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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen
karsinom olup, kadinlarda kansere bagli 6liimiin primer sebebidir(1). Tiim diinyada kadin
kanserlerinin % 22’sini, gelismis tlilkelerde ise % 26’sin1 olusturmaktadir. Bu oran, kadinlarda
diger organ kanserlerinin yaklasik iki katidir. Gelismis tilkelerde 1970’1i yillarda baslayan tip
alaninda yasanan gelismelere 1990’11 yillarda toplum taramalarinin ve hormon terapilerinin
eklenmesiyle hastaliga bagli 6liim oranlar1 olduk¢a azalmistir. Epitelyal timorlerin ¢ogunda
oldugu gibi meme kanseri siklig1 da yasla birlikte artmaktadir. Erken evrelerde teshis
edildiginde, prognozu oldukga iyidir(2).

Invaziv duktal karsinom, malign meme tiimérleri i¢inde yaklasik %75 orani ile tan
alan en genis gruptur(3,4). Meme kanserinin tiibiiler, mediiller, metaplastik, miisinoz,
mikropapiller ve adenoid kistik karsinom gibi daha nadir gortilen histolojik alttipleri de
bulunmaktadir(5).

Invaziv mikropapiller karsinom, tiim meme kanserlerinin %2’sinden daha azin1
olusturan agresif bir meme kanseri varyantidir(2). Ik kez 1980 yilinda Fisher ve arkadaslar
tarafindan diger meme karsinomlarindan ayr1 bir grup olarak tanimlanmistir(6). Daha sonra
1993 yilinda Petersen ve Tavassoli tarafindan morfolojik 6zellikleri, stromal yapilar icerisinde
bosluk olusturan, fibrovaskiiler kora sahip timor hiicrelerinin, moriil-benzeri kiimeleri
seklinde karakterize edilmistir(7,8). Kim ve arkadaslari tarafindan ise morfolojisi endotel ile
doseli olmayan, iginde hiicrelerin mikropapillaya benzeyen kiigiik kiimeler olusturdugu bir
karsinom grubu olarak tanimlamistir(9). Mikropapiller karsinom saf bir tip olarak ya da
invaziv duktal karsinomun bir komponenti olarak goriilebilir(5). Ancak saf ya da mikst formu
birbirinden ayirmak igin literatiirdekesin bir sinir bulunmamaktadir. Bu konuda uzman

aragtirmacilarin bir kismi tiimoriin en az %50’si mikropapiller patern gosterdiginde, bazilar



ise lezyonun tamamin1 olusturdugunda ‘mikropapiller karsinom’ terminolojisini
kullanmaktadir(5,8). Pratik olarak tiimoriin saf tipte tanimlanmasi i¢in %75’ inin mikropapiller
morfolojide olmasinin yeterli olacagi belirtilmistir. Ayrica bazi miisin tireten tiimorlerin de bu
komponenti i¢erebilecegi bildirilmistir. Bu 6zellikteki timorler ‘invaziv mikropapiller
miisindz karsinom, miisin6z karsinom, mikropapiller varyant ya da miisin6z mikropapiller
karsinom olarak adlandirilir(5,10). Farkl: bir histolojik tip olarak invaziv mikropapiller
karsinom, en stk meme, mesane, akciger, over ve kolorektal bolge karsinomlar: olarak
goriilmektedir(9,11,12). Daha az siklikla tireter, renal pelvis, ampulla vateri, pankreas,
tiikiiriik bezi, tiroid, mide, safra kesesi ve safra kanali gibi anatomik bolgelerde de
goriilebilir(13-18). Son yillarda bu gruptaki tiimérlerin giderek nem kazanmasinin nedeni,
literatiirde aksiller lenf nodlarina yayilim ve lenfovaskiiler invazyon oranlarinin invaziv
duktal karsinoma gore daha yiiksek olmasi ve bu nedenle agresif prognoza sahip oldugunun
bildirilmesidir(19,20). Ancak invaziv duktal karsinoma benzer ya da daha iyi prognozlu
oldugunu gosteren yayimlar da mevcuttur(21,22). Klinik 6nemi nedeniyle cerrahlar ve
patologlar tarafindan taninmasi 6nemlidir(23).

Kanser, morfolojik ve fonksiyonel olarak farkl: 6zellikteki malign hiicrelerin
kontrolsiiz cogalmasidir. Bu konuda iki model 6ne siiriilmektedir. Kanser baslangici ve
gelisimini agiklamada geleneksel olarak bilinen birinci model, ardarda gergeklesen
mutasyonlarla dokunun spesifikozelliklerini kaybederek primitif bir fenotip kazanmasi ve
boylece dediferansiye olmasidir. Bu klonal evrim modeline gore her kanser hiicresi timor
olusturmak icin benzer potansiyele sahiptir. Ikinci model ise tiimor gelisiminde kok hiicre
benzeri hiicrelerin sorumlu oldugunu kabul eden kanser kok hiicresi hipotezidir. Buna gore
timorler hiyerarsik olarak yapilanan bu hiicrelerin organizasyonuyla olusur. Timor baslatici
hiicreler olan kok hiicreler piramidin tepesinde yer alir ve proliferasyon kapasitesi yiiksek

hiicreler olarak tiimor gelisimini saglarlar(24,25). Kanser kok hiicreleri kendi kendine
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yenilenebilen ve farkl: hiicrelere diferansiye olabilen hiicrelerdir(26,27). Ayrica kanser kok
hiicreleri, timor hiicre heterojenitesi, metastaz, terapaotik rezistans ve onkojenik sinyal
yolaklarinda &nemli rol oynar(28). Farkli timor tiplerinde ve 16semilerde yapilan
caligmalarla bu hiicrelerin sahip oldugu CD133, CD44, CD24, CD166 gibi belirtecler
tanimlanmistir. Solid tiimorlerde bunlardan en sik CD133 ve CD44 izole edilmistir(29,30,31).
Normal meme dokusu terminal duktuler lobiiler tinit (TDLU) ile sonlanan duktus
yapilarindan olugsan komplike bir aga sahiptir. Bu yapilar puberte ve laktasyon donemlerinde
rejeneratif 6zellikler gosteren farkli hiicre tiplerini igermektedir. Ayrica hiicreler kendi
kendine yenilenme ve duktus epiteline, alveolar veya myoepitelyal hiicrelere farklilasma
kapasitesine sahiptir(32,33,34). Meme kanser kok hiicreleri ilk kez 1993 yilinda Al-Hajj ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Meme kanserinde onerilen yeni strateji mortalite
oranlarini azaltmak igin, oncelikle meme kanser hiicrelerinin molekiiler biyolojisini anlamaktir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar diger birgok kanserde oldugu gibi meme kanserinde de kok
hiicrelerin varligin1 gostermistir. Meme kanser kok hiicreleri, CD44 ekspresyonunun varligi ve
CD24 ekspresyonunun yoklugu ya da diisiik olmasiyla karakterize hiicrelerdir (CD44+CD24-
/diisiik)(26,35). Bu hiicrelerin kok hiicre benzeri oldugu, invazyon kapasitesinin ve radyasyona
direncinin daha yiiksek oldugu ve boylece konvansiyonel tedavilere dirence neden olarak,
tedavide basarisizliga yol agtigina inanilmaktadir(36,37,38,39). Meme kanser kok hiicreleri,
sahip olduklart CD44+/CD24-/diisiik ylizey belirtegleri yaninda, flow sitometrik yontemlerde
artmig Aldehid dehidrogenaz 1 (ALDH1) ekspresyonuyla da izole edilirler(40). ALDH1
retinoliin retinoik aside doniisiimiinden sorumlu bir detoksifikasyon enzimidir ve meme kanser
kok hiicrelerinde giiglii bir belirtectir(40-43). Meme kanser kok hiicrelerinin CD44+/CD24-
/diisiik ve ALDH1 pozitif fenotipe sahip olduklarinda fazlaca tiimérojenik 6zellik kazanarak,
timor olusturma kapasitelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir(40). Meme kanser kok

hiicrelerinin ALDH1 ekspresyonu gosterdigi tiimorler siklikla dstrojen reseptor (ER) negatif,
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progesteron reseptor (PR) negatif, human epidermal growth faktor reseptor tip-2 (HER2)
pozitif olmakta ve bu tiimérlerde uzak metastaz daha sik goriilmektedir(41,42). ALDH1 pozitif
hiicreler paklitaksel ve epurubisin gibi konvansiyonelkemoterapétiklere direnglidir(43).

CD133 (Prominin 1), insanlarda ve kemirgenlerde bulunan ve pentaspan transmembran
proteinlerinin iiyesi olan bir glikoproteindir(44). CD133 ekspresyonu, hematopoetik kok
hiicreler, endotelyal progenitor hiicreler, néronal ve glial sistem, eriskin bébrek, meme
glandlar, trakea, tiikiiriik bezleri, plasenta, sindirim sistemi, testis ve diger bir¢ok hiicrede
normal olarak; ayrica gastrik kanser, glioblastom, skuaméz hiicreli karsinom, gesitli pediatrik
beyin timarlerinde de mevcuttur(44-54). CD133’iin meme kanserlerindeki biyolojik
fonksiyonu tam olarak agiklanmamig olmakla birlikte timér baslatici, hiicresel gog ve yeni
damar olusumuna katkisi bilinmektedir(55).CD133 ekspresyonunun triple negatif tip, artmis
lenf nodu metastazi oran1 ve biiylik tiimor ¢ap ile iligkili olarak bildirilmistir. Timoriin agresif
ozelliklerini 6ngorerek optimal tedavi seceneklerini degerlendirme igin yardimei olabilecegi
diistintilmektedir(56,57).

Calismamizda patoloji laboratuarimiza 2010-2016 yillart arasinda invaziv meme
karsinomu tanis1 ile gonderilen parsiyel, basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomi
materyellerinde tani alan meme karsinomlu hastalarin rezeksiyon materyalleri gézden
gecirilerek invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal
karsinom olgular1 belirlenecektir. Bu olgularda CD133, ALDH1 ekspresyon profilleri
degerlendirilerek; mikropapiller komponentin ve bu belirteglerin klinik-patolojik prognostik

faktorlerle iligkisi ve prediktif 6nemleri arastirilacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. MEMENIN EMBRIYOLOJISI

Meme glandlarinin gelisimi, fetiisiin ventral yiiziinde ektoderm kalinlagsmalarinin
goriildiigii, gestasyonun 5. haftasinda baslar. Aksilladan kasiga kadar uzanan bu cgizgiler siit
cizgileri olarak bilinir. Pektoral bolgedeki kiigtik bir alan harig bu ¢izgi laktifer6z duktuslarin

birlesmesi sonucu regrese olurken meme basi doguma yakin bir dénemde sekillenir.

Gestasyonun son birkag haftasinda maternal ve plasental kaynakl: steroid etkisiyle fetal
meme glandinin asiner biriminin epitelyal hiicreleri sekretuar aktivite gostermeye baslar.
Dogum sirasinda maternal ve plasental seks steroidlerinin geri ¢ekilmesi prolaktin
sekresyonunu stimiile eder ve boylece kolostrum sekresyonu saglanir. Bu sirada erkek ve kiz
yenidoganda meme glandi tomurcuk halindedir. Yasamin ilk haftasinda maternal ve plasental
seks steroidlerinin, prolaktin seviyelerinin azalmasiyla sekretuar aktivite sonlanarak glandlar
inaktif hale gecer. Puberteye kadar meme glandlar: progresif alveoler diferansiyasyon
gostermeksizin primer laktifer6z duktuslardan olusur(54).

Mezenkimal kondansasyon gestasyonun 15. haftasinda, meme tomurcugunun epitelyal
yapisiningevresinde olusur. Epitel kordlarinin mezenkimin igerisine dogru ilerlemesiyle meme
gland1 loblara ayrilir. Fetal dermisin papiller tabakasi gelisen epitelyal kordlari 6rterek devam
eder ve sonunda duktuslar1 ve dallarini ¢evreleyen vaskiilarize fibr6z doku ile lobiiller olusur.
Meme tomurcugundan salgilanan transforming growth faktor-alfa, bir mitojen ve
diferansiyasyon faktorii olarakostrojenin meme gelisimindeki etkisini devam ettirir.

Meme tomurcugunu cevreleyen stroma, hiicre matriksi etkilesimini saglayan TGF-31°
den zengindir. Bazal membran proteini olan kollajen tip 4, meme tomurcugunun bazal tabaka
hiicreleri arasinda dagilmis halde bulunur. Fetal gelisimin erken dénemlerinde Ki-67

proliferasyon indeksi meme tomurcugunun boyun kismindaki epitelyal ve stromal hiicrelerde
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maksimum diizeydedir. Fetal meme duktus ve tomurcuklari sitokeratin 14, 18, 19 ve aktin
eksprese ederler. Myoepitelyal hiicreler 23.-28. gestasyon haftasinda bazal hiicrelerden gelisir.

Diistik seliilaritede ve daha ¢ok kollajenize olan stroma, retikiiler dermisten orijin alan,
loblar1 ve lobguklar: kapsayarak meme parankimini cilde baglayan Cooper ligamanini
olusturur. Ayn1 zamanda 20.-32. haftada kollajen6z stroma igerisinde yag dokusu gelisimi olur.
Gestasyonun son 2 haftasinda lobiiloalveolar glandiiler yapilarin gelisimini takiben olusan
epitelyal kordlarda kanallar olusur. Laktifer6z duktuslarin agildigi kisim ¢ukur seklindeyken
doguma yakin dénemde evajinasyon gostererek meme ucu normal seklini alir. Bu doniistimiin
yetersizligi sonucunda konjenital inverted nipple gelisir(58).

2.2. MEMENIN ANATOMISi

Matiir meme dokusu, g6giis duvarinda pektoralis major kasinin tizerinde ve aksillaya
Spence kuyrugu ile uzanim gostererek, ekzantrik konfigiirasyonda yerlesmistir. Sinirlari;
lateralde serratus anterior kasi, inferiorda eksternal oblik kas ve superior rektus kilifi, medialde
sternumdur. Meme boyutu, sekli ve agirligi olduk¢a degiskendir.

Matiir meme dokusu her biri degisken boyutta 15-25 adet lobdan olusur. Bu loblardan
cikan major laktiferoz duktuslar meme basinda birbirlerinden bagimsiz olarak sonlanir. Meme
basi ¢ok katli skuamoz epitelle ortiiliidiir ve prepubertal dsneme kadar pigmentasyon
gostermez. Menars ile baslayan donemde melanin sentezi pigmentasyonu baslatir ve gebelikte
devam eder. Meme bagini ¢evreleyen areolaya modifiye sebasesz glandlar olan Montgomery
glandlari Morgagni tiiberkiilleri olarak adlandirilan yapilara agilir.

Memenin fonksiyonel glandiiler ve duktal elemanlar, fibrotik-yagl doku igerisine
gomiilmiis durumdadir. Kollajenéz stroma ile yagli doku orani fizyolojik ve hormonal

faktorlerin etkisiyle yasa gore degiskenlik gosterir.

Memenin arteryel dolasimi internal torasik arter, aksiller arter ve interkostal arterler ile



saglanir. Venoz drenaj, varyasyonlar gostermekle birlikte genellikle arteryel sirkiilasyonu takip
eder. Lenfatik drenaj ii¢ 6nemli yoldan saglanir. Drenajin % 75’ini saglayan en 6nemli yol
aksiller lenf nodlarina uzanan lenfatik kanallardir. Ikinci yol; akimin yaklagik %25’ini
saglayan, pektoralis major ve interkostal kaslar1 penetre ederek internal torasik lenf nodlarina
ulasan yoldur. Kostovertebral arkta yerlesik posterior interkostal lenf nodlarina ulasan posterior
interkostal lenfatikler Gigiincii yolu olusturur. Ayrica mindr lenfatik kanallarin supraklavikular,
infraklavikular ve intramammaryan lenf nodlarina drenaj1 goriilebilir(58).

2.3. MEMENIN HISTOLOJISI

Memenin duktal-lobiiler sistemi, igte liiminal epitel ve dista bazal (myoepitelyal)
tabakadan olusan iki tabakali epitelle doselidir. Liiminal epitelyal hiicreler kiiboidal ve
kolumnar sekilli, eozinofilik sitoplazmali, uniform oval niikleusludur. Bu hiicreler sitokeratin 7,
8, 18 ve 19 gibi disiik molekiil agirlikli sitokeratinleri eksprese ederler.

Di1s tabaka (myoepitel) hiicreleri bazen belirsiz olup, basik veya belirgin niikleuslu,
berrak sitoplazmaliepiteloid hiicreler olarak goriilebilirler. Baz1 vakalarda igsi hiicreleri taklit
eden dens, eozinofilik sitoplazmali myoid goriiniimde olabilirler. Belirsiz olduklarinda
varliklarini gostermek igin S-100, aktin, kalponin, smooth muscle myosin agir zincir, p63,
CD10 ve p75 gibi proteinler kullanilabilir. Ugiincii hiicre tipi duktal-lobiiler sistem boyunca
dagilmis olarak bulunan luminal epitelyal ve myoepitelyal hiicrelere doniisiim kapasitesine
sahip progenitor hiicrelerdir. Bu hiicreler sitokeratin 5 ve 14 eksprese ederler. Kendi kendine
yenilenme ve farkli hiicre tiplerine doniisebilme gibi kok hiicre karakteristiklerine sahip bu

hiicreler hem meme gelisiminde hem de karsinogenezde rol oynar(58).

2.4. MEME KANSERI
2.4.1. EPIDEMIYOLOJI
Meme kanseri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen kadin malignitesi

olupkadinlarda kanser 6liimlerinin en sik goriilen sebebidir(1). Tiim diinyada kadin
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kanserlerinin % 22’sini, gelismis iilkelerde ise % 26’ sin1 olusturmaktadir(2). Kuzey Amerika,
Avrupa ve Avusturalya‘da 75 yasindan geng kadinlarin % 6’sinda goriilmektedir. Sahra alti
Afrika, Japonya dahil Giiney ve Dogu Asya gibi daha az gelismis bolgelerde risk, gelismis
tilkelerdeki riskin tigte biridir. Risk 1980°1i yillara kadar hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde artmis, daha sonra 6zellikle gelismis iilkelerde artmaya devam etmistir(59).

2.4.2. ETIYOLOJi

Alkol: Riski az bir oranda arttirmaktadir(64,66).

Sigara: Meme kanseri ile iliskisi i¢in yeterli kanit yoktur ancak tiitiiniin anti-ostrojen
oldugu i¢in koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir(67-71).

Fiziksel Aktivite: Meme kanseri ve fiziksel aktivite arasindaki iliski menopozdan
bagimsizdir. Yiiksek aktiviteye sahip kadinlarda riskin %20-40 oraninda azaldig1
gorilmiistir.

Aktivitenin siirekli olmasi ve 6zellikle menopozdan sonra devam etmesi riskin azalmasinda
yararli olarak bildirilmistir(72).

Endojen hormonlar: Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda androjenlerin, éstrojenlerin
ve progesteronlarin meme tiimorlerinin gelisiminde 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir(73).
Bir teoriye gore meme kanseri riski 6strojen maruziyetiyle direkt olarak iligkilidir. Yapilan in
vitro ¢aligmalarda 6strojenin meme hiicrelerinde proliferasyonu arttirdigi ve apoptozu inhibe
ettigi gosterilmistir. Testosteron ve androstenedionun plazma seviyelerinin yiiksek, seks
hormon baglayict globulin seviyesinin diisiik, 6stron, 6stradiol ve serbest 6stradiol seviyesinin

yiiksek oldugu postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisim riskinin arttigi goriilmiistiir.

Ikinci teoriye gore ise 6strojen ve progesteron seviyelerinin kombine olarak yiiksek
oldugu hastalarda kanser riski artmaktadir. Menstriiel siklusta follikiiler faza kiyasla luteal faz

boyunca meme epitel hiicrelerinde proliferasyon olmasi bu teoriyi desteklemektedir.



Premenopozal kadinlarda meme kanseri riski ile androjen, éstrojen ve progesteron
seviyeleri arasinda net iligki gosterilememistir(74-76).

Viicut agirliginin fazla oldugu ve fiziksel aktivitenin yetersiz oldugu kisilerde insiilin
direnci gelisimine bagli olarak artan plazma insiilin seviyesi ovaryan ve/veya adrenal seks
steroidlerinin sentezini, seks hormon baglayici globulinlerin karaciger sentezini ve plazma
diizeylerini arttirir. Ozellikle postmenopozal kadilarda artmis plazma androjenleri adipsz
dokuda 6strojene doniisiir, buna bagli olarak da 6stron ve ostradiol seviyelerinin artmasina
neden olur(77).

Meme kanseri riskini etkileyen bir diger etken; fetal hayattaki maruziyetlerdir. Dogum
agirhgmin yiiksek olmasi 6zellikle meme kanseri igin yiiksek bir risk faktortdiir. 1kiz gebeligin
dizigot veya monozigot olmasi, dizigotik gebeliklerde cinsiyet, meme kanseri riskini etkileyen

faktorlerdir(78).

Spesifik maruziyetler: Bu konuda sinirli bilgi olmakla birlikte Hiroshima ve
Nagazaki niikleer patlamalarina 6zellikle de puberte doneminde maruz kalmis kadinlarda
riskin arttig1 bildirilmistir(79).

Tiiberkiiloz tedavisinin, ¢esitli spesifik kimyasal ve fiziksel maddelerin riski arttirdig:
belirtilmistir(80). Ayrica gece ¢alisan kadinlarda biyolojik ritmin bozulmasina bagl olarak
riskin arttig1 bildirilmektedir(81). Hormonal aktiviteyi taklit eden yapay tirtinler, retrovirus ve
Epstein-Barr viriisleri suglanan diger faktorlerdir(82).

2.4.3. LOKALIZASYON

Meme kanseri en stk TDLU nun epitelyal hiicrelerinden gelisir. Sol memede sag
memeye oranla ve iist dis kadranda daha sik goriilmektedir.
2.4.4,. SEMPTOMLAR

Meme kanserinin kendine 6zgii spesifik bir semptomu yoktur. Semptomatik hastalarda



agrili ya da agrisiz Kitle, meme basi akintisi, distorsiyon, retraksiyon veya ekzema gibi meme
bas1 problemleri goriilebilir. Bu durumlar varliginda degerlendirme; klinik muayene,
goriintiileme (mamografi ve ultrason) ve ince igne aspirasyon sitolojisi veya kor igne
biyopsisi gibi doku 6rneklemesini iceren {i¢ asamadan olusmalidir.
2.4.5. RADYOLOJI

Mamografi, 35 yasin altindaki kadinlar hari¢ tiim hastalarda yapilmalidir.
Mamografik goriiniim olduk¢a degisken olup iyi sinirli, Kot sinirl ve spikiile uzantilar
gosteren kitleler, parankim deformitesi, kalsifikasyonlar goriilebilir. En sik mamografi

bulgusu kalsifikasyon icermeyen tiimor kitlesidir(2).

Tablol.1: Radyolojik incelemede malign meme lezyonlarinin mammografik gériiniimii

% yildizsi veya sirkiiler/ kalsifikasyon yok 64%
% yildizs1 veya sirkiiler, kalsifikasyon var 17%

* yalnizca kalsifikasyon 19%

Ultrasonografik incelemede spikiiler uzanim, angiiler kenarlar, belirgin hipoekojenite,
golgelenme, kalsifikasyonlarin varligi, duktus genislemesi, mikrolobiilasyon ve dallanma
paterninin gortilmesi malignite lehine bulgulardir(83).

Manyetik rezonans goriintiilemede, artmis olan anjiogenez sonucunda kan akimin
artmasi Ve buna baglh olarak kontrast tutulumunun artisi, spikiile uzantilar igeren ve halka

seklinde genisleme gosteren diizensiz kitleler malignite siiphesi uyandiran 6zelliklerdir(84).

2.5. MEME KARSINOMUNUN HISTOLOJIK ALT TiPLERI
Spesifik diferansiyasyon igermeyen invaziv meme kanserleri daha onceleri ‘no

otherwise specified” ( NOS ) olarak adlandirilirken 2012 WHO siniflamasina gore ‘no special
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type’ ( NST ) olarak adlandirilirlar. invaziv meme kanserlerinin pleomorfik karsinom,
osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom, koryokarsinomat6z bulgular igeren karsinom ve
melanotik bulgular iceren karsinom gibi 6zel mikst formlar1 bulunmaktadir. Bunun disinda en
sik invaziv lobiiler, tiibiiler, kribriform, metaplastik, apokrin, miisindz, papiller, mikropapiller
karsinom gibi alttipler; mediiller, néroendokrin ve tiikiiriik bezi/ deri eki tipi bulgular iceren
karsinomlar1 da bulunmaktadir(103). 2012 WHO siniflamasina gore histolojik alttipler Tablo

2.1°de asagida gosterilmistir.

Tablo 2.1: Meme Karsinomunun Histolojik Alt Tipleri (103).

Invaziv meme karsinomlar1 (mikroinvaziv karsinom ve invaziv papiller lezyonlar haric)

Invaziv duktal karsinom (no special type-NST)
Pleomorfik karsinom
Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler iceren karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler iceren karsinom
invaziv lobiiler karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobuler karsinom
Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tiibiiler Karsinom
Kribriform karsinom
Miisinéz karsinom
Mediiller 6zellikler i¢eren karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom

Mediiller 6zellikler iceren invaziv karsinom, NST
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Apokrin diferansiye karsinom
Tash yiiziik hiicreli diferansiye karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, NST
Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiyasyon gosteren metaplastik karsinom
kondroid diferansiyasyon
0ssedz diferansiyason
mezenkimal diferansiyasyon, diger
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom
Nadir tipler
Noroendokrin ozellikler i¢eren karsinom
Noroendokrin tiimor, 1yi diferansiye
Noroendokrin karsinom, kétii diferansiye (kiigiik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiye karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoéz karsinom
Onkaositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebaseéz karsinom
Tiikiiriik bezi/ Deri eki tipi tiimorler
Silindirom

Berrak hiicreli hidroadenom
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2.5.1. INVAZIV DUKTAL KARSINOM (INFILTRATIF DUKTAL
KARSINOM, NST)

Invaziv meme kanserlerinin yaklasik % 40 ile % 75’ini olusturan en genis
grubudur(2,3). Daha onceden prodiiktif fibrozis gosteren duktal karsinom, skirr6z karsinom,
karsinoma simpleks ve sferoidal hiicreli karsinom gibi isimlendirmeler de kullanilmistir. Bu
timorlerin lobiiler tiimorlerden farkli olarak meme duktus epitelinden gelistigi
diistintilmektedir(2).

Duktal, NST timdorler tiim diger meme kanseri tipleri gibi 40 yasindan 6nce nadir
goriliir(87). Cografik, kiiltiirel/ yasam tarzi, reprodiiktif degisiklikler ile spesifik tipler arasinda
iliski bulunmamaktadir. Atipik duktal hiperplazi ve lobiiler hiperplazi 6zellikle tiibiiler ve
klasik lobiiler karsinom gibi spesifik tiplerle iliskili olarak goriilmiistiir(88). BRCA1
mutasyonuyla iliskili olan ailesel meme kanserleri genellikle duktal, NST tipte olup; sporadik
formlara gore yiiksek mitotik aktivite, itici tarzda sinirlar, belirgin lenfositik infiltrasyon gibi
mediiller karsinom benzeri 6zellikler gosterirler. BRCA2 mutasyonuyla iliskili olanlar da
siklikla duktal, NST tipte olup, az sayida tiibiil yapisi, diisiitk mitotik aktivite, itici tarzda

sinirlara sahiptir(89).

2.5.1.1. Makroskopi

Invaziv duktal karsinomu diger invaziv karsinomlardan ve benign tiimérlerin bir
kismindan ayirmay1 saglayacak klinik bir bulgu yoktur. Farkli olarak; meme basi tutulumu ile
iliskili Paget hastaliginda invaziv karsinom genellikle duktal tip karsinomdur. Invaziv duktal
karsinom tipik olarak solid bir tiimordiir. Cok nadiren nekroz veya hemorajiye bagh
dejenerasyon nedeniyle kistik degisimler goriilebilir. Kistik olmayan alanlar yumusak kivamda,
tebesirimsi beyaz renkte veya kanamali goriiniimde olabilirler. Fibrotik stromadan zengin

timorler beyaz-gri renkte ve oldukga sert kivamli olurlar(2).
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2.5.1.2. Mikroskopi

Degisken olmakla birlikte bazen minimal stroma igeren, kordlar, kiimeler olusturan
veya solid ve sinsityal patern gosteren trabekiiler formda dizilmis hiicreler tiimori olusturur.
Timor hiicrelerinde sitoplazma genellikle genis, eozinofiliktir. Niikleuslar diizenli, uniform
veya belirgin niikleolus igeren pleomorfik goriiniimde olabilirler. Mitotik aktivite olmayabilir
ya da yiiksek oranda olabilir(2). Vakalarin %80’ ine duktal karsinoma in situ eslik eder(90,91).
Tiimoriin tamami incelendiginde % 50°den fazlasinin duktal karsinom olmasi durumunda
duktal karsinom, NOS adini alir. Duktal karsinomun %210-49° unu farkl: bir histolojik tipin
olusturmasiyla mikst duktal ve 6zel tip olarak adlandirilir(2,3).
2.5.1.3. Prognostik ve prediktif faktorler

Histolojik derece: Histolojik derece invaziv duktal karsinomlarda mikroskopik
biiytime paternini ve diferansiyasyonun sitolojik bulgularini tanimlar. En sik kullanilan
histolojik derecelendirme sistemleri, Bloom-Richardson ve Elston-Ellis sistemleridir. Elston-
Ellis sistemi Modifiye Bloom-Richardson sistemi veya Nottingham kombine gradeleme sistemi
olarak da bilinir. Pinder ve arkadaglarinin 465 hasta ile yaptig1 bir caligmada histolojik derece,
prognostik bir faktor ve kemoterapi cevabini gosteren bir belirteg olarak gortilmiistiir. Bu
calismada Bloom-Richardson ile Nottingham gradeleme sistemi arasinda total ve hastaliksiz
sagkalim agisindan fark goriilmemistir(92). Invaziv duktal karsinomlarin cogunda histolojik ve
niikleer grade birbiriyle ortiismektedir(93). Cok sayida ¢alisma, mastektomi uygulanan koti
diferansiye veya yiiksek dereceli invaziv duktal karsinomlu hastada diisiik dereceli hastalara
gore aksiller lenf nodu metastazinin ve sistemik rekiirrenslerin daha fazla oldugunu
gostermistir(94-103). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda hastaligin evresine gore
prognozun niikleer ve histolojik derece ile korele oldugu gosterilmistir(94,101,104). Yapilan
bircok ¢aligma, histolojik derece ile sag kalim

arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir. Oldukga 6nemli bir prognostik faktor oldugu
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i¢in raporda mutlaka belirtilmelidir(105,106).

Histolojik Derecelendirme Metodu: Invaziv duktal karsinomlar ve tiim diger invaziv
tumorler tiibiil/ gland formasyonu, niikleer pleomorfizm, mitoz sayisina gore derecelendirilir.
Niikleer pleomorfizm, glandiiler diferansiyasyonu gosteren tiibiil formasyonu ve mitoz
sayisinin her biri 1-3 puan tlizerinden degerlendirilir. Tiibiil ve glandiiler yapilar
degerlendirilirken sadece berrak ve agik liimenli yapilar dikkate alinir. Niikleer pleomorfizm,
niikleer boyut ve seklin ¢evre meme dokusundaki normal epitelyal hiicreler ile karsilastirilarak
degerlendirilmesiyle belirlenir. Mitoz sayisi, piknotik ve hiperkromatik niikleuslar dikkate
alinmaksizin 10 biiyiik biiylitme alanindaki mitotik figtirlerin sayilmasiyla belirlenir. Bu 3
kriter birlikte degerlendirilerek; Grade 1: iyi diferansiye: 3-5 puan, Grade 2: orta diferansiye: 6-

7 puan, Grade 3: kotii diferansiye: 8-9 puan olarak derecelendirilir.
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Tablo 2.2: Modifiye Bloom-Richardson Siniflamasi
«% tiibiil formasyonu

skor 1: > %75

skor 2: %10-75

skor 3: <% 10

¢ niikleer boyut
skor 1: normal duktal hucreye benzer (eritrositx2-3)
skor 2: intermediate boyut

skor 3: vezikiiler, biiylik niikleus, belirgin niikleol

<+ mitotik indeks (10 BBA/x40, her alan 0.196 mm2)
skor 1: 0-7 mitoz
skor 2: 8-14 mitoz

skor 3: 15 veya daha fazla mitoz

Tiimor ¢apr: Timor ¢api ortalama 10 mm ile 100 mm arasinda degisir. TGmor
diizensiz sinirl1, nodiiler diizenlenimde olabilir(2). Timdriin sahip oldugu en genis ¢ap, en
onemli prognostik degiskendir(3). Yapilan bir¢ok ¢alismada timér gapr arttikga aksiller lenf
nodlarina metastaz orani artmaktadir (86-88). Yapilan ¢alismalarla timor boyutu ile TNM
evrelemesindeki alt gruplar arasinda korelasyon oldugu bulunmustur(93,107,108). Ornegin; T1
meme karsinomlar1 (<20 mm) 5 mm’lik alt gruplara ayrildiginda, tiimér boyutu ile ¢ap, nodal
metastaz siklig1 ve prognoz arasinda belirgin bir iliski bulunmustur(94,109). Roger ve
arkadaglarinin aksiller lenf nodu tutulumu ile timor ¢ap arasindaki iliskiyi gostermek igin 534
hasta ile yaptiklari bir calismada dagilim, T1a (0-0.5 cm, %3); T1b (0.6-1 cm, %10); (1.1-1.5

cm, %21) ve (1.6-2 cm, %35) seklinde olmustur(110). Breast Cancer Surveillance
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Consortium’un verilerine gore 40-89 yas arasinda mamografi taramasiyla tani alan 786.846
meme kanserli kadinda; timor boyutu 0-10 mm, 11-20 mm ve 21-50 mm olarak
gruplandirildiginda negatif aksiller lenf nodu oranlar sirasiyla; %91.8 mm, %78.2 ve %57.9
seklinde bulunmustur(111). Abner ve arkadaslarinin cerrahi ve radyoterapi uygulanmis
hastalarda T1 tiimorler ile yaptigi bir galismada, makroskopik tiimor boyutu ile mikroskopik
boyut %22 hastada esit ¢gikmistir. Makroskopik boyut, vakalarin %31’inde mikroskopik
boyuttan daha kiiciik olup, %47’sinde daha biiyiik bulunmustur. Aksiller lenf nodu tutulumu
hastalarin %21’inde mevcuttur. Tiimoriin makroskopik boyutunun 1 em’den kiigiik oldugu NO
hastalarda rekiirrenssiz sagkalim %91, 1.1-2 cm olan hastalarda ise %77 olarak bulunmustur.
Bu oran mikroskopik boyutun 1 cm’den kiigiik oldugu hastalarda %96 ve 1.1-2 cm olan

hastalarda %72 olmustur(112).

Tiimér sekli: Invaziv duktal karsinomlarin ¢ogu yildizs (spikiile, infiltratif, radyal,
serrated), yuvarlak (itici tarzda, kapsiillii) ya da mikst kontiirlere sahiptir. Makroskopik olarak
ya da mamografi ile incelemede yuvarlak kontiirlere sahip tiimoérler daha iyi prognoza
sahiptir. Infiltratif tiimorlerin tam sirasinda boyutlar1 daha biiyiik ve aksiller lenf nodlarina
metastaz oranlar1 daha yiiksek olmaktadir. Fokal nekroz iceren ve yildizs: diizenlenime sahip
timorler daha kotii prognoza sahiptir(113).

Nekroz: Nekroz prognoz i¢in bagimsiz bir prediktif faktordiir(113,114,117,118,119).
Yiiksek grade nekrotizan karsinomlu 33 hastada yapilan bir caligmada, vakalarin % 87.9° u
bazal-benzeri fenotipte olup, %46.2’sinde myoepitelyal belirtegler pozitiftir. Progresyonsuz
sagkalim ortalama 15.5 ay olup 12 hastada lokal rekiirrens ve/veya uzak metastaz gelismistir.
Bu verilere gore nekroz varligi invaziv meme kanserinde olumsuz bir prognostik

faktordiir(120).
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Apoptotik Indeks: 288 hasta ile yapilan bir ¢alismada apoptotik indeks, timor
derecesi, S-faz proliferasyonu, mitotik indeks, hormon reseptorleri ve p53 ekspresyonu ile
iligkili bulunmustur(122).

BCL-2: Bcl-2 ekspresyonu ile prognoz ve tedaviye cevap arasindaki iligski heniiz net
degildir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore: bcl-2 ekspresyonu, hormonal
tedaviye daha iyi cevabi ve lenf nodlarmin durumuna bakilmaksizin iyi prognozu
gostermektedir(123). Berardo ve arkadaslari, yiiksek bcl-2 ekspresyonu ile hastaliksiz
sagkalim ve total sagkalim siirelerinin iligkili oldugunu gostermistir(124).

Telomeraz: Telomeraz kromozom uglarina telomerik DNA” y1 ekleyen bir enzimdir.
Aktivitesinin artmasi normal hiicresel yaslanma ve 6liim mekanizmalarini engelleyerek
olimsitizliige neden olur. Bir ¢alismada lenf nodu durumu, tiimor ¢api ve hormon reseptor
durumu ile telomeraz aktivitesi arasinda iliski bulunmamustir(125). Ancak baska bir
calismada, lenf nodu negatif olan hastalarda telomeraz aktivitesinin yiiksek olmasi prognozun
kotii oldugunu gostermektedir(126).

Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu: Invaziv duktal karsinomlarda inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun prognostik 6nemi hentiz tartismali bir konudur. Plazma hiicrelerinden baskin
inflamasyon genellikle mediiller karsinomlarda ya da mediiller 6zellikler igeren karsinomlarda
belirgindir(127). Belirgin lenfositik reaksiyon iceren nonmediiller duktal karsinomlar kotii
diferansiye ve yuvarlak kontiirlere sahip olma egilimindedir. Belirgin lenfositik reaksiyon
iceren mediiller ve invaziv duktal karsinomlar 6strojen ve progesteron reseptorler agisindan
cogunlukla negatif olmaktadir. Yapilan bazi arastirmalarda konak cevabini gosteren
lenfoplazmositik yanitin belirgin olmasimin prognozun daha iyi olmasiyla iliskili oldugu
gosterilirken, bazi ¢caligmalarda onemli bir fark bulunmadigi ve prognoza etkisinin olmadigi

gosterilmistir(93,128).
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Lenfatik Tiimor Embolisi: Peritiiméoral lenfatik emboli invaziv duktal karsinomlarin
yaklasik % 15’inde saptanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi uygulanmig lenf nodlar1 negatif hastalarda rutin H&E kesitlerde peritiimoral lenfatik
emboli saptanmasinin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir(109,119,129,130). Lenf
nodu negatif ancak peritiimoral lenfatik emboli pozitif saptanan hastalarda metastazlar siklikla
5 yildan sonra ve sistemik metastaz seklinde olmaktadir. Lenfatik timor embolisi varligi, lenf
nodu negatif hastalarda lokal rekiirrens icin predispozan degilken meme koruyucu cerrahi
uygulanan hastalarda artmis rekiirrens ile iligkili olarak goriilmiistiir(131).

Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon, tiimér hiicrelerinin arter ya da ven liimeninde
bulunmasidir ve siklikla lenfatik invazyon ile birliktedir(132,133). Vaskiiler invazyon

varliginda rekiirrens daha sik goriilmektedir(5).

Anjiogenez: Yiiksek mikrovaskiiler dansite varliginda, invaziv duktal karsinomlarda
yiiksek histolojik grade goriilme ve aksiller lenf noduna metastaz olasilig:
artmaktadir(134,135). Bazi arastirmacilara gore yiiksek mikrovaskiiler dansite, biiyiik timor
cap1, HER2/neu ekspresyonu, ER negatifligi ve tan1 anindaki yagin 50’den geng olmasi ile
iliskilidir(134-137).

Perinéral Invazyon: Meme dokusu, prostat ve pankreas gibi noral yapilardan zengin
olmadig igin perinéral invazyon meme tiimorlerinin ancak %1’ inden azinda nadir olarak
goriilmektedir(138). Yiiksek gradeli timorlerde daha sik goriilebilmektedir ancak prognostik
acidan 6nemi heniiz net degildir(5).

Duktal Karsinoma in Situ: Duktal karsinoma in situ paterni ve dagilimi oldukca
degisken olup prognostik 6neme sahiptir. Radyoterapi ve lumpektomi uygulanmis hastalarda

primer tiimoriin iginde ve ¢evresindeki DCIS’ in dagilimi lokal rekiirrens riski ile korele ancak
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sistemik rekiirrens ile iliskisizdir(139). Komedo tip DCIS ve neoplazmin % 25’inde DCIS

varligi rekiirrens riskiniarttirir(140).

Diger Histolojik Parametreler: Timor hiicreleri tarafindan iiretilen miisin miktar1 ve
miisinin tipi, timor stromasinin mukopolisakkarit i¢erigi, timor hiicrelerinin glikojen igerigi,
tumorde kalsifikasyon varligi ve memede benign veya atipik proliferatif lezyonlarin varligi gibi

kriterler net olmamakla birlikte potansiyel prognostik indikatorlerdir(5).

Bazal-Benzeri Fenotip: Meme kanserlerinin 6zellikle CK5, CK5/6, CK14 ve CK 17
gibi yiiksek molekiil agirlikl sitokeratin eksprese eden grubudur. Genel olarak bu gruptaki
karsinomlar ER, PR, HER2 negatifken EGFR eksprese ederler. Bazal-like karsinomlar
genellikle premenopozal donemde ve Afrika kokenli kadinlarda goriiliir. Yapilan ¢alismalarda
bazal-like karsinom tanis1 alan hastalarda lokal ve sistemik rekiirrenslerin daha sik, hastaliksiz

sagkalim ve total sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu gortilmistiir(141).

Ostrojen / Progesteron Reseptér: Ostrojen Reseptor ve Progesteron Reseptor
degerlendirmesi meme karsinomunun patolojik degerlendirmesi icin temel 6neme
sahiptir(142). Ostrojen Reseptor, dstrojen tarafindan aktive edilen niikleer transkripsiyon
faktoridiir. Meme kanserlerinin yaklasik % 75’1 hormon reseptorleri agisindan pozitiftir.
Tibiiler karsinom, iyi diferansiye duktal karsinom ve klasik invaziv lobiiler karsinom gibi
diisiik dereceli invaziv karsinomlar genellikle. Ostrojen Reseptor ve Progesteron Reseptor
pozitiftir. Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom, adenoid Kistik karsinom ve sekretuar
karsinom gibi baz1 diisiik dereceli invaziv karsinomlar tipik olarak negatiftir. Ostrojen
Reseptor, timdriin metastatik potansiyelini 6ngérmez ancak sakin bir klinik gidise sahip
olacagim ve rekiirrens siiresinin daha uzun olacagini gosterir. Ostrojen Reseptor pozitif

timorler daha cok kemik, yumusak doku ve genitoiiriner sisteme metastaz yaparken Ostrojen
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Reseptor negatif tiimorler viseral organlara ve beyine metastaz yaparlar. Ostrojen Reseptor ve
Progesteron Reseptor, zayif prognostik ancak endokrin terapi icin gii¢lii prediktif
faktorlerdir(143-147).

Rutin pratikte, Ostrojen Reseptor ve Progesteron Reseptor formalin fikse, parafine
gomiilii dokularda immunhistokimyasal yontemlerle degerlendirilir. Ostrojen Reseptor ve
Progesteron Reseptor degerlendirmesinde pozitif diyebilmek igin timor hiicrelerinin en az %1’
inde ekspresyon olmalidir(5).

HERZ2: Meme karsinomlarinda kalitimsal ya da edinilmis ¢esitli molekiiler degisiklikler
mevcuttur. Bu degisiklikler kanserin biiylimesi ve varligini siirdiirmesini saglar. HER2,
biiylime, anjioogenez, mitozu kolaylastirma ve invazyon kapasitesini arttirma gibi multipl
kanser yolaklarinda rol alir. HER2 degerlendirmesinin asil amaci Trastuzamab (Herceptin)
tedavisinden yararlanacak hastalar1 segmektir(148).

Meme kanserlerinin % 20’si HER2 pozitiftir. HER2 gen amplifikasyonu varligt timor
cap1, lenf nodlariin durumu, histolojik dereceden bagimsiz, kétii klinik gidisi gosteren
prognostik bir faktordiir(149).

Irk: 40 yasindan geng Afro-Amerikan kadinlarda beyaz irktaki kadinlara gére meme
kanseri riski daha fazladir. Ancak 40 yasindan sonra durum tersine doner ve beyaz irktaki
kadinlarda daha sik goriiliir. Afro-Amerikan irktaki hastalarda tiimor boyutu daha biiyiik ve
nekroz igerme orani daha fazladir. Afro-Amerikan kadinlarda tedaviye yanit daha kotii, tan
sonrasi tedavi almamis hastalarda sagkalim orani daha kisadir(5).

Genetik Faktorler: Heterozigosite kaybinin rekiirrens ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Spesifik olarak BRCAL ve BRCA2 mutasyonu olan hastalarin BRCA mutasyonu igermeyen
hastalara gore daha yiiksek histolojik grade, Ostrojen Reseptor, Progesteron Reseptor ve HER2
negatifligi ve yiiksek proliferasyon indeksine sahip oldugu gosterilmistir. Mediiller karsinom

siklig, yiiksek histolojik grade, yiiksek mitotik indeks, belirgin lenfositik infiltrasyon ve
21



yiiksek nekroz orani olasiligt BRCAL iligkili timorlerde BRCAZ ile iliskili olanlara gore daha
fazladir(5).

Bilateralite: Bilateral karsinomu olan hastalarda unilateral karsinomu olan hastalara
gore tek ya da her iki memede multisentrik tiimor goriilme olasiligi daha siktir(5).

Tarama Yontemleri ve Gériintiileme: Timar tarama yontemi prognozu ve hastaliksiz
sagkalimi etkilemektedir. Mamografi taramasindan 6nceki donemlerde, klinik muayene ile
taranan hastalarda, kendi kendine muayene ile taranan hastalara gore rekiirrensin diisiik oldugu
gosterilmistir(150). Mamografi taramasinin yapilmasimin meme karsinomuna bagli mortalite
oranini disiirdiigi bildirilmistir(151) Mamografi ile saptanan tiimorler, klinik olarak prezente
olanlara gore daha kiigiik boyutlu, diisiikk gradeli olmakta ve daha az oranda nodal metastaz

yapmaktadirlar(152).

Rekiirrens Siiresi: Lokal rekiirrens, tan1 yasinin 40 ve daha kiigiik olmast,
premenopozal menstriiel durum, yaygin intraduktal komponent ve birden fazla timér odagi
varhiginda daha sik goriiliir. Sistemik rekiirrens, metastatik lenf nodu sayisi, yiiksek histolojik
grade ve lokal rekiirrens varligi ile iligkilidir(5).

Rekiirrens sonrasi sagkahm: Rekiirrenssiz sagkalim siiresi, viseral metastaz, Ostrojen
Reseptor negatifligi, bityilik timor boyutu, tant sirasinda metastatik lenf nodu varlig: ve tedavi
baslandigi donemdeki menstriiel durum ile iligkilidir. Sistemik adjuvan terapi uygulanmasi
hastaliksiz sagkalim siiresini uzatmaktadir(5).

Lokal Radyoterapi: Mastektomi ya da lumpektomi sonrasi gégiis duvarina
uygulanan radyoterapi lokal rekiirrens riskini diisiirmektedir(5).

Rekiirrensin erken taninmasi: Rutin takipler sirasinda yapilan goriintileme ve
laboratuar testleri ile asemptomatik metastazlarin tespit edilmesi ileri evrede tani alacak olan

rekiirrensler igin gecen siireyi azaltmaktadir(5).
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2.5.2. invaziv Mikropapiller Karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom, stromal bosluklar icerisinde fibrovaskiiler kora sahip,
timor hiicrelerinin moril benzeri kiimeler olusturdugu yapilarla karakterize morfolojik olarak
farkl1 bir meme karsinomu formudur. Bu biiylime paterni lezyonun tamamini olusturarak piir
formda ya da konvansiyonel invaziv duktal karsinomun bir pargasi olarak mikst formda
gortilebilir. Pratik olarak tiimoriin en az %75’ inin mikropapiller formda olmasi “piir' olarak
kabul edilir. Baz1 miisin tireten tiimorlerde de mikropapiller biiyiime paterni goriilmektedir
ancak bunun mikropapiller karsinomun ya da miisin6z karsinomun bir varyanti olduguna dair
bir konsensus yoktur. Tan1 anindaki yas 25- 89 arasinda degismekle birlikte ortalama yas farkli
calismalarda 46, 48.9, 50, 57 ve 62 olarak bildirilmistir(8,137,138,139).

Hastalar genellikle ele gelen kitle ve nadiren mamografide mikrokalsifikasyonlar
nedeniyle siipheli goriinen lezyonlarin varlhigi ile bagvururlar. Ayrica meme basi ¢ekilmesi,
meme bas1 akintisi, ciltte kalinlasma gibi semptomlar da nadiren goriilebilir.

Mikropapiller karsinom, histolojik olarak berrak bosluklar icerisinde sikica kiimelenmis
timor hiicrelerinin lenfovaskiiler invazyonu taklit eden biiyiime paternine sahiptir. Genellikle
merkezinde berrak bir bosluk bulunan ve fibrovaskiiler kora sahip ya da dis1 yiizii siklikla
yildizsi sinirlara sahip hiicre kiimelerinden olusur. Nadiren mikrokistik dilatasyon ya da
apokrin diferansiyasyon gortilebilir. Neoplastik epitelyal hiicreler kiiboidal ya da kolumnar
sekilli, ince graniiler ya da eozinofilik sitoplazmalara sahiptir. Niikleer grade genellikle orta
veya yiiksek derecede ve mitotik aktivite yiiksektir(136). Paterakos ve arkadaslari, yaptiklari
calismayla mikropapiller karsinomlarin yiiksek mitotik aktiviteye sahip olduklarini ve yiiksek
dereceli tiimoral 6zellikler icerdigini gostermistir(10).

Chen ve arkadaslari, yaptiklari bir caligmada mikropapiller 6zellikler gosteren invaziv
karsinomlarin histolojik gradelerini; % 32’sinde grade 3, % 37’sinde grade 2, % 31’inde grade

1 olarak gostermistir(156). Kim ve arkadaslariin 38 invaziv mikropapiller karsinom ve 217
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nonmikropapiller invaziv duktal karsinomu karsilastirdigi ¢alismada; invaziv mikropapiller
karsinomlarin ortalama tiimor ¢apinin daha biiyiik ve lenfovaskiiler invazyon oranlarinin daha
yiiksek oldugunu gostermistir(9). Yu ve arkadaslar yas, boyut ve evresi uyumlu olan 144 adet
kontrol timor ve 72 adet invaziv mikropapiller karsinomla yaptigi ¢alismada, yas, boyut ve
evre agisindan fark olmadigin1 ancak niikleer derecenin, lenfovaskiiler invazyon ve
ekstrakapsiiler yayilimla birlikte lenf nodu metastazinin invaziv mikropapiller karsinom

grubunda daha yiiksek oranda oldugunu gostermistir(156).

Mikropapiller karsinomlarda perinéral invazyon, nekroz ve lenfositik infiltrasyon gibi
bulgular nadiren goriiliir. Miksoid stroma ve timor hiicre kiimeleri i¢inde psammomat6z
kalsifikasyonlar goriilebilir. Piir invaziv mikropapiller karsinom nadirdir. Bir seride, 1056
karsinom vakasinda mikropapiller alana sahip timor orant % 4.83 olarak gosterilmistir.
Mikropapiller komponent orani; 9 vakada % 25’ ten az, 11 vakada %25-%49 arasinda, 12
vakada % 50-% 75 arasinda, 19 vakada % 75’ ten fazla olarak gosterilmistir ve son grup tiim
meme karsinomlarmin % 1.80’ini olusturmaktadir(141). Paterakos ve arkadaslari, 1.287
vakanin 21’ini piir invaziv mikropapiller karsinom olarak tanimlamis ve oran1 % 1.7 olarak
bildirmislerdir(10). Pettinato ve arkadaslari, 1.635 karsinom vakasinin 62’ sinde (%3.8) invaziv
mikropapiller komponent bulundugunu géstermistir. Mikropapiller komponent, 40 vakada
(%64.5) %50-%100 oraninda, 12 vakada (%19.4) %25-%50 oraninda, 10 vakada (%16.1)
%25’ ten az oranda goriilmiistiir(154). Chen ve arkadaslari, invaziv mikropapiller karsinom
bulgular1 gosteren 100 vakada tiimordeki mikropapiller morfoloji orani ; 45 vakada (%45)

%75 ten fazla, 26 vakada (%26) %50-%75, 15 vakada (%15) %25-%49 ve 14 vakada (%14)
%25’ ten az bulmustur. Ayni ¢alismada 68 duktal karsinomda (NST), 2 miisin6z karsinomda ve

1 adet invaziv lobiiler karsinomda invaziv mikropapiller komponent izlenmistir(155).
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Histolojik incelemede mikst mikropapiller karsinomlarda, mikropapiller komponent
ile duktal karsinom, NST komponenti arasinda genellikle keskin bir sinir bulunmaktadir.

Invaziv mikropapiller karsinom, ince igne aspirasyonunda fibrovaskiiler kor
icermeyen, yuvarlak-oval sekilli, {i¢ boyutlu ve anguler hiicre kiimelerinden olusur.

Yapilan bir¢ok ¢alismada invaziv mikropapiller karsinomlarin ¢ogunda Gstrojen
reseptor ve progesteron reseptor pozitif bulunmustur. Marchio ve arkadaslari, 24 piir invaziv
mikropapiller karsinom vakasinin tiimiinde dstrojen reseptor ve % 83.3’tinde progesteron
reseptor ve HER2 vakalarin % 4.2” sinde 3+ oranda pozitif olarak bulunmustur(159). Ki-67
orani vakalarin %24.2’ sinde %10-%30, oraninda; kalan %45.8” inde %30’dan fazla olarak
bulunmustur. Vakalarin bir kisminda p53 pozitif; CK5/6, EGFR ve CK14 genellikle
negatiftir.

Invaziv duktal karsinom,NST, stromanin artefaktif retraksiyonu nedeniyle histolojik
incelemede invaziv mikropapiller karsinomu taklit edebilir. Ancak invaziv duktal karsinomda
EMA boyanmasi timor hiicrelerinin olusturdugu kiimelerin sadece i¢ yiizlerini boyamaktadir.

Yapilan ¢alismalar mikropapiller karsinomlarda VEGF-C, TNF-alfa ve TNF-RII
ekspresyonunun ve tiimor mikrodamar dansitesinin, MRNA diizeylerinin ve anjiogenez ile ilgili
bir belirteg olan CD146’nin immiinreaktivitesinin arttigi gorilmistiir. CD146 ayn1 zamanda
histolojik derece, Gstrojen reseptor, progesteron reseptor, p53 ekspresyonu ve timor
progresyonu ile de iliskilidir(160).

Peritimoral lenfovaskiiler invazyon, invaziv mikropapiller karsinomlarin %50-70’inde
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda tan1 aninda aksiller lenf nodunda metastaz mevcuttur. Chen
ve arkadaslarinin invaziv mikropapiller karsinom ve invaziv duktal karsinom, NST grubunu
karsilastirdig1 bir ¢alismaya gore invaziv mikropapiller karsinom grubunda lenfovaskiiler

invazyon, lenf nodu metastazi daha sik ve tutulan lenf nodu sayis1 daha fazladir(155).
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Mikropapiller bulgular iceren invaziv duktal karsinomlar daha agresif seyirli ve daha kotii
prognoza sahiptir(153).
2.6. Aldehid Dehidrogenaz 1 (ALDH1)

Aldehid dehidrogenaz 1(ALDH1), retinoliin retinoik aside doniisiimii ve hiicre igi
aldehidlerin oksidasyonundan sorumlu bir enzimdir(161). Son yillarda yapilan ¢alismalarla
ALDH siiper ailesinin 19 farkli gen ve bunlarin multipl sayida birlesimlerinden olusan
varyantlar1 tanimlanmistir. ALDH nin izoformlari, sitozol, niikkleus, mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi ¢esitli hiicresel kompartmanlarda bulunur. ALDH1, ALDH3 ve
ALDHS8 gibi formlar, lipid peroksidasyonunda reaktif aldehidlerin detoksifikasyonundan;
ALDH1A1, ALDH1A2 ve ALDH1AZ3 gibi formlari, kok hiicre ve progenitor hiicre
diferansiyasyonundan sorumludur. Ayrica ALDH, alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid ve
analog kemoterapotik ilaglarin inaktivasyonunda rol alir. ALDH1A1, ALDH3A1 ve
ALDHT7AL gibi formlar hiicrenin yapisal ve osmoregiilator aktivitelerini etkiler. ALDH nin
hiicre proliferasyonu ve hiicrenin kendi kendini korumasi gibi gorevleri diizenlemesi nedeniyle
kanser kok hiicrelerinin tiimor progresyonu, fenotipik heterojenite ve tedaviye direng gibi
yeteneklerine katki sagladigi diisiiniilmektedir.

Retinoik asit, normal hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde ve gelisiminde rol oynar. Tiimor biyolojisinde, retinoik asit yolaginin gen
ekspresyonu, apoptotik yolaklarin diizenlenimi ve immiin sistem regiilasyonu gibi dualistik rol
oynadigi goriilmiistiir. Sitozolik ALDH1A1, ALDH1A2 ve ALDH1A3’ten olusan ALDH1A
ailesi retinaldehidi retinoik aside irreversibl olarak okside eder. Retinoik asit, niikleusa
transloke olarak, retinoik asit reseptor (RAR), retinoik X reseptor (RXR) ve peroksizom
proliferator aktive reseptor beta/delta (PPAR/beta/delta) reseptorleri iizerinden 500°den fazla

genin transkripsiyonunu diizenler. RAR ve RXR’nin retinoik asit aktivasyonu timor siipresor
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faktorlerin artigi ve hiicre siklusunun durmasina neden olur. PPAR reseptorlerin retinoik asit
aktivasyonu onkogen ekspresyonunun artisi hiicre siklusunun progresyonuna neden olur.

Retinoik asit iliskili, ALDH1A2 disindaki ALDH1A1 ve ALDH1AS izoformlar,
hematopoetik ve solid tiimérlerle en ¢ok iligskili ALDH izoformlaridir. Akciger ve meme
kanserlerinde, kanser hiicre migrasyonu ve invazyonunda 6nemli rol oynarlar. ALDH, kanser
hiicrelerinde hem ekzojen hem de endojen tehditlere kars1 koruyucudur. Substrat spesifik ilag
inaktivasyonu ile koruyucu 6zellikte, NADPH geridoniisiim fonksiyonu ile antioksidan olarak
gorev yapmaktadir. Mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte siklofosfamid, doksorubisin,
sisplatin, arbinofuranosil sitidin, temozolomid ve taksan grubu ilaglara direngten sorumludur.
Ayrica ALDH, kanser hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu disinda timor hiicre sagkalima,
ksenobiyotiklerin disar1 atilimi1, oksidatif stress cevabinin gelismesinde rol oynar.

Cesitli ALDH izoformlar1 metastatik davranisla iliskilidir. Ornegin; ALDH1A1” in
ekspresyonu kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, 6zofagus, over, pankreas ve bobrek
kanserlerindein vitro olarak artmig klonojenik aktiviteyle iliskilidir. Bu izoform, akciger
kanseri, renal kanser ve 6zofagus kanserinde artmis migratuar aktiviteden; akciger kanseri,
renal kanser, melanom ve 6zofagus kanserinde in vitro terapi direncinden sorumludur.
ALDH1A3, meme kanseri, melanom, pankreas kanseri ve beyin timorlerinde; ALDH3AL,
prostat ve karaciger kanserinde, ALDH7AL, prostat kanserinde metastatik davranisla iligkilidir.

Tumor hiicrelerindeki aktivitesine ek olarak ALDH’nin, melanom ve oral kanserlerde
timor iligkili endotelyal hiicrelerde in vivo ekspresyonu gosterilmistir. Timor iligkili
endotelyal hiicreler, anjiogenik faktorlerin ekspresyonunu arttirir ve kanser kok hiicrelerinin
intravaskiiler bosluklardan kagisini saglar(162).

2.7. CD133 (Prominin 1)
CD133 ya da diger adiyla Prominin 1, insanlarda kromozom 4’te yerlesik bir genin

tirtinii olan, 865 aminoasitten olusan 120 kDa agirliginda transmembran bir glikoproteindir.
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CD133 hem kanser kok hiicresinde hem de diferansiye tiimér hiicrelerinde eksprese edilir.
Hiicrede 6zellikle mikrovillus ve diger plazma membrani protriizyonlarinda lokalize olur.
CD133 ekspresyonu hiicrenin 6zellesmis fonksiyonlarina, ekstraselliiler ve intraselliiler birgok
faktoriin etkisine bagli olarak degisir. Hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya mitokondriyal
DNAnin deplesyonu CD133 ekspresyonunu arttirir(163). Hipoksiye bagli artmis CD133
ekspresyonu akciger kanseri, pankreas kanseri ve gliomlarda gosterilmistir(164,165). Toll-like
reseptorlerin bazi alttiplerinin kanser kok hiicrelerinde CD133 ekspresyonunu arttirdigini
gosterilmesi nedeniyle CD133’un membran

reseptorlerinin iletisiminde 6nemli rol oynadig: diistintilmektedir. Hepatoselliiler karsinomda
portal ven invazyonunun, kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinda immunhistokimyasal
olarak CD133 ekspresyon pozitifligi ile iliskili olarak gosterilmistir. Bu nedenle CD133 pozitif
hiicrelerin metastatik potansiyelinin yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Akciger kanserinde, oral
skuamoz hiicreli karsinomda CD133 pozitif hiicrelerin standart kemoterapiye direngli oldugu

gorilmiistir.
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Sekil 2.1: CD133+ hiicrenin fonksiyonlar1.CD133+ hiicreler kemik iligi, kan, cesitli dokularda ve tiimérlerde
bulunur. Kimyasal, fiziksel ya da mutasyonel nedenlerle doku hasar1 meydana geldiginde CD133+ progenitor ya da
kok hiicreler kendi kendine yenilenme, proliferasyon ve diferansiyasyon 6zellikleriyle onarimi saglar. CD133+ kanser
kok hiicreleri ya da tiimor baslatict hiicreler metastaz, kemo-radyodirengten ve rekiirrensten sorumludur. Hiicrenin
mikrogevresindeki degisimlere cevaben gelisen CD133+ ekspresyonu dinamik ve geri doniisiimliidiir. CD133 glikoz
ve transferrin alimi, otofaji, membran-membran etkilesimi ve matriks-metalloproteinaz fonksiyonlari gibi birgok

hiicresel olayda etkindir(163).

CD133 pozitif hiicrelerin, ekstrinsik apoptoz yolagindaki inhibitor bir protein olan
FLICE-benzeri inhibitor protein (FLIP) ile iliskili olarak TGF-beta ve TNF aracili apoptoza,
CD133 negatif hiicrelere gore daha direngli oldugu goriilmistiir.. CD133# hedef alan faktorler

apoptoz ve otofaji sonucunda hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar.
Kemik iligi, kord kan1 ve periferik kandan izole edilen CD133 pozitif hiicreler, doku
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yaralanmasi sonucunda tamir mekanizmalarina katilmaktadirlar. Endotelyal progenitor hiicreler
ve kord kanindaki hiicreler hipoksi durumunda preanjiogenik siireci baslatir. Periferik kandan
izole edilen CD133 pozitif hiicrelerin, spinal kord yaralanmasi olusturulan fare modelinde,
anjiogeneze, astrogliozise, akson biiyiimesine ve fonksiyonel geri doniisiime katki sagladigi
gosterilmistir(166).

Meme karsinomlarinda ALDH1 ve CD133 ekspresyonunun klinikopatolojik
parametrelerle iligkisini gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bir ¢alismada ALDH1
ekspresyonunun tiimér boyutu, evre, ER negatifligi, nonluminal subtip, triple negatif meme
kanseri ve rekiirrens orani ile korele oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada CD133 ekspresyonu
timor ¢api, lenf nodu metastazi, evre, ER-PR negatifligi, HER2 pozitifligi, nonluminal subtip,
triple negatif meme karsinomu, kemoterapive rekiirrens orani ile iliskili oldugu gosterilmistir.
CD133 ve ALDH1 kombine olarak timor capi, evre, ER negatifligi, HER2 pozitifligi,
nonluminal subtip, triple negatif meme karsinomu ve rekiirrens oran ile iliskili olarak
gosterilmistir(167). Farkli bir ¢alismada; yas, biiyiik timor boyutu, lenf nodu metastazi ve ileri
evre gibi daha agresifozellikler gosteren tiimorlerde CD133 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Ancak histopatolojik derece ve in situ duktal karsinom komponent orani ile iliski
bulunmamustir. Ayrica bu ¢alismada ALDH1 ekspresyonunun tiimér ¢api ve lenf nodu

metastazi ile korele oldugu goriilmiistiir(168).

3. MATERYAL-METOD

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2010-2016 yillar1 arasinda memede invaziv
karsinom tanis1 nedeniyle ameliyat edilerek modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi,
parsiyel mastektomi, nipple-areola koruyucu mastektomi, segmenter mastektomi, subkutan
mastektomi cerrahisi uygulanan 319 adet vakanin patoloji laboratuvarimizda raporlanan

bilgileri incelendi. Bu hastalardan 97 vaka, farkli spesifik alt tiplerin varligi, doku takibi ve
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boyanma artefaktlari nedeniyle degerlendirmenin yapilamamasi ve bir kismina ait lam ve
bloklarin arsivde bulunamamasi sebebiyle ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 222 adet invaziv duktal
karsinom, NST tanili vakadan 72 tanesi neodjuvan kemoterapi uygulanmis oldugu igin
cikarilarak, 150 adet vakadegerlendirmeye alindi. Bu olgulara ait lamlar arsivden ¢ikarilarak
H&E boyali preparatlar tekrar degerlendirildi. Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller
komponent igerdigi diisiiniilen invaziv duktal karsinomlar segildi. Bu olgulardan 67 tanesinde
invaziv duktal karsinomla birlikte mikropapiller komponent olasilig:
diistiniilerek, her olgu i¢in 1 adet parafin blok secildi. Secilen bloga bu komponentin varligini
dogrulamak amaciyla immiinhistokimyasal olarak EMA uygulandi. En az % 1 oraninda
neoplastik kiimelerin periferinde timor hiicre membranlarinda EMA ekspresyonunun varligi,
mikropapiller komponent icin yeterli olarak kabul edildi(169). 7 olguda mikropapiller
komponentin varligi dogrulandi. Diger olgularda da tiimoértii en iyi temsil eden 1 adet parafin
blok segilerek, immiinhistokimyasal yontemle ALDH1 ve CD133 antikorlar1 uygulandi.
Invaziv duktal karsinom, NST’li 143 hastanin 7 tanesinde, ALDH1 ve CD133
boyalari iki kez tekrarlanmasina ragmen kesitler dokiildiigii icin ve 38 vakada raporda Ki-67
proliferasyon indeksinin degerlendirilmemis olmasi nedeniyle, bu hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Olgulara ait materyallerin timor igeren preparatlari ¢alismadaki tek bir galismaci
tarafindan Nottingham histolojik derecelendirme sistemine gore yeniden degerlendirildi.
Olgulara ait demografik 6zellikler, timor lokalizasyonu, timor ¢api, tiimériin histolojik tipi,
lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi, cerrahi sinir durumu, patolojik tiimor ve lenf nodu
evreleri (sirasiyla pT ve pN) ve uzak metastaz durumu hastalarin kayitlarindan ve patoloji
raporlarindan elde edildi.

Olgularda mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinomlar ile invaziv

duktal karsinom, NST grubu arasinda demografik 6zellikler, timér lokalizasyonu, timar ¢ap,
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tumoriin Nottingham derecelendirme sistemine gore histolojik derecesi, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi gibi parametreler, ALDH1 ve CD133 boyanma siddeti ve orani
karsilastirildi.
3.1. IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA

Olgularm modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi, parsiyel mastektomi, nipple-
areola koruyucu mastektomi, segmenter mastektomi, subkutan mastektomi materyellerine ait
Hematoksilen-Eozin boyal1 preparatlar incelenerek, tiimorii en iyi temsil eden; nekroz, kanama
ve artefaktin en az oldugu doku bloklari segildi. Bu bloklarda immiinhistokimyasal olarak
CD133 (AC133) (poliklonal, 1gG izotip, 1:150; Biorbyt, San Francisco, CA, USA) ve ALDH1
(poliklonal, IgG izotip, 1:150; GeneTex, Irvine, CA, USA) antikorlar1 ¢alisilmak tizere, 3-4
mikron kalinligindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60 derece sicakliktaki etiivde
60 dakika bekletildi. Etiivden alinan kesitler, oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra
Ventana BenchMark XT model cihazda multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokoliiyle
otomatik olarak boyandi. Boyama islemi bittikten sonra cihazdan alinan kesitler 5-10 dakika
sabunlu suda yikandi. Kurutularak %96’lik alkol ve ksilenden gegirilen lamlar, Sakura Tissue

Tek Film model otomatik film kapama cihazinda kapatildi.

3.2. IMMUNREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Degerlendirmeler Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta
yapildi. Degerlendirme daha 6nce ¢esitli ¢alismalarda kullanilan yontemtemel alinarakCD133
ve ALDH1 i¢in tiimor hiicrelerinde; skor O: hiicrelerin tamaminda boyanma olmamasi; skor 1:
hiicrelerin %10 undan azinda zayif ya da fokal boyanma; skor 2: hiicrelerin %10-50’sinde orta
siddette; skor 3: hiicrelerin %50’sinden fazlasinda gii¢lii sitoplazmik boyanma olarak
degerlendirildi. Istatistiksel olarak ALDH1 ve CD133 ekspresyonunupozitif degerlendirme igin

skorun 2 ve iizerinde olmasi yeterli kabul edildi(39,40,42,57). Stromal hiicrelerde ALDH1
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boyanmasi; negatif ya da stromal hiicrelerin %10’undan fazlasinda ekspresyon oldugunda
pozitif olarak degerlendirildi(178). ALDH1 i¢in eriskin karaciger dokusu ve CD133 i¢in fetal
karaciger dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.
3.3 VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZI

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin(ortalamastandart sapma) yani sira,
coklu gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi; alt grup karsilagtirmalarinda Dunn’s
coklu karsilastirma testi; ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, nitel
verilerin karsilastirmalarinda Ki-Kkare testi kullanilmistir. Sonuglar anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.

4 BULGULAR

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji laboratuvarimizda 2010-2016 yillar
arasinda invaziv duktal karsinom, NST tanil1 98 ve mikropapiller komponent igerdigi gosterilen
7 adet invaziv duktal karsinom olmak tizere toplam 105 vaka ¢alismaya dahil edildi.

Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin 8’ine (%8,16) basit mastektomi (BM),
3’line (%3,06) cilt koruyucu mastektomi (CKM), 65’ine (%66,33)modifiye radikal mastektomi
(MRM), 3’iine (%3,06) modifiye radikal mastektomi ile birlikte basit mastektomi
(MRM+BM), 12’sine (%12,24) nipple areola koruyucu mastektomi (NAKM), 4’iine (%4,08)
parsiyel mastektomi (PM), 1’ine (%1,02) segmenter mastektomi (SM), 2’sine (%2,04)
subkutan mastektomi (SKM) uygulanmistir. Mikropapiller komponent iceren invaziv duktal
karsinomlu hastalarin 6’sina (%85,71) MRM ve 1’ine SM (%14,29) uygulanmistir. Yukarida
belirtilen Invaziv duktal karsinom,NSTtanil1 hastalardan bilateral tiimore sahip olan 3 hastaya

MRM ve BM, 2 hastaya da bilateral MRM uygulanmustir.
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Calismaya dahil edilen vakalarda invaziv duktal karsinom, NST tanis1 alan 98 vakanin
96’s1 ( % 97,96) kadin, 2’si (% 2,04) erkek; mikropapiller komponent igeren 7 vakanin (%2100)
tamami kadindir. Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv
duktal karsinom gruplarinin cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir(p=0,703).

Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin yas ortalamas1 52,08+13,39, yas aralig
24 ile 78 arasindadir. Mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin
yas ortalamasi 50,86+7,56 olup, yas aralig1 42 ile 60 arasindadir. Invaziv duktal karsinom, NST
ile mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinomlar arasinda yas ortalamasi

acisindan anlamli fark goriilmemistir( p=0,812)(Tablo4.1).

Tablo 4.1: invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent i¢eren invaziv duktal

karsinomlu hastalarin yas dagilimi

N ort. SS min. max.
invaziv duktal 98 52.08 13.39 24 78
karsinom, NST
p=0,812
mikropapiller 7 50.86 7.56 42 60
komponent igeren
invaziv duktal
karsinom

Invaziv duktal karsinom, NST (IDK, NST) tanil1 hastalarin tiimér yerlesimi 49 unda
(%50,00) sag meme, 44’{inde (%44,89) sol meme, 5’inde (%5,10) bilateraldir. Mikropapiller
komponent iceren invaziv duktal karsinomlu (MPKIDK) hastalarin tiimor yerlesimi 3’iinde
(%42,86) sag meme, 4’iinde (%57,14) sol meme yerlesimlidir. invaziv duktal karsinom, NST
ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplariin timor lokalizasyonuna

gore dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,788)(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: invaziv duktal karsinom, NST
ve Mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal
karsinom gruplarinin timor

15 lokalizasyonuna gore dagilimi

mbilateral ®msol meme ®sagd meme
100
75

50

25

DK, NST MPKIDK

Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin 77’sinde tiimér (%78,57) tek odak,
16’sinda (%16,32) multipl odak, 5’inde (%5,10) bilateral olarak gériilmiistiir. Mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin tamaminda timér tek odak olarak
goriilmiistiir. Invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal
karsinom gruplarinin fokalite dagilim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,392)(Sekil 4.2).

Sekil 4.2: Invaziv duktal karsinom, NST ve
Mikropapiller komponent igeren invaziv
duktal
karsinom gruplarinin timdr fokalitesine gore
dagilimi
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Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarda ortalama tiimér boyutu 27,42
mm=+11,62mm; mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarda
31,29+14,5 mm’dir. invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin 26’sida (%26,53) timor
boyutu 2 cm ve altinda; 72’sinde (%73,47) 2 cm’nin {izerindedir. Mikropapiller komponent
igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 1’inde timor 2 cm’nin altinda (15 mm)
(%14,29); 6’sinda 2 cm’nin (%85,71) iizerindedir. Invaziv duktal karsinom, NST ve
mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalar arasinda timér boyutu

dagilimi agisindan fark goriilmemistir(p=0,474)(Sekil 4.3;Tablo 4.2).

Sekil 4.3: invaziv duktal karsinom,NST ve
Mikropapiller komponent i¢eren invaziv
duktal karsinom
tanili hastalarda tiimér boyutu dagilimi
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Tablo 4.2: Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal

karsinom tanili hastalarda timor boyutuna gore dagilimi

<20 mm > 20 mm
invaziv duktal sayl1 26 72
karsinom, NST
oran 26.53% 73.47%
mikropapiller sayl 1 6 p=0,474
komponent
oran 14.29% 85.71%

iceren invaziv
duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin 1°i (%1,02) Nottingham histolojik
derece 1(Resim 1), 26’s1 (%26,53) histolojik derece 2(Resim 2), 71’1 (%72,45) histolojik
derece 3 (Resim 3); mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin
tamamu histolojik derece 3’tiir (Resim 4,5,6). invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalar arasinda histolojik derece dagilimi

arasinda anlamli fark goriilmemistir(p=0.273)(Sekil4.4).

Sekil 4.4: Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal

karsinom tanili hastalar arasinda histolojik derece dagilimi
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@ derece 1 ® derece 2 @® derece 3

Invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin 64’iinde (%65,31) lenf nodu metastazi
pozitif, 34’tinde (%34,69) lenf nodu metastazi negatiftir. Mikropapiller komponent igeren
invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 6’sinda (%85,71) lenf nodu metastazi pozitif, 1’inde
(%14,29) lenf nodu metastazi negatiftir. invaziv duktal,NST ve mikropapiller komponent
iceren invaziv karsinom gruplarinin lenf nodu metastaz: dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir(p=0,268)(Sekil4.5).
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Sekil 4.5: Invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent
igeren invaziv
duktal karsinom gruplarinin lenf nodu metastazi agisindan dagilim
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Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin 60’ 1nda (%61,22) lenfatik damar
invazyonu mevcut,38’inde (%38,78) lenfatik invazyon mevcut degildir. Mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 6’sinda (%85,71) lenfatik damar
invazyonu mevcut, 1’inde (%14,29) lenfatik invazyon mevcut degildir. Invaziv duktal
karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinin lenfatik
invazyon dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir(p=0,195)(Sekil

4.6).
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Sekil 4.6: Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinin
lenfatik invazyon durumuna gore dagilimi
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invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin 23’iinde (%23,47) vaskiiler invazyon
mevcut,75’inde (%76,53) vaskiiler invazyon mevcut degildir. Mikropapiller komponent iceren
invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 2’sinde (%28,57) vaskiiler invazyon mevcut, 5’inde
(%71,43)vaskiiler invazyon mevcut degildir. Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller
komponent i¢eren invaziv duktal karsinom gruplarinin vaskiiler invazyon dagilimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,759)(Sekil4.7).
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Sekil 4.7: Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinin
vaskiiler invazyon durumuna gore dagilimi
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Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin 83 {inde (%84,69) ER (&strojen
reseptorii) ekspresyonu mevceut, 15’inde (%15,31) ER ekspresyonu mevcut degildir.
Mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 7’sinde (%100) ER
ekspresyonu mevcuttur. invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren
invaziv duktal karsinom gruplarmin ER ekspresyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,264).

Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin 74’{inde (%75,51) PR(progesteron
reseptor) ekspresyonu mevcut, 24’tinde (%24,49) PR ekspresyonu mevcut degildir.
Mikropapiler komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 6’sinda (%85,71) PR
ekspresyonu mevcut, 1’inde (%14,29) PR ekspresyonu mevcut degildir. Invaziv duktal
karsinom,NST ve mikropapiller komponet iceren invaziv duktal karsinom gruplarmin PR
ekspresyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,541)(Sekil4.8).

41



Sekil 4.8: invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller
komponent i¢eren invaziv duktal
karsinom gruplarinin PR ekspresyonu agisindan dagilimi
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Invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin 29’unda (% 29,59) HER?2
amplifikasyonumevcut, 47’sinde (%47,96) HER2 amplifikasyonu mevcut degildir.
Mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 1’inde (%14,29)
HER2 amplifikasyonu mevcut, 5’inde (%7,43) HER2 amplifikasyonu mevcut degildir.
Inavaziv duktal karsinom, NST tamili hastalarin 22’sinde (%22,44) ve mikropapiller komponent
iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 1’inde HER2 ekspresyonu 2+ olarak
degerlendirilmis; ancak laboratuvarimizin rapor tarihi ve mevcut sartlarinda in-situ
hibridizasyon yapilamadig: igin sonucu degerlendirilememistir. invaziv duktal karsinom, NST
ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinin mevcut HER2

amplifikasyon dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p=0,484)(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: Invaziv duktal karsinom,NST ve Mikropapiller
komponent i¢eren invaziv duktal
karsinom gruplarinin HER2 amplifikasyonu acisindan

dagilim
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Invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
%24,97 +19,06; mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarda
ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %18,14 +7,8 olarak goriilmiistiir. Invaziv duktal
karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinin Ki-67
proliferasyon indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gozlenmemistir(p=0,350)(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal
karsinom gruplarinin Ki-67 proliferasyon indekslerinin dagilimi

Vaka Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sayis1 Deger Sapma Deger Deger

invaziv duktal 98 24.97 19.06 3% 80%

karsinom, NST

mikropapiller 7 18.14 7.8 10% 30%

komponent
iceren invaziv
duktal
karsinom

Timor alaninda ALDH1 ekspresyonuinvaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin
21’inde(%21,43) negatif(Resim 7); 53’tinde(%54,08) 1+(Resim 8), 17’sinde(%17,35)
2+(Resim 9); 7’sinde(%7,14) 3+(Resim 10) boyanma gostermistir. ALDH 1 ekspresyonu
mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin 6’sinda(%85,71)
1+(Resim 11); 1’inde(%14,29) 2+ olarak degerlendirilmistir.invaziv duktal karsinom, NST ve
mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom gruplarinin timéral ALDH1
ekpresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir(p=0,362)(Sekil 4.10).

Sekil 4.10: invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom
gruplarinin timéral ALDH1 boyanma dagilini

® negatif m1+ m2+ W3+ ® negatif w1+ m2+ W3+
mikropapiller komponent iceren
invaziv duktal karsinom
0,00%

invaziv duktal karsinom,NST

17,35%

54,08%




Sekil 4.11: Invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal
karsinom gruplarinin intratiiméral stromal ALDH1 boyanma

dagilimi
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Invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarin timér icinde yer alan(intratiiméral)
stromal ALDH1 boyanmasi vakalarin 97’sinde (%98,98) pozitif (resim 9), 1’inde (%1,02)
negatif olarak gortilmiistiir. Mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom tanil
hastalarinintratiimoral stromal ALDH1 boyanmasi vakalarin tamaminda (%2100) ) pozitif olarak
goriilmustiir. Ancak boyanmalar duktus ¢evresindeki alanlara nispeten tiimoriin interstisyel
stromal alaninda daha belirgin gériilmiistiir.Sadece 1 vakada negatiflik olmasinin istatistiksel
olarak anlami olmayacagindan karsilastirma yapilmamistir (Sekil 4.11). Tiimor gevresinde yer
alan stromal (peritiiméral) boyanma her iki grupta vakalarin tamaminda izlenmistir. G6zlenen
boyanmalar peritiiméral alanda duktuslar ¢evresinde yogunlagmaktadir.

Her iki gruptaki (IDK, NST+MPKIDK) vakalarin tamami incelendiginde tiiméral
ALDH1 boyanmasi negatif olan 21 hastanin yas ortalamasi 49,76+14,96; 1+ siddette boyanma
gosteren 59 vakanin yas ortalamasi 51,92+12,15; 2+ siddette boyanma gosteren 18 vakanin yas

ortalamasi 55,33+14,58, 3+ siddette boyanma gosteren 7 vakanin yas ortalamasi 50,86+11,31
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olarak goriilmiistiir. ALDH1 ekspresyonuna ait tiimorde negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarinin yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,611)(Tablo 4.4).

Tablo 4.4: ALDH1 boyanma siddeti ile vaka sayis1 ve yas ortalamalarinin dagilimi

ALDH1 ALDH1 ALDH1 ALDH1
negatif 1+ 2+ 3+
vaka sayisi 21 59 18 7
p=0,611
yas 49,76 51,92 55,33 50,86
ortalamasi
standart 14.96 12.15 14.58 11.31
sapma.

Timoral ALDH1 boyanmasi negatif olan 21 hastanin tamami (%100) kadin, 1+ siddette
boyanma gosteren 59 vakanin 1’1 (%1,69) erkek, 58’1 (%98,31) kadin; 2+ siddette boyanma
gosteren 18 vakanin 1’1 (%5,56) erkek, 17’si (%94,44) kadin; 3+ siddette boyanma gosteren 7
vakanin tamami (%100) kadin olarak gézlenmistir. ALDH1 tiiméral negatif, 1+, 2+, 3+
gruplarmin cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir

(p=0,606)(Sekil 4.12).
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ALDH1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 7’sinde (%33,33) tiimor boyutu 20 mm
veyaaltinda, 14’tinde (%66,67) 20mm’nin istiinde; 1+ siddette boyanan 59 vakanin 16’sinda
(%27,12) tiimor boyutu 20 mm veya altinda, 43’iinde (%72,88) tiimor boyutu 20 mm’nin
iistiinde; 2+ siddette boyanan 18 vakanin 4’tinde (%22,22) tiimor boyutu 20 mm veya altinda,
14’tinde (%77,78) timor boyutu 20 mm’nin iistiinde; 3+ siddette boyanan 7 vakanin 7’sinde
(%100) tiimor boyutu 20 mm’nin tizerindedir. ALDH1 tiiméral boyanma negatif, 1+, 2+, 3+
gruplarinin timor boyutu dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p=0,356)(Tablo 4.5).

Sekil 4.12: ALDH1 boyanma siddetinin cinsiyete gore dagilimi
75

® kadin m erkek
60
45

30

15

negatif 1+ 2+ 3+
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Tablo 4.5: Tamor boyutu ile ALDH1 boyanma siddeti arasindaki dagilim

negatif +1 +2 +3

<20 mm 7 16 4 0
>20 mm 14 43 14 7
TOPLAM 21 59 18 7

p=0,356

ALDH1 ile boyanma gériillmeyen 21 vakanin 7’si (%33,33) histolojik derece 2, 14’1

(%66,67) histolojik derece 3; +1 siddette boyanma gosteren 59 vakanin 1’1 (%1,69) histolojik

derece 1; 12’si (%20,34),histolojik derece 2; 46’s1 (%77,97) histolojik derece 3; 2+ siddette

boyanma gosteren 18 vakanin 6’s1 (%33,33) histolojik derece 2; 12’si (%66,67) histolojik

derece 3; 3+ siddette boyanma gosteren 7 vakanin 1’1 (%14,29) histolojik derece 2; 6’s1

(%85,71) histolojik derece 3’tiir. ALDH1 tiiméral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarmin histolojik

derece dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(p=0,777)(Tablo

4.6).
Tablo 4.6: ALDH1 boyanma siddeti ile histolojik derece arasindaki dagilim
ALDH1 ALDH1 ALDH1 ALDH1
negatif 1+ 2+ 3+
histolojik 0 1 0 0
derece 1
histolojik 7 12 6 1 ~0777
derece 2 P=5,
histolojik 14 46 12 6
derece 3
TOPLAM 21 59 18 7

ALDH1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 14’iinde (%66,67) lenf nodu metastazi

mevcut, 7’sinde (%33,33) lenf nodu metastas1 mevcut degil; 1+ siddette boyanma gosteren 59




vakanin 40’inda (%67,80) lenf nodu metastazi mevcut, 19’unda (%32,20) lenf nodu metastazi
mevcut degil; 2+ siddette boyanma gosteren 18 vakanin 10’ unda (%55,56) lenf nodu metastazi
pozitif, 8’inde (%44,44) lenf nodu metastazi mevcut degil; 3+ siddette boyanma gdosteren 7
vakanin 6’sinda (%85,71) lenf nodu metastaz1 mevcut, 1’inde lenf nodu metastazi mevcut
degildir. ALDH1 tiimoral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarinin lenf nodu metastazi dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,537).

ALDHL1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 14’iinde (%66,67) lenfatik invazyon
mevcut, 7’sinde (%33,33) lenfatik invazyon mevcut degil; 1+ siddette boyanma gosteren 59
vakanin 37’sinde (%62,71) lenfatik invazyon mevcut, 22’sinde (%37,29) lenfatik invazyon
mevcut degil; 2+ siddette boyanma gosteren 18 vakanin 10’unda (%55,56) lenfatik invazyon
mevcut, 8’inde (%44,44) lenfatik invazyon mevcut degil; 3+ siddette boyanma gosteren 7
vakanin 5’inde (%71,43) lenfatik invazyon mevcut, 2’sinde lenfatik invazyon mevcut degildir.
ALDH1 timéral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarinin lenfatikdamar invazyon dagilimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,858).

ALDHL1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 2’sinde (%9,52) vaskiiler invazyon
mevcut, 19’unda (%90,48) vaskiiler invazyon mevcut degil; 1+ siddette boyanan 59 vakanin
15’inde (%25,42) vaskiiler invazyon mevcut, 44’iinde (%74,58) vaskiiler invazyon mevcut
degil; 2+ siddette boyanan 18 vakanin 6’sinda (%33,33) vaskiiler invazyon mevcut, 12’sinde
(%66,67) vaskiiler invazyon mevcut degil, 3+ boyanan 7 vakanin 2’sinde (%28,57) vaskiiler
invazyon mevcut, 5’inde (%71,43) vaskiiler invazyon mevcut degildir. ALDH1 tiiméral
negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarinin vaskiiler invazyon dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemistir (p=0,329)(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: ALDH1 boyanma siddeti ile lenf nodu metastazi, lenfatik invazyon ve vaskiiler

invazyon dagilimi arasindaki iligki

ALDH1 ALDH1 ALDH1 ALDH1
negatif 1+ 2+ 3+
lenf nodu 14 40 10 6 p=0,537
metastazi
7 19 8 1
lenfatik 14 37 10 5 p=0,858
invazyon
7 22 8 2
vaskiiler 2 15 6 2 p=0,329
invazyon
19 44 12 5

ALDHL1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 17’sinde (%80,95) ER ekspresyonu

mevcut, 4’iinde (%19,05) ER ekspresyonu mevcut degil; 1+ siddette boyanma gosteren 59

vakanin 55’inde (%93,22) ER ekspresyonu mevcut, 4’tiinde (%6,78) ER ekspresyonu mevcut

degil; +2 siddette boyanma gosteren 18 vakanin 14’iinde (%77,78) ER ekspresyonu mevcut,

4’{inde (%22,22) ER ekspresyonu mevcut degil; 3+ siddette boyanma gosteren 7 vakanin

4’tinde (%57,14) ER ekspresyonu mevcut, 3’tinde (%42,86) ER ekspresyonu mevcut degildir.

ALDH1 tiiméral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarmin ER ekspresyonu dagilimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,054)(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Ostrojen Reseptdr ekspresyonu ile ALDH1 boyanma siddeti arasindaki dagilim

ALDH | ALDH1 ALDH1 ALDH1
1 1+ 2+ 3+ p=0,054
negatif
ostrojen + 17 55 14 4
reseptor
ekspresyonu i 4 4 4 3

ALDH1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 17’sinde (%80,95) PR ekspresyonu
mevcut, 4’tinde (%19,05) PR ekspresyonu mevcut degil; 1+ siddette boyanma gosteren 59
vakanin 46’sinda (%77,97) PR ekspresyonu mevcut, 13’tinde PR ekspresyonu mevcut degil; 2+
siddette boyanma gosteren 18 vakanin 13’tinde (%72,22) PR ekspresyonu mevcut, 5’inde
(%27,78) PR ekspresyonu mevcut degil, 3+ siddette boyanma gosteren 7 vakanin 4’tinde
(%57,14) PR ekspresyonu mevcut, 3’iinde (%42,86) PR ekspresyonu mevcut degildir. ALDH1
timoral negatif, (+), (++), (+++) gruplarmin PR Ekspresyonu dagilimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,589)(Tablo 4.9).

Tablo 4.9:Progesteron Reseptor ekspresyonu ile ALDH1 boyanma siddeti arasindaki iligki

ALDH1 ALDH1 ALDH1 ALDH1
negatif 1+ 2+ 3+
progesteron + 17 46 13 4 p=0,589
reseptor
ekspresyonu ) 4 13 5 3

ALDH1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin 8’inde (%38,10) HER2 amplifikasyonu
mevcut, 10’unda (%47,62) HER2 amplifikasyonu mevcut degil; 1+ siddette boyanma

gosteren 59 vakanin 15’inde (%25,42) HER2 amplifikasyonu mevcut, 29’unda HER2
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amplifikasyonu mevcut degil; 2+ siddette boyanma gosteren 18 vakanin 4’iinde HER?2
amplifikasyonu mevcut, 10’unda mevcut degil, 3+ siddette boyanan 7 vakanin 2’sinde
(%28,57) HER2 amplifikasyonu mevcut, 3’iinde (%42,86) HER2 amplifikasyonu mevcut
degildir. ALDH1 negatif olan 3 vaka, 1+ olan 15 vaka, 2+ olan 4 vaka, 3+ olan 2 vakanin
immiinhistokimyasal olarak HER2 sonucu 2+ olarak gozlenmis ancak in-situ hibridizasyon
yapilamadigi i¢in bu siniflandirmada belirsiz olarak bildirilmistir. ALDH1 timéral negatif, 1+,
2+, 3+ gruplarinin in-situ hibridizasyon dagilimi1 sonucu HER2 amplifikasyonu dagilimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,891).

ALDHL1 ile boyanma goriilmeyen 21 vakanin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
25,24+19,28; 1+ siddette boyanma gosteren 59 vakanin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
21,75+15,3; 2+ siddette boyanma gosteren 18 vakanin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
25,06+18,58; 3+ siddette boyanma gosteren 7 vakanin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
44,29+31,15 olarak goriilmiistiir. ALDH1 tiimoéral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarinin Ki-67
proliferasyon indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir

(p=0.035)(Tablo4.10)

Tablo 4.10: ALDH1 boyanma siddeti ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki dagilim

ortalama deger Standart sapma
ALDH1 1+ 21.75 15.3
ALDH1 2+ 25.06 18.58
ALDH1 3+ 44.29 31.15

ALDH1 3+ grubunun Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamalari, 1+ olan grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (Dunn’s ¢oklu kargilagtirma Testi,
p=0,048), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p>0,05)(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: ALDH1 boyanma siddeti ile Ki-67 proliferasyon indeksi dagilimi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi

P
Negatif / (+) 0571
Negatif / (++) 0,989
Negatif / (+++) 0,208
(+) 1 (++) 0,588
()1 (++4) 0,048
(++) / (+++) 0178

Immiinhistokimyasal olarak 2 kez tekrarlanmasina ragmen 1 vakada intratiiméral
stromal ALDH1 boyanmasi goriilmemistir. Bu 1 vaka kadin; boyanma gosteren 104 vakanin
102’si (%98,08) kadin, 2’si (%1,92) erkektir. intratiimoral stromal ALDH1 boyanmasi
gostermeyen 1 vakada timor sag meme yerlesimli; boyanma gosteren 104 vakanin 52’°sinde
(%50) timor sag meme, 48’inde (%46,15) sol meme, 5’inde (%3,85) bilateral olarak
gozlenmistir. Bu gruplarda cinsiyet ve tiimor lokalizasyonu agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir.

Intratiiméral stromal ALDH1 ekpresyonu gostermeyen 1 vakanin tiimdr boyutu 70 mm;
boyanma gosteren 104 vakanin 27’sinde (%25,96) timor boyutu 20mm’nin altinda, 77’sinde
(%74,04) timor boyutu 20mm ve {izerindedir. Intratiiméral stromal ALDH1 boyanmasi
gostermeyen 1 vakada histolojik derece 3; boyanma gosteren 104 vakanin 1’inde histolojik
derece 1, 26’sinda histolojik derece 2, 77’sinde histolojik derece 3 olarak gézlenmistir(Tablo

4.12).
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Tablo4.12: intratiiméral stromal ALDH1 boyanmas ile tiimdr boyutu ve histolojik derece

gruplarinin dagilimi

intratiimoral stromal

intratiimoral stromal

ALDH1 ALDH1

negatif pozitif
titmor boyutu <20 mm 0 27
>20 mm 1 77
histolojik derece derece 1 0 1
derece 2 0 26
derece 3 1 77

Intratiiméral stromal ALDH1 boyanmasi géstermeyen 1 vakada (%100) lenf nodu

metastazi mevcut; boyanma gosteren 104 vakanin 35’inde (%33,65) lenf nodu metastazi

mevcut degil, 69°unda (%66,35) lenf nodu metastaz1 mevcuttur. Intratiimoral ALDH1

boyanmasi gostermeyen 1 vakada lenfatik invazyon mevcut; boyanma gosteren 104 vakanin

65’inde (%62,50) lenfatik invazyon mevcut, 39’unda (%37,50) lenfatik invazyon mevcut

degildir. Intratiimoral stromal ALDH1 boyanmas1 gostermeyen 1 vakada vaskiiler invazyon

mevcut degil; intratiimoral stromal ALDH1 boyanmasi gosteren 104 vakanin 79’unda

(%9%75,96) vaskiiler invazyon mevcut degil, 25’inde (%24,04) vaskiiler invazyon

mevcuttur(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13: Intratiiméral stromal ALDH1 boyanmast ile lenf nodu metastaz, lenfatik

invazyon ve vaskiiler invazyon gruplariin dagilimi

intratiiméral intratiiméral stromal

stromal ALDH1 ALDH1

negatif pozitif
lenf nodu metastazi 1 69
0 35
lenfatik invazyon 1 65
0 39
vaskiiler invazyon 0 25
1 79

Intratiimoral stromal ALDH1 boyanmas1 gostermeyen 1 vakada ER ekspresyonu

mevcut degil; boyanma gosteren 104 vakanin 90’unda (%86,54) ER ekspresyonu mevcut,

14’tinde (%13,46) ER ekspresyonu mevcut degildir. Intratiiméral stromal ALDH1 boyanmasi

gostermeyen 1 vakada PR ekspresyonu negatif; boyanma gosteren 104 vakanin 80’inde

(%76,92) PR ekspresyonu mevcut, 24’tinde (%23,08) PR ekspresyonu mevcut degildir.

Intratiiméral stromal ALDH1 boyanmasi gostermeyen 1 vakada HER2 amplifikasyonu mevcut;

boyanma gosteren 104 vakanin 28’inde (%26,92) HER2 amplifikasyonu mevcut, 52’sinde

(%50,00) HER2 amplifikasyonu mevcut degildir(Tablo 4.14).
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Tablo4.14: Intratiimoral stromal ALDH1 boyanmasi ile Ostrojen Reseptdr, Progesteron

Reseptor ekspresyonu ve HER2 amplifikasyonu gruplarinin dagilimi

intratiimoral stromal
ALDH1 negatif

intratimoral stromal
ALDH1 pozitif

ostrojen reseptor + 0 90
ekspresyonu

P - 1 14
progesteron + 0 80

reseptor
ekspresyonu ) 1 24
+ 28

HER?2
amplifikasyonu ) 0 52
belirlenemeyen 0 24

Calismamizda, invaziv duktal karsinom, NST vakalariin 1°1 hari¢ ve mikropapiller

komponent iceren invaziv duktal karsinomlu vakalarin hepsinde ALDH1 peritiméral stromal

boyanma goriilmiis; iki grup arasinda fark goriilmemistir. Ancak tek bir vakada mevcut olan bu

sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu diisiiniilmedigi igin, karsilastirma yapilmamustir.

Ancak yaptigimiz incelemelerde peritiiméral alanda benign duktuslarin ¢evresinde ALDH1

boyanmasi gosteren stromal hiicrelerin daha ¢ok yogunlastigi, ancak tiimér i¢inde kalan benign

duktus cevrelerinde ALDH1 pozitif stromal hiicrelerin daha az yogunluk gosterdigi

gortilmiistiir( Resim 12).

CD133, invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv

duktal karsinom tanili hastalarin tamaminda tiimdor alanlarini, timor i¢inde ve ¢evresinde

bulunan benign duktuslari, stromal hiicreleri boyadig i¢in vakalarin tamaminda nonspesifik

boyanma olarak kabul edilmistir(Resim 13, Resim 14).Istatistiksel degerlendirme

yapilmamigtir.
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Saptanan bulgular dogrultusunda ¢alismamizdaki mikropapiller komponent iceren

invaziv duktal karsinomlarin klinik-patolojik 6zellikleri asagida Tablo 4.15’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.15: Mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinomlu hastalarin

klinikopatolojik 6zellikleri

yas lateralite tlimor boyutu | mikropapiller histolojik lenf nodu lenfovaskiiler ALDH1
komponentin derece metastazi invazyon tiimoral
orani boyanma
siddeti
vaka | 60 sag 35 mm 25% 3 yok yok +1
1
vaka | 45 sag 25 mm 30% 3 var var +1
2
vaka | 42 sag 35 mm 15% 3 var var +1
3]
vaka 59 sol 15 mm 25% 3 var var +1
4
vaka 55 sol 27 mm 10% 3 var var +2
5)
vaka | 52 sol 22 mm 10% 3 var var +1
6
vaka 43 sol 60 mm 5% 3 var var +1
7
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5. TARTISMA

Meme kanseri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen
karsinomolup, kadinlarda kansere bagli 6liimiin primer sebebidir(1). Tim diinyada kadin
kanserlerinin % 22’sini, gelismis tlilkelerde ise % 26’sin1 olusturmaktadir. Bu oran, kadinlarda
diger organ kanserlerinin yaklasik iki katidir.

Epitelyal tiimérlerin ¢ogunda oldugu gibi meme kanseri sikligi da yasla birlikte
artmaktadir(2). Invaziv duktal, NST tiimérler tiim diger meme kanseri tipleri gibi 40 yasindan
once nadir goriiliir(87). Ayrica erken evrelerde teshis edildiginde prognozu oldukea iyidir(2).
Invaziv mikropapiller karsinomlarda ise tan1 anindaki yas 25-89 arasinda degismekle birlikte,
ortalama yas farkli ¢calismalarda 46, 48.9, 50, 57 ve 62 olarak bildirilmistir(8,137,138,139).
Calismamizda invaziv duktal karsinom, NST vakalarinin yas ortalamas1 52,08+13,39,
mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom vakalarinin yas ortalamasi
50,86+7,56dur. Istatistiksel bir farklilik yoktur.Hastanenin bulundugu bélgede 45-55 yaslar
arasinda meme kanser taramalarinin daha siklikla yapilmasi gerektigi sonucuna varilmastir.

Invaziv duktal karsinom, NST, malign meme tiimérleri icinde, %40-%75 oran ile tam
alan en genis gruptur(3,4). 2010-2016 yillar1 arasinda 319 vakanin patoloji laboratuvarimizda
rapor edilen 222°si(% 69,59) invaziv duktal karsinom,NST olarak tan1 almistir. invaziv duktal
karsinom insidansimiz literatiirle uyumludur. Calismamizdaki 105 vakanin 103t kadin, 2’si
erkektir.

Mikropapiller karsinom saf bir tip olarak ya da invaziv duktal karsinomun bir
komponenti olarak goriilebilir(5). Invaziv mikropapiller karsinom, piir form tiim meme
kanserlerinin %2’sinden daha azini olusturan agresif bir meme kanseri varyantidir(2).
Mikropapiller komponent i¢eren invaziv duktal karsinomlarin orani ise farkli ¢aligmalarda

cesitli oranlarda bildirilmistir. Guo ve arkadaslarinin bildirdigi 1056 karsinom vakasi igeren bir
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seride mikropapiller komponente sahip tiimor orani1 % 4.83 olarak gosterilmistir(141).
Calismamizda klinigimizde tan1 almig 222 invaziv duktal karsinom, NST vakasinin 7’si (%
3,15) mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom olarak saptanmuistir.
Sikligimiz literatiirde bildirilen orandan diisiiktiir.

Baslangigta morfolojik olarak H.E boyal1 kesitlerde mikropapiller komponentin daha
fazla sayida vakada bulunabilecegini diisiinsek de, bu komponentin varliginin ispatlanmasi i¢in
immiinhistokimyasal olarak EMA antikorunun uygulanmasinin gerekli oldugunu saptamis
bulunuyoruz. Mikropapiller komponent goriiniimiine sebep olan timor hiicre kiimelerinin
etrafindaki berrak bosluklara,cogu durumda dokudaki yaygin retraksiyon artefaktinin neden
oldugunu goézlemledik.

Invaziv mikropapiller karsinomlarda saf ya da mikst formu birbirinden ayirmak igin
literatiirde kesin bir sinir bulunmamaktadir. Bu konuda uzman arastirmacilarin bir kismi
timoriin en az %50’si mikropapiller patern gosterdiginde, bazilari ise lezyonun tamamini
olusturdugunda ‘mikropapiller karsinom’ terminolojisini kullanmaktadir(5,8).Pratik olarak
timoriin saf tipte tanimlanmasi igin %75 inin mikropapiller morfolojide olmasinin yeterli
olacagi belirtilmistir(5,6). Calismamizdaki olgularin tamami mikst tipte olup, saf tip icin yeterli
oranda mikropapiller komponent i¢eren karsinom bulunmamustir.Invaziv mikropapiller
karsinom grubundaki tiimérlerin son yillarda giderekonem kazanmasinin nedeni; literatiirde
aksiller lenf nodlarina yayilim ve lenfovaskiiler invazyon oranlariin invaziv duktal karsinoma
gore daha yiiksek olmasi ve bu nedenle agresif prognoza sahip oldugunun
bildirilmesidir(19,20). Ancak invaziv duktal karsinoma benzer ya da daha iyi prognozlu
oldugunu gésteren yaymlar da mevcuttur(21,22). Meme disinda mesane, akciger, mide,
kolon, jejunum, pankreas, tiikiiriik bezi, tireter, biliyer trakt ve tiroiddeki mikropapiller

karsinomlarda da bolgesel lenf noduna metastaz orani ve mortalite oran
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yiiksektir(172).Mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinomlu olgularimizin sayisi
7 olarak belirlenmis, lenf noduna metastaz ve diger prognostik parametreler agisindan istatistiki
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.Ancak bu sonucun gruptaki vakalarin sayisinin
azlig1 sebebiyle olmus olabilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizdaki mikropapiller komponent
iceren karsinomlarin %85’inde lenf nodu metastazi saptanmistir. Mikropapiller komponent

iceren daha genis serilerdeki ¢aligmalar bu konuya kesinlik kazandirabilir.

Aldehid dehidrogenaz 1(ALDH1), retinoliin retinoik aside doniisiimii ve hiicre igi
aldehidlerin oksidasyonundan sorumlu bir enzimdir(161). Yapilan ¢alismalarla ALDH siiper
ailesinin 19 farkli gen ve bunlarin multipl sayida birlesimlerinden olusan sitozol, niikleus,
mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi ¢esitli hiicresel kompartmanlarda bulunan
varyantlar1 tanimlanmistir. ALDH1AL, ALDH1A2 ve ALDH1AS3 gibi formlari, kok hiicre ve
progenitor hiicre diferansiyasyonundan sorumludur. ALDH’nin hiicre proliferasyonu ve
hiicrenin kendi kendini korumasi gibi gorevlerini diizenlemesi nedeniyle, kanser kok
hiicrelerinin timor progresyonu, fenotipik heterojenite ve tedaviye direng gibi yeteneklerine
katki sagladig1 diisiintilmektedir(162). Timoral ALDH1 ekspresyonu meme kanserlerinde
farkli caligmalarda %18 ile %56 olarak bildirilmistir. Ayrica ALDH1 pozitifliginin yiiksek
histolojik derece, yiiksek mitotik indeks, p53 ekspresyonu, éstrojen reseptor ve progesteron
reseptor negatifligi gibi timoriin agresivitesini gosteren ozellikler ile iliskili oldugu
bildirilmistir(39,41). Calismamizda invaziv duktal,NST vakalarimin % 24,49’unda
ALDH1ekspresyonu pozitif(2+ ve 3+ vakalar) olarak degerlendirilmistir. Mikropapiller
komponent igeren invaziv duktal karsinomlarin %14,29°u ALDH1 pozitif olarak
degerlendirilmistir.Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv
duktal karsinom gruplari arasinda ALDH1 pozitifliginde fark goriilmemistir. Calismamizda

invaziv duktal karsinom, NST grubundaki vaka sayis1 98 , mikropapiller komponent iceren

60



invaziv duktal karsinom grubunda ise 7 adet saptanmis oldugu igin, istatistiksel
degerlendirmelerin net ve kesin sonug veremedigi diisiiniilmiistiir. Ayrica vakalarin Klinik
takiplerine ait yeterli bilgilere ulasilamadigindan, klinik gidisle iliskili yorum yapilamamustir.
Invaziv duktal karsinomun en 6nemli prognostik parametrelerinden biri olan histolojik
derece tiimoriin mikroskopik biiytime paternini ve diferansiyasyonun sitolojik bulgularini
tanimlar. En sik kullanilan derecelendirme sistemleri Modifiye Bloom-Richardson veya
Nottingham kombine derecelendirme sistemleridir. Pinder ve arkadaslarinin 465 hasta ile
yaptig1 bir ¢alismada histolojik derece, prognostik bir faktor ve kemoterapi cevabini gosteren
bir belirteg olarak goriilmiistiir(92). Cok sayida ¢alisma mastektomi uygulanan kotii diferansiye
veya yiiksek dereceli invaziv duktal karsinomlu hastada, diisiikk dereceli hastalara gore aksiller
lenf nodu metastazinin ve sistemik rekiirrenslerin daha fazla oldugunu gostermistir(94-103).
Yapilan galismalarda histolojik derece ile sagkalim arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
gostermistir. Oldukca 6nemli bir prognostik faktor oldugu igin raporda mutlaka
belirtilmelidir(105,106). Chen ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada mikropapiller dzellikler
gosteren invaziv karsinomlarin histolojik derecelerini; % 32’sinde grade 3, % 37’sinde grade 2,
% 31’inde grade 1 olarak gostermistir(156). Calismamizda Modifiye Bloom-
Richardson(Nottingham) siniflamasi kullanilarak yapilan derecelendirme metoduna gore
invaziv duktal karsinom, NST grubunun %1,02’si histolojik derece 1, %26,53’1 histolojik
derece 2, %72,45°1 histolojik derece 3; mikropapiller komponent igeren invaziv duktal
karsinom grubunun %100°#i histolojik derece 3 olarak saptanmistir. Iki grup arasinda histolojik
derece dagilimi agisindan anlaml fark goériilmemistir.Calismamizda histolojik derecenin
artmasiyla ALDH1 pozitifligi arasinda iliski goriilmemistir. Histolojik derecenin kok hiicre
ozellikleri ile iligkisinin olmadig1 ve derecenin artmasinin ALDH1 ekspresyonundan bagimsiz
oldugu diistiniilebilir. Ayrica histolojik prognostik parametrelerden olan timor ¢api, lenfatik

invazyon ve vaskiiler invazyon parametreleri igin
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de anlamli bir fark goriilmemistir.

Timoritn sahip oldugu en genis ¢ap, en 6nemli prognostik degiskenlerden biridir(3). Yapilan
bir¢ok ¢alismada timér ¢apinin artmasiyla aksiller lenf nodlarina metastaz oraninin arttigi bildirilmistir
(86-88). Kim ve arkadaslarinin 38 invaziv mikropapiller karsinom ve 217 nonmikropapiller invaziv
duktal karsinomu karsilastirdigi calismada; invaziv mikropapiller karsinomlarin ortalama timér ¢apinin
daha biiyiik ve lenfovaskiiler invazyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir(9). Guo ve
arkadaglarinin 1056 invaziv mikropapiller karsinom vakasinda tiimér boyutu 15 mm ile 110 mm
arasinda olup, ortalama 39 mm olarak saptanmustir. Ancak tiimér boyutu ile lenf nodu metastazi
arasinda korelasyon goriilmemistir(170).

Calismamizda primer timor evresini belirleyen bir parametre olan timér ¢api, invaziv duktal
karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom gruplarinda farkl bir
dagilim gostermemistir. Timor prognozunu belirleyen bir parametre olan tiimér ¢apr ile ALDH1
ekspresyonu arasinda iligki goriilmemistir.

Lenf nodu metastazi goriilen 70 vakanin 16’sinda (%22,85) ALDH1 pozitif; lenf nodu metastazi
goriilmeyen 35 vakanin 9’unda (%25,14) ALDH1 pozitiftir. Lenf noduna metastaz varhig: ile ALDH1
ekspresyonu oraninin yiiksekligi arasinda anlaml bir iliski goriilmemistir.

Meme kanserinde prognostik parametrelerden biri de vaskiiler invazyondur. Vaskiiler invazyon
varhiginda rekiirrensin daha sik goriildiigi bildirilmistir(5). Calismamizda invaziv duktal karsinom, NST
vakalarinin %23,47’sinde ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinomlarin
%?28,57’sinde vaskiiler invazyon goriilmiistiir. Vaskiiler invazyon gosteren 25 vakanin 8’inde (%32);
vaskiiler invazyon gostermeyen 80 vakanin 17’sinde (%21,25) ALDH1 pozitif olarak goriilmiistiir.
Ancak galismamizda hastalarin klinik seyrini ve rekiirrensini degerlendirmedigimiz i¢in bulgularimiz
karsilagtirilamamstir.

Meme karsinomunun patolojik degerlendirmesi i¢in temel dneme sahip dstrojen reseptor
timoriin metastatik potansiyelini 6ngérmez, ancak sakin bir klinik gidise sahip olacagini ve rekiirrens
siiresinin daha uzun olacagm gosterir(143). Ostrojen reseptor ve progesteron reseptor meme

kanserlerinin yaklasik % 75’inde pozitiftir(142). Rutin immiinprofil degerlendirmesinde invaziv
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mikropapiller karsinomlar %70-%94 oraninda 6strojen reseptor ve %50-%84 oraninda
progesteron reseptor ekspresyonu gosterirler(171-172). 624 adet invaziv mikropapiller
karsinom vakasindan olusan bir calismada 6strojen reseptor ekspresyonu gostermeyen
hastalarin prognozunun daha kotii oldugu bildirilmistir(171). Calismamizda yer alan invaziv
duktal karsinom, NST grubunda 6strojen ekspresyonu vakalarin %84,69unda, progesteron
ekspresyonu %75,51’inde; mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom grubunda
vakalarin %100’{inde saptanmistir. Ancak olgularimiza ait takip ve rekiirrens oranlarina ait
bilgilere ulasilamadigindan bu konuda yorum yapilamamustir.

Meme kanserlerinin % 20’si HER2 pozitiftir. HER2 gen amplifikasyonu varligt timor
cap1, lenfnodlarinin durumu, histolojik dereceden bagimsiz, kotii klinik gidisi gosteren
prognostik bir faktordiir(149). HER2 degerlendirmesinin asil amaci Trastuzumab (Herceptin)
tedavisinden yararlanacak hastalar1 segmektir(148). invaziv mikropapiller karsinomlarin HER2
overekspresyonu veya gen amplifikasyonu igin literatiirde konsensus yoktur. Bazi ¢alismalarda
HER2 pozitifligi %10 ile %30 olarak bildirilirken, bazilarinda %50 olarak
bildirilmistir(173,174).Calismamizda invazivduktal karsinom NST olgularimizdaki saptanan
Her2 amplifikasyon orani, literatiirdeki sikliga gore yiiksektir.Ancak iki grup arasinda HER2
amplifikasyonu agisindan fark goériilmemistir. HER2 amplifikasyonu gosteren vakalarin
%20,68’inde, HER2 amplifikasyonu gostermeyen vakalarin %25’inde ALDH1 pozitif
saptanmugstir. Istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmamustir.

Timoriin mitoz oran1 ve proliferasyon kapasitesi hem histolojik dereceyi hem de
molekiiler tipi etkileyen bir parametredir. Morimoto ve arkadaslarinin kok hiicre belirteci
olarak ALDHL1 ile 6strojen reseptor, HER2 ve Ki-67 indeksi arasindaki iiskiyi gosterdigi bir
calismada ALDH1 pozitif vakalarin %62’sinde Ki-67 indeksi yiiksek, ALDH1 negatif
vakalarin ise %21’inde Ki-67 indeksi yiiksek bulunmus ve sonuglar anlamli1 (p<0,001) olarak

bildirilmistir(40). Calismamizda ALDH1 boyanma siddetine gore Ki-67 indeksi
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karsilastirildiginda ise; 3+ boyanma gosteren vakalarda ortalama Ki-67 indeksi 44,29+31,15,
1+ boyanan vakalarda 21,75+15,3 olarak goriilmiistiir. Dunn’s ¢oklu karsilastirma analizi
kullanilarak yapilan analize gére ALDH1 3+ boyanan vakalarda Ki-67 indeksi 1+ boyanan
vakalara gore anlamli olarak yiiksek ¢cikmigtir. Bulgularimiz proliferasyon kapasitesi yiiksek
olan tiimorlerde kok hiicre benzeri 6zelliklerin daha belirgin oldugunu diisiindiirmektedir. Ki-67
proliferasyon indeksi yiiksek olan tiimorlerde ALDH1’in ekpresyonu degerlendirilerek, agresif
potansiyelli tiimorleri tespit igin destek bulgu olarak kullanilabilir.

invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal
karsinom gruplarinda ALDH1 boyamas ttimor igi stromal (intratiiméral stromal) ve timor disi
stromal (peritiimoral stromal) hiicrelerde degerlendirilmistir. Heerma van Voss ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, stromal ALDH1 boyanmasinin hem sporadik hem de
BRCA1 mutasyonu zemininde gelisen meme kanserlerinde oldukga yiiksek oranda
bildirilmistir. BRCAL mutasyonu tasiyan grupta peritimaral stromal boyanma, tasiyici
olmayan gruba gore belirgin olarak daha yiiksek saptanmis. Bu ¢alismaya gore peritimoral
ALDH1 boyanmasi dstrojen reseptor ve progesteron reseptor negatifligi, bazal-benzeri fenotip
ve yiiksek mitotik aktivite indeksi ile iliskili olarak gosterilmis. Calismamizda, invaziv duktal
karsinom, NST vakalariin 1°1 hari¢ ve mikropapiller komponent igeren vakalarin hepsinde
ALDH1 peritiiméral stromal boyanma goriilmiis, iki grup arasinda fark goriilmemistir.
Bulgularimiz yukaridakicalisma ile uyumsuzdur. Ancak yaptigimiz incelemelerde peritiimoral
alanda duktuslarin ¢evresinde ALDH1 boyanmas1 gosteren stromal hiicrelerin daha ¢ok
yogunlastigl, ancak tiimor i¢inde kalan benign duktus ¢evrelerinde ALDH1 pozitif stromal
hiicrelerin daha az yogunluk gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan bir calismada retinoik asit sentez
yolagini etkileyen ALDH1’in normal epitel hiicrelerin proliferasyonunu ve progenitor/ kok
hiicre diferansiyasyon 6zelliklerini kazanmasini sagladigi gosterilmistir(176). Baska bir

calismada bagirsaklarda retinoik asit derive ALDH1 pozitifdendritik hiicrelerin immiin sistem
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hiicrelerini aktive ettigi goriilmiis(177). Boylece tiimorlerde ALDH1 pozitif stromal hiicrelerin
goriilmesinin retinoik asit sentezini ve sekresyonunu arttirarak, timor hiicre
diferansiyasyonunu arttirarak ve tiimoriin agresivitesini diigtirdiigi
gosterilmistir(178).Vakalarimizda goriilen tiimor gevresindeki ALDH1 pozitif stromal hiicre
yogunlugunun fazla oldugu alanlarda aktiveimmiin sistem hiicrelerinin rolii olabilecegini ve
boylece malignite gelisiminin bu alanlarda engellendiginidiisiindiirmiistiir. Stromal
boyanmayogunlugun az oldugu alanlarda ise bu hiicrelerin yetersiz kalmasi nedeniyle
proliferasyonun artip, diferansiyasyonun azalarak, timor gelisimini sagladigi diisiiniilmiistiir.
Literatiirde CD133 hem kanser kok hiicrelerinde, hem de diferansiye timor
hiicrelerinde eksprese edilir. Hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya mitokondriyal
DNA’nin deplesyonu CD133 ekspresyonunu arttirir(163). Hipoksiye bagli artmis CD133
ekspresyonu akciger kanseri, pankreas kanseri ve gliomlarda gosterilmistir(164,165). Meme
kanserinde CD133 ekspresyonunun timér ¢api, lenf nodu metastazi,ileri evre, ER-PR
negatifligi, HER2 pozitifligi, nonluminal subtip, triple negatif meme karsinomu, kemoterapi ve
rekiirrens orant ile iliskili oldugu gosterilmistir(167). Farkli bir ¢alismada yas, biiylik timor
boyutu, lenf nodu metastazi ve ileri evre gibi daha agresif 6zellikler gosteren tiimérlerde
CD133 ekspresyonunun arttig1 gosterilmis, ancak histopatolojik derece ve in
situ duktal karsinom komponent orani ile iliski bulunmamistir(168). Bizim ¢alismamizda
invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom
gruplarinin tamaminda CD133, timor igeren alanlarin tamaminda, ¢evredeki benign meme
dokusunda ve stromal alanlarin bir kisminda zayif-orta derecede boyanma gostermistir. Bu
nedenle CD133 boyanmasi tarafimizca nonspesifik olarak degerlendirilerek, istatistiksel olarak
degerlendirmeye alinmamistir.Calismamizda CD133 ekspresyonunun memedeki invaziv

duktal karsinom olgularinda anlamli olmadig1 sonucuna varilmstir.
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6. SONUCLAR

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde yapilan ¢aligmamizda
invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv duktalkarsinomlu
olgularda, mikropapiller komponentin 6nemi ve ALDH1, CD133 ekspresyon profillerinin

kliniko-patolojik prognostik parametrelerle iliskisi arastirilmistir.

Calismamizda su sonuglara ulagilmistir:

1. Meme karsinomlar1 40 yasindan énce nadiren goriiliir. Calismamizdaki vakalarin yas
ortalamasi 50 ve tizerindedir. Hastanemizin bulundugu bolgede 45-55 yaslari arasinda
meme kanser taramalarinin daha siklikla yapilmasi gerektigi sonucuna varilmigtir

2. Meme karsinomlarinda en sik goriilen histolojik tip invaziv duktal karsinom, NST’dir.
Literatiir bilgileriyle uyumlu olarak hastanemizde invaziv meme karsinomlu
hastalarin %69,59’unda histolojik tip,invaziv duktal karsinom, NST olarak
gorilmiistiir.

3. Calismamizda mikropapiller komponent igeren invaziv karsinomlarin oran1 %3,15
olarak belirlenmis ve literatiirde bildirilen oranlardan daha diisiik oldugu goriilmistiir.

4. Calismamizda invaziv duktal karsinom, NST olgularimizdaki pozitif Her2
amplifikasyon orani, literatiirdeki sikliga gore yiiksektir.Bu nedenle hastanemizin yer

aldig1 bolgede Her2 pozitif tiimérlerle daha siklikla karsilagilmaktadir.
5. Kok hiicre belirteci olarak bilinen ve birgok tiimorde ekspresyon varliginda metastaz
oraninin daha yiiksek oldugu bildirilen ALDH1 in, boyanma siddetinin fazla olmasi ile

lenf nodu metastaz oranive histolojik derece arasinda iliski bulunmamustir.
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6. Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu vakalarda, ALDH1
boyanma siddeti fazla olarak gortilmiistiir. Bulgularimiz proliferasyon kapasitesi yiiksek
olan timarlerde kok hiicre benzeri 6zelliklerin daha belirgin oldugunu
diistindiirmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan tiimorlerde ALDH1’in
ekpresyonu degerlendirilerek, agresif potansiyelli tiimorleri tespit i¢in destek bulgu

olarak kullanilabilir.

7. Vakalarimizda goriilen tiimor ¢evresindeki ALDH1 pozitif stromal hiicre yogunlugunun
fazla oldugu alanlarda aktiveimmiin sistem hiicrelerinin rolii olabilecegini ve boylece
malignite gelisiminin bu alanlarda engellendigini diistindiirmiistiir. Stromal boyanma
yogunlugun az oldugu alanlarda ise bu hiicrelerin yetersiz kalmasi1 nedeniyle
proliferasyonun artip diferansiyasyonun azalarak, timor gelisimini sagladigi

diistiniilmistiir.

8. Calismamizda CD133 boyanmasi1 nonspesifik olarak izlenmistir.CD133
ekspresyonunun memedeki invaziv duktal karsinom olgularinda anlamli olmadigi

sonucuna varilmistir.

9. Literatiirdeki ¢alismalarin aksine g¢alismamizda mikropapiller komponent iceren
vakalar ile invaziv duktal karsinom, NST vakalar1 arasinda agresif prognozu gosteren
bir¢ok klinik-patolojik parametrenin farklilik géstermemis olmasinin sebebi;
serimizdeki mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom vaka sayisinin az
olmasi nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir.Bu nedenle mikropapiler komponent igeren

daha genis serilerde calismalara gerek vardir.
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7. RESIMLER

Resim 1.invaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece 1( H&E x100).
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Resim 2.invaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece2. (H&E x100).
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Resim 3. invaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece 3.( H&E x200).
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Resim 4. Invaziv duktal karsinom, NST (solda) ve mikropapiller komponent (sagda) ( H&E
x40).
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Resim 5.Stromal bosluklar igerisinde fibrovaskiiler kora sahip, moriil benzeri kiimeler
olusturan timor hiicre gruplarindan olugsan mikropapiller komponent( H&E x400).
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Resim 6.Mikropapiller komponentte liiminal yiizeyde EMA pozitifligi(EMA x400).
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Resim 7. Invaziv duktal karsinom, NST. ALDH1ile negatif.(ALDH1 x200).
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Resim 8. Invaziv duktal karsinom, NST. ALDH1ile 1+ immiinreaktivite (ALDH1 x200).
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Resim 9. invaziv duktal karsinom, NST. ALDH1 ile 2+ immiinreaktivite ve intratimoral
stromal hiicrelerde (orta- sag) ALDHL1 ile pozitif boyanma.(ALDH1 x400).
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Resim 10. Invaziv duktal karsinom ALDH1 3+ immiinreaktivite(ALDH1 x200).
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Resim 11.Mikropapiller komponentte ALDH1 ile 1+ immiinreaktivite.(ALDH1 x400).
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Resim 12. Peritiimoéral alanda benign duktus ¢evresinde yogunlasan ALDH1 ile boyanan
stromal hiicreler (orta-alt) (ALDH1 x100).
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Resim 13. Benign duktuslarda ve stromal hiicrelerde nonspesifik CD133 boyanmasi (CD133
x100).
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Resim 14.Invaziv duktal karsinom, NST. Tiiméral alanda nonspesifik CD133 boyanmasi
(CD133x200).
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OZET

Meme Kanserinde Agresif Davrams Ozelligi Gosteren Mikropapiller Komponentin
Onemi; Mikropapiller Komponent I¢ereninvaziv Duktal Karsinomlar ile Invaziv Duktal
Karsinom, NST Gruplar1 Arasinda Kok Hiicre BelirtecleriOlan CD133 VE ALDH1’in
Ekspresyonunun Prognostik-Prediktif Degeri ve Onemi

Amag: Calismamizda, giinlimiizde oldukga sik goriilen kanserlerden biri olan meme
karsinomlarinin invaziv duktal karsinom, NST ile mikropapiller komponent iceren invaziv
duktal karsinom tiplerinde kok hiicre belirtegleri olan ALDH1 ve CD133 ekspresyon profilleri
ile timorlerin kliniko-patolojik prognostik parametreleri arasindaki iliski ve mikropapiller
komponentin 6nemi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji laboratuarimiza 2010-
2016 yillar1 arasinda invaziv meme karsinomu tanis1 nedeniyle gelen rezeksiyon
materyellerinde invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent iceren invaziv
duktal karsinom tanis1 alan105 vaka ¢alismaya dahil edildi. Mikropapiller komponent iceren
invaziv duktal karsinomlar immiinhistokimyasal olarak gruplarin ¢evresindeki membrandz
EMA pozitifligi paternine bakilarak se¢ildi. Timorii en iyi sekilde temsil eden
bloklaraimmiinhistokimyasal olarak ALDH1 ve CD133 antikorlari
uygulandr.Immiinhistokimyasal boyama Ventana BenchMark XT modelli cihazda

multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokoliiyle otomatik olarak
yapildi.Immiinhistokimyasal boyamada ALDH1 ve CD133 i¢in tiimér hiicrelerinde boyanma
siddeti O ile +3 arasinda kategorize edildi. Boyanma olmamasi 0, +1 siddetinde boyanma
olmasi zayif, +2 siddette boyanma olmasi orta, +3 siddetinde boyanma olmasi kuvvetli
boyanma olarak degerlendirildi. istatistiksel degerlendirmede tiimér hiicrelerindeki +2 ve +3
siddetindeki boyanma pozitif; 0 ve +1 siddetindeki boyanma negatif olarak kabul edildi.
Peritimoral alanda ve intratiméral alanda bulunan stromal hiicrelerde ALDHL1 ile %10’dan

fazla hiicrede boyanma olmasi1 pozitif; boyanma olmamasi negatif olarak kabul edildi.
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Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira goklu gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s goklu
karsilastirma testi, iKili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi , nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen vakalarin 98’1 invaziv duktal karsinom, NST; 7’si
mikropapiller komponent i¢eren invaziv duktal karsinomdur. Vakalarin 103’1 kadin, 2’si
erkektir. invaziv duktal karsinom, NST tanili hastalarda yas ortalamasi 52,08+13,39, yas aralig
24 ile 78 arasinda; mikropapiller komponent i¢eren invaziv duktal karsinom tanili hastalarda
yas ortalamasi 50,86+7,56, yas aralign 42 ile 60 arasindadir. invaziv duktal karsinom, NST
tanili hastalarin 77’sinde tiimor tek odak, 16’sinda multipl, 5’inde bilateral olarak goriilmiistiir.
Mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili hastalarin tamaminda timor tek
odak olarak gériilmiistiir. Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarda ortalama timér
boyutu 27,42 mm=+11,62 mm; mikropapiller komponent igeren invaziv duktal karsinom tanili
hastalarda 31,29+14,5 mm’dir. Calismamizda mikropapiller komponent i¢eren invaziv duktal
karsinom oran1 % 3,15 olarak saptanmustir.Invaziv duktal karsinom, NST tanil1 hastalarin %
29,59’unda HER2 amplifikasyonumevcut olarak saptanmigtir. Mikropapiller komponent igeren
invaziv duktal karsinom tanili hastalarin %14,29’unda HER2 amplifikasyonu mevcuttur. Her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent igeren invaziv duktal
karsinom gruplar1 arasinda yas, lateralite,timdor fokalitesi, timor boyutu, histolojik derece,

lenfatik damar invazyonu, vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, ER ekspresyonu, PR
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ekspresyonu, ,Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimdral, peritiimoral stromal ve intratiimoral
ALDH1 boyanma siddeti ve orani arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Tiimoral ALDH1 boyanma siddetine gore yapilan incelemelerde boyanma siddeti ile
vakalarin yas ortalamasi, timor boyutu, histolojik derece, lenf nodu metastazi, lenfatik damar
invazyonu, vaskiiler invazyon, ER ekspresyonu ve PR ekspresyonu dagilimi arasinda anlaml
fark goriilmemistir.

Her iki grubu olusturan invaziv duktal karsinomlarda ALDH1 boyanma siddetine gore
Ki-67 indeksi karsilastirildiginda ise; 3+ boyanma gosteren vakalarda ortalama Ki-67 indeksi
44,29+31,15;1+ boyanan vakalarda 21,75+15,3 olarak goriilmiistiir. Dunn’s ¢oklu karsilagtirma
analizi kullanilarak yapilan analize gére ALDH1 3+ boyanan vakalarda Ki-67proliferasyon
indeksi 1+ boyanan vakalara gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir(p=0,048).

Peritiimoral alanda duktuslarin ¢evresinde ALDH1 boyanmasi gésteren stromal
hiicrelerin daha ¢ok yogunlastigi, ancak tiimor i¢inde kalan benign duktus ¢evrelerinde ALDH1
pozitif stromal hiicrelerin daha az yogunluk gosterdigi saptanmistir. CD133 ekpresyonu her iki
karsinom grubunda tiimor alanlarinda, intratiimdoral ve peritiimoral stromal biitiin alanlarda
boyanma gostermistir.CD133 ekspresyonu bu nedenle nonspesifik olarak degerlendirilmis ve
istatistiki degerlendirmeye alinmamustir.

Sonuglar: Hastanemizin bulundugu bolgede 45-55 yaslar1 arasinda meme kanser taramalarinin
daha siklikla yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda mikropapiller komponent iceren invaziv
karsinomlarin orani literatiirde bildirilen oranlardan diistiktiir.Hastanemizin yer aldigi bolgede
Her2 pozitif tiimorlerle daha siklikla kargilagilmaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek
olan tiimoérlerde ALDH1’in ekpresyonu degerlendirilerek, agresif potansiyelli tiimorleri tespit
i¢in destek bulgu olarak kullanilabilir. ALDH1 pozitif stromal hiicrelerin, yogunluk gésterdigi
alanlarda malignite gelisimini engelleyebilecegini diisiinmekteyiz. CD133 ekspresyonu

memedeki invaziv duktal karsinom olgularinda anlamli degildir. Calismamizda mikropapiller
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komponent iceren vakalar ile invaziv duktal karsinom, NST vakalar1 arasinda agresif prognozu
gosteren bir¢ok klinik-patolojik parametrenin farklilik géstermemis olmasinin sebebinin,
serimizdeki mikropapiller komponent iceren invaziv duktal karsinom vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle oldugu diisliniilmiistiir. Bu nedenle mikropapiler komponent igereninvaziv duktal

karsinomlarin daha genis serilerinde ¢alismalara gerek vardir.
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