T.C.
FIRAT UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi PATOLOJi ANABILIiM DALI

BENIGN MEME DOKULARINDAN, INVAZiV DUKTAL VE
INVAZiV LOBULER KARSINOMLARIN AYRIMINDA
MAGE-A11 IMMUNREAKTIVITESININ YERI.

UZMANLIK TEZi
Dr. Ahmet KILICARSLAN

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Mustafa AKIN

ELAZIG
2014



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. ibrahim H. OZERCAN
Tibbi Patoloji Anabilim Dalh Baskam

Tez tarafimizdan okunmug, kapsam ve kalite yonlinden Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.
Yrd. Do¢. Dr. M. Mustafa AKIN

Danisman

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Uzmanlik egitimimdeki katkilarindan dolay1 degerli hocam ve Anabilim Dali
baskanimiz Sayin Prof. Dr. Ibrahim H. OZERCAN’a, ayn1 zamanda Tez danismanim
olan Saym Yrd. Dog. Dr. M. Mustafa AKIN’a, Yrd. Dog. Dr. Ozlem UCER’e ve
tezimim yazimindaki katkilarindan dolay1 Dr. Gokhan ARTAS, Dr. Gokhan VARLI
ve Dr. Sercan SIMSEK e, laboratuvarimizin tiim ¢alisanlarina ve egitimimde gesitli
vesilelerle emegi olan herkese ¢ok tesekkiir ediyorum. Elbette hayatima anlam ve
giizellik katan basta annem, babam ve kardeslerim ile sevgili esim Giilhan
KILICARSLAN ve biricik ¢cocuklarim Sevval ile Hamza’ya kucak dolusu sevgiler

gonderiyorum.

i1



OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malign tiimdrdiir ve kadinlarda
goriilen tiim kanserlerin %22’sini olusturmaktadir. Mortalite riski %18 olup akciger
karsinomundan sonra ikinci sirada yer alir. Gorlintiileme yontemleri, sitolojik
orneklemeler ve igne biyopsi Ornekleri radikal cerrahiler Oncesinde fayda
saglamaktadir.

Meme karsinomlar1 farkli histopatolojik 6zellikler gosterirler. Bunun nedeni
tiimoriin genetik Ozelliklerinde aranmaya baslanmis ve tlimorlerde gen ekspresyon
paternleri ile ilgili arastirmalar artmistir. Melanom iligkili antijen (MAGE) ailesi
sitotoksik T lenfosit olarak tanimlanan bir dizi antijenden olusur. MAGE—A11, malign
melanom, meme ve akciger kanseri gibi tiimorlerde salinir. Biz de calismamizda
normal meme dokusunda ve invaziv duktal ile invaziv lobiiler karsinomlarda MAGE—
A11 salinimini arastirdik.

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden, 50’ser
adet normal meme dokusu, invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom
olgusu olmak iizere toplam 150 olgu degerlendirmeye alindi. Orneklere
immiinohistokimyasal olarak MAGE—A11 uygulandi ve 50 normal meme dokusunun
33’linde (%66), 50 invaziv duktal karsinomun 45’inde (%90) ve 50 invaziv lobiiler
karsinomun 35’inde (%70) pozitif boyanma bulundu. Normal meme dokusu ile malign
lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Ancak
Invaziv duktal karsinomun, invaziv lobiiler karsinoma oranla daha yiiksek bir oranda
MAGE-AT11 ile boyandig tespit edildi (p<0,05).

Sonu¢ olarak; MAGE-A1l salinimi normal meme dokusu ile malign
lezyonlarin ayriminda bir yarar saglamamaktadir. Ancak Invaziv duktal karsinomda
daha fazla salgilanan MAGE-A11’in Invaziv lobiiler karsinomdan ayriminda yarar
saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Invaziv Duktal Karsinom, Invaziv Lobiiler Karsinom,

Meme Kanserleri, MAGE-A11, immiinohistokimya.
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ABSTRACT

THE VALUE OF MAGE-A11 AT THE DIFFERENTIATION OF
INVASIVE DUCTAL AND INVASIVE LOBULAR CARCINOMAS FROM
BENIGN BREAST LESIONS

Breast cancer is the most common cancer at women and about 22% of all
cancers. Mortality rate is 18% and is the second most common cancer after lung
cancer. Imaging technics, aspiration cytologies and core biopsies are usefull before
radical surgeries and reduction surgery.

Breast carcinomas show different histopathologic features. This reason has
been investigated with genetic futures and studies about tumor gen expression patterns
have been increased. The melanoma-associated antigen (MAGE) family consists of a
number of antigens recognized by cytotoxic T lymphocytes. MAGE—-A11 is expressed
in melanoma, breast and lung cancer. In this study we investigated MAGE-A11
expression in normal breast tissue, and invasive ductal and invasive lobular
carcinomas.

A total of 150 cases as 50 normal breast tissue, 50 invasive ductal and 50
invasive lobular carcinoma were randomisely selected from Firat University Medical
Faculty Pathology Department. MAGE—A11 was applied to the samples and MAGE-
A1l expression was observed at 33 of normal 50 breast tissue (66%), 45 of 50 invasive
ductal (90%) and 35 of 50 invasive lobular (70%) carcinomas. The difference between
the normal breast tissue and carcinomas were not statistically significant (p>0,05).
However, MAGE—-A11 expression was higher at invasive ductal carcinom than
invasive lobular carcinoma (p<0,05).

As aresult; MAGE-AT11 does not provide any benefit at differantiating normal
and malign breast tissues. However, it was concluded that it’s high expression at
invasive ductal carcinomas can be usefull at differantial diagnosis with invasive
lobular carcinomas.

Key words: Invasive ductal carcinoma, invasive lobular carcinoma, Breast

Cancer, MAGE-A11, Immunohistochemistry.
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1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malign tiimdrdiir ve kadinlarda
gorilen tiim kanserlerin %22’sini olusturmaktadir. Bu oran gelismis iilkelerde
%26’dir. Diinyada 1,38 milyon, Amerikada ise 226 bin yeni hasta saptanmaktadir.
Mortalite riski %18 olup akciger karsinomundan sonra ikinci sirada yer alir (1-4).

Ulkemizde meme kanserleri konusundaki istatistiksel veriler yeterli
olmamakla birlikte Tiirkiye Bilimsel Arastirma Kurumu’nun 1994 yilinda sundugu
bilgilere gore meme kanseri 1985—1990 yillar1 arasinda kadinlarda goriilen kanserlerin
%23,2’sini olusturarak kadinlardaki en sik kanserdir. Saglik Bakanligi’nin verilerine
gore 1999 yilinda toplam 9919 hastaya kanser tanisi konmustur ve kanser insidansi
100 binde 30,38 olarak belirlenmistir (5).

Meme kanserlerindeki artig tarama ve gelisen goriintiileme yontemlerinin daha
sik kullanilmasina bagli, tanidaki artisa ve toplumlarin yasam siirelerinin uzamasiyla
hastaligin ileri yag grubunda daha sik goriilmesiyle agiklanabilir (4).

Meme karsinomlari; morfoloji, klinik, hormon reseptér diizeyi, tedaviye
yanitlarina gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip tiimdrlerdir. Bu
farkliligin sebebi: altta yatan hedef hiicre (kanser hiicresi) popiilasyonundaki farklilik,
farkli onkogen aktivasyonu ve/veya tiimor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki
degisik kombinasyonlardir. Ancak giincel siniflama morfoloji esaslidir (6).

Meme kanserlerinin yaklasik %50’si iist dis kadranda yerlesirler. Bunlarin
%15°1 st i¢, %10’u alt dis ve yaklasik %5°1 ise alt i¢ kadranda yerlesirler. Ayrica
%17’s1 santral bolgede yerlesim gosterirken, %3 1 diffliz tutulum gosterirler (7, 8).

Meme karsinomlarinin ¢ogu invaziv Duktal Karsinom (IDC) tanisi almasina
ragmen cok farkli semptomlar gosterebilmektedir. Histopatolojik 6zellikleri benzer
gibi goziikse de farkli davraniglarin nedeni tiimoriin genetik 6zelliklerinde aranmaya
baglanmis ve tlimorlerde gen ekspresyon paternleri ile 1ilgili arastirmalar hiz
kazanmistir. Melanom 1iligkili antijen (MAGE) ailesi sitotoksik T lenfosit olarak
tanimlanan bir dizi antijenden olusur. MAGE genleri baslangicta farkli timor
cesitlerinde izole edilmistir ve yetiskin dokularindaki tiimore spesifik salinimlarina
dayanarak kanser immunoterapisinde bir hedef olarak kullanilmistir. MAGE-A11,

malign melanom, meme ve akciger kanseri gibi ¢esitli tiimorlerde salinir (9—17).



Meme tiimdrlerinde goriintiilleme yontemleri yani sira sitolojik orneklemeler
ve igne biyopsi ornekleri ile radikal cerrahiler 6ncesinde tani konulmasi ve timor
kiiciiltiicii tedaviler uygulanmasi bir¢ok hastada fayda saglamaktadir. Bu noktada igne
biyopsilerinde benign ve malign ayriminin yapilabilmesi ve tiplendirmeye gidilmesi
ile timor kiiciiltmeye hatta yok etmeye yonelik calismalar biiyiilk 6nem tasimaktadir.
O nedenle biz de calisgmamizda normal meme dokusunda ve benign lezyonlardan
memenin invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinomlarmin ayriminda ve her iki
kanserin birbirlerinden ayriminda MAGE-A11 immiinohistokimyasal belirtecinin

roliinii tespit etmeyi ve gerektiginde rutin pratigimizde uygulamayi amacladik.

1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda 6zellikle sanayilesmis iilkelerde akciger kanseri ile
birlikte en sik goriilen ve 6liime en sik sebep olan kanser tiiriidiir (18). Diinya
genelinde 2008 yili verilerine gore tani almis vaka sayist tiim kanserlerin %23’nii
olusturmakta ve kadinlardaki en sik goriilen kanser olma 06zelligini korumaktadir.
Meme kanseri, kadinlarda deri kanserlerinden (melanom dis1) sonra en sik tan1 konulan
ve akciger kanserinden sonra da 6liime en sik neden olan kanserdir (19). Meme kanseri
tarihte bilinen en eski kanserlerden biridir. Bilinen en eski agiklama Misir’da, milattan
once 1600 yillarina dayanan bilgilerdir (18).

Meme kanseri 2008 verilerine gore her bolgede 690.000 yeni olgu sayist ile
hem gelismis iilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en sik goriilen
kanserdir. Geligsmis iilkelerde meme kanseri hastalarinda daha iyi sagkalim olmasi
nedeniyle mortalite orani daha diisiiktiir (6-19/100.000). Meme kanseri, kanser
nedeniyle 6liimlerde 5. sirada yer alir (458.000). Ancak hem gelismekte olan (269.000
6liim) hem de geligmis bolgelerde hala en sik kanser 6liimii nedenlerinden biri olup,
yaklasik 189.000 oliim ile akciger kanserine bagli dliimlerle (188.000) neredeyse
esittir.

Ulkemizin bat1 kesimlerindeki meme kanseri insidans: (50/100.000) dogu
kesimlerinin insidansindan (20/100.000) iki kattan daha fazladir. Menars, gec
menapoz, ilk dogum yasinin 30’dan biiyiik olmasi, emzirme sikliginin azalmasi gibi
batil1 yasam tarzina uyan durumlar bu durumun nedeni olarak gosterilmektedir. Saglik

Bakanligi’nmin 2007-2012 yillar1 arasindaki verilerine gore kadinlardaki her 4



kanserden biri memede goriilmekte olup meme kanseri kanserden en sik 6lim
sebebidir (Tablo 1) (20).

Meme kanseri gelisiminde birgcok risk faktorii bilinmektedir. Ancak meme
kanserine neden olan spesifik durumu kadinlarin biiylik kisminda tespit etmek
miimkiin degildir (21-22). Bilinen risk faktorleri; dogum yeri ve c¢evresel faktorler,
aile hikayesi, endometrium ya da over kanseri Oykiisii, menstriiel etkenler (erken
menars, ge¢ menapoz), epitelyal hiperplaziler, kontraseptif kullanilmasi, alkol ve

radyasyon gibi bir¢ok etken yani sira genetik yatkinliktir (7, 23-31).

Tablo 1: Tiirkiye'de, kadinlarda meme kanseri olgu sayilar1 (82).

Yil Meme Kanseri Olgu Sayisi
2007 44253
2008 45.696
2009 47.205
2010 48.809
2011 50.399
2012 51.990

Meme kanserlerindeki artig, tarama ve gelisen goriintiileme yontemlerinin daha
sik kullanilmasina bagli, tanidaki artisa ve toplumlarin yagam siirelerinin uzamasiyla
hastaligin ileri yas grubunda daha sik goriilmesiyle agiklanabilir (4).

Meme kanseri gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar ise halen tam
olarak anlasilamamaktadir. Bununla birlikte genel kani, kanser baslangicinin birikmis
olan genetik hasarlarin; protoonkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr baskilayici genlerin
inaktivasyonu ile sonuglanan genetik degisiklere yol agmasi yoniindedir. Bu
geligsmeleri kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve/veya programli hiicre dliimii takip

eder (32).

1.2. Memenin Anatomisi

Aksesuar bir ter bezi olan memenin asil gérevi yeni dogana siit temin etmektir
(33-34). Agirlig1 30 gramdan az veya 500 gramdan fazla olabilir. Memenin agirlig1 ve
sekli, igeriginin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan yag dokusuna baghdir (Sekil 1) (35).



Meme dikey eksende 2. ve 6. kostalar arasinda, sternumun lateral kenari ile
orta aksiller hat arasinda yer alir. Yaklagik 3/4’ii Pektoralis major, kalan kismi ise
Serratus anterior kasi lizerinde bulunur. Meme dokusu yiizeyindeki deriye Cooper
asict baglar ile tutunur (36). Meme basi, ortasinda yaklasik olarak 6. interkostal
aralikta bulunur ve ¢evresinde pigmentli goriiniimde areola izlenir (33). Meme arteria
mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria interkostalisler ile beslenirken
vendz drenaj1 vena mammaria interna ve vena interkostalisler ile aksillaya dogru olur

(7, 36). Noral innervasyonu ise 2. ve 6. interkostal sinirler ile saglanir (36).
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Sekil 1: Kadin memesinin anterolateral ve saggital goriintiisii (77).

Kutanoz, aksiller, internal torasik ve posterior interkostal lenfatikler olmak
lizere dort ana drenaj yolu vardir. Kutandz lenfatikler, memenin siiperior, medial ve
inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu, subareolar pleksus da dahil olmak iizere
aksillanin lateraline drene olur. Lenfatik akim memenin alt smirindan rektus
abdominalis kilifindaki epigastrik pleksusa buradan subdiafragmatik ve subperitoneal
lenfatik pleksusa da bosalabilir. Akim daha sonra karacigere dogru karin igindeki

lenfatiklerle devam edebilir ve bu yolla meme kanseri karaciger metastazi yapabilir



(36-37). Memenin lenfatik akimimin %7597 kadarin1 alan aksiller lenfatik drenaj,
laktifer6z duktuslar ve interlobiiler septumdan baslar. Akim daha sonra meme bast
altinda subareolar pleksusa ulasir ve burada meme santralini orten deriden gelen
lenfatiklerle de birleserek aksilladaki nodi lenfatiki pektoralise ulasir. Aksilladaki lenf
nodiilleri 6 gruptur ve hepsi kostokorokoid fasianin altinda yer alir. Internal torasik
lenfatikler, meme lenf akiminin %3—25"ini tasir. Bu bolgeye ait lenfatik damarlar ice
donerek pektoralis major kasini ve interkostal kaslar1 delip internal meme nodiillerine
ulagirlar (36—37). Posterior interkostal lenfatikler, toraks i¢inde, kosta ve vertebralarin
birlesim yerlerinin 6niindeki posterior interkostal lenf nodiillerine agilir (Sekil 2) (37).
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Sekil 2: Kadin memesinin ven ve lenfatikleri (77).

1.3. Memenin Embriyolojisi
Primitif siit ¢izgisi ilk olarak gestasyonun 6. haftasinda, aksiller bélgeden
inguinal bolgeye uzanan epidermal bir kalinlasma olarak belirir (37). Dokuzuncu

haftada kaudal kisimdaki kalinlasma gerilerken, pektoral bdlgede birbirinden fibréz



septa ile ayrilmig 15-25 lob meydana gelir. Bu yapilar laktifer6z duktuslarin
onciiliidiirler ve meme bagini olusturacak olan kiigtik epitelyal ¢ikintiya agilirlar (33).

Fetal hayatin erken evrelerinde memenin gelisimi seks steroid hormonlarindan
bagimsizdir. Onbesinci haftada gecici olarak testosterona duyarli hale gelir. Parankimi
hedef alan testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi uyararak meme
tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglar ayni zamanda da alveolar duktal
sistemin gelisimini onler.

Siit duktuslar1 20-32. haftalar arasinda olusur. Memenin lobiiloalveolar
gelisimi 32—40. donemler arasinda ve spesifik hormonal degisikliklerden kismen daha
bagimsizdir. Dogum yaklastikca fetal meme dokusu maternal, plasental steroidlerden
ve prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks
steroidleri ve prolaktinin ¢ekilmesi ile sekretuar aktivite 1-2 ay icerisinde son bulur.
Maternal steroidler ve prolaktinin yoklugunda glandlar basit duktuslara doniisiir. Bu
noktadan sonra memenin gelisimi ve diferansiasyonu steroid hormonlar, peptit
hormonlar ve biiylime faktorlerine baghdir (38).

Pubertede memenin esas gelisimini saglayan testosteronun relatif yoklugudur.
Meme tam anlamiyla gelistikten sonra menstriiel sikluslarda ve gebelik donemlerinde
bir takim degisiklikler gdsterir. Bu durum menapoza kadar devam eder ve menapozla
birlikte parankimal lobiiloalveolar yapilarin gerilemesi ile involiisyonel degisiklikler

gerceklesir (6, 39—41).

1.4. Memenin Histolojisi

Meme dokusu 15-25 adet diizensiz lob, sayis1 6 ile 10 arasinda degisen ana
duktus sistemi ve stromadan olusur. Biiyiik duktuslar terminal duktuslari, terminal
duktuslar da dallanarak lobiilleri olustururlar (42).

Terminal duktuslar, asinuslar ve 0Ozellesmis destekleyici stroma lobiilleri
olusturur, bu boliim terminal duktul lobiiler iinit (TDLU) adin1 alir (Sekil 3). Burasi
patolojik lezyonlarin cogunlugunun gelistigi bolgedir. Ozellesmis lobiiler stromadaki
yerlesim yerlerine gore terminal duktuslar ekstralobiiler veya intralobiiler olabilir.
Lobiillerin i¢indeki stroma ince kollajen fibriller, yogun retikiilin ve ¢ok sayida kiiciik
damar icerigi sayesinde dzellesmis bir yapiya sahiptir. Interlobiiler stromadan daha
fazla hiicreseldir. Nicelik ve nitelik olarak intralobiiler stroma periduktal stromadan

cok daha belirgindir. Ayrica intralobiiler stroma siklikla mukoid karakterdedir (alcian



blue ile pozitif boyanir). Meme duktuslar1 elastik doku ile ¢evrili olup, lobiillerde
elastik doku bulunmamaktadir (43-47).

Lobiiller ve duktuslar arasi boslugu bag ve yag dokusu doldurmaktadir.
Memede siit salgilayan boliim olan lobiiller, duktuslar ile meme basma acilirlar.
Lobiillerin birlesmesiyle loblar (matiir memede 15-25 adet) olusur. Meme basi
cevresinde bulunan areola; dairesel goriinimde pigmente bir alan olup, epitelinde
kiigiik tliyler, yag ve ter bezleri ile aksesuar meme bezleri bulunur. Ayrica areola
cevresinde ¢ok sayida sebase bez (Montgomery bezleri) bulunmaktadir. Bu bezler

gebelikte daha belirgin olup meme basinin yagl olmasini saglar (35, 48).
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Sekil 3: Terminal Duktal Lobular Unit. a) Laktiferdz duktus, b) interlobiiler toplayici

kanal, ¢) Terminal asiniler, d) Intralobiiler stroma.



Meme bag1 ve areola ¢ok katli yassi epitelyum ile doselidir. Epitelin ylizeyinde
sitolojik atipi gostermeyen berrak hiicreler goriilebilir. Laktifer duktuslar meme basi
dermisi boyunca ilerler ve epidermise acilir. Meme basina yapilan bir kesitte 14-24
adet duktus izlenebilir. Meme baslarinin %15’inde lobiiller de goriilebilmektedir (44,
45,47, 49).

Memenin duktuslarini ve lobiillerini 2 hiicre tipi dosemektedir; i¢ kisimda yer
alan algak silindirik veya kolumnar tek katli luminal / glandiiler epitel hiicreleri ve
dista bazal membranin lizerinde bulunan myoepitelyal hiicreler. Myoepitelyal hiicreler
genellikle oval — uzun “bipolar” dens nukleusa ve kiigiik sitoplazmaya sahiptir.
Siklusun luteal fazinda ise glikojen birikimi nedeniyle, hematoksilen ve eozin (H&E)
kesitlerde sitoplazmalar1 berrak, vakuolize ve balonlagmis goriiniir (Sekil 4) (44-45,
47, 49). Epitel hiicreleri ¢esitli immiinohistokimyasal (IHK) belirteclerle (Sitokeratin
(CK) 7, CK 8/18, Epitelyal membran antijeni, Ostrojen, progesteron) reaksiyon
gosterirken; myoepitelyal hiicreler diiz kas aktini (SMA), p63 ve bazal sitokeratinleri
(CK 5, CK 5/6, CK 14, CK 17) exprese etmektedirler (6, 39, 42, 50). Myoepitelyal
hiicreler disinda TDLU’daki bir grup luminal hiicre de myoid farklilagma gostererek
bazal sitokeratinler ile reaksiyon gosterebilir. Bu nedenle memede bazal hiicre
dendiginde hem myoepitelyal hiicreler hem de bazal belirtecleri exprese eden luminal

hiicreler kastedilmektedir (6, 40).

1.1.  Memenin Yapisim1 Etkileyen Hormonlar

Duktal sistemin gelismesinde ve dallanmasinda ostrojenler etkili iken lobiiler
gelismeyi progesteron tetikler. Duktal sistemin gelismesinde biiyiime hormonu,
adrenal glikokortikoidler, prolaktin yani sira insiilinin de rolii bulunur. Gebe
kadinlarda 5. haftadan itibaren prolaktin salinmaya baslar ve bu salinim doguma kadar
giderek artarak dogum esnasinda normalin 10 katina ¢ikar. Bu artig Ostrojen ve
progesteronun baskilayici etkilerini azaltir ve siit salinimini baslatir. Arka hipofizden
salinan oksitosin ise birtakim nérojenik ve hormonal refleksler ile siit enjeksiyonunun

gerceklesmesine sebep olur (35, 51).



Sekil 4: Luteal donemde goriilen glikojenize, balonlagsmis goriinimde myoepitelyal

hiicreler (ok) ile glandiiler epitel hiicreleri (ok basi) (H&E, x400).

1.2. Memenin Intraduktal Proliferatif Lezyonlar

Proliferatif lezyonlarin biiyilik kismi TDLU’dan koken alirken kiiciik bir kismi
daha biiyiik duktuslar veya laktifer6z duktuslardan kdken alirlar. Duktal karsinoma
insitu (DCIS) koken aldigt TDLU’dan meme basina dogru ve duktal sistemin ayn
segmenti i¢erisinde komsu dallara dogru ilerleme gosterir. Laktifer6z duktus kaynakli
nadir lezyonlar meme basinda Paget hastaligina sebep olacak sekilde veya komsu
dallara dogru ilerler (38).

Intraduktal proliferatif lezyonlar genellikle morfolojik ozelliklerine gore iig
kategoriye ayrilir: Atipisiz duktal hiperplazi, atipili duktal hiperplazi ve DCIS (38).

Bu lezyonlarin invaziv kansere ilerleme riski normale gore atipisiz duktal
hiperplazide 1,5 kat, atipili hiperplazide 4-5 kat ve DCIS’da 8-10 kat daha fazla
bildirilmistir. Flat epitelyal atipili (FEA) bazi1 lezyonlar ise neoplastiktir (25, 52).

Klinik 6zelliklerine bakildiginda yas aralig1 addlesan donemden 7—8. dekadlara
kadar olan genis bir siireyi kapsar. DCIS nin ortalama yas aralig1 50-59°dur. Cogu tek
tarafli olsa da diger memede %22 oraninda DCIS veya invaziv karsinom bulunabilir

(38, 53).



Mamografide tanimlanmis olan bir¢ok lezyon makroskopik olarak goriilemez.
Yiiksek dereceli DCIS kumlu bir goriinim olusturan kitle veya nekroz alanlar

igerebilir (38, 53).

1.2.1 Atipisiz Duktal Hiperplazi

Benign bir duktal proliferasyon olup santrale dogru prolifere olan hiicreler ve
sekonder liimen olusumu ile karakterizedir. Prekiirsor bir lezyon olmamasina ragmen
uzun siireli caligmalarda invaziv karsinoma doniisme riskinin hafif oranda arttigi
bildirilmistir (38, 53).

Mikrokalsifikasyon varligi disinda mamografide tespiti miimkiin degildir.
Siklikla periferal yerlesimli, diizensiz sekilli ve caplarda izlenir. Bazi olgularda
sekonder liimenler olmaz ve solid patern izlenebilir. Hiicresel diizeyde, sinirlari
belirsiz, niikleus boyutlar1 ve sekli degiskenlik gdsteren lezyonlardir. Epitelyal,
myoepitelyal ve apokrin metaplazi gosteren hiicreler sik olarak eslik edebilir.
Mikrokalsifikasyon veya nekrozun varligi da yoklugu da taniy1 etkilemez. Nekroz
nadir goriilen bir bulgu olup olgunun DCIS tanis1 almasina neden olabilir. Bu yiizden

tani sitolojik 6zellikler dikkate alinarak verilmelidir (25, 38).

1.2.2 Flat Epitelyal Atipi

Epitelyal hiicrelerin yerini, tek veya birkac¢ sirali, orta dereceli atipi gdsteren
hiicrelerin almasi ile karakterizedir. Hiicreler uniform, kiibik-kolumnar, stratifikasyon
gosteren atipik bir proliferasyon gosterirler. Genellikle kopriiler veya mikropapiller
yapilar yoktur veya oldukc¢a nadirdir. Etkilenen TDLU’da degisen derecelerde
genisleme goriilir ve bazen bu alanlarda mikrokalsifikasyon iceren sekretuar

birikimler izlenir (38)

1.2.3 Atipili Duktal Hiperplazi

Monomorfik hiicre proliferasyonu ile karakterize invaziv kansere ilerleyen
neoplastik intraduktal bir lezyondur. En belirgin 6zelligi genellikle oval — yuvarlak
sekilli monomorfik hiicrelerin belirli bir dagilim gosterdigi proliferasyondur. Hiicreler
mikropapilla, koprii, kribriform patern ve tufting yapabilirler. Diisiik dereceli DCIS ile
sitolojik olarak esdegerdir. Bu ikisinin ayrimi i¢in bariz bir 6zellik yoktur. Bazi
arastirmacilara gore bir veya daha fazla tam tutulum izlenenen duktus/duktuslarin

caplar1 toplamda 2 mm veya daha diisiik olmasi ile bazilarina gore de iki alanda tam
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olarak klasik yapisal ve sitolojik Ozelliklerin goriilmesi ile tani wverilir.
Mikrokalsifikasyonlar goriilmeyebilir, fokal veya yaygin olabilirse de varlig1 taniy1
etkilemez (Tablo 2) (25, 38).

Immiinolojik olarak yiiksek dereceli DCIS’in aksine ErbB2 ekspresyonu
nadirdir. Olgularin %22-57’sinde Cyclin D1 ekspresyonu izlenir. Atipili duktal
hiperplazilerin %90’1nda yiliksek molekiil agirlikli sitokeratinler (HMWK) (1, 5, 10,
14) negatiftir ve atipisiz duktal hiperplazilerden ayirmada 6nemli bir 6zelliktir (54).

Tablo 2: Atipili duktal hiperplazinin patolojik 6zellikleri (78).

Atipili Duktal Hiperplazi

Mikroskopik Bulgular

Birgogu siklikla soliter lezyondur

Tek bir lobiiler tinitede sinirli

Nadiren 3 mm’den daha biiyiik

Uniform hiicre popiilasyonu ve diisiik dereceli DCIS 6zellikleri
Esit aralikli, hiperkromatik niikleuslu hiicreler

Ince Igne Aspirasyon (FNA) Bulgular

Degisken seliilarite

e Monoton goriiniimde epitelyal hiicreler izlenebilir
e Niikleuslar ince kromatinli ve belli belirsiz niikleol
e Kohezon kayb1 mevcut

THKsal dzellikler

e Hiicreler genelikle yiliksek molekiil agirlikl sitokeratinlerle boyanmazlar.

Ayiricr Tam

e Diistik dereceli DCIS
e Epitelyal Hiperplazi

1.2.4 Duktal Karsinoma Insitu

Invaziv kansere doniisme egilimi olan, belirsiz veya siddetli seliiler atipi
gosteren intraduktal epitelyal proliferasyon ile karakterize neoplastik intraduktal
lezyondur. Intraduktal karsinom ve duktal intraepitelyal neoplazi 1C-2-3 ile
sinonimdir (38).

Epidemiyoloji

Mamografi tarama programlarinin yayginlagsmasi ve genel populasyonun
bilingli hale gelmesi ile 1983’ten bu yana DCIS tespit oraninda anlamli bir yiikselme

olmustur. Bu yillarda smirli cerrahi yaklasimin (mastektomi yerine lumpektomi
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uygulanmas1) artmasina ragmen hastalik sebepli dliimlerde azalma olmustur. Oliimler;
ilk DCIS tanis1 esnasinda bulunamayan bir invaziv odak, inkomplet eksizyon ile rezidii
odaktan invaziv kanser gelisimi veya de novo olarak yeni bir invaziv kanser odaginin
ortaya ¢ikmasi ile iliskilendirilmistir (55).

Klinik ozellikler

Tarama programlarinda lezyonlarin %85°1 goriintiilleme yontemleri ile %10’u
klinik bulgu vermesi nedeniyle ve %5’i de baska amagla yapilan 6rneklemede
insidental olarak tespit edilmektedir. Klinik bulgular;

e Ele gelen kitle,
e Patolojik meme bas1 akintisi,
e Paget hastaligi ile iliskili meme bas1 degisiklikleri seklindedir (38, 56).

Goriuntiilleme

DCIS tespitinde mamografi en 6nemli metotdur. Son tarama programlarinda
tan1 alan malignitelerin %10-30’u DCIS’dir. Mamografide taninmasinin en sik nedeni
bu lezyonlarin ¢ogunda ortaya ¢ikan mikrokalsifikasyondur.

Iyi diferansiye DCIS ile iliskili olan kalsifikasyonlarin ¢ogu Psammom
cisimciklerine benzer sekilde laminer ve kristalin tiptedirler. Luminal bosluklarda
timor sekretinin i¢inde inci benzeri partikiiller olustururlar ve mamografide multipl
graniiler mikrokalsifikasyon kiimeleri olarak izlenirler. Bu kiimeler sik olarak izlenen
DCIS’nun bu tipinin lobiiler dagilimini yansitir. Az diferansiye DCIS’ta izlenen
kalsifikasyonlar amorf tipte olup genellikle tiimor nekrozunun iginde yerlesir.
Mamografide genellikle lineer, bazen dallanan veya kaba  graniiler
mikrokalsifikasyonlar olarak izlenirler. Orta diferansiye DCIS’ta amorf veya laminer
tip kalsifikasyon bulunabilir.

Lezyonlarin yaklagik olarak 9%]17’sinde kalsifikasyon histolojik olarak
bulunmaz ve bu lezyonlar mamografide de okkiilt olup yapisal distorsiyon, nodiiler
kitle veya nonspesifik dansite olarak goriiliirler (38, 56).

Boyut, yayilim ve dagilim

DCIS degerlendirmesinde boyut/yayilim o6nemli bir faktordiir. DCIS
boyutunun degerlendirilmesi kompleks olup, mamografi, materyalin radyolojik
goriintiilenmesi ve histolojik (Tablo 3) kesitlerin optimal sartlarda degerlendirilmesi

ve sonugta biitiin bulgularin korelasyonunu gerektirir. DCIS’in ¢ogu nonpalpabl
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oldugu i¢in rezeksiyon genellikle mamografi rehberliginde olur. Bu nedenle cerrahinin
dagilimini belirlemek icin timor boyutu hakkinda mamografik patolojik korelasyon
gereklidir. Dilimlenmis spesmenin radyolojik goriintiilenmesi herhangi tipte bir
DCIS’1n histolojik olarak daha dogru ve gilivenilir degerlendirilmesine yardimei olur.
Mamogramda yayilimi degerlendirmek i¢in mikrokalsifikasyonlar baz alinir ve

ortalama olarak gergek boyut ile arasinda 1-2 cm gibi farklar ¢ikabilir.

Tablo 3: DCIS'nin histolojik 6zellikleri (78).

Histopatolojik Ozellikler

Makroskopik Ozellikler

e Meme dokusunda iyi tanimlanamayan alanlarda benekli bir durum olarak
tanimlanabilir. Fakat bu durum sik goriilmez ve spesmenin radyolojik
kesitleri histolojik degerlendirme i¢in uygun alanlarin tespitinde gereklidir.

Mikroskopik Bulgular

e Epitelyal hiicre proliferasyonu duktuslarin igerisindedir. Ancak lobiillerin
icerisine de uzanabilir “lobiillerin kanserizasyonu”

e Neoplastik hiicreler, Yiiksek dereceli DCIS’de biiyiik, pleomorfik ve siklikla
solid bir biliylime paterni gosterebilecegi gibi diisiik dereceli hastalikta
kiigiik, diizenli ve polarizasyonu bulunan mikropapiller ve kribriform
ozellikler gosterebilir.

e Bazal membran kesintisiz olup, invazyon goriilmez.

FNA bulgular:

e Epitelyal hiicre azlig1 nedeniyle siklikla degerlendirme i¢in yetersizdirler.
e Epitelyal hiicreler sitoniikleer derecesine uygun ozellikler gosterir ancak
bununla invaziv karsinom ayirt edilemez.
e Radyolojik kalsifikasyonlarin degerlendirilmesi icin FNA oOnerilmez.
[HK’sal Ozellikler
e Myoepitelyal hiicrelerin p63 ile boyanmasi invazyonun olmadigini gosterir.
e HER?2 yiiksek dereceli DCIS’de ¢ogunlukla overekspresyon gosterir.
Ayiric:1 Tam
e Invaziv ya da mikroinvaziv (1 mm ya da daha az) karsinom
e Atipili duktal hiperplazi
e Epitelyal hiperplazi, 6zellikle DCIS nin néroendokrin formlari ile ayirict
taniya girer.

Duktal karsinoma insitu multifokal olabilir veya iki boyutlu plan kesitlerinde
multipl timor odagi gibi izlenebilir. Oysaki li¢ boyutlu ¢alismalarda intraduktal timor
bliylimesi daha ¢ok ayni duktusdaki lezyonun devami olarak izlenir. Genellikle az

diferansiye DCIS’lerde biiylime devamlilik gdsterirken, iyi diferansiye lezyonlarda
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devamlilik olmayip cogunlukla multifokal dagilim o6zelligi izlenir. Bu nedenle
Ozellikle iyi diferansiye lezyonlarda cerrahi siir degerlendirilmesi daha dikkatli
yapilmalidir.

Memede DCIS dagilimi genellikle multisentrik degildir. Multisentrik
denebilmesi i¢in iki veya daha fazla farkli alanda, 5 cm’lik tutulum olmayan glandiiler
doku ile ayrilmis tlimoral odak bulunmalidir (38, 56).

Duktal karsinoma insitu biiyltime paternine gore (7, 57):

e Kiribriform: Uniform goriiniimde, kiiciik — orta biiyiikliikkte hiicrelerin elek
gibi bosluklar olusturacak sekilde dizilim gdstermesi ile olusur. Izlenen
bosluklar diizgiin smirlidir. Bogluklarin duvarlar1 Roma su kemerlerine
benzetilir. Tiimdral hiicreler bu duvarlarin uzun eksenlerine dik bir sekilde
yerlesim gosterir.

e Mikropapiller: Duktus icerisine kiigiik epitelyal kiimeler seklinde uzanim
gosteren kiiciik — orta biiytikliikteki tiimdral hiicrelerden olusur. Kiiciik papiller
uzantilar gercek fibrovaskiiler stromal destege sahip degildir.

e Papiller: Duktus icerisinde gergek fibrovaskiiler ¢atisi olan papiller yapilanma
goriiliir ve bu fibrovaskiiler yap1 iizerinde orta biiyiikliikkte ve fibrovaskiiler
stromal yapiya dik yerlesim gosteren tiimoral hiicreler izlenir.

e Solid: Tiimor hiicreleri duktal bosluklar1 doldurur ve kiigiik bosluklar, nekroz
veya papiller yapilanmalar igermezler. Hiicreler kiiclik veya biiyiik boyutta
olabilirler.

e Komedo: Solid tipe benzer sekilde duktuslari dolduran tiimoral hiicrelerin
merkezinde belirgin nekroz alanlar1 izlenir. Santral yerlesimli kalsifikasyon
nekroza eslik edebilir. Nekroz g¢evresindeki tiimoral hiicresel komponentin
niikleer derecesi yiiksektir ve stk mitoz goriiliir. Tutulan duktuslarin etrafindaki
meme parankiminde karakteristik olarak konsantrik fibrozis izlenir.

¢ Clinging karsinom: Genislemis, i¢i bos duktusu doseyen bir veya iki sirali
timoral hiicreler goriiliir. Tiimoral hiicresel komponent yiiksek ve diisiik
dereceli degisiklikler gosterebilir. Yiiksek dereceli formda, tiimor hiicreleri
biiyiik, oldukga atipili ve yer yer tek hiicre nekrozlar1 gosteren hiicrelerdir. Bu
formun Komedo DCIS’nin bir varyanti oldugu diisliniilmektedir. Diisiik

dereceli formda ise, hiicreler daha kii¢lik boyutlarda ve daha benign goriiniimlii
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hiicrelerdir. Bu formun mikropapiller DCIS’nin flat varyanti oldugu da

distiniilmektedir.

e Kistik hipersekretuar DCIS: Icleri sekretuar materyal ile dolu kistik
dilatasyon gosteren duktuslar ile karakterlidir. Memenin benign kistik
hastaliklari ile karisabilir (7).

e Nadir goriilen varyantlar: DCIS lezyonlarinin bir kismi i8si, apokrin, tash
yiiziik hiicresi, néroendokrin, skuamoz veya berrak hiicrelerden olusabilir. Bu
varyantlar1 derecelendirmek icin bir konsensus veya ortak yaklasim yoktur.
Bazi aragtirmacilara gore bu lezyonlar da niikleer o6zellikler ve nekroz
kriterlerine gore degerlendirilebilecegi diistintilmektedir (38, 53).

Uluslararasi genel bir siniflama anlagmasi bulunmasa da, klasik olarak yapisal
Ozellikleri temel alan sistemlerden uzaklasilarak, bir¢ok modern sistem niikleer
derecelendirmeyi tek kriter olarak ya da nekroz ve/veya hiicre polarizasyonu ile
beraber kullanmaktadir. En son uluslarasi konsensus konferanslarinda, patolojik
degiskenler ve klinik gidis ile ilgili daha ¢ok veri elde edilene kadar klasifikasyon,
derece baz alinarak yapilmali ve derecede niikleer 6zelliklerin dikkate alinmasi
gerektigi bildirilmektedir (52, 59).

Duktal karsinoma insitu tanili bir patoloji raporunda nekroz, yapisal 6zellik,
polarizasyon, cerrahi sinirlar, boyut ve kalsifikasyon olup olmadigi bildirmelidir

(Tablo 4).

Tablo 4: Patoloji raporunda bildirilmesi gereken DCIS 6zellikleri (38)

Major Karakteristikler Eslik eden ozellikler
Niikleer Grade (Grade I, II, III) Cerrahi smirlar

Nekroz (Var, Yok) Boyut (yayilim ve dagilim)
Yapisal patern (Solid, papiller ...) Mikrokalsifikasyon
Gorilintiileme ve mamografi bulgulart ile

iligkili morfolojik bulgular

Primer olarak niikleer atipi, intraluminal nekroz, mitotik aktivite ve

kalsifikasyona gore DCIS {i¢ dereceye ayrilmistir. Niikleer atipi ve intraluminal nekroz
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derecelendirme sisteminin en 6nemli iki kriteridir. DCIS niikleer o6zellikleri g6z

oniinde bulundurularak 3 grupta derecelenir (38, 58);

Diisiik niikleer derece (Grade I): Tiimori olusturan hiicrelerin niikleuslari
kiiclik diizgiin niikleuslardir (Tablo 5). Niikleol seyrek olarak goriilebilir ancak
belirgin degildir. Mitoz sik goriilmez. Nekroz beklenmeyen bir bulgudur.
Luminal bosluklarda laminer kalsifikasyon goriilebilir. Mikrokalsifikasyonlar
genellikle psammom tipindedir. Duktal liimende bazen deskuame hiicreler
goriilebilse de nekroz veya komedo histoloji beklenmez. Kribriform ve
mikropapiller DCIS tiplerinde goriilen niikleer derece genelde diisiik niikleer

derecedir (38, 53, 58).

Tablo 5: Diisiik dereceli DCIS i¢in minimal kriterler (38).

Sitolojik Ozellikler

Monoton, uniform yuvarlak hiicre popiilasyonu
Niikleus / Sitoplazma oraninda hafif artig
Oldukga organize niikleer dagilim

Yuvarlak niikleus

Hiperkromazi var veya yok

Yapisal Ozellikler

Kopriiler, kribriform, solid ve/veya mikropapiller patern

Orta niikleer derece (Grade II): Yiiksek dereceden daha az pleomorfizm
iceren ancak diisiik derecede izlenen uniform yapinin olmadigi ara niikleer
derecedir. Niikleol izlenebilir ancak ¢ok biiylik boyutlara ulasmaz. Cok yaygin
olmayan nekroz goriilebilir. Yapisal olarak solid, kribriform veya
mikropapiller olabilir. Mikrokalsifikasyon paterni genellikle diisiik dereceli
DCIS ile benzer olsa da bazen hem diisiik dereceli hem de yiiksek dereceli
DCIS ile benzer kalsifikasyonlar goriilebilir (38, 53, 58).

Yiiksek niikleer derece (Grade III): Niikleus — sitoplazma orani artmus,
bliyiik, pleomorfik hiicreler goriiliir. Bu hiicreler kaba kromatin paternine sahip
olup, sik olarak niikleol igerirler. Atipili formlar1 da igeren artmis mitoz dikkat

cekici olmakla birlikte tani i¢in aranmaz. Nekroz sik gortiliir ve nekrotik alanlar
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distrofik kalsifikasyon gosterebilirler. Genelde oldukca pleomorfik hiicrelerin
solid proliferasyonu ile ¢evrelenmis duktal limenlerde nekrotik debrislerden
zengin komedo nekroz karakteristiktir. Ancak intraluminal nekroz sart
degildir. Bir duktusu flat olarak déseyen tek sirali anaplastik hiicreler bile tani
icin yeterlidir. Amorf mikrokalsifikasyonlar siktir. Periduktal fibrozis ve
komsu vaskiiler yapilar ¢evresinde belirgin mononiikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlenir. Yapisal olarak solid, komedo, kribriform veya
mikropapiller tipte olabilir. Genellikle 5 mm’den biiyiik bir odak halinde
goriilse de bazen tipik morfolojik 6zelliklerin bulundugu 1 mm’den kiigiik

duktiil de tani1 i¢in yeterli olabilir (38, 53, 58).

Ayiricl tani

DCIS solid varyant lobiiler neoplazi ile karisabilir. Bu ikisini ayirmak i¢in
E-kadherin ve CK 1/5/10/14 yardimci olabilir. Diisiik dereceli DCIS %100 E-kadherin
pozitif ve %92 CK 1/5/10/14 negatif iken lobiiler neoplazide olgularin neredeyse
tamaminda E-kaderin negatif ve CK 1/5/10/14 pozitiftir. DCIS iceren bir duktus
cevresinde stromaya invaze tek tek veya kiimeler seklinde hiicreler problem olusturur.

Prognoz ve koruyucu faktorler

Rekiirrens thtimali i¢in en 6nemli faktdr eksizyon sonrasi neoplastik hiicrelerin
devam etmesidir. Komplet eksizyonda cerrahi sinirlar 6nemli olsa da diger varyantlara
gore komedo nekrozun rekiirrens riskini arttirdigina dair bazi ¢alismalar bildirilmistir.
Retrospektif ¢aligmalarda DCIS’de konservatif tedaviyi takiben rekiirensi belirleyen
faktorler arasinda yiiksek niikleer grade, biiyiik boyut, komedo nekroz ve tutulmus
cerrahi siirlarin hepsinin bulundugu bildirilmistir.

Eksizyon, radyoterapi ve/veya tamoksifen rekiirens oranini anlamli dlciide
diisiirse de yaygin hastalig1 olan olgularda mastektomi yararli olacaktir. Bu nedenle
hangi DCIS lezyonun niiks edecegini veya invaziv kansere progrese olacagini tahmin
edebilmek i¢in daha ¢ok prognostik belirtece ihtiyag vardir (38, 53).

Van Nuys prognostik indeks (VNPI) DCIS i¢in multifaktoriyel bir prognostik
indekstir (Tablo 6). Niikleer grade, nekroz (diisiik/orta derece nekrozlu/nekrozsuz ya
da yiiksek dereceli), timor cap1 (1-15, 1640, > 40 mm) ve sinir genigligine (> 1,
1-9, > 10 mm) ek olarak hastanin yasin1 (<40, 40—60, > 60 yas) igerir. Diisiik skorlu
(4, 5 ya da 6) DCIS’li hastalarda yalnizca eksizyonla tedavi olabilir. Ara skorlu (7, 8
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ya da 9) hastalarda radyoterapi ile ya da eger sinir genisligi 10 mm’den daha az ise re-
eksizyon ile tedavi saglanmalidir. Yiiksek skorlu (10, 11 ya da 12) hastalar son derece
yiiksek rekiirrrens oranlart sergilediginden mutlaka radyasyon uygulanmali ve

mastektomi diigtintilmelidir (72).

Tablo 6: Giiney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi (79).

Skor 1 2 3

Biiyiikliik (mm) <15 16— 40 > 40

Smir Genisligi (mm) > 10 1-9 <1

Patolojik Yﬁksek dereceli Yiiulfsek dereceli Yiiksek dereceli,

Stmflandirma (Nikicer gade | (nikioergrade 1 nelrorsus (Nikeer
veya 2) veya 3) grade 3)

Yas > 60 40 - 60 <40

1.2.5 Lobiiler Karsinoma insitu

Lobiiler neoplazi olarak da isimlendirilir. Yogunluk olusturabilecek
kalsifikasyonlar veya stromal reaksiyonlar ile iligkili olmadig1 i¢in hemen her zaman
baska nedenlerle yapilan meme biyopsilerinde rastlantisal olarak ortaya ¢ikar (7, 35).
Tiim meme kanserlerinin %1-3,8’ini olusturur. Yas araligi 15-90 arasindadir ancak
genellikle premenopozal donemde gortiliir (38). Hastalarin %70’ inde multisentrik ve
%30-40’1nda ise bilateraldir (7).

Siklikla multisentrik ve bilateral olma ozellikleri yani sira, bunu izleyen
karsinomlarin her iki memede esit siklikta gériilmesi nedeniyle, lobiiler karsinoma
insitunun (LCIS) gergek bir neoplazm olmadig1 ancak meme kanseri riskini arttirdigi
one siiriilmiistiir. Buna karsin LCIS ve Lobiiler karsinomun hiicreleri goriiniiste
benzerdir ve her ikisinde de epitelin hiicre adezyonundan sorumlu transmembran
protein olan E-kadherin salinimi yoktur. Salinimin kaybi tek tek ayrilmis hiicreler
olarak goriilen Lobiiler karsinomun histolojik goriiniimii ile iliskilidir. LCIS’in komsu
alanlardaki invaziv karsinomla ayn1 genetik degisikliklere sahip olmasi, bazi olgularda
invaziv karsinomun gercek prekiirsorii olarak rol oynadigini desteklemektedir (35).

Lobiiler karsinoma insitu makroskopik olarak fark edilebilir bir lezyon olmay1p
baska bir sebeple alinmig meme biyopsilerinde rastlantisal olarak karsimiza cikar.
Histolojik bulgular DCIS lezyonlarindan farkli olarak, ¢ok fazla varyasyon gostermez

(7, 57).
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Lobiiler karsinoma insitu, kii¢iik boyutta tiimdral hiicrelerden olusan solid bir
proliferasyondur. Tiimoral hiicreler kii¢iik, uniform, yuvarlak — oval niikleuslu, soluk
eosinofilik sitoplazmalidir. Tiimoral hiicreler intrasitoplazmik vakuoller igerebilirler.
Bu vakuoller biiyiik boyutlara ulastiklarinda hiicrelerin tash yliziik hiicresine benzer
gOriiniim almasina sebep olur. Tiimoral hiicrelerin en 6nemli 6zelligi birbirleri ile olan
baglantilarin1 kaybetmis olmalaridir (7, 57). Hiicreler arasindaki siki baglantilarin
kayb1 sonucu olan bu bulgu immiinhistokimyasal olarak E-cadherin ekspresyonunun
azalmasi ile sonuglanir. LCIS tipik olarak TDLU’da izlenir ve tuttugu yapiy1 genisletir
(57). LCIS hemen her zaman &strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptor salinimi
gosterir ve HER2 agir1 salinimi gortilmez (35).

Lobiiler karsinoma insitulu kadinlarda tedavi edilmemis DCIS’li kadinlara
benzer siklikta invaziv karsinom gelisir. Hastalar 20 yildan daha uzun siire
izlendiklerinde %25-35’inde veya her yil i¢in hemen hemen %! oraninda invaziv
karsinom gelismektedir. Onceki calismalar, her iki memede esit risk oldugunu
gostermekteydi, fakat son c¢alismalarda ipsilateral memenin lobiiler neoplazili
kadinlarda daha biiyiik risk tastyabilecegini ileri sirmektedir. LCIS tanisindan sonra
invaziv karsinom gelisen kadinlarda, tiim karsinomlar ile karsilastirildiginda lobiiler
tip li¢ kat daha fazla goriilme egilimindedir. Fakat biiylik cogunlugu spesifik lobiiler
morfoloji gostermez. Tedavi segenekleri arasinda bilateral profilaktik mastektomi,
tamoksifen veya daha tipik olarak klinik yakin izlem ve mammografik tarama yer alir

(39).
1.3. Meme Kanserleri

1.3.1 Meme Tiimérlerinin Histopatolojik Simiflandirmasi
Meme tiimérlerinin histopatolojik siniflandirmas1 Diinya Saglik Orgiitii

(WHO) tarafindan son olarak 2012 yilinda yapilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Diinya saglik orgiitiiniin 2012 y1li meme tiimorleri siniflamasi (71).

EPITELYAL TUMORLER
Mikroinvaziv Karsinom
invaziv Meme Karsinomu
invaziv Karsinom, Ozel Tiplendirmesi
Olmayan (NST)
Pleomorfik Karsinom
Osteoklast Benzeri Stromal
Dev Hiicreli Karsinom
Koryokarsinomatéz Ozellikli Karsinom
Melanotik Ozellikli Karsinom

invaziv Lobiiler Karsinom
Klasik Lobiiler Karsinom
Solid Lobdler Karsinom
Alveolar Lobller Karsinom
Pleomorfik Lobuler Karsinom
Tubulolobuler Karsinom
Miks Lobiiler Karsinom
Tubuler Karsinom
Kribriform Karsinom
Musindz Karsinom
Mediiller Ozellikli Karsinom
Meduller Karsinom
Atipik Meddiller Karsinom
Mediiller Ozellikli invaziv
Karsinom NST
Apokrin Dsferansiasyon Gosteren Karsinom
Tagh Ylzik Hicreli Karsinom
invaziv Mikropapiller Karsinom
Metaplastik Karsinom NST
Low-Grade Adenoskuamoz Karsinom
Fibromatozis Benzeri Metaplastik CA
Skuamoz Hucreli Karsinom
Spindle Huicreli Karsinom
Mezenkimal Diferansiyasyon Gosteren
Metaplastik Karsinom
Kondroid Diferansiasyon
Osseoz Diferansiasyon
Diger Tipler
Mikst Metaplastik Karsinom
Myoepitelyal Karsinom
Nadir Tipler
Néroendokrin Ozellikli Karsinom
Néroendokrin Timér, lyi Diferansiye

N&roendokrin Timor, Kotu Diferansiye

Diferansiye (Small Cell Karsinom)

Noroendokrin Diferansiasyonlu Karsinom

Sekretuar Karsinom
invaziv Papiller Karsinom
Asinik Hucreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Polimorfik Karsinom
Onkositik Karsinom
Lipidden Zengin Karsinom

Glikojenden Zengin Berrak Hicreli Karsinom

Sebasoz Karsinom

Tukruk Bezi/Deri Adneksal Tip Timorler
Cylindroma
Berrak Hicreli Hidradenoma

Epitelyal - Myoepitelyal Tumorler
Pleomorfik Adenom
Adenomyoepitelyoma
Adenoid Kistik Karsinom

Prekiirsor Lezyonlar
Duktal Karsinoma in Situ
Lobuler Neoplazi

Lobiiler Karsinoma in Situ
Atipik Lobdiler Hiperplazi
intraduktal Proliferatif Lezyonlar
Klasik Duktal Hiperplazi
Flat Epitelyal Atipiyi iceren Columnar
Hicre Lezyonlari
Atipik Duktal Hiperplazi

Papiller Lezyonlar
intraduktal Papillom
intraduktal Papiller Karsinom
Kapsullii Papiller Karsinom
Solid Papiller Karsinom

Benign Epitelyal Proliferasyonlar
Sklerozan Adenozis
Apokrin Adenozis
Mikroglandiler Adenozis
Radial Skar/Kompleks Sklerozan Lezyon
Adenomlar

Tubuler Adenom
Laktasyon Adenomu
Apokrin Adenom
Duktal Adenom

MEZENKIMAL TUMORLER

Nodiiler Fasiit

Miyofibroblastom

Desmoid Tipte Fibromatozis
inflamatuar Myofibroblastik Timor
Benign Vaskuler Lezyonlar
Psddoanjiomatdz Stromal Hiperplazi
Granler Hicreli TUmor

Benign Periferal Sinir Kilifi Timorleri
Lipom

Liposarkom

Angiosarkom

Rabdomiyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

FiBROEPITELYAL TUMORLER
Fibroadenom

Filloides Tumor

Hamartom

MEME BASI TUMORLERI
Meme Basi Adenomu
Siringomatdz TUmor

Meme Basinin Paget Hastalig

MALIGN LENFOMALAR
METASTATIK TUMORLER




1.3.2 Invaziv Duktal Karsinom, NOS

Tanimlama

Invaziv duktal karsinom (IDC) grubu, invaziv meme karsinomlari igerisinde en
sik goriilen grubu olusturur. Degisken bir klinik gosterebilir (Tablo 8). Biiyiik
cogunlugu saf duktal karsinom olmakla birlikte, diisiik oranda diger invaziv karsinom
tipleri ile birliktelik gdsterebilir (57). Invaziv duktal karsinom erkeklerde de en sik

goriilen invaziv meme karsinom tipidir (58).

Tablo 8: IDC’de anahtar klinik 6zellikler (72).

Duktal Karsinom NST

e Herhangi bir yasta goriilebilir, 40 yasin altindakilerde yaygin degildir.

e Gen¢ kadinlarda, iglii negatif tiimorlerle iligkili BRCA mutasyonlari
bulunabilir.

e Kalsifikasyon yaygin olmasina ragmen goriintiileme o6zellikleriyle ayirt
edilemeyen palpable bir kitle olarak karsimiza ¢ikar

e Mamografik goriintiillemede anormallik olarak goriilen tiimorler diisiik
dereceli olma egilimindedir.

Makroskopik Ozellikler

Duktal NST tanist koyabilmek i¢in spesifik bir morfolojik 6zellik yoktur ve
farkli makroskopik 6zellikler izlenebilir (72). Makroskopik olarak degisken caplarda
olabilir ¢ogunlukla da 0,5 cm ile 10 cm arasinda, ¢cogunlukla sert, striasyonlar ile
karakterli, smirlar1 ¢ok net olmayan, sar1 — gri renkli kitle lezyonu olarak
goriilmektedir. Nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon alanlar1 goriilebilir (7, 58).
Bazen nodiiler bir konfigiirasyon ile ¢cevre dokulari iterek biiytiyebilir (73).

Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak tiimor hiicreleri, birbirleri ile devamlilik gosteren diffiiz
hiicre kiimeleri, adalar, kordonlar veya tek hiicre infiltrasyonu seklinde goriiliir. Tiibtil
formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik figiirler tiimdriin derecesini belirleyici
kriterler olup, degiskenlik gdstermektedir (7, 38, 58). Stromal desmoplazi degisen
oranlarda goriiliir ve fazlaligi makroskopik olarak kitlenin sertligini artirir (57).

Olgularin %15-20’sinde belirgin lenfoplazmositik yanit goriiliir. Ozellikle yiiksek
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dereceli lezyonlarda olmak tizere siklikla anjiolenfatik ve perinéral invazyon goriiliir
(74).

Tlimor hiicreleri kordlar ve trabekiiller olusturabilecegi gibi bazi tiimérler solid
ve sinsityal biiylime paterni goriilebilir. Olgularin glandiiler diferansiyon gosterenleri,
santralde liimen bulunan bozuk tiibiiller seklinde goriinebilirler. Nadiren single—file ya
da hedef benzeri Ozellikler gosteren alanlar izlenmekle birlikte invaziv lobiiler
karsinomun sitomorfolojik karakteristikleri yoktur. Tiumor hiicreleri degisken
goriiniimlerde olabilir. Sitoplazmalar1 ¢ogunlukla yogun ve eozinofiliktir. Niikleus
biiyiik 6l¢iide pleomorfik ya da regiiler olabilir ve glandiiler striiktiirler yaygin olabilir
ya da gorilmeyebilir. Stromal komponent oldukc¢a degiskendir. Oldukga seliiler
desmoplastik fibroblastik proliferasyon, azalmis konnektif doku elementleri ya da
belirgin hyalinizasyon olabilir. Elastozis odaklari, periduktal ve perivendz alanlarda
goriilebilir. Olgularin yaklagik %60’1nda fokal nekroz goriilebilir ve bu nadiren genis
alanlarda olur. Duktal NST mikroskobik olarak tiibiiler, mediiller, papiller ya da
miisindz diferansiyasyon odaklar1 gosterebilir. Nadiren Duktal NST’lerde, skuamdz
metaplazi, berrak hiicreli metaplazi gibi kii¢clik metaplazik alanlar izlenebilir. Bir¢ok
olguda (< %80) DCIS ile iligkili odaklar goriiliir ve bazi otoriteler genis insitu
komponent iceren bir subtip tanimlarlar. DCIS’nin derecesi ve invaziv karsinom
arasinda belirgin bir iligki vardir ve bu durum invaziv karsinomun biiyliime paternine
de etki eder. Grade 1 Duktal NST genellikle diisiik/intermediate derecede kribriform
ve mikropapiller paterndeki DCIS ile iligkili iken Grade 3 tlimorler siklikla komedo
nekrozu olan DCIS ile iligkilidir ancak tiim diger paternler de gortilebilir. Ayrica bazi
IDC’ler solid ya da kribriform DCIS’yi taklit edebilirler. IHK ’sal olarak myoepitelyal
markerlar bu gibi durumlarda yardimer olabilirler (72).

Invaziv duktal karsinom tanis1 i¢in tiimér alaninin % 90’ mndan fazlasinin duktal
tipte olmasi gereklidir. Duktal komponent %50-90 arasinda ise, eslik eden diger
tiimoral tip belirtilerek mikst karsinom olarak isimlendirilir (56). Mikst tip karsinom
disinda invaziv duktal karsinom tipleri pleomorfik karsinom, osteoklastik dev hiicreler
ile karakterli karsinom, koryokarsinomatdz oOzellikler ile karakterli karsinom ve

melanotik 6zellikler gdsteren karsinomdur (57, 58).
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Sitolojik Ozellikler
Invaziv meme karsinomlarinin sitolojik &zellikleri, diferansiyasyon derecesi,
nekroz varligi/yoklugu ve stromal proliferasyonun derecesine gore degisir. Duktal
karsinomun kesin tanisi, sitolojik aspiratlar asagidaki sitolojik 6zellikleri tasiyorsa
konabilir;
e Seliiler smear
e Degisken hiicre paternlerinde monomorfik popiilasyon
e Seliiler kohezyon kaybi,
e Sayica artmis, izole, sitoplazmalar1 goriilen epitelyal hiicreler
¢ Anizoniikleozis.
e Siklikla belirgin bir plazmasitoid hiicresel goriintii
Seliiler aranjmanlar, diizensiz ii¢ boyutlu kiimeler, sinsityal gruplar ya da bazen
asinus benzeri patern igerirler. Tiimor hiicreleri normal duktal hiicrelerden daha
biiyiiktiir, aynt zamanda pleomorfik ve siklikla niikleol belirginligi gosterirler.
Niikleus plazmasitoid goriinlimde ekzantrik yerlesimli olabilir. Sitoplazma iyi
smirhdir ve yogunlugu degiskendir, graniiler yapidan vakuollii yapiya kadar
degiskenlik gosterebilir. Zemin genellikle kanamali olup, nekroz debris goriinebilir ya
da berrak olabilir. Myoepitelyal hiicreler ya da stromal hiicreler genellikle yoktur.
Koti diferansiye karsinomlar yliksek derecede pleomorfizm ve kolayla goriilebilen
mitotik figiirler igerir. Iyi diferansiye karsinomlar ise seliilariteleri daha fazla olmasina
karsin Lobiiler karsinoma benzer sekilde monomorfik bir hiicre popiilasyonu
gosterebilir. Yiiksek dereceli karsinomlardaki niikleol belirginligi, pleomorfizm,
nekroz ve nétrofili genellikle hormon reseptdr negatifligi ile iliskilidir. Invaziv
karsinomlar1 DCIS’den ayirmak zordur (Tablo 10). Bu durumda, malignensi
kritelerinin varligi, myoepitelyal ve stromal hiicrelerin yoklugu ve goriintiileme
yontemleri ile iligkilendirilerek dogru tan1 konabilir (80, 81).
Immiin Profil
Bir¢ok Grade I ve Grade II lezyonda ER ve PR pozitifligi goriiliirken Grade I11
timorlerde tipik olarak her ikisi de negatiftir. Nadiren (%10-15) ER pozitif ve PR
negatif olabilir. C-erbB-2 (Tablo 9) yiiksek dereceli timorlerde daha yaygin olarak
pozitiflik gosterir. Yiiksek dereceli tiimorlerde Ki-67 oranlar yiiksek seviyelere ¢ikar

(74). Diiz kas aktini (SMA) ya da diger myoepitelyal markerlar invaziv karsinom
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tanisin1 dogrulamak i¢in kullanilabilirler. Néroendokrin markerlar (Kromogranin A ve
sinaptofizin), ndroendokrin 6zellikler gdsteren bazi tiimorlerde pozitif olabilirler fakat

kesin prognostik bir nemi yoktur (75).

Tablo 9: HER2 (C-erbB-2) yorumlanmasi (76).

Kriter (Sadece membran boyanmalari skorlanmistir) Skor ve yorumu

<% 30 0 = Negatif

> % 30, kismi membran boyanmasi 1+ = Negatif

> % 30, zayif — orta derecede membran boyanmasi 2+ = Zayif Pozitif (Siipheli)
> % 30, orta — gli¢lii membran boyanmasi 3+ = Giiglii Pozitif

Tablo 10: IDC'de ayirici tani (74).

Infiltatif Tiibiiler Karsinom
e Kiiciik, iy1 sinirl, liimeni a¢ik ve minimal pleomorfizm gdsteren angiile
gland yapilarindan olusur.
Invaziv Lobiiler Karsinom
e Neoplastik hiicreler kiigiik ve uniformdur, tipik infiltrasyonu single-file
seklindedir.
Radial Skar

e Fibrozis ve elastozis santral zonda gortiliir,

e Prolifere duktuslarda myoepitelyal hiicre tabakas1 mevcuttur ve bazal
membranlari saglamdir.

e Bitisik yag doku igerisine infiltrasyon goriilmez.

Sklerozan Adenozis

e Lobiiler yapist korunmus benign bir duktus proliferasyonudur.
e Cevre yag dokusu igerisinde infiltrasyon goriilmez.
e Duktiillerde myoepitelyal hiicreler goriiliir.

1.3.3 invaziv Lobiiler Karsinom

Tanimlama

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC), birbirine bagli olmayan ayr1 ayri dagilmis ya
da tek hiicre dizisi (single-file) seklinde, fibr6z stroma igerisine girmis hiicrelerden
olusur (71).

Epidemiyoloji

Invaziv Lobiiler Karsinom, invaziv meme karsinomlarinin %5—15’ini

olusturur. 1980°’den bu yana ILC insidans1 diger karsinomlara gore kismi bir artis
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gostermektedir. Bu durum hormon replasman tedavisinin kullanimindaki artisa ya da
alkol tiikketimindeki artisa dayandirilabilir. ILC’li hastanin yas ortalamasi 5765 olup
invaziv meme karsinomlu diger hastalardan hafifce yiiksektir (71).

Klinik Ozellikler

Cogu kadinda memenin herhangi bir yerinde kotii sinirly, palpable kitle olarak
goriiliir, buna karsin diger invaziv karsinomlardan hafif¢e daha fazla santral yerlesimli
oldugu bulunmustur. Radyolojisinde en yaygin mamografik bulgusu, spikiile ya da
mimarisi bozulmus kitle olarak karsimiza ¢ikar. Kalsifikasyon seyrektir. Invaziv
karsinom NST’ler ile karsilagtirildiginda mamografinin sensitivitesi daha diistiktiir
(%57-89). Yanlis negatiflik oran1 %19’dur. Ultrason daha sensitiftir (%78-95). Bu
teknikler icerisinde yanlis pozitiflikte birinci olmasina ragmen Manyetik Rezonans
goriintiileme (MR) ILC tanisinda daha fazla yardimcidir.

Multisentrik timorlerin  bazi1 g¢aligmalarda yiiksek oranlarda olduklari
bildirilmistir. Fakat bu klinik ve radyolojik temelli diger serilerde bulunamamustir.
Kontralateral 6zellikle de senkron tiimorlerin insidansi1 %5—19 olarak bildirilmistir, bu
invaziv karsinom NST’lerden daha ytiksektir (71).

Makroskopi

Invaziv lobiiler karsinom siklikla diizensiz smirhdir ve diffiiz bir biiyiime
gosterdiginden makroskopik olarak tanimlanmasi zor olabilir. ILC’nin ¢ap1 invaziv
NST’lerden hafifce daha yiiksek olarak bildirilmistir (71).

Histopatoloji

Invaziv Lobiiler Karsinomun klasik paterni, kohezyon kayb1 ve gevre fibroz
doku igerisine tek hiicreler seklinde kordlar olusturan invaziv goriiniimdeki kiiciik
hiicrelerin proliferasyonu ile karakterizedir. Bu infiltratif kordlar siklikla normal
duktuslar ¢evresinde konsantrik bir patern olusturur. Zeminde siklikla zayif bir konak
reaksiyonu vardir. Neoplastik hiicreler yuvarlak ya da centikli oval nukleuslu ve
nadiren intrasitoplazmik liimeni bulunan ince kenarli, siklikla santralinde mukoid
inkliizyon bulunan bir sitoplazmaya sahiptir. Mitoz tipik olarak nadirdir (71).

Histolojik Varyantlar

Invaziv Lobiiler Karsinomun sitolojik dzellikleri ya da biiyiime paternine gre

bir¢ok varyanti tanimlanmistir. Hepsinde de hiicreler arasi kohezyon kayb1 mevcuttur.

25



Solid varyanti1 non-koheziv ve lobiiler morfoloji gosteren kiigiik hiicrelerle
karakterizedir. Tabaka seklinde biiyiiyen bu hiicreler siklikla daha pleomorfiktir ve
klasik tipten daha yiiksek sayida mitoza sahiptirler.

Alveolar varyantta hiicreler, en az 20 hiicreden olusan globiiler agregatlar
seklinde diizenlenmistir.

Pleomorfik lobiiler karsinom, ILC’nin 6zel biiylime paternini korur fakat
klasik ILC’den daha fazla seliiler atipi, pleomorfizm ve yliksek mitotik oran gosterir.
Bu varyant siklikla pleomorfik 6zellikler gosteren LCIS ile iliskilidir. Pleomorfik
lobiiler karsinom apokrin ya da histiositoid diferansiyasyon ve tash yiiziik hiicreleri
gosterebilir.

Tiibiilolobiiler varyant, tiibiiler bliylime paterni ve kii¢iik uniform ve lineer
dizilim gosteren hiicrelerin karisimindan olusur. LCIS, tiibiilolobiiler karsinomlarin
yaklagik ti¢te birinde gézlenir.

Mikst grupta klasik tip ile bir ya da daha fazla varyant karisik halde bulunur.
Klasik tip ve mikst varyant tiim lobiiler tiimdrlerin %75 inden fazlasini olusturur. Buna
ek olarak Invaziv Karsinom NST ve lobiiler dzellikli diferansiasyonun birlikteligi
invaziv meme kanserlerinin %5’inde goriiliir (71).

Histolojik Derecelendirme

Ug kademeli Nottingham histolojik derecelendirme sisteminde, ILC’de tiibiil
formasyonunun yoklugu (tiibiilolobiiler varyant hari¢) neoplastik hiicrelerin uniform
bir yapida olusu ve diisiik mitotik aktivite tartisma konusu olmustur. ILC’de
derecelendirmenin sinirlt bir prognostik degeri vardir ve hastada sonucunu etkileleyen
bagimsiz bir belirleyicidir. Cogu (yaklasik %70) klasik ILC Grade 2 diizeyindedir,
grade 3 diizeyinde olanlar ise ¢ogunlukla klasik olmayan tiplerdir. Derecelendirme
parametrelerinden hastanin sonucunu en ¢ok etkileyen mitotik indeks olup yiiksek
mitoz sayilar1 kotii prognozla iliskilidir (71).

Immiin Profil

Literatiirde ILC’lerin %85-90 oraninda ER pozitifligi bildirilmis olmasina
ragmen mevcut uygulamalarda Klasik ILC’lerde ER pozitifligi hemen her zaman
degiskendir. Buna karsin Invaziv Karsinom NST’lerin %70-80’i ER pozitiftir. PR
reseptor pozitifligi her iki tiimor tipinde de %60-70 seviyelerinde bulunmustur.
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ER’nin klasik tip ve varyantlarinda ekspresyonu bulunmustur. Pozitiflik oranlar1 en
yiiksek alveolar varyantta (%100) ve en diisiik pleomorfik ILC’de (%10) goriilmiistiir.

HER2 amplifikasyonu ve overekspresyonu ILC’de, baz1 pleomorfik ILC’lerde
belirgin olmasina karsin nadirdir.

P53 ekspresyonu, bazal markerlar (keratin 14, keratin 5/6, EGFR) ve
myoepitelyal markerlar (diiz kas aktini, p63) ILC’lerde nadiren goriiliir.

Proliferasyon oranlar1 (MIB1/Ki-67 seviyeleri hesaplanan) varyantlarinda
yiiksek olmasina kargin genellikle ILC’lerde diisiik seviyelerdedir.

Invaziv lobiiler karsinom ve varyantlarindaki en tutarli molekiiler
degisikliklerden biri hiicre adezyon molekiillerinden E-kadherin saliniminin kaybidir.
E-kadherin ve P120 salinimlarinin analizi lobiiler ve morfolojik kriteler temelinde
smiflandirmast zor olan diisiik dereceli Invaziv Karsinom NST’lerin ayriminda faydali
olabilir. Ancak ILC’lerin %15 kadarinda E-kadherin salindigi da unutulmamalidir
(71).

Sitolojik Ozellikler

Invaziv lobiiler karsinomdaki FNA bulgular1 genellikle verimlidir. ILC
tanisinda ¢ok degerli bir ipucu, hiicrelerin kii¢iik zincirler yapma egilimidir. Niikleus
genellikle ekzantrik yerlesimli, yuvarlak ya da ince kromatinli ve kiigiik oval sekillidir,
niikleol belirgindir. Sitoplazmasi dar, berrak ya da vakuollii ya da miisin damlacig
ihtiva edebilir. Nadiren tagl yliziik hiicreleri goriilebilir. Niikleus / sitoplazma oran
yiiksektir. Pleomorfik lobiiler karsinom klinik ve histolojik olarak iyi tanimlanmus,
lobiiler karsinomun bir alttipidir. Bu varyantin FNA’da taninmas1 6nemlidir ¢iinkii bu
varyant klasik lobiiler karsinom ile karsilastirildiginda daha agresiv bir klinik gdsterir.
Pleomorfik varyanttaki, atipik biiyilik hiicreler FNA’larda %25 oraninda yanlislikla
IDC tanisina sebep olmaktadir. Meme aspiratlarinda yanlis negatiflige sebep olan ana
durumlardan biri ILC’dir. Bu hiicre sayisinin az olmasi ve hiicre ¢aplarinin kiigiik
olmasi1 nedeniyledir. ILC’li olgularda malignensi saptanmasinin sensitivitesi %76 dir.
Klinik ve goriintiileme bulgular1 ile uyumsuz sitolojik bulgular yanlis negatif tam
verilmesini engellemek i¢in anahtar rol oynar. Bu gibi olgularda kesin tan1 i¢in igne
biyopsileri kullanilabilir. Pleomorfik varyantta dogru malign tan1 verme siklig1 klasik

tipten daha fazladir (80).
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Sitomorfolojik Karakteristikler (81);

e Lezyonlarda seliilarite degiskendir ve smearler genellikle hiperseliilerdir.

e Hiicreler kii¢lik uniform niikleuslu ve kii¢iik niikleolliidiir.

e Indian file goriintiisii nadiren smearlerde karsimiza ¢ikar.

e Lezyonlar kiiciik ya da atipisiz olabilir.

e Niikleus ekzantrik yerlesimlidir, bazen miisin depolanmis intrasitoplazmik
liimen ve nadiren tasl yiiziik hiicreleri goriilebilir.

e Kiiciik hiicrelerin monomorfik paterni tek hiicreler, kordlar ya da kiimeler
seklinde olabilir ve myoepitelyal hiicrelerin yoklugu nedeniyle de benign
lezyonlardan ayrilir.

e Pleomorfik varyantta daha fazla pleomorfizm ve niikleer atipi mevcuttur.

Invaziv Duktal Karsinom - invaziv Lobiiler Karsinom Ayirici Tanisi:

Invaziv lobiiler karsinom ayiric1 tanisinda en biiyiik grubu IDC olusturur
(Tablo 11). Tiimor hiicrelerinin kiigiik ve uniform olmasi ve hiicrelerin kohezyon kaybi
gostermeleri yardimci bulgulardir. Bazi olgularda ise morfolojik ve histopatolojik
kriterler ayiric1 tanida yeterli olmaz. Bu asamada immiinhistokimyasal yontemler 6n
plana ge¢mektedir. ILC’lerde tiimor hiicreleri E-kadherin ekspresyonlarini
kaybetmekte olup HMWK (34BE12) ile pozitif boyanma 06zelligi gosterirler (7). ILC
olgularinin %70-95’inde IHK’sal olarak dstrojen reseptdr pozitifligi, %60—70’inde
progesteron reseptor pozitifligi saptanir (38). Klasik varyant ILC’ler nadiren HER2

protein over ekspresyonu gosterirler (8).

Tablo 11: IDC & ILC (75)

Duktal Karsinom Lobiiler Karsinom
Sikhig %80-85 %10
Infiltrasyon paterni Yuvalanmalar/Tabakalanmalar Tek hiicre dizilimi
Aradaki stroma Genellikle yetersiz/kit Genis
Tiibiil formasyonu Mevcut Yok
Hiicre bityikliigii Orta / Biiytik Genellikle kiiciik
Tash yiiziik hiicresi Nadir Sik
Mliskili Lezyonlar DCIS LCIS
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1.3.4 Tiibiiler Karsinom

Acik bir limeni doseyen tek sirali epitelyal hiicrelerin olusturdugu tiibiil
benzeri yapilar tiimdriin karakteristik goriintimiidiir. Tiibtler glandlarin iyi diferansiye
dogasi, nekroz veya mitoz goriilmemesi ve hiicresel pleomorfizmin diisiik olmasi
nedeniyle ayirict tanida radyal skar veya mikroglandiiler adenozis gibi benign
lezyonlar1 akilda tutmak gereklidir. Saf tiibiiler karsinom, invaziv meme kanserleri
icinde %2’den daha az oranda gériilen bir karsinomdur. Iyi prognoza sahip olmast ile
invaziv meme kanserleri arasinda 6zel bir yeri vardir. Diger invaziv meme kanserleri
ile karsilastirildiginda daha yasli hasta grubunda goriilmesi, boyutlarinin daha kiigiik
olmast (¢cogu olguda tiimor ¢ap1 1 cm’nin altindadir) ve daha az oranda lenf nodu
metastazi yapmasi ile dikkat ¢ceker (38).

Seliiler ancak aym1 zamanda elastik liflerden zengin bir stroma igerisinde
daginik yerlesim gosteren ve herhangi bir organoid yapilanma gostermeyen, irregiiler
ve koseli glandiiler yapilar izlenir. Glandiiler yapilar etrafinda myoepitel tabakasi
yoktur ancak bazi tiibiiller etrafinda bazal membran komponentlerinin inkomplet
olarak varlig1 gortilebilir (7, 38). Cogu olguda DCIS ile Tiibiiler karsinom birlikteligi
goriiliir (38).

Tiibiiler karsinom, diger invaziv meme karsinomlar: ile birlikte mikst tipte
karsinomlarin bir komponenti olarak da goriilebilir. Mikst karsinomlarin prognozu
tiibiiler karsinom ile invaziv duktal karsinom arasindadir (7). Saf tiibiiler karsinom
tanis1 i¢in, tek bir sayisal deger tiim yazarlar tarafindan kabul edilmemekle birlikte,
tiimoral komponentin en az %75 ile %100’liniin tiibiiler yapilardan olusmas1 sarti

mevcuttur (38)

1.3.5 Invaziv Kribriform Karsinom

Invaziv kribriform karsinom, malign meme tiimérleri arasinda %0,8-3,5
oraninda goriilen bir tiimordiir. Prognozu ve goriilme sikligi agisindan tiibiiler
karsinoma benzer (7, 38).

Histolojik olarak tlimoriin timiine yakininda invaziv kribriform yapilanma
mevcuttur. Tiimor, kopriiler olusturan hiicrelerin doldurdugu, kdselenmeler gosteren
invaziv adalardan olusur. Tiimor hiicreleri az — orta derecede pleomofizm gosterirler
ve az sayida mitoz igerirler (7-8, 38). Tiimdr ¢evresinde kribriform tipte intraduktal

karsinom alanlar1 izlenir (38). invaziv kribriform karsinomda invaziv tiimor hiicre
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kiimeleri etrafinda myoepitelyal hiicre tabakasi bulunmaz ve tiimor hiicre kiimeleri
irregiiler yapilar seklinde gelisigiizel dagilim gosterirler (38).

Invaziv kribriform karsinoma eslik eden diger bir invaziv karsinom varliginda
tan1 mikst tipte karsinom olmalidir. Ancak eslik eden invaziv karsinom Tibiiler
karsinom oldugunda, Tiibiiler karsinom komponenti tiimdral kitlenin %50’den daha
azini olusturuyor ise tani klasik invaziv kribriform karsinom olarak kalmaya devam
eder (38, 58). Invaziv kribriform karsinomun prognozu Tiibiiler karsinom ile benzer
olup, oldukea iyidir. Mikst olanlarin prognozu ise klasik duktal karsinom ile ICC
arasindadir (38, 58).

1.3.6 Mediiller Karsinom

Mediiller karsinomun (MC) insidanst %1-7 arasinda degismekte olup,
ortalama tan1 yas1 45°tir. MC’ler goriintiileme yontemleri ile de dogrulanan, iyi sinirl,
yumusak kivamda kitlelerdir. Makroskopik ayirici tanida benign lezyonlar1 6zellikle
fibroadenomu diisiindiirebilir (7, 38).

Mikroskopik olarak da tiimor iyi sinirlt olarak tanimlanabilir. Adalar halinde,
sinsityal dizilim gosteren, biiyiik, yuvarlak, pleomorfik niikleuslu, bol sitoplazmal,
belirgin niikleollii timdral hiicreler MC’nin karakteristik bulgusudur. Bu goriiniimiin
tiimoriin en az %75’inde goriilmesi gereklidir. Timor cevresi stromada, arada
germinal merkez olusumlar1 gosteren belirgin lenfoplazmositik yanit goriiliir. Sinirh
goriilse de nekroz sik rastlanan bir bulgudur. Tipik / atipik sik mitoz varlig1 dikkat
cekicidir (8, 23).

Bu kriterleri tam olarak doldurmayan tiimorler “Atipik Mediiller Karsinom
(AMC)” olarak adlandirilir. Timor alaninin en az %75’ini dolduran belirgin sinsityal
biiyiime MC tanist i¢in patognomoniktir. Timor etrafinda insitu karsinom varligi,
cerrahi sinirlarda fokal girigler goriilmesi, tiimdr hiicre niikleuslarinin tiniform olusu,
fokal tiibiil formasyonu bulunmasi, lenfoplazmositik reaksiyonun olmamasi veya
sadece tiimoral lezyonun sinirlarinda olmasi gibi atipi kriterlerinden en fazla ikisini
saglayabilen tiimdrler atipik kategorisinde yer alirlar (8, 23). Kriterlerin tam olarak
karsilanmadig tartismali durumlart ortadan kaldirmak adina AMC tanimi yerine
“Mediiller ozellikler gosteren invaziv duktal karsinom” teriminin kullanimi

onerilmektedir (23, 38, 58).

30



1.3.7 Miisinéz Karsinom

Mukoid veya kolloid karsinom olarak adlandirilan miisindz karsinomun meme
karsinomlar1 arasinda goriilme oram1 %1—4’tlir. Siklikla postmenopozal donemde
gortliir (7, 58).

Makroskopik olarak parlak jelatindz veya miisindz goriiniimde, yaklasik 14
cm arasinda degisen boyutta, iyi sinirli bir lezyon olarak izlenmektedir. Mikroskopik
olarak, genis miisin gdlciikleri igerisinde kiigiik adalar ve kiimeler seklinde diismdiis,
10-20 hiicrelik epitelyal hiicre gruplar1 izlenir. Bu hiicre gruplar1 kribriform veya
papiller yapilanma gosterebilmektedirler (7, 58). Timor hiicreleri kiigiik,
hiperkromatik niikleuslu olup hafif derecede pleomorfizm gostermektedirler. Sik
mitoz goriilmez. Nekroz ve vaskiiler invazyon nadirdir. Genel kural olarak, timor
alaninin %90’ 1ndan fazlasin1 Miisindz karsinom olusturuyor ise saf Miisindz karsinom
tanis1 verilmektedir. Miisindz karsinom komponenti %10-50 arasinda oldugunda eslik

eden diger karsinom ile mikst karsinom tanist uygun olacaktir (7, 58).

1.3.8 Histolojik Derecelendirme

Invaziv meme karsinomlar1 morfolojik olarak, biiyiime paternleri ve
diferansiyasyon derecelerine gore ayrilmistir. Bu ayrisma histolojik tip ve histolojik
derecenin elde edilmesiyle saglanir. Histolojik derecelendirmenin, gii¢lii prognostik
bir belirleyici olmasi yanisira tiimorlerin intrensek biyolojik karakteristiklerini
anlamamiza yardimer oldugu yoniinde yaygin bir kan1 mevcuttur. Yakin zamanlara
kadar Birlesmis Milletlerde en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi niikleer
grade, tubul formasyonu ve mitotik oranin kombinasyonuna dayanan orijinal Scraff —
Bloom — Richardson (SBR) sistemidir. Avrupada Elston — Ellis modifiye SBR
(Nottingham (NGS) derecelendirme sistemi) kullanilmaktadir ve bu sistem Amerika
ve diger yerlerde daha popiiler hale gelmektedir. NGS sisteminin prognozla iligkisi
bircok bagimsiz caligma tarafindan gdsterilmistir ve bu sistem birgok profesyonel
kurulug (WHO, AJCC, European Union (EU)) tarafindan 6nerilmektedir (72).

Histolojik diferansiyasyon daima siibjektif etkenlere sahip olmasinda karsin
NGS gradeleme i¢in li¢ komponentten olusan objektif kriterler saglar ve 6zellikle daha
titiz olarak mitoz sayarak bu sorunlari giderir. Bu gradeleme sistemi tiimoriin
morfolojik 6zelliklerini semikantitatif olarak degerlendirilmesine dayalidir. Tiimdriin

normal meme TDLU’nun yapisina ne kadar yakin oldugu, niikleer pleomorfizm ve
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mitotik figlirlerin sayis1 proliferasyonun 0l¢iisii dikkate alinir. Gland / tiibiillerdeki
cekilme artefaktlar1 nedeniyle olusan kleftler hataya neden olmamak icin dikkate

alinmalidir (72).
1.3.8.1 Histolojik Degerlendirme Metodolojisi

Glandiiler / Tiibiiler Diferansiyasyon

Tibiil / gland (asiner) formasyonu tiimoriin diferansiyasyon derecesini ve
memenin normal glandiiler dokusuna benzerligini yansitan histolojik bir 6zelliktir.
Tiibiil / gland formasyonunun degerlendirilmesinde tiimoriin tiim kisimlari taranir ve
asiner ya da gland formasyonu ya da santral bir liimeni bulunan tiibiiler striiktiirler
tiimdr adalarinda oranlanir. Bu degerlendirme genellikle diisiik biiylitmede tiimdriin
taranmasiyla yapilir. Tiibiil / gland formasyonunun degerlendirilmesi tiimoriin tiim
alanlarinda yapilir ve bdylece biitiin varyasyonlar hesaplanmis olur. Sadece net bir
bicimde santral liimeni goriilen, polarize timor hiicreleri tarafindan ¢evrilmis
striiktiirler sayilmalidir.

Limit puanlar keyfi goriinebilir ancak yasam tablosu analizlerinde en iyi
prognostik durumlarin arastirildign bir calisma temel alinmistir. Tiimoral hiicre
adalarinda tiibiil formasyonu %75°den daha fazla oldugu zaman skorlamada 1 puan
verilir. 2 puan, tiibiil formasyonu %10 — %75 arasinda oldugunda verilir. Tibiiller
tiimoriin %10’undan azin1 olusturuyorsa 3 puan verilir (72).

Niikleer Pleomorfizm

Niikleer pleomorfizm, hiicre diizeyinde tiimor diferansiyasyonunun morfolojik
olarak  ol¢timiidiir. ~ Niikleer = pleomorfizmin  degerlendirilmesi  histolojik
derecelendirmenin en subjektif elementidir ve birbirinden bagimsiz patologlarin
niikleer derecelendirmeye yaklasimlar: belirgin olarak farklidir. Meme konusunda
uzman olanlarin niikleer pleomorfizme diger patologlardan daha yiiksek dereceler
verdigi bildirilmigtir. Objektif bir degerlendirme i¢in tiimore komsu alanlardaki
normal meme dokusunda bulunan epitelyal hiicrelerin ¢ap ve sekilleri referans
alinmalidir. Eger normal meme dokusu alanlar1 goriilemiyorsa stromal lenfoid
hiicreler kismen kiigiik caplarda olduklari i¢in referans olarak kullanilabilir.
Tiumorlerdeki hiicreler normal niikleuslar ile kiyaslandiginda kiigiik oranlarda c¢ap ve
sekil degisiklikleri gosteren kiiclik ve diizenli niikleuslar iceriyorsa 1 puan verilir.

Tiimdrlerin  birgogu niikleer genisleme ve pleomorfizm sergilerler ve invaziv
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kanserelerde skor 1 verilmesi nadiren goriiliir. Niikleuslar normalden daha genisse,
daha fazla acgik vezikiiler striiktiire sahipse ve orta derecede cap ve sekil degiskenligi
gosteriyorsa 2 puan verilir. Cap ve sekilde belirgin degisiklik varsa 6zellikle de ¢ok
genis ve bizar niikleuslar goriiliiyorsa 3 puan verilir. Sondaki iki kategoride niikleol
siklikla goriiliir ve multiple niikleol varligr skor 3’1 destekler. Bazen goriilen genis ya
da bizar niikleus bulgusu skor 2 yerine 3 skoru vermek i¢in kullanilmamalidir. Kismen
diizenli, tek niikleol varlig1 da diisiik niikleer dereceli olgularda goriilebilir. Niikleer
derecelendirme tiimoriin - periferinde ve/veya az diferansiye alanlarinda
degerlendirilmelidir (72).
Skor
1. Niikleus kiigiiktiir, normal meme epitelyal hiicreleri ile karsilastirildiginda,
diizenli, uniform niikleer kromatin ve ¢aplarinda ufak degisiklikler goriiliir.
2. Acik vezikiiler niikleuslart bulunan normalden genis hiicreler, goriiniir niikleol
ile cap ve sekilde orta derecede degisikliler.
3. Vezikiiler niikleus, siklikla belirgin niikleol, cap ve sekilde belirgin

degisiklikler sergileyen, bazen ¢ok genis ve bizar formlar.

Mitoz Sayisi

Mitoz sayist tiimoriin proliferasyon aktivitesini yansitir ve histolojik
derecelendirmenin en belirgin prognostik komponentidir. Mitoz sayis1 rutin olarak
uygulanan H&E boyasiyla boyanmis kesitler {izerinden degerlendirilir. Mevcut
kamitlar meme kanserlerindeki proliferasyonun rutin degerlendirilmesi i¢in IHK sal
boyamanin kullanilamayacagim1 gostermektedir. Degerlendirme, sadece mitozun
degisik evrelerini karsilayan net morfolojik kriterleri igermeli, apopitotik niikleuslarin
ve intratlimoral lenfositlerin neden oldugu problemler elimine edilmelidir. Mitotik
figlirlerin tanimlanmasi1 niikleer membranin yoklugu ve en az bir tane ayr
kromozomun gdzlenmesine dayanir. Genellikle mitotik figiirlerin hatlar1 kiigtik bir
cikint1 ya da net sagaks1 projeksiyonlar seklinde goriilebilir. Tki paralel kromozom
pihtis1 (metafaz) 1 tane mitoz olarak sayilmalidir. Ug kdseli ya da dikenli goriiniimdeki
hiperkromatik niikleuslar mitozdan ziyade apopitozis lehine yorumlanmalidir. Mitozu
cevreleyen sitoplazma eozinofilik olmamalidir (Eozinofilik sitoplazma hiicrede

apopitozis oldugunu diisiindiiriir). Santral zonlar1 bos olan yapilar siklikla mitoz

33



degildir. Siipheli yapilar diglanmalidir ve piknotik niikleuslar ve apopitotik cisimlerin
birgok tlimorde yaygin olarak goriildiigii gercegi her zaman akilda tutulmalidir.

Mitoz skoru 10 biiyiik biiyiitme alanindaki (BBA) mitoz sayisina baghdir.
Biiylik biiylitme alanlarinin ¢aplar1 ¢ok degiskendir, bu nedenle mitoz sayisinin
standardize edilmesine ihtiya¢ duyulur. Bir BBA’nin biiyiikliigii bir mikroskoptan
digerine 6 kata kadar degiskenlik gosterebilir ve farkli mikroskoplarla yapilan
sayimlarda ayni timordeki mitoz sayisiin 3 ile 20/10 BBA arasinda degistigi
hesaplanmistir. Alan ¢ap1 objektif ve okiilerin bir fonksiyonudur, bu nedenle de
bunlardan biri degisirse ¢calisma tekrar edilmelidir.

On BBA’sinin asgarisi, timoriin periferinde sayilmalidir, ¢linkii bu bdlgede
proliferatif aktivitenin fazla oldugu gosterilmistir. Eger tiimoriin farkli alanlarindaki
mitoz sayisinda degiskenlik varsa az diferansiye (yliksek mitoz sayisi) alanlar
degerlendirilmelidir. Eger mitoz sayis1 skorlamadaki sinir degerlere yakin olursa 1 ya
da daha fazla 10 BBA tekrardan degerlendirimeli uygun skor (yiiksek) kabul
edilmelidir. Histolojik kesitlerde kii¢iik biiyiitmede yiiksek mitoik aktivite olan ya da
az diferansiye alanlarin secilerek degerlendirme yapilmasit ve mitoz sayisinin bu
alanlarda hesaplanmasi Onerilmektedir. Eger heterojenite bulgusu yoksa randomize
secilen periferik timor kisimlarinda mitoz skorlamasi yapilmalidir. Baglangi¢ noktasi
olarak en az 1 mitoz bulunan bir alandan baslayip birbiriyle ortiismeyen alanlardan
devam edilmelidir. Sadece tlimor yiikiinii en fazla temsil eden alanlar kullanilmalidir.
Tipik tiimdr / stroma oraninin tespiti i¢in diislik bilylitmedeki taramalar kullanilabilir.
Nekroz, inflamasyon, kalsifikasyon ve biiyiik damar bulunan alanlardan kaginilmalidir
(72).

Genel Simiflandirma

Tiibiil formasyonu (1-3), niikleer pleomorfizm (1-3) ve mitoz (1-3) puanlari
birbirine eklenir ve siniflama (Tablo 12) asagidaki sekilde belirlenir (72);

e Grade 1 =Skor3,4yada5
e Grade2=Skor6yada7
e Grade 3 =Skor 8 yada9
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Tablo 12: Nottingham Histolojik Skor (Modifiye Scarff — Bloom — Richardson

Dereceleme Sistemi) (67).

Histolojik degerlendirme Skor
Tiibiiliis yapim Tlimoriin %75’ inden fazlasi 1

Tiimoriin %10-75’1 2

Tiimdriin %10’dan az1 3
Cekirdek pleomorfizmi  Kiigiik, diizgiin, uniform ¢ekirdek 1

Cekirdek boyutunda hafif artis 2

Cekirdek boyutlarinda belirgin degisiklik 3
Mitoz (10 BBA) 0-5 1
(0,44 mm, 0,152 mm?»*  6-10 2

11 ve fazla 3

*Mitoz sayisi kullanilan mikroskobun tipine gore degismektedir. Tabloda Nikon Labophot marka
mikroskop i¢in kullanilan degerler verilmistir.

1.3.9 Meme Kanserlerinde Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde en son 2010 yilinda giincellenen Amerikan Ortak
Kanser Komitesinin (AJCC) tiimor, lenf diiglimii, metastaz (TNM) siniflamasi
kullanilmaktadir (Tablo 13). T; tiimdr biiyiikliigiint, N; bolgesel lenf diigiimlerinin

tutulumunu, M; ise uzak metastazlari gosterir (60).

1.3.10 Risk Faktorleri

e Aile Oykiisii: Birinci derece akrabasinda meme kanseri varliginda meme
kanseri gelisme riski 2—3 kat artmaktadir. Eger timdre yakalanma yasi erkense
veya bilateral tiimor varsa tiimor riski daha yiiksek olmaktadir (7, 42, 61).
Fakat kanserlerin biiylik ¢cogunlugu aile dykiisii olmayanlarda goriilmektedir.
Kadinlarin yalnizca %13’{inde bir tane etkilenen akraba vardir (35).

o Cografik Etki: Birlesik devletler ve Avrupa iilkelerinde, Asya ve diger
tilkelere gore meme kanserinin goriilme siklig1 4-7 kat daha fazladir. Birlesik
devletlere goc edenlerde de meme kanseri goriilme sikliginin arttigi tespit
edilmistir (7, 35, 61).

e Yas: Meme kanserinin ortalama goriilme yast 61 olup 25 yasindan Once
oldukca nadir goriiliir (42). 25 yasindan sonra menapoza kadar devaml artar

ancak sonraki donemde daha yavas bir artis izlenir. Ortalama tani yas1 64’ tiir

(35, 61).
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Tablo 13: AJCC Evreleme Sistemi, 2010 (60).

EVRE T (Primer Tiimér) N (Lenf Diigiimii) M (Uzak 5 Yilhk
Metastaz) Yasam
0 DCIS, LCIS, Paget hast. (Tis) LN metastazi yok (NO) Uzak metastaz yok %92
1A Invaziv karsinom < 2cm (T1) LN metastazi yok (NO) Uzak metastaz yok %75
1B Primer tiimdr kanit1 yok (T0) LN’da mikrometastaz (Nmi)*
Invaziv karsinom < 2cm (T1) LN’da mikrometastaz (Nmi)
1A Primer tiimor kanit1 yok (T0) 1-3 pozitif LN (N1)** Uzak metastaz yok %75
Invaziv karsinom < 2cm (T1) 1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom 2-5 cm (T2) LN metastaz1 yok (NO)
1IB Invaziv karsinom 2-5 cm (T2) 1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom > 5cm (T3) LN metastaz1 yok (NO)
111IA Primer tiimor kanit1 yok (T0) 4 -10 pozitif LN (N2)*** Uzak metastaz yok %46
Invaziv karsinom < 2cm (T1) 4 -10 pozitif LN (N2)
Invaziv karsinom 2-5 cm (T2) 4 -10 pozitif LN (N2)
Invaziv karsinom > 5 cm (T3) 1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom > 5 cm (T3) 4 -10 pozitif LN (N2)
1IIB invaziv karsinom deri veya gogiis LN metastaz1 yok (NO)
duvarina invaze veya inflamatuar 1-3 pozitif LN (N1)
karsinom (T4) 4 -10 pozitif LN (N2)
II1C Herhangi bir T 10 > pozitif LN (N3)****
1\% Herhangi bir T Herhangi bir N Uzak metastaz var %13

DCIS (duktal karsinoma in situ), LCIS (lobiiler karsinoma in situ), LN (lenf diigiimii).

*T0 veya T1 tiimorle birlikte LN’de mikrometastaz (Nmi) varlig1 onceki siniflamada Evre IIA olarak degerlendirilirken, yeni
smiflamada (AJCC-2010) Evre IB olarak degerledirilmeye baglandi.
**N1: 1-3 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 ve/veya internal mammariyan LN’de sentinel LN diseksiyonu ile tespit edilen

metastaz

***N2: 4-9 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 veya aksillada tutulum olmaksizin internal mammariyan lenf LN’de klinik
olarak tespit edilebilen metastaz
****¥N3:>10 ipsilateral metastatik LN varlig1 veya infraklavikiiler LN tutulumu veya >1 aksiller LN tutulumu durumunda klinik
olarak tespit edilen internal mammariyan LN tutulumu veya >3 aksiller LN tutulumu durumunda internal mammariyan LN’de
mikroskopik tutulum veya ipsilateral supraklavikiiler LN tutulumu.
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Menstriial ve reprodiiktif donem: Erken menars (11 yasindan 6nce) ve geg
menapoz meme kanseri riskini artirmaktadir (61). Onbir yasindan dnce menars
olanlardaki risk 14 yasindan sonra menars olanlara gore %20 daha fazladir
(35). 1lk gebeligi 20 yasindan énce olanlardaki risk hi¢ dogum yapmamis
kadinlara gére yar1 yartya daha azdir. Emzirme siiresi arttikca kanser gelisme
riski azalmaktadir. Ozellikle 2 yila ulasan uzun siireli emzirmenin koruyucu
oldugu belirtilmektedir. infertilite de emzirme olmadig i¢in risk faktorii gibi
goziikkmektedir (38, 42, 62—63).
Disaridan Ostrojen Alimi: Menapoz sonrasi hormon replasman tedavisi
alanlarda kanser gelisme riski 1,2—1,7 kat artmaktadir. Bu risk 6strojene maruz
kalma siiresi ile yakindan ilgilidir. Tedaviye progesteronun eklenmesi bu riski

daha da artirir (35, 42).



Radyasyon Maruziyeti: Geng yasta ve yiiksek dozda maruziyet oldugunda
kanser riski artmaktadir (42). Radyasyon DNA hasarina neden olarak
karsinogenezin erken evrelerinde etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu
ortaya ¢ikan meme kanserlerinde 10—15 yil gibi uzun bir latent siire vardir (35,
61).

Kars1 memede veya endometriumda karsinom varhigi: Meme kanseri olan
kadinlarda kars1 memede de kanser gelisme riski diisiiktiir. Fakat BRCAT1 ve
BRCA2 mutasyonlar1 igeren kadinlarda bilateral meme kanseri gelisme riski
artmaktadir. Hem endometrium hem de meme kanserinde uzamig Ostrojen
uyarisi gibi ortak risk faktorleri bildirilmektedir (42).

Obezite: Kirk yasindan once obez olan kadinlarda anovulatuar sikluslar ve
diisiik progesteron seviyesi nedeniyle risk azalmakta ancak postmenapozal
donemde yag depolarinda Ostrojen sentezi gergeklesmesi nedeniyle meme
kanseri riski artmaktadir (38, 42). Bu risk yasam tarzi, fiziksel aktivite ile ilgili
faktorlerden bagimsizdir. Menapoz sonrasi ilerleyen yasla birlikte artan bir risk
s0z konusudur (38, 63).

Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivitesi yiiksek olan kadinlarda meme
kanserindeki risk %2040 arasinda azalmaktadir. Fiziksel aktivite ile meme
kanseri arasindaki iligki menapozdan bagimsizdir. Tiim yasam boyunca, en
azindan menapozdan sonra yapilan fizik aktivite yararli olabilir (38, 63)
Beslenme: Meyve ve sebze tiiketiminin artmas1 meme kanseri riskini azaltir.
Fakat hayvansal yaglarin yiiksek miktarda alinmasi ve kirmizi et tiiketimi
kanser gelisim riskini artirir (70). Hizli biiylime ve erigkin boyunun yiiksek
olmasi gibi bulgular ve erken yaslardaki fazla gida alimiyla kismen iliskili
olarak artmis bir risk s6z konusudur (38, 63).

Lokalizasyon: invaziv meme kanserleri igin sol ve sag meme arasinda 1,07 /1
oraninda daha fazla olmak iizere sol memede daha ¢ok ortaya ¢ikarlar. Meme
kanserlerinin yariya yakini1 (%40-50) iist dis kadranda olmak {izere sirasiyla
santral, {ist i¢, alt dis, ve alt i¢ kadran seklinde azalan oranlarda siklig1 devam

eder (38, 63).
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1.3.11 Meme Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastalarin prognozu ¢ok degiskendir. Meme karsinomlarinda

prognostik faktorler major ve mindr olarak gruplandirilabilir. Major prognostik

faktorler, hastanin mortalite riskini gosteren en 6nemli belirtegler olup, AJCC’nin

TNM evreleme sisteminde yer almaktadir. Minor prognostik faktorler ise daha ¢ok

hastanin kemoterapi (KT) ve/veya hormon tedavisinden (HT) yarar goriip

goremeyecegine karar verilmesinde rol oynar (66).

Major Prognostik Faktorler:

1. Tiimériin invaziv veya insitu karsinom olmasi: Tanim olarak insitu

karsinom, duktal sistemde sinirli olup metastaz yapma o6zelligi tasimaz. Bu
nedenle yeterli tedavi alan DCIS’l1 kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunun kiir sans1
vardir. Aksine, invaziv karsinomlarin en az yarisina tani esnasinda lokal ya da
uzak metastaz eslik etmektedir. DCIS ve bunlardan gelisen invaziv
karsinomlarin dereceleri ve histolojik tipleri arasinda onemli iliski oldugu
bulunmustur. Ornegin diisiik dereceli olan Tiibiiler karsinom, mikropapiller ya
da kribriform DCIS’dan gelisir; yiiksek dereceli bir IDC ise solid veya komedo
DCIS’dan gelismektedir (66).

Uzak metastaz: Meme karsinomlar1 uzak metastazlarini en sik akciger, kemik,
karaciger, adrenal gland, beyin ve meninkslere yapmaktadir (Tablo 14).
Ozellikle HT ne cevap veren hastalarda adjuvan terapiler ile uzun siireli
remisyonlar saglanabilmesine ragmen, uzak metastazin varligi tam kiir

saglanmasini olanaksiz kilmaktadir (66).

Tablo 14: AJCC-TNM simiflamasina gore uzak metastaz (M) durumu (60).

M Durumu Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz varliginin radyolojik ve klinik olarak kanit1 yok

cMO(i+)* Molekiiler veya mikroskopik olarak dolasimda, kemik iliginde
veya bolgesel LN’leri disindaki dokularda tespit edilebilen 0,2
mm’den kii¢iik, semptom veya bulgu vermeyen timor hiicre
birikimleri var

M1 Klinik veya radyolojik olarak tespit edilebilen ve/veya histolojik

olarak 0,2 mm’den biiyiik uzak metastaz varlig

* MO(i+) kategorisi AJCC-TNM 2010 simiflamasina yeni eklenmis olup, hastanin evresini degistirmez.
MO(i+) hastalar T ve N grubuna gore evrelendirilir.
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3. Lenf diigiimii metastaz1: Invaziv karsinomlarda uzak metastaz yoklugunda

aksiller LN’lerinin tutulumu, en 6nemli prognostik faktordir. Bir LN’de
metastaz bulunma olasiligi metastatik odagin c¢api, LN’nin c¢ap1 ve
makroskopide diseke edilen LN sayisiyla iliskilidir. Hematoksilen — eozin
(H&E) ile morfolojik olarak negatif oldugu diisiiniilen bir LN de, seri kesitlerle
ve immiinhistokimyasal yontemle metastaz ¢ikma olasiligt %10-20 arasinda
degismektedir. TNM siniflamasinda bolgesel LN tutulumu klinik ve patolojik
olmak iizere iki sekilde degerlendirilir. Klinik smiflamada aksiller,
supraklavikiiler gibi tutulan LN’nin yeri ve klinik olarak (fizik muayene ve
lenfosintigrafi disindaki goriintiileme yontemleriyle) tutulum olup olmamasit
esas alinirken, patolojik siniflamada tutulan LN sayis1 ve mikrometastaz igin
metastatik odagin ¢ap1 da 6nem kazanmaktadir (Tablo 15) (66).
Tiim LN’leri negatif olan bir olguda 10 yillik sagkalim %70-80 iken, 1-3
pozitif LN varliginda bu oran %35-40’a, 10’dan fazla pozitif LN varliginda ise
%10-15’e diismektedir. LN’ye makrometastazlarin prognostik O6nemi
kanitlanmistir, ancak mikrometastazlarin klinik 6nemi agik degildir. Aksiller
LN metastazi olmayan kadinlarin yaklasik %10-20’sinde uzak metastaz vardir
ve yaklasik ayni sayida hasta meme kanseri nedeniyle o6lmektedir. Bu
hastalarda metastaz, internal mammaryan LN’leri veya hematojen yolla ortaya
c¢ikiyor olabilir (66).

4. Tiimor ¢api: Timor capi, LN tutulumundan sonra, en dnemli ikinci parametre
olup, tek basina kullanilabilen en ©6nemli prognostik faktordiir. TNM
siniflamasinda tiimor boyutlar: icin patolojik ve klinik simiflamada benzer
olgititler kullanilir. LN tutulumundan bagimsiz bir faktor olmakla birlikte timor
capi arttikca aksiller LN tutulumu olasilig1 da artar. LN tutulumu olmayan bir
olguda karsinom alaninin ¢ap1 1 cm’den az ise bu hastanin 10 yillik sagkalim
orani %90’nin iizerindeyken 2 cm’in istiindeki tiimorlerde bu oran %77’ye
diiser (66).

Multipl invaziv odak goriilen olgularda, odaklar ayni kadranda ise
multifokalite, farkli kadranlarda ise multisentrisiteden bahsedilir. Multisentrik
veya multifokal tiimorlerde, AJCC evrelemesinde biiyiik boyutlu tiimér odagi

esas alinir. Multifokalite/multisentrisite varlig1 bagimsiz bir prognostik faktor
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olmamakla birlikte hastaya yapilacak olan meme koruyucu cerrahi veya
mastektomi kararinin verilmesinde onemlidir. Tek odakli veya multifokal
karsinomlarda timdr boyutu kullanildiginda, LN metastaz sikliginin ayni
olmas1 beklenir. Ancak yapilan bir ¢alismada multisentrik tlimdorlerin, tek
odakli ayn1 boyuttaki tiimorlerle karsilastirildiginda daha diisiik sagkalim

stiresi gosterdigi bulunmustur (66).

Tablo 15: AJCC-TNM smiflamasina gore lenf diiglimii metastaz (N) durumu (60).

N Durumu Lenf Diigiimii Metastaz Durumu (Patolojik Simiflama)

pNX Bolgesel LN’lerinin durumu bilinmiyor.

pNO H&E ile bolgesel LN metastazi yok.

pNO (i-) H&E ya da [HK ile tespit edilebilen tiimér hiicresi yok.

pNO (i+)* H&E ya da IHK ile 0,2 mm’den kiigiik izole tiimdr hiicreleri varlig1.

pNO(mol-) Histolojik LN metastaz1 yok, molekiiler teknikler (RT-PCR)** negatif.

pNO(mol+) Histolojik LN metastazi yok, molekiiler teknikler (RT-PCR) pozitif.

pN1mi** Mikrometastaz (0,2 mm ve/veya 200 hiicreden fazla, fakat 2 mm’den
kiigtik).

pN1 1-3 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 ve/veya internal mammariyan

LN’de sentinel LN diseksiyonu ile tespit edilebilen metastaz.

pN2 4-9 ipsilateral aksiller metastatik LN varligi veya aksillada tutulum
olmaksizin internal mammariyan LN’lerinde “klinik olarak tespit
edilebilen”*** metastaz.

pN3 >10 ipsilateral metastatik LN varlig1 veya infraklavikiiler LN metastazi
veya >1 fazla aksiller LN metastazi durumunda klinik olarak tespit edilen
internal mammariyan LN metastazi veya >3 aksiller LN metastazi
durumunda internal mammariyan LN’lerinde mikrometastaz/sentinel LN
diseksiyonu ile tespit edilebilen metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler
LN metastazi.

* zole tiimdr hiicreleri, histolojik kesitte H&E ve THK olarak tespit edilebilen 200 hiicreden az veya
0.2 mm’den kiigiik gruplardir. izole tiimér hiicreleri iceren LN'leri pozitif LN olarak kabul edilmez, ama
toplam LN sayist i¢ine dahil edilirler.

** Mikrometastaz 2 mm’den kii¢iik, makrometastaz (pozitif LN) 2 mm’den biiyiik metastazdir.

*#*% Goriintlileme yontemleri (lenfosintigrafi disinda) veya klinik muayene ile tespit edilen ve malignite
lehine fazla siipheli bulgular1 olan veya sitolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisinde patolojik
makrometastaz varlig1 tahmin edilen.

5. Deri veya gogiis duvar1 tutulumu (lokal ilerlemis hastahk): Siklikla es
zamanlit bir uzak metastazin varlig ile iligkilidir. AJCC smiflamasinda gogiis
duvan tutulumu T4a, cilt tutulumu T4b’ye denk gelmektedir. Gogiis duvari
invazyonu kotlarin, interkostal kaslarin veya serratus anterior kasinin

tutulumunu ifade eder; ancak pektoral kas1 igermez. Bu nedenle pektoral kasin
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timor tarafindan tutulumu goégiis duvari invazyonu olarak kabul edilmez. T4b
klinik olarak deride 6dem, iilserasyon veya satellit nodiillerin goriilmesini
gerektirir. Sadece histopatolojik incelemede goriilen dermal infiltrasyon T4b
tanimlamasi icin yeterli degildir. Paget hastaligit DCIS’in epidermis iginde
yayilimi olup AJCC simiflamasinin deri tutulumunda 6nemi yoktur (66).

inflamatuar karsinom: AJCC smiflamasinda T4d’ye karsilik gelir. Meme
derisinde portakal kabugu goriiniimiine neden olan eritem, endurasyon, 6dem,
1s1 artist ve hassasiyet ile karakterizedir. Timor trombiislerinin lenfatik
damarlarda yaptigi obstriikksiyon nedeniyle olusur. Klinik bir tanmidir ve
patolojik incelemede dermiste lenfovaskiiler invazyonun goriilmesi ile
desteklenir. Klinik olarak yeterli kriterlerin olmadigi durumlarda, sadece
histomorfoloji ile inflamatuar karsinom tanis1 konulamaz. Inflamatuar

karsinomlu olgularda 3 yillik sagkalim sadece %3—10 kadardir (66).

Minér Prognostik Faktorler:

1.

Histolojik Tip: Invaziv meme karsinomlarmin ¢ogunlugu (%79) IDC, %10’u
ILC, %6’s1 Tiibiiler/Kribriform karsinom, %2’si Miisindz (kolloid) karsinom,
%?2’si Mediiller karsinom, %1°1 Papiller karsinom, %]1’inden az1 Metaplastik
karsinom morfolojisindedir.

Timoriin %50°den fazlasi spesifik tiplere uymuyorsa “IDC/NST (IDC/NOS)”
seklinde adlandirilir. Non-spesifik tiimor (NST) %50°den azsa tiibiiler, lobiiler
vb. komponent de isimlendirmeye eklenir ve tiimor mikst olarak kabul edilir.
Kombine tiimdrlerin ¢ogunda Tiibliler karsinom komponenti mevcuttur.
Invaziv lobiiler karsinomla birliktelik %6 olarak bildirilmektedir. IDC/NST’de
30 yillik sagkalim %20’lerde iken Tiibiiler, Miisindz, Mediiller, Lobiiler ve
Papiller karsinom gibi spesifik tiplerde %60’lara ulagmaktadir. Mikst
tiimorlerde prognoz, baskin olan tip gibidir (66).

Histolojik Derece (Grade): Tiimoriin histolojik derecesi hesaplanirken en sik
“Nottingham Histolojik Skor (Modifiye Scarff — Bloom — Richardson
Dereceleme Sistemi)” kullanilir. Bu sistemde tiibiiliis yapimi, ¢ekirdek
pleomorfizmi ve mitoz sayis1 degerlendirilir. Mitoz sayis1 hesaplanirken bazi
noktalara dikkat etmek gerekir. Mitoz sayimi 40’hik biiylitmede timor

periferinden yapilmali ve mitozun en ¢ok goriildiigii yer esas alinmalidir.
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Ayrica her mikroskopta goriilen alanin capr farkli oldugundan kullanilan
mikroskoba gore sayim yapilmalidir. Histolojik derecenin yliksek olmasi, LN
tutulumu ve tiimor ¢apindan bagimsiz olarak, uzak metastaz ve kisa sagkalim
stiresi ile iligkilidir. Histolojik derecenin prognoz iizerindeki etkisinin LN
tutulumuna esit ve tiimdr boyutundan daha fazla oldugu bulunmustur (66).
Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve PR): Meme karsinomlarinin
%50-85’1 ER eksprese eder ve genellikle postmenopozal kadinlarda daha
siktir. ER ve/veya PR ekspresyonu olgunun HT’den fayda gérecegini gosterir.
ER ve PR’nin birlikte pozitif oldugu durumlarda HT ye cevap verme sansi
%80 iken, birinin pozitif olmasi halinde bu oran %40’tir. ER ve PR nin birlikte
negatif oldugu tiimorler, HT ye %10’dan daha az yanit verme egilimindedir
(60).

. HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2): HER2 (c-erbB2) hiicre
kontroliinde ¢esitli biliylime faktorleri igin koreseptdr gorevi olan bir
transmembran glikoproteinidir. Meme karsinomlarinin %20-30’unda eksprese
edilir. Olgularin  %90’inda  overekspresyonu 1721 {izerindeki gen
amplifikasyonuyla ilgilidir. Bu IHK veya floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemiyle tespit edilebilir. Cogu ¢alismanin sonucuna gére HER2 pozitifligi
kotii prognozla iliskili bulunmasmma ragmen monoklonal antikor olan
Trastuzumab (Herceptin) tedavisine cevap sans1 dogmaktadir (66).

. Lenfovaskiiler invazyon: Artmis LN metastaz1 olasilig ile iligkili olup kotii
bir prognostik faktordiir. Timor periferinde goriilmesi anlamlidir. Sadece
H&E kesitlerle degerlendirme yapildiginda invaziv karsinomlarin %15’inde
lenfatik tiimor trombiisti goriilmektedir. Bunlarin ¢ogu aksiller metastazla
gitmekle birlikte LN tutulumu negatif olgularin %5-10’unda da lenfatik
invazyon goriilebilmektedir. Kan damar1 invazyonu goriilme sikligi daha az
olup H&E boyali kesitlerde birbirinden ayrilmalar1 zor oldugu igin, bazi
aragtirmacilar lenfatik ve kan damar1 invazyonunu “lenfovaskiiler invazyon”
olarak birlikte degerlendirmektedir (66).

. Proliferasyon indeksi: Flow sitometri, timidin labeling indeks veya hiicre
siklusunda salinan proteinlerin (6rn. siklinler, Ki-67) IHKsal olarak tespit

edilmesiyle olgiilebilir. Proliferasyon hizinin yiiksek olusu kétii prognostik
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faktordiir. ER — PR negatif olgularda Ki-67 indeksi yiiksek olup kisa sagkalim
stresi ile iligkilidir. Siklin D1 amplifikasyonu meme tiimorlerinin
%15-20’sinde mevcut olup kdtii prognozla iliskilidir (66).

7. DNA icerigi: Anoploid tiimorler diploid olanlara gore daha kotii prognozludur.
Andploidi kisa sagkalim siiresi, ER negatifligi ve yiiksek histolojik derece ile
iligkilidir. Meme karsinomlarinin yaklasik %25’inde Tp53 mutasyonlar
mevcut olup bu olgular genelde tedaviye yanit vermezler ve sagkalim siireleri
kisadir (66).

8. Neoadjuvan tedavi cevabi: Cogu hasta cerrahiyi takiben adjuvan tedavi alir.
Neoadjuvan tedavi ise hastanin cerrahiden dnce tedavi edildigi alternatif bir
yaklagimdir. Bu yaklasim yasam siiresini artirmamakla birlikte, tlimoriin
KT’ye cevap derecesi giiclii bir prognostik faktordiir. Tedaviye en iyi yanit
veren kanserler kotii diferansiye, ER negatif ve nekroz alanlarina sahip
olanlardir. Patolojik tam yanit veren (meme veya LN’lerinde rezidiiel kanserin
saptanmadig1) hasta alt grubu, grubun tiimiinde goézlenen ké&tii prognozun
aksine, %95°den fazla uzun dénem yasam siiresine sahiptir (66).

9. Gen ekspresyon profili: Gen ekspresyon profilinin ¢ikarilmasinin, yasam
siiresi, rekiirrenssiz donemi Ongordiigli gosterilmistir ve hatta cesitli KT
uygulamalarindan fayda gorebilecek hastalar1 da tanimlamaktadir. Hizh
dondurulmus doku gerektiren yontemlerin klinik pratikte uygulanmasi zordur.
Ancak formalin ile fikse edilmis, parafine gdmiilii dokular1 kullanan alternatif
yaklagimlar, klinik uygulamaya girmeye baslamaktadir. Gen ekspresyon
profilleri karsinomlar hakkinda ¢ok kapsamli bilgiler saglamakla birlikte en
onemli prognostik faktorlerden ikisi olan tiimor biylikligi veya LN

durumuyla ¢ok da uyumlu degildir (66).

1.3.12 Genetik Yatkinhk
Meme kanserine yatkinligi artiran 6 gen ve gen bdlgesi tanimlanmistir. Bunlar;
meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2), p53, Cowden, Androjen reseptor geni, Ataksi-
Telenjiyektazi geni’dir (61).
e Meme Kanseri Geni (BRCA1, BRCA2): BRCA1 ve BRCA?2 ailesel meme
kanserlerinin tigte ikisinden ve tiim olgularin %5’inden sorumludur. BRCA1

kromozom 17q’da, BRCA2 ise kromozom 13q’da lokalizedir (7). BRCA
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iligkili meme karsinomlari, BRCA iliskisiz olanlara gore daha kotii diferansiye
histolojik dereceye sahiptir, Ostrojen ve progesteron reseptor yoklugu,
HER2/Neu negatifligi ve yiiksek Ki-67 seviyesi yani yiiksek proliferatif oran
gosterir (23). BRCA1’in bir tiimor slipressor gen oldugu kabul edilir. Over,
kolon ve prostat karsinomu gelisiminde de etkilidir. Baz1 etnik gruplarda
ornegin Askenazi Yahudi kadinlarinda daha sik goriildiigli saptanmistir (61).
BRCALI iliskili karsinomlarin ¢ogu mediiller karsinomdur, kot diferansiye
histolojik derece, yiiksek mitotik oran, belirgin lenfositik infiltrat ve nekroz
igerir (7, 23). BRCAI tasiyicilarinin %70’1 ile BRCAZ2 tastyicilarinin %40’ mnin
1. ve 2. derece akrabalarinda meme karsinomu aile dykiisii yoktur (23).
Cowden Hastaligr Geni: Otozomal dominant gecis gosteren, ili¢ germ
yapragindan gelisen multipl hamartomlarla karakterize bir sendromdur.
Intestinal hamartomatdz polip, fasial trikilemmomlar, akral keratoz ve oral
papillom goriiliir. Memede de fibrokistik degisiklikler ve meme kanseri ile
karakterizedir (23).

Androjen Reseptor Geni: Erkek meme kanseri risk faktorleri arasinda yer
alir. Bu olgularin bir boliimiinde androjen sensitivitesi ya da yetmezligi vardir
(61).

Ataksi Telenjiektazi Geni: 11g23.1°de lokalizedir. Otozomal resesif bir
multisistem bozuklugudur. Ilerleyici nérolojik bozukluklar, 6zellikle malign
lenfoproliferatif hastaliklar ve meme kanseri riskinde artmaya yol agan

immiinolojik problemlerle birliktelik gdsterir (61).

1.3.13 Karsinogenez ve Tiimor Progresyonu

Meme kanseri gelisimindeki ilk basamak, proliferasyonu 6nleyen uyaranlarin

kayb1, oncii ¢ogalma faktorlerinde artma veya apopitoziste azalma ile meydana gelen

proliferatif degisikliklerdir. Atipik proliferasyonlarda hormon reseptor salimiminda

artis ve bir kisminda heterozigosite kaybi tespit edilmistir. Heterozigosite kaybi

karsinoma insitularin hepsinde mevcuttur. Kanserlerin morfolojik ve biyolojik

ozellikleri cogunlukla in situ donemlerinde olustugundan insitu lezyon ile beraberinde

goriilen karsinom birbirine benzerlik gosterir (42, 64). Son basamak ise insitu

karsinomdan invaziv karsinoma gecisi tanimlayan karsinogenezdir. Buna neden olan

genetik belirtecler tam olarak tanimlanmamistir (42).
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Klonal degisim ve kanser kok hiicre hipotezi meme tiimorlerindeki
heterojeniteyi aciklamaya calisan en popiiler iki yaklasimdir. Klonal degisim
modelinde kanser hiicrelerinin bir¢ok farkli mutasyona ugradigi diisiiniilmektedir.
Genetik gecisler ve dogal seleksiyon ile en agresif ve uygun hiicreler timoral ilerleme
gostermektedir. Bu hipotezde, tlimoriin tek hiicreden bir¢ok mutasyon sonucunda
olustugu savunulmaktadir. Timor biiyiidilkce genetik dengesizlik ve kontrolsiiz
¢ogalma yeni mutasyonlara yol agmakta, timor tarz degistirmekte; bu da tiimor
heterojenitesine neden olmaktadir (65).

Kanser kok hiicre hipotezinde, normal kok hiicrenin bir dizi degisime
ugrayarak kanser kok hiicresini olusturdugu ve bu hiicrelerin de tiimoriin
baslangicindan tedaviye direncine kadar bir¢ok konuda sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Normal kok hiicreler gibi kanser kok hiicreleri de sinirsiz kendini
yenileme ve farklilagma yetenegine sahiptir. Bu yetenekler tiimorde goriilen hiicre

cesitliligine ve timor heterojenitesine yol agmaktadir (65).

1.4. MAGE-A11

Melanom iligkili antijen (MAGE) ailesi sitotoksik T lenfosit olarak tanimlanan
bir dizi antijenden olusur. MAGE genleri baslangigta farkl timor gesitlerinde izole
edilmistir ve yetiskin dokularindaki tiimore spesifik salinimlarina dayanarak kanser
immunoterapisinde bir hedef olarak kullanilmistir. Tiimor-red antijenleri iginde
tanimlanan MAGE genlerinin, tiimdrlerin farkli histolojik tiplerinde ve normal testis
ve plasental dokularda salinimi goriilmiistiir. MAGE—-A11 niikleus ve sitoplazmanin
her ikisinde de lokalize 426 aminoasitlik bir proteindir. Melanom, meme ve akciger
kanseri gibi ¢esitli tiimorlerde salinir. MAGE—-AT11 androjen reseptorleri ile benzer
alanlarda benzer fonksiyonlar goriir. MAGE-A1l1 androjen reseptorlerinin
reglilasyonu  araciligiyla  embriyonik  gelisim ve  timdr  progresyonu/
transformasyonunda énemli bir rol oynar (9-17).

Melanom iligkili antijenler yaklasik 55 protein cesidi iceren kanser / testis
antijen (CTA) ailesinde iyi tanimlanmis bir gruptur. Iki biiyiik alt tip icerir: MAGE-I
ve MAGE-II. MAGE-I ailesi MAGE-A, MAGE-B ve MAGE-C subtiplerini igerir.
Bunlarin ¢cogu CTA ile iliskili oldugundan ve bu nedenle testis disindaki normal
dokularda nadiren, ¢esitli kanser tiplerinde ise yiiksek oranda salinirlar. MAGE-II
ailesi MAGE-D alttipini igerir (68—69).
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MAGE-A antijenleri tiimdre spesifik oldugundan kanser immiinoterapisini
ilgilendirirler. Birgok tiimorde salinan MAGE-A gen ailesi kromozom Xq28’de
lokalize MAGE-A1’den MAGE-A12’ye kadar siralanan 12 iiyeli bir gruptur. Ancak
hangi MAGE-A iiyesinin meme kanseri asisinin hedefi oldugunu anlayabilmek i¢in
tim MAGE-A ailesi iiyelerinin tanimlanmasi1 gerekir. Meme kanserlerinde MAGE-A
ailesinin salinimziyla ilgili birkag ¢alisma bildirilmistir.

Otte ve ark. MAGE —-Al, —A2, —-A3, —A4, —A6 ve —A12 salimimlarim1 PCR
yontemiyle, meme kanserlerinde analiz ederek bunlarin salinimlarinin niiks riski
yiiksek olan hastalarda arttigin1 gérmiislerdir. Bandic ve ark. immiinohistokimyasal
olarak invaziv duktal karsinomda MAGE-A4 salinimin1 ederek MAGE-A4 pozitif
hastalarin MAGE-A4 negatif hastalara oranla anlaml sekilde daha uzun yasadigini
bulmuslardir (68—69).
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2. GEREC VE YONTEM
Calisma hasta haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak planlandi.
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhiginin
21.02.13 tarih ve 01 nolu kararinin, Yonetim Kurulu tarafindan 25.03.2013 tarih ve

234 nolu tebligi itibariyle arastirmaya baslandi.

2.1.  Olgularin Secilmesi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2000-2012
yillar1 arasindaki tiim radikal mastektomi materyalleri, eksizyonel meme biyopsileri
ve kesici (tru-cut) igne biyopsilerinin tiimii incelendi. Bu biyopsiler igerisinden
rastgele, 50°ser adet normal meme dokusu, invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler
karsinom olgusu olmak {izere toplam 150 olgu degerlendirmeye alindi. Normal meme
dokulari, rediiksiyon mammoplasti materyalleri arasindan se¢ildi. Tiimii kadin olan
olgulara ait parafin bloklar arsivden ¢ikartildiktan sonra H&E boyal1 tiim preparatlar
taranarak tanilar dogrulandi.

Bu olgulara ait demografik ve klinikopatolojik bilgiler patoloji raporlarindan
elde edildi. Tiim olgular icin demonstratif 6zellige sahip olanlar “referans preparat”
olarak secilerek mikroskopik fotograflama icin ayrildi ve daha sonra fotograflari

¢ekilerek tez dokiimaninda kullanildi.

2.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Tamponlanmis formalinle tespit edilmis, rutin yontemlerle takibi saglanmis ve
parafine gomiilii dokulardan 4 mikron kalinliginda elde edilen kesitler poly-i-lysine
kapli lamlar tizerine alindi. Lamlar 37°C’de 30 dakika bekletildikten sonra, 95°C’de
sitrat buffer igerisinde 5 dk kaynatilip, ayni soliisyon igerisinde sogumaya birakildi, bu
kaynatma islemi 3 kez tekrarlandiktan sonra MAGE-AT11 (1:10, rabbit polyclonal IgG,
Santa Cruz, sc-130162) soliisyonu preparatlar lizerine 100 mikrogram damlatilarak 1
gece +4°C’de buzdolabinda bekletildi. Sonrasinda immiinohistokimyasal boyamanin
tamamlanmasi i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System, SN:
712299) isleme alindi. Primer antikor ile islemden sonra lamlar musluk suyunda

yikanarak ultramount ile kapatildi. Kontrol dokusu olarak tonsil dokusu kullanildi.
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2.3. Immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal degerlendirilme 151k mikroskopunda (Olympus, BX51)
goriintiilleme ise Olympus DP71 ile yapildi. MAGE-A11 immiinreaktivitesi hem
sitoplazmik hem de niikleer boyanmalar1 pozitif olarak degerlendirildi. Minimum ve
maksimum boyanmanin oldugu beser alan secilerek, 10 biiylik biiylitme alaninda
(x400) toplam 1000 hiicre sayildi. Boyanmanin oldugu her olguda boyanan hiicrelerin
yayginligi, yiizdesel oranlar (%0-9 negatif, %10-29 “+”, %30-70 “++”, > %70
“+++7) olarak belirlendi. Boyanma siddeti; negatif, hafif (1 puan), orta siddette (2
puan) ve gii¢lii (3 puan) boyanma seklinde degerlendirildi. Her iki degerlendirmeden
elde edilen degerler toplanarak MAGE—A11 boyanma skoru (BS) elde edildi. Bu
skorlamaya gore 1-2 BS alan olgular diisiik (1+), 3—4 BS alanlar orta derecede (2+)
ve 5-6 BS alan olgular ise yiiksek (3+) MAGE-A11 pozitifligi olarak degerlendirildi.

2.4. Istatistiksel Inceleme

Parametrik olmayan verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi ve
Mann Whitney U testleri kullanildi. Veriler arasindaki iliskinin 6nemini ortaya
ctkarmak igin Pearson Korelasyon Analizi testinden yararlanildi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kabul edilmis olup, p<0,05 ise anlamli oldugu, p>0,05

olmasi durumunda ise anlamli farklilik olmadig: seklinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR
Calismamizda 50 IDC, 50 ILC ve 50 adet tiimoérden bagimsiz NMD (Sekil 5)
olmak iizere toplam 150 olgu ele alindi. Olgularin yas1 ve ve klinik bilgileri hasta
dosyalar1 ve laboratuvarimiz kayitlarindan elde edildi. Calisma kapsamina alinan tiim

olgular kadin hastalardan secildi.
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Sekil 5: Normal meme dokusu (H&E, x40, x400).
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Normal meme dokusu (NMD) secilen hastalarin yas ortalamasi 42,66 + 12,6
(18-64), IDC’li hastalarin yas ortalamas1 52,52 + 10,6 (30-75) ILC’li hastalarda ise
53,54 £ 13,9 (24-84) bulundu (Tablo 16).

Tablo 16: Gruplara gore olgularin yas dagilim.

Histolojik  Olgu EB Yas EK Yas Yas Standart
Tam Sayisi Ortalamas1 Sapma
NMD 50 64 18 42,66 12,6
IDC 50 75 30 52,52 10,6

ILC 50 84 24 53,54 13,9
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Invaziv Duktal Karsinomu olan olgulardaki tiimér capt 0,8~7 c¢cm arasinda
ortalama 2,82 cm, ILC’li olgularda ise 0,3—13 cm arasinda ortalama 4,18 cm olarak
degismekteydi (Sekil 6, 7). IDC’li hastalarin 26’sinda (%52) lenf nodu metastazi
mevcuttu. ILC’1i hastalarin 24’tinde (%48) lenf nodu metastazi izlendi. Tan1 aninda
olgularin 24’ Grade 1, 64’4 Grade 2, 12’si ise Grade 3 diizeyinde tespit edildi
(Tablo 19).

Sekil 6: Invaziv Duktal Karsinom. A—B: Grade 1 (H&E, x400) , C — D: Grade 2 (H&E,
x200, x400) , E-F: Grade 3 (H&E, x400) diizeyinde IDC olgularina ait goriintiiler.
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Sekil 7: Invaziv Lobiiler Karsinom. A-B: Grade 1 (H&E, x100, x200) , C — D: Grade
2 (H&E, x200, x400) , E-F: Grade 3 (H&E, x400) diizeyinde ILC olgularina ait

goriintiiler.

Calisamaya alinan olgulara MAGE-A11 antikoru uygulandi ve 50 NMD’nin
33’iinde (%66), 50 IDC olgusunun 45’inde (%90) ve 50 ILC olgusunun 35’inde (%70)
pozitif boyanma bulundu (Tablo 17, Sekil 8).
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Tablo 17: Immiinohistokimyasal boyanma sonuglari.

Immiinohistokimyasal Olgular Boyanma Skorlari
Belirleyiciler n (%) 0 1+ 2+ 3+
MAGE-A11 Normal Meme Dokusu
33/50 (%66) 17 11 15 7
Invaziv Duktal Karsinom
45/50 (%90) 5 8 18 19
Invaziv Lobiiler Karsinom
35/50 (%70) 15 10 18 7

B Boyanma Skoru: Negatif B Boyanma Skoru: 1+ [ Boyanma Skoru: 2+ M Boyanma Skoru: 3+

20 19

18 18
18

16

Olgu Sayisi
=
o

NMD iDC iLC

Sekil 8: THK 'sal Boyanma Sonuglari.

Calismamizda 50 NMD’nin 17 tanesi (%34) MAGE-AT11 ile boyanmazken, 33
olguda (%66) MAGE-AT11 ile pozitif boyanma belirlendi. Boyanan olgularin 11’inde
(%22) boyanma skoru 1+ (Sekil 9), 15’inde (%30) 2+ (Sekil 10), 7°sinde (%14) ise 3+
olarak bulundu (Sekil 11). NMD’li olgularin %90,9’u sitoplazmik boyanma

gosterirken %9,1°1 sitoplazmik ve niikleer boyanma gosterdi.
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Sekil 9: NMD'de 1+ MAGE-A11 boyanmasi. Boyanma yayginligi: 1, boyanma
siddeti: 1, BS: 1+ (Immiinperoksidaz, x40).

Sekil 10: NMD’de 2+ MAGE—-A11 boyanmasi. (A) Boyanma yayginligi: 2, boyanma
siddeti: 2, BS: 2+ (x40). (B) Boyanma yaygmlhigi: 2, boyanma siddeti: 2, BS: 2+

(x40). (C) Apokrin metaplazi. Boyanma yayginligi: 1, boyanma siddeti: 2, BS: 2+

(Immiinperoksidaz, x400).
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Sekil 11: NMD’de 3+ MAGE-A11 boyanmasi. (A) Boyanma yayginligi: 2, boyanma
siddeti: 3, BS: 3+ (x200). (B) Boyanma yayginligi: 3, boyanma siddeti: 2, BS: 3+ (x200).

(C) Boyanma yayginligi: 2, boyanma siddeti: 3, BS: 3+ (Immiinperoksidaz, x400).

Calismamizdaki 50 IDC’nin 5 tanesi (%10) MAGE—A11 ile boyanmazken, 45
olguda (%90) MAGE-A11 ile pozitif boyanma belirlendi. Boyanan olgularin 5’inde
(%10) boyanma skoru 1+, 18’inde (%36) 2+, 19°unda (%38) ise 3+ olarak bulundu
(Tablo 17, Sekil 12—14). IDC’1i olgularin %4,4’{i niikleer boyanma, %80°1 sitoplazmik

boyanma gosterirken %15,5°1 sitoplazmik ve niikleer boyanma gosterdi.
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Sekil 12: IDC'de 1+ MAGE-AI11 boyanmasi. Boyanma yayginligi: 1, boyanma
siddeti: 1, BS: 1+ (Immiinperoksidaz, x200).

Sekil 13: IDC’de 2+ MAGE-A11 boyanmasi. Boyanma yayginligi: 2, boyanma
siddeti: 2, BS: 2+ (Immiinperoksidaz, x400).
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Sekil 14: IDC’de 3+ MAGE—A11 boyanmasi. (A, B) Boyanma yaygimnligi: 2, boyanma
siddeti: 3, BS: 3+ (Immiinperoksidaz, x400).

Calismamizdaki 50 ILC’nin 15 tanesi (%30) MAGE-A11 ile boyanmazken,
35 olguda (%70) MAGE-AI1 ile pozitif boyanma belirlendi. Boyanan olgularin
10’unda (%20) boyanma skoru 1+, 18’inde (%36) 2+, 7’sinde (%14) ise 3+ olarak
bulundu (Tablo 17). ILC’li olgularin %5,71°1 niikleer boyanma, %82,85’1 sitoplazmik

boyanma gosterirken %11,42’si sitoplazmik ve niikleer boyanma gosterdi.
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Sekil 15: ILC'de 1+ MAGE-A1l boyanmasi. Boyanma yayginligi: 1, boyanma
siddeti: 1, BS: 1 (Immiinperoksidaz, x400).

Sekil 16: ILC’de 2+ MAGE-A11 boyanmasi. (A) Boyanma yayginligi: 2, boyanma
siddeti: 2, BS: 2+ (Immiinperoksidaz, x200). (B) Boyanma yaygmlig1: 1, boyanma
siddeti: 2, BS: 2+ (Immiinperoksidaz, x400).
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Sekil 17: ILC’de 3+ MAGE-A11 boyanmasi. (A) Boyanma yayginligi: 3, boyanma
siddeti: 2, BS: 3+ (x200). (A) Boyanma yaygmlhigi: 3, boyanma giddeti: 3, BS: 3+

(Immiinperoksidaz, x400).

Olgularimiza uygulanan MAGE—-A11’in degerlendirilmesinde benign meme
dokusu ile malign lezyonlar (IDC + ILC) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18). MAGE—A11"in sensitivitesi %80 iken spesifitesi %34
olarak bulundu. Pozitif prediktif deger %70, negatif prediktif deger ise %45 olarak
tespit edildi.

Tablo 18: NMD ve Malign Lezyonlarin MAGE—A11 degerlerinin karsilastirilmasi.

NMD Malign Lezyonlar p degeri

(IDC +ILC)
MAGE-A11 Boyanmasi
( / + Olgu sayilar) 17/33 20/80 0,061
Boyanma Skoru 1 puan 11 18
(Olgu Sayisy) 2 puan 15 36 0,352
3 puan 7 26
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Malign lezyonlarin (IDC, ILC) kendi aralarinda kiyaslanmasinda MAGE-A11
boyanmasinin IDC’de ILC’ye oranla fazla oldugu izlendi (p<0.05). Ancak malign
lezyonlarin boyanma skorlar1 ve dereceleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: IDC ve ILC'nin MAGE—-A11 degerlerinin karsilastirilmasi.

IDC ILC P degeri

MAGE-A11 Degerleri
(- / + Olgu sayilar) 5/45 15/35 0,012
Boyanma Skoru 1 puan 8 10 0,101
(Olgu Sayisy) 2 puan 18 18

3 puan 19 7
Grade 1 (Iyi) 13 11 0,458

2 (Orta) 33 31

3 (Az) 4 8

MAGE-A11 eksprese eden olgularin orani incelendiginde normal memeden
(%66) invaziv karsinoma (%80) geciste MAGE-A11l saliniminda artis oldugu
goriildi. Malign lezyonlardan IDC’de (%90), ILC’ye (%70) oranla daha fazla MAGE—
A11 salinimi oldugu izlendi.

M Pozitif Boyanma B Negatif

90

90

80 80
70
70 66
60
50
4
40 30
30 20
20 10
10
NMD iDC iLC

Sekil 18: Gruplar aras1t MAGE—A11 boyanma oranlari.

Yiizde

MALIGN
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Calismamizda timorden bagimsiz NMD yani sira tiimére komsu normal
alanlar da incelendi. Tiimoére komsu normal alani bulunan 55 olgudan, 38 tanesinde
(%69) komsu normal alanda MAGE—-A11 boyanmasi izlenirken 17 olguda (%31)
boyanma olmadig1 goriildii (Sekil 19, 20). Bu oranlar tiimérden bagimsiz NMD ile

kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark olmadig izlendi (p>0,05).

Sekil 19: Tiimore komsu normal alanda MAGE-A11 boyanmasi (Immiinperoksidaz,
x40).

p=0,735

40
35
30
25
20
15
10

NMD KOMSU NORMAL ALAN

NMD Komsu Normal Alan
[ Pozitif Olgular 33 38

M Negatif Olgular 17 17

Sekil 20: Tiimorden bagimsiz NMD alanlar ile timdre komsu NMD alanlarinin

karsilastirilmast.
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Calismamizda, IDC ve ILC olgularinin MAGE—-A11 ile elde edilen BS’leri ile
grade arasindaki iliskide, her iki tiimdérde de Grade biiyiidiikce boyanma siddetinin
arttig1 ancak bu artisin anlamli olmadig goriildii (IDC: p > 0,05; ILC: p > 0,05) (Sekil
21).

EBS1+ EBS2+ MBS3+

14
12
10
& g
>
©
wv
& ¢
o
4
0
IDC ILC
r=0.154, p=0.281 r=0.216, p=0.129
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 1 Grade 2 Grade 3
WBS 1+ 2 6 0 3 5 2
W BS 2+ 4 13 1 2 12 4
OBS 3+ 4 13 2 1 5 1

Sekil 21: Malign lezyonlarda derecelendirmeye gore olgu sayilari.
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4. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda 6zellikle sanayilesmis lilkelerde akciger kanseri ile
birlikte en sik goriilen ve 6liime en sik neden olan kanser tiiriidiir (18). Diinyada 2008
yil1 verilerine gore tiim kanserlerin %23 iinii olusturan meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanser olma Ozelligini korumaktadir. Bu kanser tiirli, kadinlarda deri
kanserlerinden (melanom dis1) sonra en sik goriiliir ve akciger kanserinden sonra 2.
siklikta 6liime neden olur (19).

Ulkemizin bati bélgelerinde goriilen meme kanseri insidansi (50/100.000)
doguda goriilenden (20/100.000) iki kat daha fazladir. Menars, ge¢ menapoz, ilk
dogum yasinin 30°dan biiylik olmasi, emzirme sikliginin azalmasi gibi batili yasam
tarz1 meme karsinomuna neden olmaktadir. Saglik Bakanligi’nin 20072012 yillar
arasindaki verilerine gore kadinlardaki her 4 kanserden biri meme dokusundan
kaynaklanmaktadir (20).

Meme kanseri gelisiminde bir¢ok risk faktorii bilinmektedir. Ancak meme
kanserine neden olan spesifik durumu kadinlarin biiylik kisminda tespit etmek
miimkiin degildir (21-22).

Meme kanserlerindeki artis, tarama ve gelisen goriintiileme yontemlerinin daha
sik kullanilmas1 nedeniyle, tanidaki artisa ve insanlarin yasam siirelerinin uzamasiyla
hastaligin ileri yas grubunda daha sik goriilmesiyle aciklanabilir (4).

Meme kanseri gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar ise halen tam
olarak agik degildir. Genel goriis kanser baglangicinda birikmis olan genetik
hasarlarin, protoonkogenlerin aktivasyonu ve timdr Dbaskilayict  genlerin
inaktivasyonu ile sonuglanan genetik degisiklerin rolii bulunmaktadir. Bu gelismeleri
kontrolstiz hiicre proliferasyonu ve/veya programli hiicre 6liimii takip eder (32).

Invaziv duktal karsinom, invaziv meme karsinomlari igerisinde en sik goriilen
grubu olusturur. Biiylik cogunlugu saf duktal karsinom olmakla birlikte, diisiik oranda
diger invaziv karsinom tipleri ile birliktelik gosterebilir. Invaziv duktal karsinom
erkeklerde de en sik goriilen invaziv meme karsinom tipidir (57-58). Duktal
karsinomlar herhangi bir yasta goriilebilir ancak 40 yasin altindakilerde yaygin
degildir. Makroskopik olarak spesifik o6zellikleri yoktur (72). Degisen caplarda
olabilir, cogunlukla da 0,5 ile 10 cm arasinda degismektedir (58). Bizim ¢alismamizda

da tlimor ¢aplar1 0,8-9,5 cm arasinda olup ortalama 2,89 cm olarak bulundu.
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Invaziv Duktal Karsinomun immiin profiline baktigimizda benign malign
ayirimi ve %100 tip tayini yaptiracak bir belirteg bulunmamaktadir. Grade I ve Grade
IT lezyonlarin ¢ogunda ER ve PR pozitifligi goriiliirken Grade III tiimorlerde her ikisi
de negatiftir. Nadiren (%10-15) ER pozitif ve PR negatif olabilir. Yiiksek dereceli
timorlerde C-erbB-2 daha yaygin olarak pozitiflik gostermekte Ki-67 oranlari da
artmaktadir (74). Diiz kas aktini (SMA) ya da diger myoepitelyal markerlar invaziv
karsinom tanisinda kullanilabilirler. Noroendokrin markerlar (Kromogranin A ve
sinaptofizin), néroendokrin 6zellikler gosteren bazi tiimdrlerde pozitif olabilir ancak
kesin prognostik bir 6nemi yoktur (75).

Invaziv Lobiiler Karsinom, invaziv meme karsinomlarmm %5—15"ini
olusturur. ILC’li hastanin yas ortalamas1 5765 olup invaziv meme karsinomlu diger
hastalardan hafifce yiiksektir (71). invaziv karsinom NST’ler ile karsilastirildiginda
mamografinin sensitivitesi daha diisiiktiir (%57-89). Yanlis negatiflik oran1 %19’dur.
Multisentrik tlimorlerin sayisi bazi ¢alismalarda yiiksek oranlarda bildirilmistir. Fakat
bu klinik ve radyolojik temelli diger serilerde izlenmemistir. Kontralateral 6zellikle de
senkron tiimorlerin insidanst %5—19 olarak bildirilmistir. Bu invaziv karsinom
NST’lerden daha yiiksektir (71).

Invaziv lobiiler karsinom siklikla diizensiz smirlidir ve diffiiz bir biiyiime
gosterdiginden makroskopik olarak tanimlanmasi zor olabilir. ILC’nin ¢ap1 Invaziv
NST’lerden hafif¢e daha yiiksek olarak bildirilmistir (71). Calismamizda ortalama
tiimor ¢ap1 3,46 cm (0,3—13) olarak bulundu.

Invaziv Lobiiler Karsinomun klasik paterni, kohezyon kayb1 ve gevre fibroz
doku igerisine tek hiicreler seklinde kordlar olusturan invaziv goriiniimdeki kiigiik
hiicrelerin proliferasyonu ile karakterizedir. Cesitli histolojik varyantlarinin olmasi
yanlis taniya neden olabilir. ILC’de derecelendirmenin prognostik degeri sinirlidir.
Cogu (yaklasik %70) klasik ILC Grade 2 diizeyindedir, Grade 3 olanlar ise ¢ogunlukla
klasik olmayan tiplerdir. Calismamizdaki olgularin %62’si Grade 2 olarak belirlendi.

Immiin profili IDC gibi nonspesifiktir. Sadece ILC ve varyantlarindaki en
tutarl1 molekiiler degisikliklerden biri hiicre adezyon molekiillerinden E-kadherin
saliniminin kaybidir. E-kadherin ve P120 salinimlarinin analizi lobiiler ve morfolojik

kriterler temelinde smiflandirmasi zor olan diisiik dereceli Invaziv Karsinom
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NST’lerin ayriminda faydali olabilir. Ancak ILC’lerin %15 kadarinda E-kadherin
salindig1 da unutulmamalidir (71).

Invaziv lobiiler karsinom ayiric1 tanisinda en biiyiik grubu IDC olusturur.
Timor hiicrelerinin kii¢iik ve uniform olmasi ve hiicrelerin kohezyon kaybi énemli
bulgulardir. Baz1 olgularda morfolojik ve histopatolojik kriterler ayirici tanida yeterli
olmay1p immiinhistokimyasal yontemler 6n plana ¢ikabilir (7).

Melanom iliskili antijenler yaklasik 55 protein ¢esidi iceren kanser/testis
antijen (CTA) ailesinde iyi tanimlanmis bir gruptur. Iki biiyiik alt tip i¢erir: MAGE-I
ve MAGE-II. MAGE-I ailesi MAGE-A, MAGE-B ve MAGE—-C subtiplerini igerir.
Bunlarin ¢ogu CTA ile iliskili oldugundan ve bu nedenle testis disindaki normal
dokularda nadiren, cesitli kanser tiplerinde ise yliksek oranda salinirlar (68).

MAGE-A antijenleri tiimore spesifik ve birgok ¢esit tlimorde goriildiiglinden
calismalarin ¢cogu tip 1 MAGE’ler 6zellikle de MAGE—A alttipi tlizerine yapilmistir.
Bu nedenle MAGE-A ailesi kanser immiinoterapisi i¢in cazip hale gelmistir. Ancak
MAGE antikorlarin spesifitesinin sinirli olmast nedeniyle MAGE proteinlerinin
farklarinin ayirt edilmesinde i¢in bir¢ok arastirmaci mikroarray analizleri, RT-PCR ve
RNA insitu hibridizasyonu gibi yontemler kullanmislardir (68).

Otte ve ark. (83) MAGE-A1, —A2, —A3, —A4, —A6 ve —A12 salinimlarini
meme kanserlerinde PCR yontemiyle analiz ederek, salinimlarinin niiks riski ytliksek
olan hastalarda arttigin1 gérmiislerdir.

Bandic ve ark. (84) invaziv duktal karsinomda MAGE-A4 salinimini
immiinohistokimyasal yontemle analiz ederek MAGE—-A4 pozitif hastalarin MAGE—
A4 negatif hastalara oranla anlamli sekilde daha uzun yasadigin1 bulmuslardir.

Karpfve ark. (85) MAGE—-A11 seviyelerinin cAMP’nin artmas1 ve dstradialiin
azalmasi gibi etkenlerle diizenlendigini, prostat kanserlerinde de MAGE-A1l
saliniminin arttigini tespit etmislerdir.

Lian ve ark. (68) yaptiklar1 ¢aligmada tiimorsiiz meme dokularinda MAGE-
A10 ve MAGE-A11 salmimlarim1 IHK’sal yéntemle arastirmis normal meme
dokularinda (75 olgu) hi¢ salinmadiklarini belirlemislerdir. Meme kanserli hastalarda
ise MAGE-A11’in %52 diizeyinde salindigimi tespit etmislerdir. Bu c¢alismada
MAGE-AI11’in prognostik faktorlerle de iligkisi arastirilarak hig¢bir prognostik
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faktorle iligkisi olmadigini gormiislerdir Ayrica MAGE—A11’in ER salinimu ile iliskili
oldugu belirlenerek hiicre proliferasyonunda etkili oldugu sonucuna varmislardir.

Lian ve ark. (86) diger caligmalarinda 60 adet kanserli meme dokusu ve kanser
komsulugundaki normal alanlara [HK’sal olarak MAGE-A11 uygulamislardir.
Kanserli dokularin 31’inde (%51,7) MAGE—-A11 saliimi goriiliirken, parakanseréz
dokularda (60 olgu) salinima rastlamamaislardir.

Hou ve ark. (87) 60 meme kanserli doku, 60 tiimdrden bagimsiz meme dokusu
ve 60 benign meme dokusu (fibroadenom ve adenozis igeren) iizerinde RT-PCR
yontemiyle MAGE-A9 ve MAGE-AIl1 diizeylerini aragtirmiglardir. Normal
dokularda hi¢ salinim olmazken, IDC’de %71,7, ILC’de %42,9 oraninda MAGE—-A11
salinimi tespit etmislerdir. MAGE—A9salinimlar1 biraz daha diisiik bulunmus normal
ancak dokularda salinimina rastlanmamustir. Xia ve ark.(69) yaptiklari ¢calismada 100
normal meme dokusu ve 100 kanserli meme dokusuna IHK’sal olarak MAGE-A11
uygulamis, normal dokularda hi¢ MAGE—A11 salinimi1 gérmezken, kanserli dokularda
%66 oraninda boyanma tespit etmislerdir. Ayrica MAGE—A11 salinimlarinin HER-2
ve ER salinimlar ile iliskili oldugunu belirlemislerdir.

MAGE-A ailesi prostat ve meme kanserleri disinda da calisilmistir. Piotti ve
ark. (89) Skuamo6z hiicreli karsinom, skuamoéz displazi ve skuamédz papillom
olgularinda MAGE—-A ailesinin salinimlarini arastirmis, karsinom grubunda %66,
skuamoz displazide %12 ve papillomlarda yaklasik %2 MAGE-A salinimi tespit
etmislerdir. Xylinas ve ark. (90) mesanenin Urotelyal karsinomunda %45 oraninda
MAGE-A salinimi oldugunu raporlamiglardir. Sang ve ark. (91) Over kanserlerinde
MAGE-A salinimi1 ve kotii prognozla iliskisini belirlemislerdir.

Huang ve ark. (88) iki yeni peptidin (P26419 ve P264HS) antitiimor
immiinoterapisindeki etkilerini arastirmis ve bu peptitlerin MAGE—A antijenlerinin
HLA-A*02:01-restricted CTL epitoplart iizerinden, MAGE—A antijeni salgilayan
timor hiicreleri lizerinde lizis etkisi yarattigl sonucuna varmislardir. Ayni ¢alismada
MAGE-A1I iizerinde de calisilmis ancak yeterli bir veri elde edemediklerinden
MAGE-A11 iizerindeki ¢alismalarin artirilmasini bildirmislerdir.

Calismamizda MAGE-A11’in normal meme dokularinda ve kanserli meme
dokularinda salinimini arastirdik. Normal meme dokularinda %66 oraninda salgilanan

MAGE-A11"in tiimdre komsu normal alanlarda da benzer sekilde (%69) bir salinim
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belirledik. Birgok ¢alismada normal meme dokularinda MAGE-A11 salinimi
izlenmezken bulgularimiz normal meme dokusunda pozitiflik gosterdi. Yapilan
caligmalarda meme kanserlerinde MAGE-A11 salinimi i¢in %52, %51,7 ve %57,3
gibi oranlar bildirilmistir (68, 86, 87). Bizim ¢alismamizda bu oran meme kanseri i¢in
%80 olarak tespit edildi. IDC’de %90, ILC’de ise %70 oraninda MAGE-A1l
boyanmasi goriildii. Calismamizda normal meme dokularinda goriilen MAGE-A11
pozitifligi literatiir bilgileri ile benzerlik géstermemektedir. Ancak literatiir aragtirmasi
yapildiginda MAGE-AI11 ile meme dokusunda ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Ayrica bu c¢aligmalar dikkatlice incelendiginde ¢aligmalarin hemen hepsinin ayni
calisma grubu tarafindan yapildigi anlagilmaktadir. Bu nedenle farkli c¢alisma
gruplarinin yapacagi ¢aligmalar bu konunun agiklanmasinda katki saglayacaktir.

Calismamizda MAGE-AL11 ile elde edilen boyanmada normal meme dokusu
ile malign lezyonlar (IDC + ILC) arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
MAGE-A11"in sensitivitesi %80 iken spesifitesi %34 olarak bulundu. Pozitif prediktif
deger %70, negatif prediktif deger ise %45 olarak tespit edildi. Malign lezyonlarin
kendi aralarinda kiyaslanmasinda MAGE-A11 boyanmasinin IDC’de ILC’ye oranla
daha fazla oldugu izlendi (p<0.05).

Calismamizdaki verilerin 6zetlenmesinde;

e MAGE-A11 normal meme dokusunda %66, malign lezyonlarda %80 oraninda
belirlendi (p>0,05).

e [DC’de %90 ve ILC’de %70 MAGE-AT11 salintmi goriildi (p<0,05).

e Malign lezyonlar ile benign dokularin boyanma skorlar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05).

e MAGE-A1I salmimi Malign Lezyonlarda “Grade” ile pozitif bir korelasyon
gosterdi ancak bu anlamli degildi (p>0,05).

e NMD ile timore komsu normal alanlar arasinda MAGE—A11 salinimi arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Sonu¢ olarak; MAGE-AI11 salinnmi normal meme dokusu (tiimorsiiz ve
tiimore komsu) ile malign lezyonlarin ayriminda bir yarar saglamamaktadir. Ancak
IDC’de daha fazla salgilanan MAGE-A11 ILC’den ayiriminda yarar saglayabilir.
Ancak bu konuda yapilacak ¢ok sayida calisma bu belirtecin pratik uygulamada

kullanilmas1 konusunda fayda saglayacaktir.
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