinin se¢ilmesinde de belirleyici rol oynar (93).

2019 yilinda yaymmlanan DSO Meme Tiimérleri Simiflamasi kitabinin 5.
baskisinda, memenin epitelyal tiimdrlerinin siniflamasi Tablo 2'de (94) sunulmaktadir.

Burada sadece memenin invaziv epitelyal tiimorlerinden bahsedilecektir.
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Tablo 2. DSO 2019 Memenin Epitelyal Tiimérleri Siniflamasi

Kategori

Alt Kategoriler

Benign Epitelyal Proliferasyonlar

Olagan Duktal Hiperplazi
Kolumnar Hiicreli Lezyonlar
Atipik Duktal Hiperplazi

Adenozis ve Benign Sklerozan
Lezyonlar

Sklerozan Adenozis

Apokrin Adenom ve Adenozis
Mikroglandiiler Adenozis

Radial Skar / Kompleks Sklerozan
Lezyon

Adenomlar

Tubitiler Adenom
Laktasyon Adenomu
Duktal Adenom

Epitelyal-Myoepitelyal Tiimorler

Pleomorfik Adenom
Adenomyoepitelyoma
Epitelyal-Myoepitelyal Karsinom

Papiller Neoplaziler

Intraduktal Papillom

Papiller Duktal Karsinoma in Situ
Enkapsiile Papiller Karsinom

Solid Papiller Karsinoma in Situ

Invazyon Iceren Solid Papiller
Karsinom

Invaziv Papiller Karsinom

Duktal Karsinoma in Situ

Non-invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik Lobiiler Hiperplazi
Lobiiler Karsinoma in Situ

Invaziv Meme Karsinomlari

Invaziv Meme Karsinomu, Ozel
tipte olmayan

Mikroinvaziv Meme Karsinomu

Invaziv Lobiiler Karsinom,

Tibiiler Karsinom

Kribriform Karsinom

Miisin6z Karsinom,

Miisindz Kistadenokarsinom

Invaziv Mikropapiller Karsinom

Apokrin Diferansiyasyon Gosteren
Karsinom

Metaplastik Karsinom

Nadir Tumorler ve Tukiruk Bezi
Tumorleri

Asinik Hiicreli Karsinom

Adenoid Kistik Karsinom

Sekretuar Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Polimorf6z Karsinom

Ters Polarite Gosteren Tall Cell
Karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

Noroendokrin Tumor
Noroendokrin Karsinom
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Invaziv Meme Karsinomu, Ozel tipte olmayan: Morfolojik olarak belirgin bir
histolojik alt tipe dahil edilemeyen invaziv meme karsinomlari, ‘Ozel tipte olmayan
invaziv meme karsinomu (IMK-OTO) olarak adlandirilir. IMK-OTO, genis bir
histolojik patern yelpazesine sahiptir ve bu paternler arasinda bazi1 6zel morfolojik
Ozellikler de bulunabilir. Ancak, bu farkliliklar klinik olarak ayri alt tipler seklinde

siniflandirilmamaktadir (94).

IMK-OTO  'mnun  histopatolojik ~ ozellikleri  olduk¢a  degiskenlik
gosterebilir. Tiimor  hiicreleri, kordonlar, kiimeler ve trabekiiller seklinde
diizenlenebilecegi gibi, baz1 durumlarda solid veya sinsityal infiltratif bir paternle de
karakterize olabilir. Mitotik ve apoptotik aktivite diizeyleri ile nekroz varligi da
degiskenlik gosterebilir. Bu durum, her bir olgunun histopatolojik degerlendirmesinin
dikkatle yapilmasini gerektirir. Olgularm yaklasik %80'inde DKIS odaklarinm eslik
ettigi gdzlemlenmektedir. Eslik eden DKIS, genellikle invaziv karsinoma ile aym
niikleer dereceye sahiptir. Ayrica, IMK-OTO’lerin yaklasik %20-30'unda

lenfovaskiiler invazyon veya perindral invazyon goriilebilmektedir (94).

Bazi IMK’ler, hem IMK-OTO hem de belirli bir dzel alt tipin kombinasyonunu
icerebilir. Eger bu 6zel alt tip, tiimoriin %10 ila %90'm1 kapsiyorsa, bu durum "mikst
IMK-OTO ve 6zel alt tip karsinom" olarak adlandirilir. Onkositik, lipitten zengin,
glikojenden zengin berrak hiicreli ve sebase karsinomlar, nadir goriilen tiimorler olup,
bu alt tiplerin 6zel birer timor kategorisi olarak tanimlanabilmesi i¢in yeterli klinik
kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, s6z konusu tiimérler, IMK-OTO’lerin farklilasma
spektrumunun bir pargasi olarak degerlendirilmektedir. Ayni sekilde, mediiller
paternli karsinom, néroendokrin diferansiasyonlu invaziv karsinom, pleomorfik ve
koryokarsinomatdz paternli karsinomlar ile melanositik 6zellikler tasiyan tlimorler de
IMK-OTO 'nun 6zel morfolojik paternleri arasinda yer almaktadir. Bu tiimérler,
diferansiasyon derecesi ya da paternine bakilmaksizin IMK-OTO 'nun birer morfolojik
varyanti olarak kabul edilmekte ve 6zel alt tipler i¢in gegerli olan %90 kural1 bu tiir

paternleri sergileyen tiimdrlere uygulanmamaktadir (94).

Mikroinvaziv Karsinom: Mikroinvaziv karsinom, invaziv karsinomun en
erken morfolojik sekli olarak tanimlanmaktadir. Bu tani, yalnizca tek bir odakta veya

her biri 1 mm'den biiyiik olmayan birka¢ ayr1 odakta invazyonun belirgin kanitlarinin

22



goriildiigii durumlarda konulmalidir. Immiinohistokimya, mikroinvaziv karsinom
hiicrelerinin ¢evresinde miyoepitel veya bazal membranin bulunmadigini belirlemek
amaciyla siklikla tercih edilen bir yontemdir. Ayrica, az miktarda infiltrasyon gdsteren
neoplastik hiicrelerin tespiti i¢in de sitokeratinlerin kullanilmas: olduk¢a degerli bir

katk1 saglayabilir (94).

Mikroinvazyon genellikle multifokaldir; bu nedenle, baska mikroinvazyon
odaklarinin varligini aragtirmak 6nemlidir. Eger herhangi bir invaziv odak 1 mm'den
bliyiikse, lezyon invaziv karsinom olarak yorumlanmalidir. Mikroinvaziv karsinomlar
metastaz riski tasimaktadir. Bu durumlarda, miimkiinse hormon reseptorii ve HER2

durumu degerlendirilerek uygun tedavi segenekleri belirlenmelidir (94).

invaziv Lobiiler Karsinom: Invaziv lobiiler karsinom (ILK), meme
kanserlerinin yaklasik %10-15"ini olusturan ve 6zel histolojik 6zellikler gosteren bir
meme karsinomu alt tipidir. Bu tiimérler, genellikle LCIS zemininde gelisir ve dzgiin

hiicresel infiltrasyon paterniyle dikkat ¢eker (95).

Histolojik olarak, ILK ’nin en ayirt edici dzelligi, tiimor hiicrelerinin "Indian file"
seklinde dizilmesidir. Bu patern, hiicrelerin tek sira halinde, fibrotik stromada lineer
olarak ilerlemesini ifade eder. Baz1 olgularda halkasal (targetoid) diizenlenmeler de
gozlenebilir. Hiicreler kiiciik, monomorfik ve yuvarlaktir; niikleuslar1 genellikle

uniform ve hiperkromatiktir (96).

ILK’de stromal desmoplazi genellikle az belirgindir. Bu durum, lezyonun
palpabl olmadan uzun siire fark edilmeden kalmasina neden olabilir. Tiimor hiicreleri
arasinda kohezyon kaybi belirgindir. Bu durumun en 6nemli nedeni, E-kaderin
ekspresyonunun kaybidir, ki bu durum immiinohistokimyasal boyamalarla da

dogrulanabilir (97).

ILK genellikle multifokal ve bilateral yerlesim egilimindedir. Bu histolojik alt
tipte lenfatik invazyon ve wuzak metastazlar, cogunlukla peritoneum, over,

leptomeninks ve gastrointestinal sistem gibi siradis1 alanlara yayilim gosterebilir. (98).

Immiinohistokimyasal olarak, ILK’ler ¢ogunlukla hormon reseptdr pozitiftir
(ER ve PR), HER2 ise genellikle negatiftir. Ancak bu bilgiler klinik alt tip

siniflamasinda kullanilmakla birlikte, histolojik tanida E-kaderin kaybi belirleyicidir.
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Bu kayip, beta-katenin ve pl120 katenin ile birlikte analiz edilerek ayirici tani

giiclendirilir (99).

Histolojik varyantlar1 arasinda klasik form en yaygin olandir. Bunun disinda
pleomorfik, alveolar, solid, tubulo-lobiiler ve tashi yiiziik hiicreli varyantlar da
tanimlanmistir. Pleomorfik varyant, daha belirgin niikleer atipi, artmis mitotik aktivite

ve agresif seyir ile karakterizedir (100).

Tiibiiler Karsinom: Tiibiiler karsinom, meme karsinomlariin 1yi diferansiye
bir alt tipidir ve genellikle diisiik dereceli tliimorler arasinda yer alir. Meme
kanserlerinin yaklasik %1-4’linli olusturur. Genellikle tarama mamografilerinde tespit

edilen, kiiciik, yavas biiyliyen, iyi prognozlu lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar (101).

Histolojik olarak iyi diferansiye, agik liimenli ve ¢ogu zaman acili tubiil
formasyonlar ile karakterizedir. Bu tubiiller diizgiin sinirlarla ¢evrilidir ve dislarinda
tipik olarak miyoeptelyal hiicreler bulunmaz, bu da lezyonun invaziv oldugunu
gosterir. Timdr hiicreleri tek sira halinde dizilir, niikleuslart uniform ve yuvarlaktir

(102).

Tiibliler karsinomlar siklikla tek odaklidir, ancak multifokal veya bilateral
olgular da tamimlanmistir. En sik olarak postmenopozal kadinlarda goriiliir ve
hormonal reseptor pozitifligi oldukga yiiksektir. Buna karsilik HER2 amplifikasyonu
neredeyse higbir zaman saptanmaz, bu da hastalikta hormonal tedaviye iyi yanit

aliabilecegine isaret eder (103).

Tiibiiler karsinomun ayirici tanisinda 6zellikle sklerozan adenozis ve radial skar
gibi benign lezyonlar dikkate alinmalidir. Bu lezyonlar da tubiiler yapilara benzeyen
formasyonlar gosterebilir. Bu nedenle, stromal invazyonun ve miyoeptelyal hiicre

eksikliginin dikkatli degerlendirilmesi gereklidir (104).

Kribriform Karsinom: Kribriform karsinom, meme kanserlerinin 1iyi
diferansiye alt tiplerinden biridir ve ¢ogu zaman diisiik dereceli tiimorler grubunda
degerlendirilir. Meme karsinomlarinin yaklasik %]1-3’iinii olusturur. Bu tiimorler,

klinik olarak genellikle yavas seyirlidir ve prognozlari iyidir (105).

Histopatolojik olarak kribriform karsinomlar, invaziv glandiiler yapilarin

uniform sekilde yerlestigi, ince septalarla ayrilmis yuvarlak bosluklar iceren ve delikli
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goriinlimlii diizenlemelerle karakterizedir. Bu goriiniim, adeta elek benzeri bir patern
olusturur ve tanida ayirt edici bir 6zelliktir (106). Yapilar genellikle siki dizilmis olup
stromal invazyon gosterir. Hiicreler monomorfiktir ve c¢ekirdek atipisi minimaldir.

Mitotik aktivite diislik diizeydedir.

Kribriform karsinom, genellikle intraduktal komponentle (6zellikle solid ve
kribriform DKIS ile) birlikte bulunabilir. Tiimériin en az %90’1nin kribriform yapida
olmasi, "saf" kribriform karsinom tanist koymak icin gereklidir. Diger durumlarda

"kribriform komponent igeren" invaziv karsinom olarak tanimlanir (107).

Immiinohistokimyasal olarak, kribriform karsinomlar siklikla ER ve PR
pozitiftir. HER2 amplifikasyonu ise nadiren gozlenir. Bu profil, hormonal tedaviye iyi
yanit alinabilecegini gosterir. Bu tiimorler genellikle lenf nodu metastazi yapmaz ve

diisiik niiks oranlarina sahiptir (108).

Ayiriel tanida 6zellikle solid duktal karsinomlar, adenoid kistik karsinom ve bazi
benign kribriform lezyonlar dikkate alinmalidir. Tiimor hiicrelerinin invaziv paternde
yerlesmesi ve miyoeptelyal hiicrelerin immiinohistokimyasal olarak gosterilememesi

tanida belirleyici rol oynar (109).

Miisinéz Karsinom: Miisindz karsinom, meme kanserlerinin nadir goriilen bir
alt tipidir ve tiim invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %1-6’sin1 olusturur. Bu
tiimorler, ekstraselliiler miisin birikimiyle karakterizedir ve genellikle yash kadinlarda
daha sik rastlanir. Tipik olarak iyi diferansiye olmalari, diisiik proliferatif aktivite
gostermeleri ve lenf nodu metastazina nadiren yol agmalari nedeniyle prognozlari

genellikle iyidir (110).

Histopatolojik olarak miisinéz karsinomlar, ekstraselliller miisin havuzlar
icinde serpistirilmis tek veya kiiclik gruplar halinde yuvarlak, monomorfik timor
hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler genellikle diisiik niikleer derecelidir ve belirgin
niikleollere sahip degildir. Mukusun homojen ve bol olmasi taniyr kolaylastirir.
Miisindz karsinomlar safve karisik olmak iizere ikiye ayrilir. Saf tipte timdriin
%90’ 1ndan fazlas1 miisindz komponent igerirken, karigik tipte duktal komponent eslik

eder. Saf tip genellikle daha iyi prognozludur (111).
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Klinik olarak miisindz karsinomlar genellikle palpe edilebilir, sinirlart belirgin,
yumusak ve yavas biliyliyen kitleler seklinde prezente olur. Goriintiileme
yontemlerinde 1iyi huylu kitleleri taklit edebilecek yapida olabilirler. Bu nedenle

biyopsi ile dogrulama 6nem tasir (112).

Miisinéz karsinomlarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon temel yaklagimdir.
Genellikle hormon reseptorleri pozitif oldugundan hormonal tedaviden fayda gortirler.

Tiimor diisiik dereceli oldugu i¢in adjuvan kemoterapiye daha az ihtiyag¢ duyulur (113).

Miisinoz Kistadenokarsinom: Miisin0z kistadenokarsinom, memede oldukca
nadir goriilen malign epitelyal bir tlimor alt tipidir. Klinik ve histopatolojik 6zellikleri,
daha c¢ok over, pankreas ve gastrointestinal sistemde goriilen miisindz

kistadenokarsinomlarla benzerlik gdsterir (114).

Histopatolojik olarak bu tiimér, ¢ok katl miisindz hiicreler ile dosenmis kistik
bosluklar ve papiller yapilarla karakterizedir. intrasitoplazmik ve ekstraselliiler miisin
birikimi belirgindir. Tiimor hiicreleri genellikle hiicre polaritesini kaybetmistir,
cekirdek atipisi degiskendir ve mitotik aktivite orta diizeydedir. Ayirici tanida 6zellikle
over ve gastrointestinal kaynakli metastatik miisindz karsinomlardan ayrimi 6nemlidir.
Bu amagla GATA3, mammaglobin ve GCDFP-15 gibi meme spesifik

immiinohistokimyasal belirte¢ler kullanilir (115).

Meme kdkenli miisindz kistadenokarsinom genellikle postmenopozal kadinlarda
goriiliir ve gogu olguda iyi sinirly, kistik-kat1 yapida bir kitle olarak izlenir. Radyolojik
goriintiileme bulgular1 6zgiil olmayabilir; ancak kistik yapt i¢indeki solid alanlar,
heterojen kontrastlanma ve diizensiz sinirlar taniy1 diislindiirebilir. Kesin tani,

histopatolojik inceleme ve immiinohistokimyasal analiz ile konur (116).

Bu tiimoriin klinik davranisi, smirli olgu sayis1 nedeniyle tam olarak
tanimlanamamustir. Bununla birlikte, sinirli sayida bildirilen olgular ¢ogunlukla
lokalize seyirli olup, cerrahi eksizyon ile kiir saglanabilmektedir. Lenf nodu metastazi
nadirdir ve genellikle diisiik dereceli tiimdr davranig1 gosterir. Ancak agresif 6zellikler

tasiyan bazi olgular da bildirilmistir (117).

Invaziv Mikropapiller Karsinom: Invaziv mikropapiller karsinom (IMPK),

meme kanserlerinin nadir ancak klinik olarak énemli bir alt tipidir. Tim invaziv meme
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karsinomlarinin yaklasik %0.9-2.0’sini olusturur. IMPK'nin en dikkat ¢ekici 6zelligi,
lenfovaskiiler invazyon egiliminin belirgin olmasidir. Bu o6zellik, erken donemde
aksiller lenf nodu metastazi yapma potansiyelini artirmakta ve timoriin genel

prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir (118).

Histopatolojik olarak IMPK, kiigiik, yuvarlak ya da oval timor hiicre
kiimelerinden olusur. Bu hiicre gruplari, i¢inde yer aldiklar1 stroma ile temas etmeden
bosluklar iginde asiliymis gibi goriiniir. Bu morfolojik goriiniim, karakteristik "inverse
polarity" (ters hiicre polaritesi) ile iligkilidir; hiicrelerin apikal yiizeyleri stromaya
degil, bosluklara yonelmistir (119). Tiimor hiicreleri sik1 koheziv olup, siklikla belirgin

nukleoller ve belirgin niikleer pleomorfizm gosterir.

Immiinohistokimyasal olarak MUCI1/EMA ekspresyonunun stromaya bakan
ylizeyde bulunmasi, bu alt tipe 6zgli " ters hiicre polaritesi "ni dogrulayan énemli bir
bulgudur. Ayrica cogu olguda E-kaderin pozitifligi izlenir; bu da hiicreler arasi
yapigsmanin giiclii oldugunu gosterir. Ancak buna ragmen, tiimdr hiicrelerinin serbest
mikropapiller yapilar halinde organize olmasi, lenfatik invazyonu kolaylastiran bir

patern olusturmaktadir (120).

Klinik olarak IMPK genellikle ileri evrede tan1 alir. Tan1 aninda aksiller lenf
nodu tutulumu orami klasik invaziv duktal karsinomlara kiyasla anlamli derecede
yuksektir. Bununla birlikte, hormonal reseptor ekspresyon durumu degisken olabilir.
Bazi olgular ER ve PR pozitifken, bazilart HER2 amplifikasyonu gosterebilir. Uglii
negatif 6zellik gosteren IMPK olgular1 daha nadirdir ancak daha agresif seyirli olabilir

(121).

Prognoz agisindan IMPK’nin lenfovaskiiler invazyon sikligi nedeniyle lokal
niiks ve metastaz riski daha ytiksektir. Bu nedenle erken tani, agresif cerrahi yaklagim

ve sistemik tedavi stratejilerinin dikkatli belirlenmesi hayati 6nem tasir (122).

Apokrin Diferansiyasyon Gosteren Karsinom: Apokrin diferansiyasyon
gosteren  karsinomlar, meme kanserlerinin nadir fakat morfolojik ve
immiinohistokimyasal agidan tanimlanabilir bir alt grubunu olusturur. Bu tiimdérler,

belirgin apokrin 6zellikler sergileyen tiimor hiicrelerinden olusur. Apokrin hiicreler,
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biiyiik, graniiler ve eozinofilik sitoplazmalari; belirgin, santral yerlesimli veya

vezikiiler niikleuslar1 ve siklikla belirgin niikleolleri ile karakterizedir (123).

Histopatolojik olarak bu tiimorler genellikle invaziv duktal karsinom
yapisindadir. Ancak hiicrelerin ¢ogunda (genellikle %90 ve iizeri) apokrin morfoloji
izlenir. Bu kriterin saglanmasi, taninin "saf apokrin karsinom" olarak konulmasi
acisindan Onemlidir. Daha az oranda apokrin hiicre igeren tiimorler "apokrin

diferansiyasyon gosteren invaziv karsinom" olarak siniflandirilir (124).

Immiinohistokimyasal agidan apokrin karsinomlar belirgin bir fenotipe sahiptir.
Genellikle ER ve PR negatiftir, ancak androjen reseptorii (AR) pozitifligi baskindir.
Bu profil, bu tiimoérleri tiglii negatif ancak AR pozitif "molekiiler apokrin" fenotipe
dahil eder (125). Ayrica GCDFP-15 ve GATA3 pozitifligi de tanida destekleyicidir
(126).

Klinik olarak bu tiimorler genellikle postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar ve
cogunlukla yavas seyirlidir. Ancak hormon reseptorii negatifligi ve HER2 durumu ile
iliskili olarak biyolojik davramiglar1 heterojenlik gosterebilir. Bazi ¢alismalarda
apokrin fenotipli tiimorlerin prognozunun klasik invaziv duktal karsinomlara benzer

ya da daha iyi olabilecegi bildirilmistir (127).

Tanisal olarak bu alt tipin dogru sekilde tanimlanmasi, 6zellikle hedefe yonelik
tedavi agisindan onemlidir. AR pozitifligi nedeniyle bazi hastalarda anti-androjenik
tedavi segenekleri arastirilmaktadir. Ancak bu alandaki klinik kullanim heniiz standart

hale gelmemistir (128).

Metaplastik Karsinom: Metaplastik karsinom, meme kanserlerinin nadir ancak
biyolojik ac¢idan oldukga heterojen bir alt tipidir. DSO'niin 2019 siniflamasina gére,
bu tiimorler invaziv karsinomlar arasinda 6zel bir grupta smiflandirilir ve EMT

Ozellikleri, mezenkimal farklilasma ve multipotent hiicre kokeni ile karakterizedir

(94).

Histopatolojik olarak metaplastik karsinomlar, klasik duktal adenokarsinomdan
farkli olarak glandiiler yapilarin yerine skuamdz hiicreler, spindle hiicreler, kondroid
veya osteoid farklilagma gosteren hiicreler icerebilir. Bu farklilasmalar ayni tiimor

iginde bir arada bulunabilir ve tiimor heterojenitesi oldukca belirgindir (129).
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Metaplastik karsinomlarin alt tipleri arasinda; skuaméz hiicreli karsinom,
spindle hiicreli karsinom, matiir kikirdak veya kemik dokusu igeren karsinom
(kondroid veya osteoid metaplazi), karsinosarkom (epitelyal ve mezenkimal
komponentleri barindiran), mikst tipler (iki veya daha fazla metaplastik komponent

igeren) yer alir.

Bu tlimdrlerin tanisi, H&E boyali kesitlerde farklilagma paternlerinin dikkatli
incelenmesi ve immiinohistokimyasal panellerle dogrulanmastyla yapilir. Siklikla ER,
PR ve HER2 ekspresyonu negatif olup, TNMK grubuna dahil edilirler (130). Ancak
diger triple negatif tiimorlerden farkli olarak bazal-benzeri bir profil

sergilemeyebilirler.

Tanida kullanilan baglica immiinohistokimyasal belirtegler arasinda p63, CK5/6
ve vimentin yer alir. Skuamoz farklilagsma gosteren alanlar p63 ve CK5/6 pozitifligi
ile dogrulanabilirken, mezenkimal komponentler vimentin pozitifligi gosterebilir

(131).

Klinik olarak metaplastik karsinomlar genellikle hizl1 biiyiiyen, biiyiik kitleler
seklinde ortaya ¢ikar. Lenf nodu metastazi diger meme kanseri alt tiplerine gore daha
az siklikta goriilse de, hematolojik yolla uzak metastaz riski yiiksektir. En sik akciger,

beyin ve kemik metastazlar1 bildirilmektedir (132).

Prognoz acgisindan, bu tiimdrlerin genel seyri diger invaziv meme kanserlerine
gore daha kotlidiir. Kemoterapiye direng orani yiiksektir ve hedefe yonelik tedaviler
genellikle etkisizdir. Ancak yeni hedefler (PD-L1, PI3K/AKT/mTOR yolu) {izerine
yapilan g¢alismalar bu grup i¢in umut verici olabilecek bazi tedavi opsiyonlarini

giindeme getirmistir (133).
2.7.7 Meme karsinomlarinin histopatolojik derecelendirilmesi

Meme karsinomlarinin tanisal ve prognostik degerlendirmesinde histopatolojik
derecelendirme, tiimoriin biyolojik davranisini 6ngérmede 6nemli bir rol oynar. Bu
amagla en yaygin kullanilan sistem Nottingham Histolojik Skorlama Sistemi veya

diger adiyla Elston-Ellis modifiye Bloom-Richardson siniflandirmasidir (134).
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Bu sistemde ii¢ temel morfolojik kriter degerlendirilir: Tiibiil olusumu
(glandiiler diferansiyasyon), Niikleer pleomorfizm (¢ekirdek atipisi), Mitotik aktivite

(mitoz sayisi)

Her bir parametre 1 ila 3 arasinda bir skor alir. Toplam skor (3-9)

derecelendirilir. Tablo 3. (94)

Tiibilil formasyonu, tiimor hiicrelerinin ne 6l¢iide glandiiler yap1 olusturduguna
gore degerlendirilir. Diisiik dereceli tiimorler diizenli glandiiler yapilar igerirken,
yuksek dereceli tiimorlerde bu yap1 minimal veya hi¢ yoktur. Niikleer pleomorfizm,
hiicre c¢ekirdegi boyutu, sekli ve kromatin yapisindaki degisikliklere gore
siiflandirilir. Mitoz sayisi ise biiyiik biiylitme alaninda sayilarak belirlenir ve timor

hiicrelerinin proliferatif aktivitesine dair bilgi sunar (135).

Histolojik derece ile klinik gidis arasinda yakin bir iligki bulunur. Diisiik dereceli
(Derce 1) tiimorler genellikle daha iyi prognoza sahipken, yiiksek dereceli (Derece 3)
tiimorlerde lokal invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz riski daha ytiksektir

(94).

Tablo 3. Meme karsinomunda histopatolojik derecelendirme sistemi

Ozellik Skor 1 Skor 2 Skor 3
Tubiil/Gland I S . Tuméran
Diferansiyasyonu Tamorun =%751 Tamarin %10-%75 %10y
" : Kicuk, dazenli, monoton Orta dizeyde bayuklok ve Belirgin
ST i hucreler degiskenlik degiskenlik
Mitoz SayisI™ =4 5-9 =10

*Mitoz sayist x40 objektif (0.125 mm kare) ile toplam 10 alan iizerinden hesaplanmigtir:

Derece Total Skor
1 345
2 6,7
3 8,9
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2.7.8 Meme karsinomlarinin patolojik evrelemesi

Meme kanserlerinde evreleme, hastalifin yayilim derecesini belirlemek ve
tedavi stratejilerini yOnlendirmek agisindan temel Oneme sahiptir. Bu amacla
Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen TNM evreleme sistemi,
uluslararasi alanda en sik kullanilan siniflandirmadir. TNM sistemi; primer tiimoriin
boyutunu ve invazyon durumunu (T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N) ve uzak

metastaz varligini (M) temel alir. Tablo 4,5 (136).

Histopatolojik evreleme; cerrahi sonrast elde edilen doku Orneklerinin
mikroskopik degerlendirilmesi ile yapilir ve klinik evrelemeye gore daha kesin bilgiler
saglar. Timor boyutu milimetre diizeyinde Olgiiliir, lenf nodlarinin sayis1 ve metastatik

tutulum derecesi dikkatle analiz edilir (137).

Modern patolojik evreleme, yalnizca anatomik yayilimi degil, ayn1 zamanda
biyolojik belirtegleri de goz Oniine alan prognostik evreleme yaklagimini da
igcermektedir. ER ve PR, HER2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi gibi molekiiler
gostergeler, evreleme sistemine entegre edilerek daha isabetli prognoz tahmini

saglanmaktadir (138).

Tablo 4. AJCC Meme kanseri patolojik tiimor evrelemesi

pT- Primer Tiimor

pTx Primer tiimér degerlendirilemedi

pTO Primer tiimor yok

pTis Karsinoma in situ

pTis(DKIS) Duktal karsinoma in situ

pTis(LKIS) Lobiiler karsinoma in situ

pTis(Paget) Invaziv ya da in situ karsinom olmaksizin meme

basinin paget hastaligi

pT1 Timor en biiyiik boyutu <20mm

pTmi Mikroinvazyon-0.1cm ¢ap ya da daha kiigiik timor
pTla Timor en biiyiik boyutu >1 mm fakat <5 mm
pT1b Tiimor en biiylik boyutu >5 mm fakat <10 mm
pTlc Tiimdr en biiyiik boyutu >10 mm fakat <20 mm
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Tablo 5. AJCC Meme
kanseri patolojik timdr
evrelemesi (devam)

pT2 Tiimor en bilylik boyutu >20 mm fakat <50 mm
pT3 Timor en biiyiik boyutu >50 mm
pT4 Tiimor capindan bagimsiz olarak gogiis duvarina

dogrudan invazyon ya da meme derisi tutulumu

pT4a GoOgiis duvart tutulumu (Sadece pektoralis kasi
tutulumu sayilmryor)

pT4b Deride iilserasyon, ipsilateral satellit deri nodiilleri
ya da deride 6dem

pT4c T4a ve T4b’nin beraberligi

pT4d Inflamatuar meme karsinomu

pN- Bolgesel Lenf Nodlar1

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

* Jzole tiimér hiicreleri iceren lenf nodlari
metastatik lenf nodu olarak degerlendirilmemelidir.
Izole tiimér hiicreleri iceren lenf nodlar1 metastatik
tiimor cap1 0,2 mm’den kiiciik olan ya da bir kesitte
200’den az sayida tiimor hiicresi iceren lenf
nodlaridir.

pN1 Ipsilateral aksiller bolgede 1-3  adet
metastatik / mikrometastatik lenf nodu ya da klinik
olarak fark edilmeyen sentinel lenf nodu
orneklemesi sonucu ortaya ¢ikan ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi

pN1mi Mikrometastaz (Metastaz ¢ap1 0,2 mm’den
biiyiik ve / veya 200 hiicreden fazla metastaz olmali,
tiimor ¢ap1 2 mm’den biiyiik olmamali)

pNla Ipsilateral  aksiller bélgede 1-3  adet
metastatik lenf nodu (En az bir lenf nodundaki
metastaz 2 mm’den biiyiik olmalr)

pNl1b Metastatik ipsilateral internal mammarian
lenf nodu (Klinik olarak farkedilmeyen)

pNlc pNla ve pN1b’nin birlikteligi
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Tablo 6. AJCC Meme kanseri
patolojik tiimor evrelemesi
(devam)

pN2

Ipsilateral ~ aksiller bélgede 4-9 adet
metastatik lenf nodu ya da aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak fark edilen
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a

Ipsilateral ~aksiller bolgede 4-9 adet
metastatik lenf nodu (En az bir lenf nodundaki
metastaz 2 mm’den biiyiik olmali)

pN2b

Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin
klinik olarak fark edilen ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi

pN3

pN3a

Ipsilateral aksiller bolgede 10 adet veya daha
fazla metastatik lenf nodu (En az bir lenf nodundaki
metastaz 2 mm’den biiylik olmali) ya da
infraklavikiiler lenf nodu / level III aksiller lenf
nodunda metastaz

pN3b

Ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve
klinik olarak fark edilen ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi ya da 3’ten fazla
ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1 ve klinik
olarak fark edilmeyen sentinel lenf nodu biyopsisi ile
anlagilan ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi

pN3c

Ipsilateral  supraklavikiiler ~lenf nodu
metastazi

pM- Uzak Metastaz

pMl1

Mikroskopik olarak dogrulanan metastaz

Tablo 7. Meme kanserinde evrelerin gruplandirilmasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 N0 MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre ITIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
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Tablo 8. Meme kanserinde
evrelerin  gruplandirilmasi

(devam)
TO N2 MO
Evre IIIA T1 N2 MO
T2 N2 M0
T3 N1 MO
T3 N2 M0
Evre I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre ITIC Herhangi T N3 M0
Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 igeren tiim hastalar

2.7.9 Meme karsinomlarmin molekiiler siniflamasi

Meme kanserinde histopatolojik siniflama kadar 6nemli olan bir diger yaklasim,
tiimorlerin molekiiler 6zelliklerine gore siniflandirilmasidir. Bu smiflama, 6zellikle
hastaligin prognozunu belirleme ve hedefe yonelik tedavi planlamasi a¢isindan klinik
acidan biiyiik 6nem tasir. Ik kez Perou ve arkadaslar tarafindan gen ekspresyon
profiline gore tanmimlanan bu smiflama, giiniimiizde immiinohistokimyasal

belirteclerin degerlendirilmesiyle rutin pratige adapte edilmistir (139).

Luminal A: ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Diisiik proliferasyon (Ki-67
<%14)

Luminal B: ER pozitif, PR diisiik ya da negatif, HER2 pozitif veya negatif,
Yiiksek proliferasyon orani (Ki-67 %14 ten yiiksek)

HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 pozitif
Uclii negatif/bazal-benzeri: ER, PR ve HER2 negatif

Bu molekiiler alt tipler, hastaligin biyolojik davranisini yansittig1 gibi tedavi
yaklagimin1 da dogrudan etkiler. Molekiiler siniflamanin dogru yapilabilmesi i¢in
immiinohistokimyasal belirteclerin standardize yontemlerle ve uygun esik degerlerle
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica son yillarda genomik testler (Oncotype DX,
MammaPrint vb.) de molekiiler siniflamanin derinlestirilmesinde ve tedavi

kararlarinin bireysellestirilmesinde kullanilmaya baglanmistir (140).

34



2.7.10 Meme karsinomlarinda prognostik parametreler

Tiim6r Boyutu (T Evresi): Tiimor ¢capi, TNM evreleme sisteminde "T" harfi ile
ifade edilir ve prognostik acidan olduk¢a 6nemlidir. Genel olarak, tiimdriin 2 cm'den
kiigiik olmas1 daha 1y1 prognozla iliskilendirilirken, 5 cm’den biiyiik tiimorlerde lokal
ileri hastalik ve metastaz riski artar. Ozellikle T3 ve lizeri tiimorlerde lokal kontrol

giiclesmekte, cerrahi sonrasi niiks oranlar1 yiikselmektedir (141).

Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodlarinda tiimér hiicrelerinin varligy,
metastatik yayilimin basladigini gosteren onemli bir isarettir. Metastaz yapmis lenf
nodu sayist arttik¢a, hem hastalifin evresi yiikselir hem de sagkalim stiresi azalir.
Ornegin, 1-3 lenf nodu tutulumu orta diizey risk yaratirken, 10'dan fazla nod tutulumu

yiiksek riskle iligkilidir (142).

Histolojik Derece (Tiimor Derecesi): Tiimdr hiicrelerinin farklilagsma diizeyi,
agresif davranis potansiyeliyle dogrudan iligkilidir. Nottingham Histolojik
Derecelendirme Sistemi; tiibiil yapimi, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktiviteye gore
skorlandirma yapar. Diislik derece (Derece 1) tiimorler yavas seyirlidir, yiiksek derece

(Derece 3) tlimorler ise daha agresif bir klinik tablo ¢izer (143).

Hormon Reseptér Durumu (ER/PR): ER ve PR pozitifligi, tiimoriin endokrin
tedaviye duyarli olabilecegini gosterir. Bu reseptdrler pozitifse, anti-Ostrojen
tedavilerle hastaligin kontrol altina alinmasi miimkiindiir. Ayrica hormon reseptor
pozitif timorler, genellikle daha diisiik proliferasyon oranmna sahip olup daha iyi

prognoz gosterir (144).

HER2 Ekspresyonu: HER2 onkoproteinini asir1 ifade eden tiimorler genellikle
daha hizl biiyiir ve metastaz yapma egilimi gosterir. Ancak HER2’ye kars1 gelistirilen
trastuzumab ve benzeri monoklonal antikorlar sayesinde bu hastalarda sagkalim
siireleri anlamli sekilde artmistir. HER2 pozitifliginin tedaviye yanit agisindan
belirleyici olmasi, bu parametreyi hem prognostik hem de prediktif bir faktor haline

getirir (145).

Proliferasyon Indeksi (Ki-67): Ki-67, tiimér hiicrelerinin hangi oranda béliinme
dongiisiinde oldugunu gosteren immiinohistokimyasal bir belirtegtir. Yiiksek oranda

pozitiflik (%20 ve lzeri), tiimoriin hizli ¢ogaldigim1 ve agresif davranabilecegini
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gosterir. Bu oran, kemoterapi ihtiyacinin belirlenmesinde ve tedavi stratejisinin

sekillendirilmesinde 6nem tagir (146).

Molekiiler Alt Tip: Meme kanserinin molekiiler siniflamasi, timor biyolojisi ve
tedaviye yanit agisindan kritik bilgiler sunar. Luminal A en iyi prognoza, Luminal B
orta diizey prognoza sahip olup, HER2 pozitif tipte hedefe yonelik tedavi ile prognoz

tyilesirken, iiclii negatif en agresif alt tip olup erken metastaz yapar (147).

Lenfovaskiiler Invazyon (LVI): Tiimér hiicrelerinin lenfatik veya kiigiik kan
damarlarina invazyon gostermesi, lokal veya uzak metastaz potansiyelini artirir.
Patolojik incelemede lenfovaskiiler invazyonun saptanmasi, kotii prognoz gostergesi

olarak kabul edilir ve genellikle sistemik tedavi kararlarini etkiler (148).

Cerrahi Smir Durumu: Timoriin cerrahi eksizyon sonrasi mikroskobik veya
makroskobik olarak cerrahi sinirlara yakin veya sinirlarda olmasi, rezidiiel hastalik ve
lokal niiks riskini artirir. Temiz cerrahi sinirlarin saglanmasi, niiks riskini azaltarak

sagkalim iizerinde dogrudan olumlu etki yaratir (149).

Genetik ve Molekiiler Testler: Son yillarda gelistirilen Oncotype DX,
MammaPrint gibi gen ekspresyon testleri, hastaligin niiks etme olasiligin1 ve
kemoterapi gerekliligini daha net ortaya koymaktadir. Bu testler 6zellikle lenf nodu

negatif, ER pozitif hastalarda tedavi kararlarini destekleyici niteliktedir (150).
2.7.11 Meme karsinomlarinda tedavi

Meme karsinomunun tedavisinde temel hedef, hastaligin lokal kontroliinii
saglamak, sistemik yayilimi onlemek ve yasam kalitesini korumaktir. Uygulanacak
tedavi stratejisi; tiimoriin evresi, histopatolojik tipi, molekiiler alt tipi, hastanin yas ve

genel saglik durumu gibi ¢ok sayida faktore gore bireysellestirilir (151).

Cerrahi Tedavi: Cerrahi, erken evre meme kanserinin temel tedavisidir. Cerrahi

yaklagimlar genel olarak iki ana gruba ayrilir:

Meme Koruyucu Cerrahi (Lumpektomi): Tiimoriin, ¢evresindeki saglikli doku
ile birlikte ¢ikarilmasidir. Genellikle tiimoriin kiigiik oldugu, tek odakli yerlestigi ve
hasta ile uyumlu oldugu durumlarda tercih edilir. Cerrahi sonrast genellikle

radyoterapi uygulanir (152).
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Mastektomi: Tiim meme dokusunun alinmasidir. Tiimor ¢ok biiyiikse, meme
dokusuna dagilmigsa ya da hasta mastektomiyi tercih ediyorsa uygulanir. Bazi
hastalarda cilt koruyucu ya da meme basi koruyucu mastektomi segenekleri

degerlendirilir (153).

Ayrica, aksiller lenf nodlarinin durumu sentinel lenf nodu biyopsisi veya aksiller

diseksiyon ile degerlendirilir.

Radyoterapi, meme koruyucu cerrahiyi takiben standart olarak uygulanir ve
lokal niiks riskini azaltir. Mastektomi sonrasi ise yiiksek riskli olgularda (6rnegin

tiimdr >5 cm, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu varsa) endikedir (154).

Modern tekniklerle uygulanan radyoterapi, saglikli dokulara zarar vermeden
etkili bir lokal kontrol saglar. Hipofraksiyone radyoterapi gibi kisa siireli uygulamalar

da giiniimiizde yayginlagmustir.

Sistemik tedaviler tiim viicudu hedefler ve hastaligin mikrometastatik yayilimini

Onlemeyi amagclar. Bunlar su basliklar altinda siniflandirilir:

Kemoterapi: Ozellikle yiiksek proliferasyon gdsteren, iigliinegatif veya HER2
pozitif tiimorlerde kullanilir. Neoadjuvan (ameliyat oncesi) ya da adjuvan (ameliyat
sonras1) olarak uygulanabilir. Antrasiklinler, taksanlar ve platin bazli ajanlar sik

kullanilan kemoterapotiklerdendir (155).

Endokrin Tedavi: Hormon reseptor pozitif (ER/PR+) tiimorlerde etkilidir.
Tamoksifen (pre-menopozal) ve aromataz inhibitorleri (post-menopozal) en sik

kullanilan ilaglardir. Tedavi siiresi genellikle 5—10 yi1l arasinda degisir (156).

Hedefe Yonelik Tedavi: HER2 pozitif timorlerde trastuzumab, pertuzumab
gibi HER2’ye yonelik monoklonal antikorlar kullanilir. Ayrica CDK4/6 inhibitorleri
(palbosiklib vb.) ve PI3K inhibitorleri gibi molekiiller, uygun alt tiplerde etkili olabilir
(157).

Immiinoterapi: Ozellikle TNMK alt tiplerinde umut vadeden bir tedavi
secenegidir. PD-L1 inhibitdrleri gibi ajanlar ile kombinasyon tedavileri, bazi

hastalarda anlamli klinik yanitlar saglamaktadir (158).
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Takip ve Destekleyici Tedavi: Tedavi sonrast donemde hastalar diizenli olarak
takip edilmelidir. Takip protokolii; fizik muayene, goriintiileme tetkikleri ve gerekirse
laboratuvar testlerini kapsar. Ayrica kemoterapiye bagli yan etkilerin ydnetimi,
menopoz semptomlari, osteoporoz riski ve psikososyal destek de bu siirecin dnemli bir

pargasidir (159).
3- GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Se¢cimi

01.01.2015-15.09.2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda meme karsinomu tanist almis olan olgular gbézden
gecirildi. Olgulardan lobiiler karsinom tanist almig, neoadjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi almis, arsivimizde tiimor bloklar1 olmayan, immiinohistokimyasal
islemlere uygun parafin bloklart olmayan ve ER, PR, HER2, KI67
immiinohistokimyasal boyalar1 eksik olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. 182 adet
mastektomi ve meme koruyucu cerrahi materyali ¢alismaya dahil edildi. Olgulara ait
demografik veriler hastane otomasyon sistemi kullanilarak elde edildi. Her olguya ait
uygun fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen, nekroz alani bulunmayan, yeterli
tiimor alan1 bulunan ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in uygun birer adet timdr

blogu segildi.

Calisma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi’inde 16.10.2024 tarihinde 293
numarali karar ile yerel etik kurul onay1 alind1. Bu ¢alisma Dicle Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan, TIP.25.002 nolu proje kod numarasi ile

desteklendi.
3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Olgulara ait H&E ve IHK boyali preperatlar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Laboratuvart arsivinden ¢ikarildi. Bu preperatlar iki patolog (HBB,CA)
tarafindan Zeiss Axiolab 5 model 151k mikroskobunda, giincel DSO (5. baski, 2019)

ve AJCC kilavuzuna gore yeniden degerlendirildi.

Degerlendirme asamasinda olgularin yasi, histolojik alt tip tanisi, timor boyutu
(<2 cm/ >2 cm), Nottingham skorlama sistemine gore tiimor derecesi (derece 1/derece

2/derece 3), patolojik tiimor evresi (1/2/3/4), N evresi (0/1/2), TNM evresi (1/2/3/4),
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lenf nodu metastaz varligi (var/yok), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perinoral
invazyon (var/yok), eslik eden DKIS (var/yok), ER, PR, HER2 durumu (pozitif/
negatif), molekiiler siniflamasi (luminal A /luminal B-HER2 negatif/ luminal B-HER2
pozitif / HER2 pozitif / triple negatif), Ki-67 proliferasyon indeksi (<%14/ >%]14),

cerrahi sinir durumu (pozitif/negatif) ve TT (tomurcuk sayisi seklinde) kaydedildi.

HER2 i¢in tiimdr hiicrelerinden > %10’unda komplet membrandz, yogun
boyanma mevcut ise; 3+ (pozitif), > %10’unda zayif-orta komplet membranoz
boyanma mevcut ise; 2+ (siipheli) olarak skorlandi. HER2’nin immiinhistokimya
skoru 2+ oldugu olgularda SISH (Silver In Situ Hibridizasyon) yontemi kullanilarak
calisilmig olan HER2 raporlart incelendi. Ayrica > %10’unda soluk inkomplet
membrandz boyanma (1+) ile < %I10’unda inkomplet soluk boyanma veya hi¢
boyanma olmamasi (0) negatif olarak degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin > %1°1
niikleer ER, PR boyanmasi gosterdiginde pozitif kabul edildi (160). Ki-67
proliferasyon indeksi i¢in sinir deger 14 kabul edilerek, < 14 ise diisiik; > 14 ise yiiksek

olarak degerlendirildi.

Histolojik derecelendirme Modifiye Bloom-Richardson metodu ile derece 1, 2

ve 3 olarak gruplara ayrild1.

Olgularin yas, rekiirrens durumu (yok/var/bilinmiyor), o6liim durumu

(sag/olii/bilinmiyor) ile ilgili klinik bilgiler kaydedildi.

TT i¢in “izole tek kanser hiicresi veya 5 kanser hiicresinden az kiime” tanimi
kabul edilerek ITBCC’nin 2016 yili toplantisindaki Onerileri goéz Oniinde
bulundurularak degerlendirildi (62). Olgularin tiim tiimor iceren kesitlerinde x40’lik
biiylitmede tiimoriin invaziv kenar1 belirlendi. Kesitlerde tiimor sinirlart x100°1ik
biiyiitme, ile taranarak tiimor tomurcuklarinin varligi ve en yogun izlendigi alan
belirlendi. Timor tomurcuklari, 0,785 mm®'lik bir alana karsilik gelen x200’lik
bliyiitme ile sayildi. Tomurcuklanma olusturan hiicrelerdeki sitoplazmik ve niikleer
ozellikler, invaziv tiimor hiicreleri ile kiyaslanarak benzer histomorfolojik 6zellikler
gosteren hiicreler degerlendirmeye dahil edildi. Tiimor tomurcuklarinin taklitgileri
olabilecek diiz kas hiicreleri, multiniikleer dev hiicreler, fibroblastlar, inflamatuar

hiicreler, endotelyal hiicreler, adipositler ve artefaktlar ile lenfatik, kan damar1 ve

39



perindral invazyon yapmis olan hiicre gruplari sayima dahil edilmedi (161). En yiiksek

timor tomurcuguna sahip alandaki tomurcuk sayis1 kaydedildi.
3.3 immiinohistokimya

Calismaya dahil edilen olgulara ait rutin doku takibi islemleri uygulanmis
bloklardan mikrotom cihazi (Shandon, ABD) kullanilarak adhezivli lamlara (Isotherm,
Almanya) Sum kalinhiginda kesit alindi. Kesit alinmadan 6nce doku bulagmasini
onlemek i¢in mikrotom cihazi ksilen ile temizlendi ve her olgu i¢in mikrotom bicagi
degistirilerek mikrotom cihaz1 yeniden silindi. IHK ¢alisma i¢in kesit alman lamlar
65°C’lik etiivde 30 dakika bekletilerek deparafinizasyonu yapildi ve lamlara dokularin

yapigmasi saglandi.

IHK ’sal ¢alismada E-kaderin (Dako omnis, fare IgG antikoru, NCH38 klonu,
katalog no: GA059) ve Nektin-4 (Sigma-Aldrich, fare IgG antikoru, N4.61 klonu,
katalog no: MABT64) kullanima hazir formda primer antikorlar kullanildi. Nektin-4
1:100 oraninda dilue edildi.(Tablo 6)

Tablo 9. immiinohistokimyasal ¢aligmada kulanilan primer antikorlar

Antikor Klon Selliiler Diliisyon  Inkiibasyon Firma
Lokalizasyon

E-Kaderin Monoklonal Hiicre membrani RTU 60 dk Dako

Nektin-4 Monoklonal  Hiicre 1:100 60 dk Sigma
membrani/Sitoplazma Aldrich

Immiinohistokimyasal calisma Ventana BenchMark Ultra (Roche Diagnostics,

ABD) ve Dako omnis cihazlarinda otomatik olarak, asagida belirtilen sira ile yapildi:
E-Kaderin antikoru i¢in;

1) Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak
deparafinizasyon yapildi.

2) 95°C’ye kadar 1sitilarak Ventana Conditioner 1-EDTA
soliisyonu (ph:8)(Roche Diagnostics, ABD) ile 64 dakika inkiibe edilerek

hiicre iyilestirmesi yapildi.
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3) Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk
stire ile inkiibe edildi.

4) Bu agsamada primer antikor uygun diliisyonda el ile lamlara
uygulandi. 32 dakika siire ile inkiibe edildi.

5) Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 16
dk, Bluing belirteci uygulanip 4 dk siire ile inkiibe edildi.

Nektin-4 antikoru i¢in;

1) Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak

deparafinizasyon yapildi.

2) 95°C’ye kadar 1sitilarak Dako sitrat soliisyonu pH6 (Dako,
Coppenhagen, Denmark) ile 52 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi
yapild.

3) Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk

stire ile inkiibe edildi.

4) Bu agamada primer antikor uygun diliisyonda el ile lamlara
uygulandi. 56 dakika siire ile inkiibe edildi.

5) Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 20
dk, Bluing belirteci uygulanip 8 dk siire ile inkiibe edildi.

Makineden ¢ikarilan lamlar deterjanl su ile zarar verilmeden yikandi, saf
alkolde 5 dakika boyunca bekletildi. Ardindan 5 dakika boyunca ksilende
bekletildi ve lamel ile kapatildi.

Degerlendirme:

Immiinohistokimyasal boyama uygulanan preparatlar 151k mikroskobunda, 2

patolog tarafindan (HBB,CA) semikantitatif ve subjektif olarak degerlendirildi.

E-kaderin imminoreaktivitesi timorde ve tomurcuklanma alaninda
x200’lik biiylitmede degerlendirildi. Tiimorde ve tiimor tomurcuklanma alaninda

%90 ve tlizerindeki kuvvetli komplet membranéz boyanma pozitif, %90’ 1n
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altindaki boyanma negatif kabul edildi (162). Komplet boyanma kaybi,
sitoplazmik ve inkomplet boyanma negatif olarak degerlendirildi (163). Pozitif

kontrol olarak ¢evre meme dokusu kullanildi.

Nektin-4 ekspresyonu da tiimorde ve tomurcuklanma alaninda x200’lik
bliylitmede membrandz boyanma degerlendirildi. Nectin-4 boyamasi, QS = P
(pozitif hiicrelerin yiizdesi) x I (yogunluk) formiilii kullanilarak maksimum skor
300 olacak sekilde Quick skor (QS) ile degerlendirildi. Yiiksek Nectin-4
ekspresyon grubu QS > 100 ve diisiik Nectin-4 ekspresyon grubu QS < 100 olarak
tanimlandi (164).

3.4 istatiksel Analiz

Bu ¢aligsmanin 6rnek biiyiikliigiinii hesaplamada, her degisken i¢cin Power (Testin
Giicli) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir. Calismadaki siirekli
Ol¢iimlerin normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov ve Skewness-
Kurtosis testleri ile bakilmis ve olglimler normal dagildigindan dolayr Parametrik
testler uygulanmistir. Calismadaki stirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, say1 (n) ve ylizde (%) olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede “Ki-kare testi” hesaplanmistir. Siirekli
Olgiimler arasi iliskileri belirlemede Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmuistir.
Genel Sagkalim siiresi “Kaplan-Meier Survival Analizi” ile hesaplanmistir. Siirekli
Olclimlerinin “mortalite varligina gore” cut-off degerinin 6ngdriilmesi agisindan ROC
analizi yapilmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis
ve analizler i¢cin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) istatistik paket programi

kullanilmastir.

4. BULGULAR

Caligmaya alinan 182 olgunun 2’si (%1,9) erkek, 180’1 (%98,9) kadindir.
Olgularin yaslar1 29-86 arasinda degigsmekte olup ortalama tani yas1 51+11,54 olarak

saptanmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin 73’tine (%40) modifiye radikal mastektomi
(MRM), 109’una (%60) meme koruyucu cerrahi (lumpektomi, basit mastektomi ve

benzeri eksizyonel biyopsi) uygulanmais idi.
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Caligmaya dahil edilen 182 meme karsinomunun 143’ (%78,6) ozel tipte
olmayan invaziv meme karsinomu, 12’si (%6,6) apokrin diferansiyasyon gosteren
karsinom, 11°1 (%6) invaziv mikropapiler karsinom, 11’1 (%6) kribriform karsinom,

5’1 (%2,8) tiibiiler karsinom tanilidir (Sekil 8-12).

Sekil 9. Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom (H&E 100x)
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Sekil 11. Kribriform karsinom (H&E 100x)
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Sekil 12. Tibiiler karsinom (H&E 100x)

182 olguda, tiimor ¢ap1 20 mm'ye esit veya daha kiiciik olanlarin sayist 60 olup,
bu olgular tiim olgularin %32,9'unu olusturmaktadir. Tiimoér ¢capt 20 mm'den biiyiik
olan olgularin say1si ise 122 olup, bu olgular tiim olgularin %67,1'ini olusturmaktadir.
T evrelemesine gore 54 hasta (%29,7) T1, 123 hasta (%67,6) T2, 5 hasta (%2,7) T3
olarak dagilim gosterirken, TNM evrelemesine gore %20,4’1 (n=37) evre 1, %76,9’u

(n=140) evre 2, %2,7’si (n=5) evre 3 olarak dagilim gostermektedir. (Tablo 8)

Histolojik tiimor derecelendirmesine gore olgularin %10,4°l (n=19) derece 1,
%351,7’s1 (n=94) derece 2, %37,9’u (n=69) derece 3 olarak siniflandirilmastir.

Metastatik lenf nodu sayilar1 olgularda O ile 8 arasinda degismektedir. 110
hastada (%60,5) lenf nodu metastaz1 goriilmemistir (NO). N evrelemesine gore 69
hasta (%37,9) N1, 3 hasta (%1,6) N2 olarak evrelenmistir. Lenfovaskiiler invazyon
(LVI) agisindan, olgularmn %93,4’ii (n=170) invazyon gostermezken, %6,6’s1 (n=12)
invazyon gostermektedir. Perindral invazyon (PNI) durumunda ise, olgularin %7,1°i

(n=13) invazyon gosterirken, %92,9’u (n=169) gostermemektedir.

Toplam 182 olgunun %59,3’iinde (n=108) eslik eden DKIS bulunmaktayken,
%40,7’sinde (n=74) ise eslik eden DKIS bulunmamaktadir.
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Tiimdrlerdeki hormon reseptér durumu ve HER2 durumu incelendiginde;
olgularin 157’sinde (%86,2) ER pozitif, 25’inde (%13,8) ER negatif bulunmustur.
Olgularin 136’sinda (%74,7) PR pozitif, 46’sinda (%35,3) PR negatiftir. HER2 2+
olan 24 olgu SISH sonuglarina gore 4’u pozitif, 20’si negatif olarak belirlendi. 38
olguda (%20,9) HER2 pozitif, 144 olguda (%79,1) HER2 negatif idi.

Ki-67 proliferasyon indeksi %2 ile %80 arasinda degisim gostermekle birlikte
ortalama %27,3+18,7 dir. Olgularin 134’u (%73,6) Ki-67 yiiksek, 48’u (%26,4) Ki-67
diisiik gruptadir.

Immiinhistokimya temelli molekiiler gruplara gére incelendiginde; olgularin
44°1 (%24,1) luminal A, 88’1 (%48,4) luminal B HER2 negatif, 26’s1 (%14,3) luminal
B HER2 pozitif, 12’si (%6,6) HER2 pozitif, 12’si (%6,6) de tiglii negatif gruptadir.
Olgularin 1581 (%86,8) luminal, 24’ (%13,2) nonluminal’dir. (Sekil 13)

Molekdler alt tipler

m Luminal A = Luminal B Her2 negatif = Luminal B Her2 pozitif Her2 pozitif = TNMK

Sekil 13. Biyobelirteclere gére molekiiler alt tipler

Olgularin 6 ‘sinda (%3,2) cerrahi sinir pozitif olup,bu olgulara genisletilmis

cerrahi ameliyat1 yapilmigtir.

TT degerlendirmesinde en diisiik 1; en yiliksek 30 tiimor tomurcugu sayildi.
Ortanca deger 13 olarak saptandi. Ortalama deger ise + standart sapma degeri ile
birlikte 12,71 £+ 6,44 olarak bulundu (Sekil 19). Ortanca deger esik noktasi olarak

belirlendi ve tomurcuklanma sayis1 <13 ise diigiik, >13 ise yiiksek TT olarak kabul
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edildi. Olgularm 94’4 (%51,6) disiik, 88’1 (%48,4) yiiksek dereceli TT olarak
kategorize edildi (Sekil 14-15).

W

o, M2 -.cl
i 1 AU e~

Sekil 15. Yiiksek dereceli tiimor tomurcuklanmasi (H&E 100x)
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Olgularin 3’tinde (%1,6) rekiirrens goriilmiistiir. Rekiirrens goriilen hastalarin
ticiinde de ikisi akciger, biri sternum olmak tizere metastaz goriilmiistiir. Progresyon
goriilen ili¢ hastanin ikisi hastaliktan kaybedilmistir, biri niiks veya metastaz ile
yasamaktadir. Olgularin 160’1nda (%87,9) progresyon izlenmemistir. 19 olgu (%10,5)
ise takipten ¢ikmis oldugu icin rekiirrens durumlar1 belirlenememistir. 171 olgu
(%93,9) hayatta iken; 11 olguda (%06,1) 6liim ger¢eklesmistir. Hastaliksiz sagkalim 2
ile 108 ay arasinda degismektedir ve ortalama 92,8+19,5 aydir.

182 olguya uygulanan IHK sal ¢alismada; tiim olgularda tiimér hiicrelerinde E-
kaderin ile boyanma goriilmiistiir. Tiimér tomurcuklariin ise 176’sinda (%96,7) E-
kaderin pozitif izlenirken 6’sinda (%3,3) E-kaderin negatif izlendi (Sekil 16). Nektin-
4 [HK boyamasinda olgularin 133’iinde (%73) diisiik boyanma goriiliirken 49’unda
(%27) ise yiiksek boyanma izlendi (Sekil 17-18).

Olgulara ait klinikopatolojik veriler Tablo 7°de gosterilmektedir.

Sekil 16. Tiimor tomurcuk hiicrelerinde E-kaderin kaybi (100x)
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Sekil 18. Diisiik Nektin-4 boyanmas1 (100x)
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Tablo 10. Olgulara ait klinokopatolojik veriler

Klinikopatolojik Veriler N (%)
Yas, yil Ortalama + standart sapma:
51+11,54
Cinsiyet Kadin 180 (%98,9)
Erkek 2 (%1,9)
Histolojik tip IMK-OTO 143 (%78,6)
Apokrin karsinom 12 (%6,6)
Invaziv mikropapiller karsinom | 11 (%6)
Kribriform karsinom 11 (%6)
Tiibiiler karsinom 5 (%2,8)
Tiimor ¢apr <20 mm 60 (%32,9)
>20mm 122 (%67,1)
Histolojik derece Derece 1 19 (%10,4)
Derece 2 94 (%51,7)
Derece 3 69 (%37,9)
Patolojik tiimor evresi(pT) Evre 1 54 (%29,7)
Evre 2 123 (%67,6)
Evre 3 5 (%2,7)
Lenf nodu metastazi Var 72 (%39,5)
Yok 110 (%60,5)
Lenfovaskiiler invazyon Var 12 (%6,6)
Yok 170 (%93,4)
Perinéral invazyon Var 13 (%7,1)
Yok 169 (%92,9)
Eslik eden DKIS varhg Var 108 (%59,3)
Yok 74 (%40,7)
Ostrojen reseptorii Pozitif 157 (%86,2)
Negatif 25 (%13,8)
Progesteron reseptorii Pozitif 136 (%74,7)
Negatif 46 (%25,3)
HER2 Pozitif 38 (%20,9)
Negatif 144 (%79,1)
Ki-67 indeksi <14 48 (%26,4)
>14 132 (%73,6)
Molekiiler alt tip Luminal A 44 (%24,1)
Luminal B HER2(-) 88 (%48,4)
Luminal B HER2(+) 26 (%14,3)
HER?2 (+) 12 (%6,6)
TNMK 12 (%6,6)
Tiimo6r tomurcuklanmasi Diisiik 94 (%51,6)
Yiiksek 88 (%48.,4)
E-kaderin Pozitif 176 (%96,7)
Negatif 6 (%3.,3)
Nektin-4 Diisiik 133 (%73)
Yiiksek 49 (%27)
Cerrahi simir Pozitif 6 (%3,2)
Negatif 176 (%96,8)
Rekiirrens durumu Var 3 (%1,6)
Yok 160 (%87,9)
Bilinmiyor 19 (%10,5)
Oliim durumu Sag 171 (%93,9)
Olii 11 (%6,1)

(IMK-OTO: Invaziv meme karsinomu, &zel tipte olmayan, DKIS: Duktal karsinoma insitu, HER2: insan
Epidermal Biiylime Faktor Reseptorii 2, N: Say1)
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Tablo 11. OlgularmAJCC’ye gore T, N ve TNM evre gruplar dagilimi

T evresi T1 54 %29,7
T2 123 %67,6
T3 5 %2,7

N evresi NO 110 %60,5
N1 69 %37,9
N2 3 %1,6

TNM evresi Evre 1 37 %20,4
Evre 11 140 %76,9
Evre 111 5 %27

Tomurcuk Sayilar Frekans Dagihimm

Frekans
)

24

0

1 2 3 4 6 7 8 9 10 L I 13 1 15 16 17 18 19 20 21 2 2 2% 25 2% 2
Sekil 19. Tiimo6r tomurcuklanma sayilarimin dagilimi

4.1 Tiimér Tomurcuklanmasinin Klinikopatolojik Veriler ile Karsilastiriimasi

(Calismaya dahil edilen olgularin 94'tinde (%51,6) TT sayist <13 olup diisiik
dereceli olarak siniflandirilmistir. Diger 88 olguda (%48,4) ise timdr tomurcuk say1s1

>16 olup yiiksek dereceli olarak belirlenmistir.

IMK-OTO tanil1 143 olgunun 78’inde (%54,5), Mikropapiller karsinom tanil1 11
olgunun 6’sinda (%54,5), Kribriform karsinom tanili 11 olgunun 1’inde (%09,1),
Apokrin karsinom tanilt 12 olgunun 3’iinde (%25) TT sayisinin yiiksek oldugu
izlenmis olup, Tiibiiler karsinom tanil1 5 olgunun 5’inde (%100) TT sayisinin diisiik
oldugu izlenmistir. Histolojik tip ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,002). Olgularimiz iginde tiimor alt tipleri arasinda dagilim
homojen olmadigindan ve olgularimizin cogu IMK-OTO tanil1 oldugu i¢in bu iliskinin
net olarak saptanmasi diger histolojik tiplerden daha fazla olgu sayisina ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
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Histolojik tiimor derecesi 1 olan 19 olgunun 3’linde (%25), derece 2 olan 94
olgunun 47’sinde (%50), derece 3 olan 69 olgunun 37’sinde (%53,6) TT sayisinin
yuksek oldugu izlenmis olup, histolojik tiimor derecesi ile TT sayis1 arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iligski bulunmustur (p=0,038).

Diisiik Nektin-4 boyanmasina sahip 133 olgunun 52’sinde (%39,1), yiiksek
Nektin-4 boyanmasina sahip 49 olgunun 36’sinda (%73,5) TT sayisinin yiiksek oldugu
izlenmis olup, Nektin-4 boyanmasi ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur (p=0,001).

N evresi 0 olan 110 olgunun 47’sinde (%47,2), evre 1 olan 69 olgunun 38’inde
(%55,1), evre 3 olan 3 olgunun 3’linde (%100) TT sayisinin yiiksek oldugu izlenmis
olup, N evresi ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamasina
ragmen (p=0,054) ileri N evresi ile yliksek TT sayis1 arasinda korelasyon oldugu

gozlenmistir.

TT derecesi ile tan1 yasi, timdr boyutu (<20 mm/ >20 mm) lenf nodu metastazi
(var/yok), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perindral invazyon (var / yok), eslik eden
DKIS (var / yok), biyobelirtegler ile tanimlanan alt tipleri (luminal A / luminal B-
HER2 negatif / luminal B-HER2 pozitif / HER2 pozitif / TNMK), TNM evresi
(I/II/TIT), cerrahi sinir, rekiirrens ve 6liim durumu, ER, PR, HER2, E-kaderin pozitifligi
ve Ki-67 proliferasyon indeksi (<%14 / >%14) ile arasinda istatistiksel anlaml1 fark
bulunmad.

Genel Sagkalim siiresi “Kaplan-Meier Survival Analizi” ile hesaplandi (Sekil
20). Tiimor boyutu, metastatik lenf nodu sayis1 ve tiimor tomurcuk sayis1 6l¢timlerinin
“mortalite varligina gore” cut-off degerinin Ongodriilmesi acisindan ROC analizi

yapild. (Sekil 21).

TT’nin klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmasi ile ilgili bulgular Tablo 9°’da

Ozetlenmistir.
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Censored
Total N Ex N (%)

%

Genel Sagkalim 182 11 (%6,0) 171 %94,0

Genel Sagkalim Sureleri

Mean
Ort. 95% Giiven Araligi
Sagkalm  g¢q Hata )
Tahmini (ay) Alt Ust
Genel 102,5 1,6 99,418 105,648

Sagkalim

Sekil 20. Genel Sagkalim (Kaplan-Meier Survival) Analizi Sonuglari

ROC Curve
1.0 T
‘ 7 Source of the Curve
— Tamér Boyutu
— Metastatik lenf nodu sayisi
08 TT Sayisi
Reference Line
E 06
=
LY
02
0p =
00 10
1 - Specificity
. Area Std C Sen Spe
Test Variables ;¢ .Error . ut-Off  sitivity  cificity
Tumor Boyutu ,602 ,08 2 45 ,55
4 257 550 5 6
Metastatik lenf ,623 ,08 , ,63 ,62
nodu sayisi 5 173 50 6 0
TT Sayisi ,669 ,07 1 45 ,38
8 060 0,50 5 6

AUC: Area Under Curve. TT: Tiimdr tomurcuklanmasi Kategorik degisken: Grup.  Cut-Off: Kesim Degeri. Pozitif
(ex): 11

Sekil 21. Timor boyutu, metastatik lenf nodu sayisi ve tiimdr tomurcuk sayisi

Olctimlerinin “mortalite varli§ina gore” cut-off degerinin dngdriilmesi agisindan ROC
analizi
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Tablo 12. Tiimér tomurcuklanmasinin klinikopatolojik parametrelerle karsilagtirilmasi

TT derecesi
Dusiik Yiiksek
- N % N % .
!MK—OTO 65 45,5% 78 54,5%
vazi mikropapiler | 5 45,5% 6 54,5%
Al Tubiiler karsinom | 5 100,0% 0 0,0% ,002
Kribriform karsinom | 10 90,9% 1 9,1%
Apokrin karsinom 9 75,0% 3 25,0%
1 15 78,9% 4 21,1%
Histolojik Derece 2 47 50,0% 47 50,0% ,038
3 32 46,4% 37 53,6%
Lenf nodu metastazi VD 31 43,1% A1 56,9% 061
Yok 63 57,3% 47 42,7% !
Lenfovaskdiler invazyon Ve 4 33,3% 8 66,7% 189
Yok 90 52,9% 80 47 1% 7
Pnerindral invazyon bl ! 53,8% 6 46,2% 869
Y Yok 87 51,5% 82 48,5% ’
- <20 mm 35 58,3% 25 41,7%

U (Eeir >20 mm 59 48,4% 63 51,6% ,206
Ostroien reseptorii Pozitif 83 52,9% 74 47 1% 410
) P Negatif 11 44,0% 14 56,0% ’
Progesteron reseptori Sy 75 55,1% 61 44,9% 104
9 P Negatif 19 41,3% 27 58,7% '

Pozitif 17 44.7% 21 55,3%
HER2 Negatif 77 53,5% 67 46,5% 338
<%14 26 54,2% 22 45,8%
e %14 68 50.7% 66 49.3% 684
. Var 51 47 .2% 57 52,8%
Eslik eden DKIS ~T 23 58 1%‘: 31 a7 90/3 ,149
. Pozitif 92 52,3% 84 47.7%
S Negatif 2 33.3% 4 66.7% 361
. Dislk 81 60,9% 52 39,1%
OGRS Yiksek 13 26,5% 36 73,5% ,001
1 33 61,1% 21 38,9%
Pt Evresi 2 58 47.2% 65 52,8% ,215
3 3 60,0% 2 40,0%
0 63 57,3% 47 42.7%
N Evresi 1 31 44.9% 38 55,1% ,054
2 0 0,0% 3 100,0%
1 24 64,9% 13 35,1%
TNM Evresi 2 69 49,3% 71 50,7% ,086
3 1 20,0% 4 80,0%
Luminal A 26 59,1% 18 40,9%
Luminal B Her2(-) 46 52,3% 42 47,7%
Molekdler Tip Luminal B Her2(+) | 11 42,3% 15 57,7% ,664
Her2 (+) 6 50,0% 6 50,0%
TNMK 5 41,7% 7 58,3%
. Pozitif 3 50,0% 3 50,0%
Cerrahi sinir durumu Negatif 91 51.7% 85 48.3% ,935

* Ki-kare testi sonuglarina gére anlamiilik diizeyi (TT: Timér omurcuklanmast, N: Sayi, IMK-OTO: Invaziv meme
karsinomu, dzel tipte olmayan, DKIS: Duktal karsinoma insitu, HER2: Insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii
2, TNMK: Uglii negatif meme kanseri)
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4.2  Biyobelirteclerle = Alt Tiplerine Ayrilan Vakalarda  Tiimor

Tomurcuklanmasinin Klinikopatolojik Parametreler Ile Tliskisi

182 olgu biyobelirtegler kullanilarak belirlenen alt tiplerine (Luminal A,
Luminal B-HER2 negatif, Luminal B-HER2 pozitif, HER2 pozitif, TNMK ) gore
siniflandirildiktan  sonra, bu kategorilerin her birinde TT klinikopatolojik
parametrelerle karsilagtirildi. Bu kapsamda, Luminal A grubunda 44 olgu (%24,1),
Luminal B HER2 (-) grupta 88 olgu (%48,4), Luminal B HER2(+) grupta 26 olgu
(%14,3), HER2 (+) grupta 12 olgu (%6,6) ve TNMK grupta ise 12 olgu (%®6,6)
bulunmaktaydi.

Analiz sonucunda elde edilen verilere gore, luminal A grubuna dahil olgularda
lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve N evresi parametrelerinde TT ile
anlaml farklar gézlemlenmistir. Lenf nodu metastazi olmayan 28 olgunun 20’sinde
(%71,4) TT disiik iken, lenf nodu metastazi olan 16 olgunun 10’unda (%62,5) ytliksek
TT saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.028).
Lenfovaskiiler invazyonu olmayan 41 olgunun 26’sinda (%63,4) disik TT
gbzlemlenirken, lenfovaskiiler invazyonu olan 3 olgunun 3’iinde de (%100) yiiksek
TT gozlenmis ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.031). Ayrica N
evresi 0 olan 28 olgunun 20’sinde (%71,4) diisiik TT gozlemlenirken, N evresi 1 olan
16 olgunun 10’unda (%62,5) yiikksek TT gozlenmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.028). Bununla birlikte, karsilastirilan diger klinikopatolojik

parametrelerde anlamli bir iligki goriilmemistir. (Tablo 10)

Luminal B HER2 negatif grubuna dahil olgularda diisiik Nektin-4 boyanmasi
olan 68 olgunun 44’tinde (%64,7) diisiik TT izlenirken, yiliksek Nektin-4 boyanmasi
olan 20 olgunun 18’inde yiiksek TT izlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001). Karsilastirilan diger klinikopatolojik parametrelerde anlamli
bir iligki goriilmemistir. (Tablo 11)

HER2 pozitif grubuna dahil olgularda IMK-OTO tanili 9 olgunun 6’sinda
(%66,7) yiikksek TT izlenirken, Apokrin karsinom tanilt 3 olgunun 3’iinde de (%100)
diisiik TT izlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.046). Ek
olarak karsilastirilan diger klinikopatolojik parametrelerde anlamli bir iliski

goriilmemistir.
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Luminal B-HER2 pozitif olan 26 olgu ve TNMK olan 12 olguda yapilan
analizlerde, TT ile karsilagtirilan klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli bir

iliski bulunamamustir.

Tablo 13. Luminal A olgularda, TT ile klinikopatolojik parametrelerin karsilagtirilmasi

TT derecesi
1 2
N % N % *p.
Tani iIMK-OTO 17 48,6% 18 51,4%
invazi 2 100,0% 0 0,0%| ,050
mikropapiller
karsinom
Tubuler 4 100,0% 0 0,0%
karsinom
Kribriform 3 100,0% 0 0,0%
karsinom
Histolojik Derece 1 7 70,0% 3 30,0%
2 14 51,9% 13 48,1% | ,468
3 5 71,4% 2 28,6%
Lenf nodu Var 6 37,5% 10 62,5% | ,028
metastazi Yok 20 71,4% 8 28,6%
LVI Var 0 0,0% 3 100,0% | ,031
Yok 26 63,4% 15 36,6%
PNI Var 2 66,7% 1 33,3% | ,782
Yok 24 58,5% 17 41,5%
Tumor Boyutu <20 mm 9 64,3% 5 357%| ,632
>20 mm 17 56,7% 13 43,3%
Eslik eden DKIS Var 17 56,7% 13 43,3% | ,632
Yok 9 64,3% 5 35,7%
Ekaderin Pozitif 25 61,0% 16 39,0% | ,347
Negatif 1 33,3% 2 66,7%
Nektin4 Duslk 21 65,6% 11 344% | ,150
Yuksek 5 41,7% 7 58,3%
Pt Evresi 1 9 69,2% 4 30,8%
2 16 55,2% 13 448% | ,668
3 1 50,0% 1 50,0%
N Evresi 0 20 71,4% 8 28,6% | ,028
1 6 37,5% 10 62,5%
TNM Evresi 1 8 80,0% 2 20,0% | ,126
2 18 52,9% 16 47,1%
Cerrahi sinir Pozitif 2 66,7% 1 33,3%| ,782
durumu Negatif 24 58,5% 17 41,5%

* Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi (TT: Tiim6r omurcuklanmast, N: Sayi, IMK-OTO: invaziv meme
karsinomu, 6zel tipte olmayan, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinéral invazyon, DKIS: Duktal karsinoma
insitu)
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Tablo 14. Luminal B HER2 negatif olgularda, TT ile klinikopatolojik parametrelerin
karsilagtirilmast

TT derecesi
1 2
N % N % *p.
Tani IMK-OTO 31 47,0% 35 53,0%
invazi 3 37,5% 5 62,5%
mikropapiller ,096
karsinom
Tlbdler 1 100,0% 0 0,0%
karsinom
Kribriform 7 87,5% 1 12,5%
karsinom
Apokrin 4 80,0% 1 20,0%
karsinom
Histolojik Derece 1 7 87,5% 1 12,5%
2 24 50,0% 24 50,0%| 108
3 15 46,9% 17 53,1%
Lenf nodu Var 16 45, 7% 19 54,3% ,317
metastazi Yok 30 56,6% 23 43,4%
LVi Var 2 33,3% 4 66,7% ,336
Yok 44 53,7% 38 46,3%
PNi Var 3 37,5% 5 62,5% ,380
Yok 43 53,8% 37 46,3%
Tdmor Boyutu <20 mm 19 57,6% 14 42,4% ,440
>20 mm 27 49,1% 28 50,9%
Eslik eden DKIS Var 25 48,1% 27 51,9% ,344
Yok 21 58,3% 15 41,7%
Ekaderin Pozitif 45 51,7% 42 48,3% ,337
Negatif 1 100,0% 0 0,0%
Nektin4 Dustk 44 64,7% 24 35,3% ,001
Yiksek 2 10,0% 18 90,0%
Pt Evresi 1 18 60,0% 12 40,0%
2 26 47,3% 29 52,7% ,468
3 2 66,7% 1 33,3%
N Evresi 0 30 56,6% 23 43,4%
1 16 50,0% 16 50,0% ,153
2 0 0,0% 3 100,0%
TNM Evresi 1 11 61,1% 7 38,9%
2 34 52,3% 31 47, 7% ,266
3 1 20,0% 4 80,0%
Cerrahi sinir Pozitif 1 33,3% 2 66,7% ,504
durumu Negatif 45 52,9% 40 47,1%

* Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi (TT: Timor omurcuklanmasi, N: Say1, IMK-OTO: Invaziv meme
karsinomu, 6zel tipte olmayan, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinéral invazyon, DKIS: Duktal karsinoma
insitu)

4.3 Nektin-4 Boyanmasiin Klinikopatolojik Veriler ile Karsilastiriimas:

182 olgunun Nektin-4 THK boyamasinda olgularin 133’{inde (%73) diisiik
boyanma goriiliirken 49’unda (%27) ise yiiksek boyanma izlenmisti.

Yapilan analiz sonuglarina gore ER pozitif 157 olgunun 119’unda (%75,8)
diisiik Nektin-4 boyanmasi izlenirken, ER negatif 25 olgunun 11’inde (%44) ytliksek

57




Nektin-4 boyanmasi izlenms olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.038). Yine onceki analizlerimizde Nektin-4 boyanmasi ile TT sayis1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulmustuk (p=0,001). Ek olarak karsilastirilan diger

klinikopatolojik parametrelerde anlamli bir iligki goriilmemistir. (Tablo 12)

Tablo 15. Nektin-4 boyanmasinin klinikopatolojik parametrelerle karsilagtirilmasi

Nektind
1 2
N % N % *p.

Tani IMK-OTO 103 72,0% 40 28,0%
Mikropapiller karsinom 7 63,6% 4 36,4%
Tubiler karsinom 4 80,0% 1 20,0% |
Kribriform karsinom 10 90,9% 1 9,1%
Apokrin karsinom 9 75,0% 3 25,0%

Histolojik Derece 1 15 78,9% 4 21,1%
2 71 75,5% 23 245% | 476
3 47 68,1% 22 31,9%

Lenf nodu metastazi Var 55 76,4% 17 23,6% 415
Yok 78 70,9% 32 29,1%

LVi Var 8 66,7% 4 33,3% ,604
Yok 125 73,5% 45 26,5%

PNI Var 10 76,9% 3 23,1% ,746
Yok 123 72,8% 46 27,2%

Tumor Boyutu <20 mm 45 75,0% 15 25,0% ,682
>20 mm 88 72,1% 34 27,9%

Ostrojen reseptorii Pozitif 119 75,8% 38 24.2% ,038
Negatif 14 56,0% 11 44,0%

Progesteron reseptorl | Pozitif 104 76,5% 32 23,5% ,076
Negatif 29 63,0% 17 37,0%

HER2 Pozitif 26 68,4% 12 31,6% 467
Negatif 107 74,3% 37 25,7%

K167 <%14 31 64,6% 17 35,4% ,122
>%14 102 76,1% 32 23,9%

Eslik eden DKIS Var 80 74,1% 28 25,9% 714
Yok 53 71,6% 21 28,4%

TT derecesi Disik 81 86,2% 13 13,8% ,001
Yiksek 52 59,1% 36 40,9%

Ekaderin Pozitif 130 73,9% 46 26,1% ,195
Negatif 3 50,0% 3 50,0%

Pt Evresi 1 40 74,1% 14 25,9%
2 89 72,4% 34 276%| 918
& 4 80,0% 1 20,0%

N Evresi 0 78 70,9% 32 29,1%
1 53 76,8% 16 232% | 665
2 2 66,7% 1 33,3%

TNM Evresi 1 27 73,0% 10 27,0%
7 102 72,9% 38 271%| 939
3 4 80,0% 1 20,0%

Molekdler Tip Luminal A 32 72,7% 12 27,3%
Luminal B Her2(-) 68 77,3% 20 22,7%
Luminal B Her2(+) 19 73.1% 7 269% | 487
HER2 (+) 7 58,3% 5 41,7%
TNMK 7 58,3% 5 41,7%

Cerrahi sinir durumu Pozitif 3 50,0% 3 50,0% ,195
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| | Negatif | 130 ] 73,9% | 46| 26,1% | |
* Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi (TT: Tiimér omurcuklanmasi, N: Say1, IMK-

OTO: Invaziv meme karsinomu, 6zel tipte olmayan, DKIS: Duktal karsinoma insitu, HER2: insan Epidermal
Biiyiime Faktor Reseptorii 2, TNMK: Uclii negatif meme kanseri)

5. TARTISMA

Kadinlarda en yaygin goriilen malign tlimor olan meme kanseri, tedaviye yanit

ve hastaligin seyri bakimindan heterojen 6zellikler gosterir (1-2).

Meme kanserinin olusumunda ¢ok sayida etken rol oynar; bu etkenler arasinda
yas, en belirgin bireysel risk faktérlerinden biridir. Ozellikle 50 yas sonrasinda
hastaligin goriilme sikliginda belirgin bir artis gozlenir (70). 40 yas alt1 kadinlarda
nadir goriilse de (yaklasik %7 insidans), 15-39 yas aras1 kadinlarda hala en sik goriilen
kanserdir (165). Calismamizda olgularimiz igerisinde en geng olgu 29, en yasli ise 86
yasindaydi. Olgularimizin 92°si (%50,5) 50 yas istii, 27°si (%14,8) 40 yas altiyd1 ve
ortalama tani yas1 51+11,54 idi. Literatiire kiyasla 40 yas alt1 olgularimizin yiizdesi
yiiksekti. Bu durum, genetik faktorlerden, yasam tarzi farkliliklarindan ya da
reprodiiktif faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Veya ¢alismamizin retrospektif olarak
tek merkeze basvuran hastalar iizerinde yapilmasi da bu farkliliga neden olmus

olabilir.

Meme kanserinin olusum siireci, hiicresel seviyede meydana gelen cesitli
genetik ve epigenetik degisimlerle baglar ve bu siireg, tiimoriin mikrogevresiyle

kurdugu etkilesimlerle daha da karmasik bir hal alir (81).

DKIS meme kanserinin premalign bir lezyonudur. Ancak, meme kanseri
vakalarinin gogunda DKIS ile iligkili bir lezyon goriilmemektedir. Baz1 vakalarda,
alternatif bir karsinogenez mekanizmasini temsil ettigi diisiiniilen tomurcuklanma
karsinogenezi olarak adlandirilan yeni bir timoérlesme modelini destekleyen bulgular

mevcuttur (171).

TT, timor hiicrelerinin epitel dokudan ayrilarak stromaya ilerledigi, genellikle 1
ila 5 hiicreden olusan kiigiik hiicre gruplar1 ya da tek hiicreler seklinde gézlenen
histopatolojik bir olusumdur (54). Bu yapilarin, 6zellikle invaziv karsinomlarda, lokal
invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz gibi agresif biyolojik davranislarla
iligkili oldugu pek ¢ok ¢alismada ortaya konmustur (55). Bu hiicreler ¢ogunlukla timor

ile stromanin kesisim noktasinda, yani invaziv smirda goriiliir ve klasik H&E ile
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yapilan histolojik degerlendirmelerde tanimlanabilir. Ancak, yogun inflamatuar yanit
ya da belirgin stromal reaksiyon gibi durumlarda, pan-sitokeratin gibi

immiinohistokimyasal boyamalar sayesinde daha belirgin sekilde saptanabilirler (56).

TT temelinde EMT siireci bulunur. EMT, hiicrelerin epitele 6zgii 6zelliklerini

yitirip mezenkimal bir fenotip kazandig1 bir biyolojik doniisiim siirecidir (57).

Meme kanserinde TT prognostik dnemi giderek daha fazla kabul edilmektedir.
Aragtirmalar, yiiksek tomurcuklanma derecesinin tiimor boyutunun artisi, yiiksek
histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, hormonal reseptorlerin negatifligi ve diisiik

sagkalim oranlar1 ile anlamli sekilde iliskili oldugunu gdstermistir (58).

TT degerlendirilmesi, gliniimiizde kolorektal kanser igin ITBCC kriterleriyle
standart hale getirilmistir; ancak meme kanseri i¢in heniiz yaygin kabul goren benzer
bir smiflama sistemi bulunmamaktadir (62). Buna ragmen, artan sayida ¢alismada
meme kanserlerinde tomurcuklanma sayisinin belirli esik degerlerinde prognostik bir
Ooneme sahip oldugu gosterilmis ve bu parametrenin histopatolojik incelemelere dahil

edilmesi gerektigi vurgulanmistir (63).

TT, meme karsinomlarinda invazivlik ve metastaz potansiyelinin histolojik bir
gostergesi olarak 6nem tasir. Bu yapilar, sadece tlimoriin agresif dogasini yansitmakla
kalmay1p, aynt zamanda hiicreler aras1 ve hiicre-matriks etkilesimleriyle baglantili
molekiiler degisiklikleri de igerir. Bu sebeple, TT’nin degerlendirilmesi hem
morfolojik hem molekiiler acidan degerli bilgiler saglar ve potansiyel hedefe yonelik

tedavi stratejilerinde yol gosterici olabilir (64).

TT degerlendirmesi yapilan ¢aligmalarin yaklasik yarisinda, sayim islemi ya es
zamanli ya da bagimsiz olarak iki farkli patolog tarafindan gerceklestirilmistir.
Kullanilan yontemler acisindan bakildiginda, bazi1 c¢alismalarda yalnizca
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi tercih edilirken, digerlerinde H&E’ye ek olarak
IHK temelli pan-sitokeratin boyama da kullanilmistir. Daha sinirli sayidaki
arastirmalarda ise yalnizca pan-sitokeratin ile boyanmis kesitler {iizerinden
degerlendirme yapilmistir (172). Rutin H&E boyasi ile yapilan sayimlarda, timor

tomurcuklar1 inflamatuar hiicreler arasinda gizlenebilir, stromal hiicrelerle karisabilir.
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Bunun sonucunda yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. Bu tiir tanisal zorluklarin

azaltilmas1 amaciyla pan-sitokeratin boyamanin yardimci olabilecegini diisiiniiyoruz.

KRK calismalarinda, TT degerlendirmesi sirasinda THK kullaniminin, sayimi
teknik olarak kolaylastirdigi ancak duyarliligi anlamli sekilde artirmadigi ortaya
konmustur (62). Ayrica literatiirde TT nin tanimi agisindan da tutarsizliklar mevcuttur.
Baz1 arastirmalar, KRK i¢in ITBCC tarafindan oOnerilen tanim kriterlerini
benimsemisken, bazi ¢aligmalarda bu tanim genisletilerek 5 veya daha fazla hiicreden

olusan hiicre kiimeleri de TT olarak kabul edilmistir (173).

TT’yi diisiik ve yiiksek diizeyde siniflandirmak i¢in bazi ¢aligmalarda ROC
analizi gibi istatistiksel yontemlere basvurulmus (174), bazi arastirmalarda ise daha

onceki literatiir verilerine dayali esik degerler kullanilmistir (175).

Calismamizda, invaziv meme kanseri olgularinda TT’nin klinik ve
histopatolojik prognostik parametrelerle korelasyonu, E-kaderin ve Nektin-4

ekspresyonu ile iligkisi arastirilmistir.

Meme kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi, DSO tarafindan 2019 yilinda
giincellenerek, tiimorlerin morfolojik, stromal ve molekiiler 6zelliklerini kapsayacak
sekilde daha ayrintili hale getirilmistir (93). Bu smiflama, tiimoérlerin biyolojik
davranigin1 6ngdrmek ve tedavi stratejilerini belirlemek acisindan 6nemlidir. En sik
goriilen histolojik alt tip olan IMK-OTO, tiim invaziv meme tiimérlerinin yaklasik
%75-80’1ni olusturmaktadir (166). Bu oran, calismamizda da benzer sekilde %78,6
olarak bulunmustur. Kalan olgularimiz ise tiibiiler, kribriform, mikropapiller ve
apokrin alt tiplerden olusmustur. Literatiirde TT degerlendirmelerinin ¢ogu yalnizca
invaziv duktal karsinom (IDK) olgularinda yapilmis olup, diger histolojik alt tipler
siklikla ¢aligmalara dahil edilmemistir (59-63-167-168). Bu nedenle farkli histolojik
alt tiplerde TT nin dagilimi1 hakkinda bilgiler simirhidir. Agarwal ve arkadaslarinin
(169) 35 IMK-OTO, 4 metaplastik ve 1 papiller karsinom olgusunu kapsayan
calismasinda, histolojik alt tip ile TT arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.
Kaundiyal ve arkadaslar1 (170) ¢ogunlugu IDK olan olgular iizerinden yaptiklari
calismada yiiksek TT orani saptamus, 6zellikle derece 2 IDK olgularinda bu bulgunun
istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise histolojik

timor alt tipleri ile TT derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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saptanmustir. Ozellikle daha iyi prognoza sahip oldugu bilinen tiibiiler ve kribriform
karsinomlarda TT diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu gozlenmistir. Bu bulgu,
TT'nin tiimoriin biyolojik davranisini yansitan bir parametre oldugunu ve daha az
agresif seyreden histolojik tiplerde daha diisiik diizeyde goriilebilecegini
desteklemektedir. Bununla birlikte, calismamizda baz1 histolojik alt tiplerin az sayida
olmast, bu iligkinin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir. Nadir goriilen alt tiplerde
TT’nin gergek sikligini ve prognostik degerini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla olgu
sayilari ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Bu acidan, farkl: alt
tipleri kapsayan ¢ok merkezli, prospektif arastirmalar, TT'in histolojik alt tiplerle
olan iliskisini daha saglikli sekilde ortaya koyabilir. Elde ettigimiz veriler, TT nin
yalnizca invazivlik gostergesi degil, ayn1 zamanda tiimoriin histolojik yapisiyla da
iligkili olabilecegini gdstermektedir. Bu yoniiyle TT'nin, tiimdr alt tiplerine gore

prognostik anlamda farkli degerlendirilebilecegi diistintilmelidir.

Histolojik tiimor derecesi, meme kanserinde prognostik dneme sahip temel
parametrelerden biridir. Daha diisiik dereceye sahip tlimorler genellikle iyi diferansiye
olup daha iyi klinik seyir izlerken, yliksek dereceli tiimorlerde lokal invazyon, lenf
nodu metastazi ve uzak yayilim riski daha yiiksektir (94). Pek ¢ok ¢alismada TT ile
histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir (59-
168,169-176-178). Buch ve arkadaslarmin (182) 2023 yilinda yayinladigi, 13 ¢alisma
ve 1763 olguyu igeren genis kapsamli meta-analizde de TT ile tiimor derecesi arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamamigstir. Buna karsin, bazi arastirmalarda TT ile
histolojik derece arasinda anlamli iligki rapor edilmistir (179-181). Salhia ve
arkadaslarinin  (63) yaptigi calismada ise TT, ITT ve PTT olarak ayr1 ayr
degerlendirilmis ve 6zellikle ITT ile tiimdr derecesi arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da histolojik tiimor derecesi ile TT sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Ozellikle derece 2 ve derece 3
tiimorlerde, derece 1 tiimorlere gore daha yiliksek TT derecesi goriilmiistiir. Bu
bulgumuz, TT'min daha yiiksek dereceli tiimorlerde daha sik gozlenebilecegini
desteklemektedir. Ancak literatiirdeki ¢eliskili sonuglar, TT nin histolojik derece ile
her zaman korele olmadigint ve bu iki parametrenin tiimdr biyolojisinin farkli
yonlerini yansittigini  gostermektedir. Dolayisiyla, TT’nin yalnizca histolojik

derecenin bir yansimasi olmadigi, aksine histolojik dereceden bagimsiz bir invazivlik
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gostergesi olabilecegi diisiiniilmelidir. Ozellikle baz1 derece 1 tiimérlerde bile yiiksek
TT derecelerinin saptanabilmesi, TT'nin erken invazyon potansiyelini ortaya
koymakta ve bu Ozelligiyle bagimsiz bir prognostik belirteg olarak
degerlendirilebilecegini desteklemektedir. Bu nedenle, TT nin rutin histopatolojik
degerlendirme siirecine dahil edilmesi, tiimoriin biyolojik davranisini daha dogru

tahmin etmede yardimci olabilir.

Meme kanseri evrelemesinde, timor boyutu ve yayilimi, lenf nodu tutulumu ile
uzak metastaz durumu degerlendirilir ve tedavi planlamasinda altin standart olarak
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (136). Literatiirde yapilan ¢alismalarda, TT
derecesi ile TNM evresi arasinda olasi bir iliski oldugu belirtilmektedir. Agarwal ve
arkadaslar1 (169), daha ileri TNM evresi ile yiiksek TT derecesi arasinda anlamli bir
korelasyon saptayarak, TT’nin timdr progresyonunun histolojik bir gostergesi
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Kundu ve arkadaslarinin (176) ¢alismasinda ise benzer
bir egilim gbézlenmis; TT sayis1 TNM evresiyle birlikte artis gostermis, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde,
TNM evresi arttikga TT derecesinde artis izlenmis, ancak bu artis istatistiksel
anlamlhiliga ulagmamistir. Bu durum, TT ile TNM evresi arasindaki iliskinin var
olabilecegini, ancak bu iligkinin istatistiksel olarak saptanabilir diizeyde giicli
olabilmesi i¢in daha biiyiik olgu gruplarina ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir.
Ayrica, TNM evresi sadece tiimor boyutu ve yayilimina degil, ayn1 zamanda lenf nodu
ve metastatik duruma da baghdir; dolayisiyla TT gibi mikroskobik bir 6zelligin,
makroskopik evreleme sistemindeki her bir bilesenle aynmi oranda korelasyon
gostermemesi beklenebilir. TT'nin TNM evresiyle paralel artis gdstermesi biyolojik
anlamda anlamli olsa da, istatistiksel diizeyde tutarlilik saglanabilmesi icin ileriye
dontik, daha yiiksek olgu sayisina sahip caligmalara ihtiya¢ vardir. TT'nin TNM
sistemiyle birlikte degerlendirilmesi, 6zellikle sinirda vakalarda risk stratifikasyonu

acisindan klinik anlam tasiyabilir.

Literatiirdeki pek ¢ok calismada TT ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir. Ozellikle yiiksek tomurcuk sayisina sahip tiimorlerde
sentinel lenf nodu tutulumu veya daha ileri diizeyde aksiller metastaz goriilme orant
anlamli sekilde artmaktadir (59-63-168-177-183-185-186). Benzer sekilde, TT ile LVI
arasinda da yakin bir iligki bulunmustur (161-169-183-185). LVI, tiimdr hiicrelerinin
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lenfatik veya vaskiiler yapilara penetre olmast anlamina gelir ve bu durum siklikla
TT'nin yogun oldugu tiimorlerde gozlenmistir. Yine TT ile TNM siniflandirmasindaki
N evresi arasinda da dogrudan bir baglant1 kurulmustur. Yiiksek TT diizeyine sahip
olgularin, daha yiiksek N evresi ile tan1 aldig1 ve bu hastalarda bolgesel lenf nodu
tutulumunun daha yaygin oldugu rapor edilmistir. Ozellikle TT'nin ileri N evresi (N2—
N3) ile anlamli iligki gosterdigi ¢aligmalarda vurgulanmaktadir (55-184). Benzer
sekilde Buch ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde de TT ile lenf nodu metastazi ve
LVI arasinda anlamli iliski saptanmstir. Ancak Gabal ve arkadaslarinin (187) 61
olguluk calismasinda TT ile LVI ve N evresi arasinda iliski saptanmamus, benzer
sekilde Agarwal ve arkadaslarmin (169) serisinde LVI ile anlamli korelasyon
bulunmasina ragmen lenf nodu metastazi ile iliski gosterilememistir. Bu celiskili
sonuglar, TT'nin prognostik etkisinin tlimoriin molekiiler alt tipi, biyolojik davranis
ve degerlendirme kriterlerine gore degiskenlik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda TT ile lenf nodu metastazi, LVI ve TNM sistemine gore N evresi
arasindaki iligki incelenmistir. Genel analizde, TT derecesi ile lenf nodu metastazi ve
N evresi arasinda gii¢lii bir korelasyon izlenmis olsa da, istatistiksel anlamlilik diizeyi
saglanamamigtir. Bu durum, timor alt tipleri arasindaki dagilim farki veya TT
derecelendirmesindeki metodolojik farkliliklar gibi ¢esitli etmenlerle agiklanabilir.
Calismamizda ayrica, olgular biyobelirte¢ temelli alt tiplere gére gruplandiktan sonra
yapilan analizlerde, 6zellikle Luminal A alt tipinde, TT ile lenf nodu metastazi, LVi
ve N evresi arasinda anlaml bir iligki saptanmistir. Bu durum, TT'nin prognostik
degerinin tiimoriin  molekiiler alt yapisina gore farklilasabilecegini ortaya
koymaktadir. Literatiirde TT’nin genellikle HER2 pozitif tiimorlerde daha sik
goriildiigii bildirilmekle birlikte, Luminal A gibi nispeten daha iyi prognozlu alt
tiplerde de TT varliginin lenf nodu metastaz1 gibi agresif Ozelliklerle iligkili
olabilecegi, mevcut bulgumuzla birlikte yeniden degerlendirilebilir bir durum gibi

goriinmektedir.

Son yillarda yapilan bazi galismalarda, TT pozitif olgularin PNI agisindan da
daha yiiksek risk tasidigi ve bu iki invazif 6zelligin birlikte goriildiigii bildirilmistir
(188-190). Bu bulgular, TT’nin sadece stromal invazyon degil, ayn1 zamanda perinoral
yayilim kapasitesiyle de baglantili olabilecegi goriistinii desteklemektedir. Ancak, bu

iligki her calismada tutarlilik gostermemektedir. Literatiirdeki bazi1 arastirmalarda, TT
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ve PNI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski gosterilememistir (161-184-191-
192). Bizim ¢alismamizda da TT ile PNI varligi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Bu durum, TT ve PNI’nin her ne kadar invazivligi temsil etseler de,
timor biyolojisinin farkli mekanizmalarin1 yansittigini - diistindiirmektedir. TT,
genellikle EMT ile iliskiliyken; PNI, tiimor hiicrelerinin sinir mikrogevresine dzgii
etkilesimleriyle ortaya c¢ikmaktadir. Bu baglamda, TT’nin PNI ile dogrudan bir

baglant1 gdstermemesi anlamli bir bulgu olabilir.

KRK calismalarinda, TT ile tiimér boyutu arasinda anlamli bir iliski
bildirilmistir (63-168). Ancak meme karsinomlarina yonelik ¢alismalarda bu iliskinin
daha degisken oldugu goriilmektedir. Agarwal ve arkadaslar1 (169) tiimdr boyutlarini
5 cm esigine gore gruplandirmis ve yiliksek TT derecesine sahip olgularin anlaml
sekilde daha biiyiik tiimor boyutuna sahip oldugunu bildirmistir. Usta ve arkadaslar
(183) ise benzer sekilde, 2 cm'lik esik kullanarak yaptiklar1 analizde, TT ile tiimor
boyutu arasinda anlamli iliski saptamislardir. Bazi arastirmacilarin ¢aligmalarinda da
TT derecesi ile tiimdr boyutu ve pT evresi arasinda anlaml baglantilar bildirilmistir
(59-161-177-179-183-184). Ote yandan, bazi ¢alismalarda bu iliskinin istatistiksel
olarak anlamli olmadig:1 rapor edilmistir (180-187). Bu farkliliklar, hasta gruplarinin
heterojenligi, tiimor alt tiplerinin dagilimi, TT degerlendirme yontemleri ve timor
boyutunun siniflandirtlma bigimi gibi metodolojik faktorlerle agiklanabilir.
Calismamizda, TT derecesi ile timor boyutu ve pT evresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamistir. Ancak yiiksek TT derecesine sahip olgularda pT
evresinin daha ileri diizeyde oldugu gézlenmis ve TT sayist ile timor boyutu arasinda
pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgular, TT'nin tiimor progresyonu ile
iligkili olabilecegini, ancak bu iligkinin yalnizca boyut veya evre gibi parametreler
tizerinden degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmayabilecegini
diisiindiirmektedir. TT'nin mikroskobik invaziv davramiglar1 yansitmasi, timor
boyutundan bagimsiz olarak prognoz iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, timér boyutu ile pozitif korelasyon bulunmasi, TT'nin tiimoriin
bliylime potansiyeliyle de baglantili olabilecegini desteklemektedir. Bu nedenle,
TTnin timor boyutu ve pT evresi ile birlikte degerlendirilmesi, daha dogru

yorumlamaya katki saglayabilir.
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Son yillarda, TT'nin molekiiler belirteglerle olan iliskisini degerlendiren
calismalar giderek artmaktadir. Ozellikle ER ve PR pozitifliginin TT ile olan iliskisi
arastirillmistir, ancak bu konuda literatiirde fikir birligi bulunmamaktadir. Bazi
calismalarda TT ile ER ve PR ekspresyonu arasinda anlamli bir baglanti saptamamistir
(59-169-194). Benzer sekilde, Buch ve arkadaslarinin (182) yaptigi meta-analiz
calismasinda da TT ile hormon reseptdor durumu arasinda anlamli bir iligki
kurulamamistir. Buna karsilik, bazi arastirmalar TT ile hormon reseptor pozitifligi
arasinda korelasyon oldugunu bildirmistir. Gujam ve arkadaglar1 (168), yliksek TT
saptanan olgularda anlamli diizeyde ER pozitifligi oraninin daha fazla oldugunu
belirtmis, ancak PR ile iliski gostermemistir. Lloyd ve arkadaslarinin (193) yiriittiigi,
7 calismay1 kapsayan meta-analizde ise hem ER hem de PR pozitif tiimdrlerde TT
diizeyinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Buna karsilik, Salhia ve arkadaglarinin
(63) galismasinda iki patologtan yalnizca biri, ER pozitif olgularda TT ile lenf nodu
metastaz1 arasinda pozitif korelasyon tespit etmistir (63). Kundu ve arkadaglar1 da
(176) TT ile ER/PR pozitifligi arasinda korelasyon saptamis olmakla birlikte, bu
iligkinin istatistiksel anlamliliga ulasmadigin1 bildirmistir. Ok¢u ve arkadaglarinin
(196) galismasinda ise PR negatifligi ile yliksek TT sayisi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Calismamizda, TT ile ER ve PR pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Bununla birlikte, PR negatif olgularimizda TT
sayisinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu bulgu, Okcu ve arkadaslarinin
calismasiyla benzerlik gostermektedir. PR negatifliginin TT artis1 ile eslik etmesi, bu
alt grubun daha agresif biyolojik davranis gosterdigini ve TT'nin bu durumla paralel
seyredebilecegini diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz sonuglar, TT nin hormon reseptor
durumu ile olan iliskisinin olduk¢a degisken oldugunu ve bu parametreler arasindaki
baglantinin diger prognostik belirtegler ve tiimor alt tipleri gibi faktorlere baglh
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, TT nin tek bagina hormon reseptdr durumu
ile dogrudan iligkili bir belirte¢ olarak degerlendirilmesinden ziyade, molekiiler alt

tiplerle birlikte yorumlanmasinin daha saglikli olacagini diisiiniiyoruz.

TT ve Ki-67 proliferasyon indeksi, her ikisi de meme karsinomlarinda agresif
biyolojik davranig1 yansitan Onemli histopatolojik ve immiinohistokimyasal
gostergelerdir. Bu iki parametrenin ayr1 ayr1 kotii prognozla iliskili oldugu bilinmekle

birlikte, aralarindaki dogrudan iliskiyi inceleyen ¢alismalar smirli sayidadir.
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Literatiirde yer alan birgok calismada TT ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gdsterilememistir(168,185,194). Benzer sekilde,
Buch ve arkadaglarinin (182) gergeklestirdigi meta-analiz ¢alismasinda da TT ile Ki-
67 arasinda anlamli bir baglanti bulunamamistir. Bu ¢alismalara karsin, Okgu ve
arkadaslarinin (196) yaptig1 arastirmada, yiiksek TT iceren olgularin yiiksek Ki-67
indeksi ile anlamli diizeyde iliski gosterdigi rapor edilmistir. Bu bulgu, TT'nin
proliferatif aktivitesi yiiksek olan tiimorlerde daha belirgin olabilecegi goriisiinii
desteklemesine karsin bu iligskiyi destekleyen c¢aligma sayisi smurlt olup, olgu
gruplarmin  biiylkliikleri ve degerlendirme kriterleri agisindan farkliliklar
barindirmaktadir. Bizim ¢alismamizda, TT ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu bulgu, ¢ogu literatiir verisiyle uyumlu
olup, TT ve Ki-67'nin tiimdr biyolojisinin farkli yonlerini yansitan, birbirinden
bagimsiz prognostik gdstergeler olabilecegini diisindiirmektedir. Her iki parametre de
agresif timor davranisiyla iligkilidir, ancak bu agresiflige katki mekanizmalarinin

farkli olmasi, aralarindaki iliskinin zayif veya degisken olmasina neden olabilir.

Memede TT, molekiiler alt tiplerle degisken iliskiler gostermektedir. Lloyd ve
arkadaglarinin (193) meta-analizinde, TNMK olgularinda diisik TT derecesinin
anlamli oldugu gosterilmistir. Radhakrishnan ve arkadaslar1 da (185) benzer sekilde
TNMK grubunda TT diizeyinin daha diigiik oldugunu, buna karsilik Luminal A ve
Luminal B gruplarinda TT derecesinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir; bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak bazi arastirmacilarin ¢alismalari, TT
ile molekiiler alt tipler arasinda anlamli bir iliski olmadigini ortaya koymustur (168-
189-194). Bu farkliliklar, TT’nin yalmizca molekiiler smiflandirma ile
aciklanamayacak kadar kompleks bir biyolojik siireci temsil ettigini
diistindiirmektedir. Li ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise TNMK olgularinda Luminal
tiplere kiyasla daha yiiksek TT derecesi saptanmis ve bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (167). Bu durum TNMK alt grubunun heterojen yapisi nedeniyle
farkli ¢aligmalarda farkli TT dagilimlarinin gézlenebilecegini akla getirmektedir.
Bizim ¢alismamizda da IHK temelli molekiiler siniflandirmaya gore yapilan
degerlendirmede TT derecesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak dikkat ¢ekici olarak, yiiksek TT derecesi goriilme orant TNMK
(%58,3) ve Luminal B HER?2 pozitif (%57,7) alt gruplarinda diger gruplara gore daha
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yiiksekti. Bu alt tiplerin genellikle daha agresif klinik seyir gostermesi, TT nin kot
prognozla iliskili olabilecegini bir kez daha desteklemektedir. Istatistiksel anlamlilik

elde edilememis olsa da, bu egilim biyolojik anlamlilik agisindan dikkate degerdir.

Literatiirde TT 1ile HER2 durumu arasindaki iliski net olarak ortaya
konamamustir. Birgok ¢alismada HER2 ekspresyonu ile TT arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamustir (63-168-176-185-195). Bu sonuglar, HER2’nin TT
olusumunu dogrudan etkileyen bir biyolojik belirleyici olmayabilecegine isaret
etmektedir. Bununla birlikte, Masilamani ve arkadaslar1 (194) tarafindan yapilan
calismada, yiiksek dereceli TT gosteren olgularda HER2 pozitifliginin anlamli dlgiide
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durum, baz1 alt grup tiimorlerde TT ile HER2
ekspresyonunun  birlikte  seyredebilecegini  diislindiirse de, bu iligkinin
genellenebilirligi heniiz tartismalidir. Bizim c¢alismamizda da, HER2 boyanmasi ile
TT derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgu,
daha onceki ¢ok sayida calisma ile uyumludur ve TT'nin HER2 durumundan bagimsiz
bir morfolojik 6zellik olabilecegini desteklemektedir. Ancak HER2 pozitifliginin
timor biyolojisi tizerindeki etkileri géz oniine alindiginda, TT ile potansiyel iligkisini
aydinlatmak icin daha genis ve HER2 alt gruplarin1 da dikkate alan ileri ¢alismalara

ithtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada, TT nin esas olarak invaziv komponentle
baglantili oldugu, buna karsmm DKIS varligiyla belirgin bir iliski gostermedigi
bildirilmistir (161-169-177-184-188-189). Bu bulgular, TT nin invazivlik kapasitesi
kazanmig timor hiicrelerine 06zgli bir fenomen oldugunu desteklemektedir.
Calismamizda da bu literatiir verileriyle uyumlu olarak, DKIS varlig1 ile TT derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonug, TT nin
genellikle stromaya invazyon kabiliyeti kazanmig, bazal membran1 agsmis hiicreler
tarafindan olusturuldugu ve bu nedenle in situ lezyonlarla dogrudan iligki i¢inde
olmadig1 gériisiinii desteklemektedir. DKIS, her ne kadar invaziv meme karsinomlari
i¢cin bir Onciil lezyon olarak kabul edilse de, TT olusumunun baglamasi i¢in timor
hiicrelerinin ¢evre stromaya gecis yetenegi kazanmasi gerekmektedir. Bu baglamda,
TT degerlendirmesinin DKIS komponentinden ziyade invaziv karsinom bileseni

tizerinden yapilmasinin daha anlamli oldugu goriilmektedir.
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Literatiirde TT ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve yiiksek
histolojik derece gibi pek ¢ok agresif klinikopatolojik 6zellik arasinda anlamlr iligkiler
bildirilmistir (59-168-185-194). Ancak bu prognostik etkisine ragmen, TT nin cerrahi
smir  pozitifligi ile olas1 iligkisini degerlendiren herhangi bir c¢aligmaya
ulagilamamustir. Cerrahi sinir durumu, meme kanserinde lokal niiks riskini belirlemede
kritik bir faktor olup, 6zellikle meme koruyucu cerrahi sonrasi 6nem tasimaktadir.
Teorik olarak, invazyon potansiyeli yiiksek tliimdrlerin cerrahi sinira yaklagsma veya
smirt gecme olasilifi daha yiiksek olabilir. Bu baglamda, TT’nin varligi veya
yogunlugu ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda bir iliski olabilecegi varsayilabilir.
Ancak caligmamizda, TT derecesi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgu, TT’ nin dogrudan cerrahi sinir
durumunu Ongdérmede smirli bir rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla
birlikte, bu konuda literatiirdeki eksiklik dikkate alindiginda, TT ile cerrahi sinir
durumu arasindaki iliskinin daha genis olgu gruplarinda, 6zellikle cerrahi teknik,
tiimor blytikliigli ve lokalizasyon gibi parametrelerle birlikte degerlendirilmesinin

gerektigini diislinliyoruz.

Literatiirde, TT nin diger klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak kotii
sagkalim ile anlaml1 sekilde iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (59-167-
168). Bu bulgular, TT'nin bagimsiz bir prognostik faktér olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda TT derecesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir. Bunun sebebi sagkalimi etkileyen diger klinik
faktorlerin (tedavi yontemleri, komorbiditeler, molekiiler alt tip dagilimi1) TT etkisini

gblgede birakmasi olabilir.

E-kaderin, hiicreler aras1 yapismay1 saglayan ve kalsiyuma bagl calisan bir
transmembran glikoproteindir. Epitel dokularda hiicre polaritesi ve doku
biitiinltiglinlin korunmasinda énemli bir rol {istlenir (13). E-kaderin, baslica adezyon
baglanti komplekslerinde yer alir ve sitoplazmik kuyruk kismi, B-katenin ve p120-

katenin gibi proteinlerle etkileserek hiicre iskeletiyle baglanti kurar (42).

E-kaderin, hiicreler arasi yapismayi1 saglayarak epitelyal hiicrelerin yerinde
kalmasina yardimci olur ve bu sayede tiimor invazyonu ile metastazi engelleyici bir

rol oynar. Bu nedenle E-kaderin, tiimér baskilayici proteinler arasinda kabul edilir.
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Tiimor ilerlemesi sirasinda, EMT siireci ile birlikte E-kaderin ifadesi azalir ya da
tamamen kaybolur; bu durum hiicrelerin hareketliligini artirarak invaziv fenotipin
olusmasina zemin hazirlar. Dolayisiyla, tiimor tomurcuklanma bolgesinde E-kaderin

boyanmasinin azaldig1 veya kayboldugu gozlenir (11-41).

Literatiirde, E-kaderin ekspresyonundaki komplet membranoz kayba ek olarak,
inkomplet membran boyanmasi ve sitoplazmik boyanma da negatif olarak
degerlendirilmektedir(163). Sriwidyani ve arkadaglarinin (181) yaptig1 calismada, TT
derecesi ile E-kaderin kaybi1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Calismamizda
elde edilen sonuclar da bu verilerle paralel olup, TT derecesi ile E-kaderin boyanma
paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir. Bu bulgu,
TT’nin her zaman E-kaderin kaybina eslik etmedigini ve hiicresel adezyon kaybinin
TT olusumundaki tek belirleyici mekanizma olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ozellikle bazi TT-pozitif odaklarda E-kaderin ekspresyonunun korunmus olmas,
TT’nin heterojen biyolojik davranisina isaret etmektedir. Bu durum, TT gelisiminde
yalnizca hiicre adezyon kaybinin degil, ayn1 zamanda sitoskeletal yeniden diizenleme,
hiicre-matriks etkilesimleri ve mikroskopik invazyon gibi baska mekanizmalarin da
rol oynayabilecegini gostermektedir. Bu iliskiyi daha derinlemesine anlamak i¢in E-
kaderin ile birlikte diger EMT belirteclerinin (6rnegin N-kaderin, Snail, Twist) de

degerlendirildigi kapsamli molekiiler ¢aligmalar gerektigini diisiiniiyoruz.

Nektin-4, immiinoglobulin siiper ailesine dahil olan transmembran bir adezyon
molekiiliidiir ve 6zellikle epitel dokularda hiicreler arasi yapigmay1 saglamada gorev
yapar. Nektin ailesi dort tiyeden olusur: Nektin-1, 2, 3 ve 4. Bu molekiiller, afadin adli
aktin baglayict protein sayesinde aktin sitoskeletonuna baglanarak adezyon

komplekslerinin stabilitesini korur (47).

Nektin-4 ekspresyonunun oOzellikle meme, mesane, akciger ve over
kanserlerinde arttig1 gosterilmistir (8-9). Bu bulgu, Nektin-4’iin tiimor biyolojisindeki
Onemini ortaya koymakta ve onu potansiyel bir biyobelirte¢ ya da hedefe yonelik
tedavi aday1 olarak giindeme getirmektedir. Hiicre-hiicre adezyonundaki rolii goz
oniine alindiginda, bu molekiiliin timor tomurcuklanmasi gibi lokal invaziv siireclerle
iliskili olabilecegi de distliniilmektedir (49). Ayrica Nektin-4, immiinoterapdtik

ajanlarmn hedef alabilecegi bir yiizey proteini olarak da degerlendirilmektedir. Ornegin,
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enfortumab vedotin adli antikor-ilag konjugati, &zellikle {iirotelyal karsinom
tedavisinde FDA onay1 alarak Nektin-4’1in terapotik hedef olarak tagidigi 6nemi ortaya
koymustur (50-51). Bu ajanin meme karsinomlarinda uygulanmasi halen
arastirilmaktadir (197). Ek olarak Galyum 68 etiketli Nektin-4 hedefli pozitron
emiisyon tomografisi radyoniiklidleri, TNMK hastalarindaki Nektin-4 eksprese eden
lezyonlarin noninvaziv goriintiilenmesini saglar ve immiinohistokimyasal ekspresyon

ile korelasyon gosterir (199).

Nektin-4 gen amplifikasyonlari, meme kanserlerinin yaklasik %15-21'inde
meydana gelmektedir ve TNMK’da %58-60 oraninda goriilmektedir. Bu da onu timit
verici bir biyomarker ve terapotik hedef haline getirmektedir. (164-197).

Nektin-4, son yillarda birgok solid timorde oldugu gibi meme karsinomlarinda
da invaziv Ozellikler, EMT ve kotii prognoz ile iligkili olarak degerlendirilen hiicre
adezyon molekiillerinden biridir. Literatiirde, yiiksek Nektin-4 ekspresyonunun
genellikle kotii prognoz ve diisiik sagkalim ile korele oldugu bildirilmistir. Nitekim,
baz1 c¢aligmalarda Nektin-4 transkript seviyesindeki her 10 birimlik artisin, 6lim
riskini %5 oraninda artirdigr belirtilmistir (197-198). Bununla birlikte, TNMK gibi
heterojen ve agresif alt tiplerde yapilan bazi arastirmalar, Nektin-4'lin yiiksek
ekspresyonunun daha iyi genel sagkalim ve daha diisiik tiimdr evresi ile iligkili
olabilecegini ileri stirmektedir (164). Ayrica, yakin tarihli bir ¢calismada, erken evre
TNMK hastalarinda yiiksek Nektin-4 ekspresyonunun neoadjuvan kemoterapiye daha
yiiksek oranda tam patolojik yanitla iligkili olabilecegi bildirilmistir (200). Ancak bu
verilerin dogrulanmasi i¢in daha biiyiik ve iyi tasarlanmig c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizda, literatiirde daha 6nce dogrudan incelenmemis bir iliski
olan TT ile Nektin-4 boyanmasi arasindaki baglanti degerlendirilmis ve bu iki
parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir. Yiiksek TT
derecesi saptanan olgularda, anlamli sekilde daha yiiksek Nektin-4 ekspresyonu tespit
edilmistir. Bu bulgu, her iki parametrenin de hiicresel invazyon mekanizmalari, hiicre
adezyonundaki bozulmalar ve EMT siirecleri 1ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Nektin-4 araciligiyla hiicre-hiicre baglantilarindaki zayiflamanin,
TT olusumunu kolaylastirabilecegi veya bu siireci yansitiyor olabilecegi hipotezini

desteklemektedir.
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Ayrica ¢alismamizda, Nektin-4 ekspresyonu ile diger prognostik parametreler
arasindaki iliski de analiz edilmis ve Ozellikle ER negatif olgularda Nektin-4
ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonug, hormon
reseptor negatifliginin daha agresif tiimor davranis ile iligkili oldugu bilinen bir
gerceklik cercevesinde degerlendirildiginde, Nektin-4'iin agresif biyolojik davranisgi
yansitan bir gsterge olabilecegi yoniindeki verileri giiclendirmektedir. Ek olarak IHK
temelli molekiiler alt tip analizinde ise, Luminal B HER2 negatif alt grupta yiiksek
Nektin-4 boyanma orani saptanmistir. Bu bulgu, Rajc ve arkadaslarinin (201)
calismasiyla paralellik gostermekte olup, Nektin-4'iin yalnizca TNMK degil, bazi

Luminal alt tiplerde de invaziv fenotiplerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler, Nektin-4’lin yalnizca prognostik bir belirteg
olmanin 6tesinde, TT gibi histolojik invazyon gdstergeleriyle de dogrudan baglantili
olabilecegini ortaya koymustur. Bu durum, Nektin-4’{in potansiyel bir hedef molekiil
olarak degerlendirilmesini desteklemektedir. Ancak, bu iligkinin daha net

anlasilabilmesi i¢in daha genis serili ve prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Hem literatiirde hem de calismamizda TT ile kotii prognostik degiskenler
arasinda giicli iligkiler bulunmustur. Bu sonuclar, TT derecesinin meme kanseri
vakalar1 raporlanirken dikkate alinmasi gereken degerlendirilebilir bir prognostik
ozellik olabilecegi fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte, TT derecesinin
degerlendirmesinin yaygin olarak benimsenmesi icin standardize edilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Bu calismanin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Olgularin tek merkezden
secilmesi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir. Timor
tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinde uluslararasi diizeyde standardize edilmis
bir smiflandirmanin  bulunmamasi, sonuglarin diger c¢alismalarla dogrudan
karsilastirilmasini gliclestirmektedir. Ayrica, bu ¢alismada sadece protein ekspresyon
diizeyleri incelenmis; molekiiler diizeyde (mRNA veya genetik mutasyon gibi)

dogrulayici analizler yapilmamustir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmada, 2015 ile 2024 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Laboratuvari'nda degerlendirilen meme karsinomu tanili 182 vaka
incelenmistir. Bu vakalara ait H&E boyali lamlar degerlendirilmig, timor
tomurcuklanmasinin klinikopatolojik parametreler ile iliski ve tiimoér tomurcugu ile
E-kaderin, Nektin-4 ekspresyonunun iligkisi arastirtlmistir. Su sonuglar elde

edilmistir;

1- Calismaya alinan 182 olgunun 2’si (%1,9) erkek, 180’1 (%98,9)
kadindir. Olgularin yaglar1 29-86 arasinda degigsmekte olup ortalama tani yasi
51 olarak saptanmustir.

2- Calismaya dahil edilen 182 meme karsinomunun 143’ (%78,6)
0zel tipte olmayan invaziv duktal karsinom, 12’si (%6,6) apokrin karsinom,
11°1 (%6) mikropapiler karsinom, 11°1 (%6) kribriform karsinom, 5’1 (%2,8)
tiibiiler karsinom tanilidur.

3- Olgularin 94'inde (%51,6) distk TT sayisi, 88’inde (%48,4)
ise yiiksek TT sayis1 saptanmustir.

4- Histolojik tip ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,002).

5- Histolojik tiimor derecesi ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,038).

6- Nektin-4 boyanmasi ile TT sayist arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,001).

7- N evresi ile TT sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamasina ragmen (p=0,054) ileri N evresi ile yliksek TT sayis1 arasinda

korelasyon oldugu gozlenmistir.

8- TT derecesi ile tan1 yasi, timor boyutu, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, eslik eden DKIS, biyobelirtecler
ile tanimlanan alt tipler, cerrahi sinir, rekiirrens ve 6liim durumu, sagkalim, ER,
PR, HER2, E-kaderin pozitifligi ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmada.
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9- 182 olgu biyobelirtecler kullanilarak belirlenen alt tiplerine
gore siniflandirildiginda; Luminal A grubunda 44 olgu (%24,1), Luminal B
HER?2 (-) grupta 88 olgu (%48,4), Luminal B HER2(+) grupta 26 olgu (%14,3),
HER2 (+) grupta 12 olgu (%6,6) ve TNMK grupta ise 12 olgu (%6,6)
bulunmaktaydi.

10- Luminal A grubuna dahil olgularda TT derecesi
karsilastirildiginda; TT derecesi ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon ve N evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur

(p=0,028, p=0,031, p=0,028).

11- Luminal B HER2 negatif olgu grubunda TT derecesi ile
Nektin-4 boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p=0,001).

12- Nektin-4 ile klinikopatolojik veriler karsilastirildiginda;

Nektin-4 ile ER boyanmasi boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur (p=0,038).
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