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OZET

Amag: Meme karsinomu, Tirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen
kanserdir ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir. Mediator kompleksi,
RNA polimeraz 1 ile etkilesime gecerek transkripsiyonun entegrasyonunda gérev alan
bir makromolekiildiir. Mediatér alt birimlerinin, Ostrojen gen ekspresyonunda
diizenleyici rol aldig1 ve ekspresyonlarindaki degisikliklerin meme karsinomunun
gelisiminde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Calismamizda immiinohistokimyasal
yontemle MED1 ve MED7’nin invaziv ve in situ meme karsinomlarindaki
ekspresyonunu incelemek ve klinikopatolojik parametrelerle iligkisini belirlemek

amaglandi.

Gerec ve Yontem: 2016-2020 yillar1 arasinda SBU Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi’nde eksizyon veya mastektomi
materyallerinden tan1 alan 50 invaziv, 25 in situ meme karsinomunun yani sira 16 adet
normal meme dokusunun immiinohistokimyasal yontemle MED1 ve MED7

ekspresyonu incelendi.

Bulgular: Lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, duktal karsinomlardan
yiiksek saptandi (p=0,016). Invaziv karsinomlarda perindral invazyon goriilen
vakalarin MED1 H-skorlar yiiksekti (p=0,044). Lobiiler karsinomlarda lenfovaskiiler
invazyon gosteren vakalarin MED1 H-skoru yiiksek bulundu (p=0,031). ER negatif
duktal karsinomlarin MED1 H-skorlar1, ER pozitif duktal karsinomlardan ytiksekti
(p=0,017). Invaziv duktal karsinomlarin non-luminal tipinde luminal A benzeri tipe
gore MEDI1 H-skorlar1 yiiksek bulundu (p=0,012). Lobiiler karsinoma in sitularin
MED7 H-skorlari, duktal karsinoma in situlardan yiiksekti (p=0,016). In situ
karsinomlarin MED7 H-skorlari ile ayn1 olgulara ait invaziv karsinomlarin H-skorlar1
arasinda kuvvetli korelasyon izlendi (p<0,001, rho=0,718). Duktal karsinoma in
sitularmn MED7 H-skorlari, ayni olgularin invaziv karsinomlarindan dusiikti
(p=0,019). Invaziv karsinomlarda MED7 ile klinikopatolojik parametreler arasinda
anlaml iligki saptanmadi. Normal meme dokusundaki MED1 H-skorlari, in situ

karsinomlardan yiiksekti (p=0,040).

Sonu¢: Calismamizda invaziv karsinomlarda yiiksek MEDI1 ekspresyonu,

lobiiler karsinomlarla iligkili bulunmus; ayrica lobiiler karsinoma in situ lezyonlarinda

xiii



MED7 ekspresyonu yiiksek saptanmistir. Calismamiz, ayn1 zamanda memenin in situ
karsinomlarinda MED1 ve MED7’nin immiinohistokimyasal ekspresyonunun
arastinldig1 ilk calismadir. Invaziv ve in situ meme kanserinin histolojik ve molekiiler
alt tiplerinde Mediatér roliinlin aydinlatilmasi, yeni tedavi yaklagimlari

gelistirilebilmesi agisindan umut vadedebilir.

Anahtar Kelimeler: immiinohistokimya, MED1, MED7, meme kanseri
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INVESTIGATING THE IMMUNOHISTOCHEMICAL
EXPRESSION OF MED1 AND MED7 IN INVASIVE AND IN
SITU BREAST CARCINOMAS, REGARDING
CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS

ABSTRACT

Aim: Breast carcinoma is the most common cancer and the leading cause of
cancer-related death among women worldwide. Mediator complex, a macromolecule
which interacts with RNA polymerase II complex, is a transcriptional integrator.
Mediator subunits are reported to function in ER expression and alterations in their
expression lead to malignancies. In this study, the objective was to investigate the
association between immunohistochemical expression of MED1 and MED7 and the

clinicopathological parameters, in invasive and in situ breast cancers.

Materials and Methods: The expression of MEDI and MED7 were
investigated by immunohistochemistry in 50 invasive, 25 in situ breast carcinomas and
16 normal breast tissues, diagnosed from excision and mastectomy specimens in SBU
Ankara Numune Training and Research Hospital and Ankara City Hospital between
2016 and 2020.

Results: MEDI1 H-scores of lobular carcinomas were found to be higher,
compared to ductal type (p=0,016). Carcinomas with perineural invasion were found
to have higher MED1 H-scores (p=0,044). Lobular carcinomas with lymphovascular
invasion showed higher MED1 H-scores (p=0,031). MED1 H-scores of ER negative
ductal carcinomas were higher than those of ER positive ductal carcinomas (p=0,017).
In ductal carcinomas, non-luminal-like subtype had higher MED1 H-scores compared
to Luminal A-like subtype (p=0,012). MED7 H-scores were higher in LCIS, compared
to DCIS (p=0,016). MED7 H-scores of in situ and invasive carcinomas of the same
patients were strongly correlated (p<0,001, rho=0,718). DCIS lesions showed lower
MED?7 H-scores than those of their invasive counterparts (p=0,019). In invasive
carcinomas, no significant association was observed between MED7 and
clinicopathological features. Normal breast tissue had higher MED1 H-scores

compared to in situ carcinomas (p=0,040).
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Conclusion: In conclusion, lobular carcinomas were found to be associated
with higher MED1 expression. Additionally, MED7 expression was higher in LCIS
lesions. To the best of the authors’ knowledge, this study is the first to investigate the
immunohistochemical expression of MED1 and MED7 in in situ breast cancers.
Determining the role of Mediator complex in histological and molecular subtypes of

breast cancer might positively impact the future breast cancer treatment modalities.

Keywords: Breast carcinoma, immunohistochemistry, MED1, MED7
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1. GIRIS VE AMAC

Meme karsinomu, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir. 2018 WHO (DSO) verilerine gore
iilkemizde meme karsinomu, her yil akciger kanserinden sonra en sik goriilen
kanserdir (1), (2). 2018 GLOBOCAN verilerine gore, tim diinyada yillik 2,1 milyon

yeni vaka ve 627,000 meme kanserine bagli 6liim ongdriilmiistiir (1).

Calismamizda meme karsinomu olgularini se¢memizin nedeni, meme
karsinomunun sik goriilmesi ve diinyada kanserden oliim nedenleri arasinda on
siralarda olmasidir. Ayrica meme karsinomlart histolojik tip, histolojik derece, hormon
reseptor profili, molekiiler alt tip, lenfovaskiiler invazyon durumu, klinik ve patolojik
evre vb. birgok parametreye gore tedavi yaklasimlar1 gelistirilmekte olan kompleks ve
heterojen bir karsinom grubudur. Literatirde Mediator alt birimlerinin
ekspresyonlarindaki degisikliklerin meme karsinomlarinin karsinogenezinde etkili
olabilecegi diisliniilmektedir. Meme karsinomunun Mediatér kompleksiyle iliskisini
arastiran c¢aligmalarda, farkli Mediator alt birimlerinin Ostrojen reseptor gen
ekspresyonunda diizenleyici rol aldig1 ve ekspresyonlarinin meme kanserlerinde

degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (3).

Duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS) da invaziv
karsinomlara benzer sekilde klinik, histolojik ve biyolojik acidan oldukca heterojen
bir vaka grubunu olusturmaktadir. DKIS ve LKIS, invaziv meme karsinomlar1 i¢in

prekiirsor 6zellikte lezyonlardir (4).

Calismamizda amagclarimizdan biri, 2016-2020 yillar1 arasinda SBU Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Patoloji
Boliimii’nde tan1 almais, in situ veya invaziv meme karsinomu nedeniyle eksizyon veya
mastektomi yapilan olgularda, MED1 ve MED7 Mediatér alt birimlerinin
immiinohistokimyasal yontemle ekspresyonlariin klinikopatolojik parametrelerle
iligkisini belirlemektir. Diger amacimiz ise, invaziv ve in situ karsinomlar arasinda

MEDI1 ve MED7 ile ekspresyon farkliliklarinin aragtirilmasidir.

Literatiirde bu konuda az sayida calisma bulunmaktadir. Literatiirdeki

calismalar, MEDI ile in situ karsinomlarda yapilan bir adet molekiiler ¢alisma



haricinde sadece invaziv karsinomlar1 kapsamaktadir. Caligmamiz hem invaziv hem
de in situ meme karsinomlarinda MED1 ve MED7 Mediatoér alt birimlerinin
immiinohistokimyasal olarak ekspresyonunun belirlenmesi nedeniyle Tiirkiye’de ilk
olmasi agisindan da oOnemlidir. Sonuglar, hem MEDI ve MED7’nin in situ
karsinomlardaki yerini anlamak hem de hedefe yonelik tedavilerin 6nem kazandigi
giinimiizde, yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilebilmesi agisindan yol gosterici

olabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MEME PATOLOJILERININ TARIHCESI

Meme hastaliklar1 antik ¢aglardan beri hekimlerin dikkatini ¢ekmistir. En eski
medikal belgelerden olan Edwin Smith papiriisinde dahi meme tiimdrlerinden
bahsedilmektedir. Ancak meme hastaliklari, 19. yiizyil bilim insanlarinin 6nciiliiglinde
giintimiize daha yakin bir tarihte anlagilmaya baslamistir. Sir Astley Cooper, 18. yiizyil
sonlarinda meme glandinin giiniimiizde hala en fazla detay igeren anatomik
incelemesini ortaya koymustur. Sir Benjamin Brodie, memenin papiller lezyonlarini
ilk kez tanimlamistir. Theodor Billroth, fibroadenomlarin 6zellesmis bir stromadan
gelistigini fark etmis, Johannes Miiller ise filloides tiimdri tanimlamistir. Sir James
Paget, meme bas1 erozyonunun altta yatan bir meme karsinomuyla iliskili oldugunu

One stirmiistiir (5).

1911 yilinda St. Mary Hastanesi (Mayo Clinic) patoloji boliimii {iyesi Dr. Mac
Carty’nin ¢aligmalar1 sonucunda, ilk kez bir patologun meme ¢alismasi yayinlanmistir
(5). Bu calismada meme kanserinin luminal hiicrelerden gelistigi belirtilmistir. Dr.
Cheatle ve arkadasi Dr. Cutler’in memeden ince ve biitlin kesitler alarak yaptig1 25
yillik histolojik inceleme sonucunda, 1931 yilinda “Meme Tiimdrleri, Patolojileri,
Semptomlari, Tam1 ve Tedavileri” adli meme patolojisinin ilk modern kitab1

yayimlanmistir (5).

1947°de Columbia Universitesi’nden Dr. Stout ve Dr. Hill, meme sarkomlarini
koken ve diferansiasyon agisindan ele almiglardir. Dr. Stout, Dr. Haagensen ile 1951

yilinda papiller tiimorlerle ilgili degerlendirmelerini yaymlamistir (5).

Memorial Hastanesi’nden Dr. Stewart, Dr. Foote ile “blunt duct” adenozis
terimini gelistirmis, mediiller karsinomu tarif etmis ve lobiiler neoplazilerin
morfolojisini detaylandirmistir. Diislik dereceli duktal karsinoma in situnun duktal
epitelyal hiperplazi ile, papillomlarin da papiller karsinomla karistirilabilecegi

belirtilerek ayirici taninin 6nemine dikkat ¢ekilmistir (5).

20. yiizyilin ikinci yarisinda meme patolojisi olduk¢a kompleks bir hale gelmis
olup, tedavi karar1 i¢in mikroskobik ayirici tani yapma gereksinimi artmistir.

Londra’da gorev yapan Malta asilli Profesér John G. Azzopardi, modern meme



patolojisine biiyiik katkida bulunmustur (5). Kollajenoz sferiilozu ilk kez tanimlamas,
endokrin neoplaziler, miisindz karsinomlar, lobiiler neoplaziler {izerine calismis ve
1979 yilinda “Problems in Breast Pathology” adli kitabin1 yaymlamistir. “Epiteliozis™
olarak adlandirdig1 duktal hiperplazi ve diislik dereceli duktal karsinoma in situnun
ayrimini tartistigi, bu lezyonlar1 yapisal ve sitolojik olarak siniflandirdig: ¢calismasi en

onemli ¢alismalarindan kabul edilmektedir (5).

Jensen’in 1967°de meme kanserlerinde Ostrojen ve progesteron reseptorlerini
tanimlamasiyla hormon profilinden s6z edilmeye baslanmistir (6). 2000 yilinda
Nature’da yayinlanan bir makalede Perou ve ark., 65 cerrahi spesmende yaptiklari

calismayla meme karsinomunun molekiiler portresini ortaya ¢cikarmislardir (7).

Glniimizde @WHO tarafindan  gelistirilen morfolojik  siniflamalar
kullanilmaktadir. ER, PR ve HER2 (C-erbB2, Insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii-2, ERBB2) ekspresyonu, standardize immiinohistokimyasal protokollerle
incelenip raporlanmaktadir (8). Hiicre biyolojisinin, yeni tiimorogenez yolaklarmin
aydinlatilmas1 ve gen ekspresyon profillerinin arastirilmasiyla, hastaya 6zel yeni

tedavi segenekleri olusturulmaktadir (9).
2.2. MEME EMBRIYOLOJiSI

Insanda meme bezlerinin gelisimi, fetiisiin ventral yiizeyinde ektoderm
kalinlagmasiyla gestasyonun 5. haftasinda baglar (10). Siit ¢izgisi olarak da bilinen bu
yapilar, aksilladan inguinal bdlgeye kadar uzanir. Fetlis gelisimi devam ettikge,

pektoral bolgedeki kiigiik bir bolge haricinde kalan bu olusum regrese olur (11), (12).

Meme gelisiminin erken asamalari, seks steroidlerinden biiyiikk oranda
bagimsizdir (10). Gestasyonun 15. haftasinda gelismekte olan meme, mezenkim
lizerine etki gosteren testosterona gegici olarak duyarlilik gosterir. Testosteron
etkisiyle mezenkim, gogiis duvarindaki epitelyal kor etrafinda kondanse olarak meme
tomurcugunu olusturur. Ardindan mezenkimden lob ve segmentleri olusturacak solid
epitelyal siitunlar gelisir. Fetal papiller dermis, gelismekte olan epitelyal kordlari
cevreler ve vaskiilarize fibr6z bag dokusunun formasyonunda rol alir. Retikiiler
dermis, meme parankimini deriye baglayan Cooper ligamanini olusturmak tiizere

memenin i¢ine dogru uzanir. Gestasyonun 20. ve 32. haftalar1 arasinda, kollajendz



stromadaki mezenkimin bazi kisimlar1 yag dokusuna diferansiye olur ve son 8 hafta
boyunca epitelyal kordonlar, kanalizasyon ve dallanma gostererek lobiiloalveoler
yapilar1 olusturur. Epidermiste laktifer6z duktuslarin birlestigi alanda olusan
mammaryan pitin evajinasyonu ile termde meme basi olusur. Gestasyonun son
haftalarinda fetal meme bezleri, maternal ve plasental steroid hormonlara duyarli hale

gelir ve asiniisler sekretuar aktivite gostermeye baglar.

Adolesan meme gelisimi, siklik Ostrojen ve progesteron sekresyonuyla
pubertede baslar (10). Ostrojen etkisiyle duktuslar elonge olur, dallanir ve epitelinde
kalinlasma meydana gelir. Periduktal bag doku yogunlugunda da artis meydana gelir.
Stromal yag dokusu depolanmasi ile memede biiylime ve protriizyon ortaya gikar.
Ovulatuar sikluslarda siklik olarak Ostrojenden sonra progesterona maruziyet
lobiiloasiner biiylimeyi indiikler. Bu siire¢ 3. dekada kadar devam eder ve memenin

terminal diferansiasyonu sadece gebelikle indiiklenir.
2.3. YETISKIN MEME ANATOMISI

Meme dokusu, g6giis duvarmin 6n yiiziinde, pektoralis major kasinin iizerinde
yer alir. Vertikal diizlemde 2-6. kostalar arasinda, horizontal diizlemde sternal ug ile
midaksiller ¢izgi arasindadir. Lateralde serratus anterior kasina, inferiorda eksternal
oblik kasa ve rektus siiperior kilifina uzanir. Meme dokusu siiperiorda servikal
fasyayla, inferiorda Cooper’in abdominal fasyasiyla devamlilik gésteren ylizeyel fasya
icerisindeki boslukta yer alir. Derinde pektoralis fasyasina bitisiktir. Bu makroskopik
ayrima ragmen, mikroskopik olarak fasyalarin 6tesine gegen glandiiler doku odaklari
goriilebilmektedir. Bu nedenle total mastektomiyle tiim glandiiler meme dokusu

c¢ikarilamayabilir.

Yetiskin meme dokusu, fibroz ve adipéz doku iceren stroma igerisinde
yerlesim gosteren duktuslar, duktiiller ve lobiiloasiner birimlerden olusur. Memenin
duktolobiiler sistemi, makroskopik olarak secilemeyen segmentler halinde
organizedir. Her segment kendi igerisinde lobiiller, duktiiller ve duktuslara acilir.
Duktuslar, meme basinin yiizeyine agilan toplayici duktusa drene olur. Meme basinin

hemen altinda duktuslar genisleyerek laktiferéz siniisleri olusturur (10).



Memenin kanlanmasi, baslica internal mammaryan ve lateral torasik arterlerce
saglanir. Torakoakromial, interkostal, subskapiiler ve torakodorsal arterler
kanlanmada minor bir rol oynamaktadir. Memenin vendz drenaji genellikle arterleri
takip eder. Subkutan dokuda lateralden mediale dogru transvers akan yiizeyel bir
vendz kompleks bulunur. Bu damarlar internal torasik vene dokiiliir. Memenin derin
vendz drenaji ii¢ yol izler: internal torasik venin perforan dallar1, aksiller venin dallari,

vertebral venlere ve vertebral pleksusa dokiilen interkostal venler (10), (12).

Memenin lenfatikleri dort ayr1 yol izler: kutandz, aksiller, internal torasik,
posterior interkostal. Kutanoz lenfatik drenaj, memeyi ¢evreleyen dermiste yer alan
stiperfisyel bir pleksus ve subareolar alandaki meme duktuslartyla iligkili derin bir
lenfatik ag1 igerir. Kutandz kanallarin ¢ogu, ipsilateral aksillaya drene olur. Memenin
inferiorundaki kutanoz lenfatikler epigastrik pleksusa, karaciger lenfatiklerine ve
intraabdominal lenf nodlarina dokiilebilir. Meme parankiminde ii¢ lenfatik drenaj yolu
bulunur. Aksiller lenf nodlari lenf drenajmin biiyiik kismini alir. Internal torasik
lenfatikler, internal mammaryan lenf nodlarina drene olup memenin lenfatik akiminin
%10’undan azin1 tagir (11). Daha az dnem tasiyan posterior interkostal lenfatikler,

posterior interkostal lenf nodlarina drene olur.
2.4. MEME HISTOLOJISI

Duktolobiiler sistemin epiteli ¢ift katlidir; luminal ve myoepitelyal hiicrelerden
olusmaktadir. Duktus ve lobiillerdeki luminal epitel hiicreleri, kiiboidal veya kolumnar
sekilli, soluk eozinofilik sitoplazmali, uniform, oval niikleusludur. Dista bulunan
myoepitelyal hiicreler, giicliikle secilebilen, basiklagsmis niikleuslu diizlesmis hiicreler
olabilecegi gibi, genis seffaf sitoplazmalariyla belirgin epitelioid goériinlim de
sergileyebilir (10). Myoepitelyal hiicreler bazen igsilesip myoid goriiniim alabilir ve
eozinofilik sitoplazmalariyla diiz kas hiicresine benzetilebilir. Giincel ¢aligmalarda
duktolobiiler sistem igerisinde tek tek ve diizensiz dagilim gosteren, bazal CKS5
ekspresyonuna sahip hem luminal hem de myoepitelyal hiicrelere diferansiye olma

ozelligi tagidigr diisiiniilen progenitér hiicrelerin varligindan s6z edilmektedir (13).

Luminal epitelyal hiicreler, immiinohistokimyasal olarak diisiik molekiil

agirlikl sitokeratinleri eksprese ederken (14); myoepitelyal hiicreler, yiiksek molekiil



agirlikli sitokeratinler ve S100, aktin, kalponin, p63, CD10 gibi immiinohistokimyasal
belirteglerle gdsterilebilir (15).

Duktus, duktiil ve lobiilleri, tip IV kollajen ve lamininden olusan bazal lamina
cevreler (14). Bazal laminanin disinda, fibroblast ve kapillerlerden olusan bir zon
bulunur. Elastik doku duktuslar etrafinda degisken miktarda bulunurken, terminal
duktus veya asiniisler etrafinda goriilmesi beklenmez. Terminal duktusuyla birlikte
lobiile, terminal duktolobiiler iinite (TDLU) ad1 verilir. TDLU memenin yapisal ve
fonksiyonel birimidir. TDLU, laktasyonda sekresyon yapimindan ve lobiil disina
tasinmasindan sorumludur (10). Memenin patolojik lezyonlarinin ¢ogunun TDLU’den
koken aldig1 kabul edilmektedir (10). Lobiiler asini; lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj
ve mast hiicrelerinin bulundugu gevsek fibrovaskiiler stromada yer alir. Bu 6zellikli
intralobiiler stroma, daha kollajenize ve hiicreden fakir ¢evre, interlobiiler stromadan

keskin sinirla ayrilir (10).

Meme basi-areola kompleksi pigmentasyonun artmis oldugu sirkiiler bir
alandir ve bir¢cok sinir ucu igerir. Keratinize ¢ok katli yassi epitelle doselidir.
Epidermiste seyrek olarak goriilebilen seffaf hiicreler sitolojik olarak benigndir ve
Paget hiicreleriyle karistirilabilir (16). Memenin duktal sisteminin proksimal boliimii,
meme baginin dermisinde yer alir. Buradaki duktuslar, sirkiiler ve longitudinal diiz kas
demetleri, kollajen ve elastik lifler igeren bir stroma ile ¢evrilidir. Meme parankiminde

intramammaryan lenf nodlar1 bulunabilir (17).
2.5. MEMENIN EPITELYAL TUMORLERI

Memenin epitelyal tiimorleri genis klinik, morfolojik ve molekiiler bir
spektrumda ele alinmaktadir. Memenin epitelyal tiimdrlerinin WHO simiflandirmasi

Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: WHO’ nun epitelyal meme tiimdrleri siniflamasi (18).

Benign epitelyal proliferasyonlar ve
prekiirsorler

“Usual” duktal hiperplazi

Kolumnar hiicreli lezyonlar, flat
epitelyal atipi dahil

Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve benign sklerozan
lezyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenom

Mikroglandiiler adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

Tiibiiler adenom “NOS”
Laktasyon adenomu
Duktus adenomu “NOS”

Epitelyal-myoepitelyal tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma “NOS”
Karsinomla birlikte
adenomyoepitelyoma
Epitelyal-myoepitelyal karsinom

Papiller neoplaziler

Intraduktal papillom

Papiller duktal karsinoma in situ
Enkapsiile papiller karsinom
Invaziv enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinoma in situ
Invaziv solid papiller karsinom
Invaziv intraduktal papiller
adenokarsinom

Noninvaziv lobiiler neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ “NOS”
Klasik lobiiler karsinoma in situ
Florid lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in

situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS)
Intraduktal karsinom, infiltratif
olmayan, “NOS”

Diisiik niikleer dereceli DKIS

Intermediate niikleer dereceli
DKIS

Yiiksek niikleer dereceli DKIS

Invaziv meme karsinomu
Infiltratif duktal karsinom, “NOS”
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom “NOS”

Tibiiler karsinom

Kribriform karsinom “NOS”
Miisin6z adenokarsinom

Miisinoz kistadenokarsinom “NOS”’
Memenin invaziv mikropapiller
karsinomu

Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom “NOS”

Nadir olan ve tiikriik bezi tipi
tiimorler
Asiner hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Klasik adenoid kistik karsinom
Solid-bazaloid adenoid kistik
karsinom
Yiiksek dereceli transformasyon
gosteren adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorf adenokarsinom
Ters polarite gosteren “Tall cell”
karsinom

Noroendokrin neoplaziler
Noroendokrin timor “NOS”
Noroendokrin timor, derece 1
Noroendokrin tiimor, derece 2
Noroendokrin karsinom “NOS”
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli




2.5.1. Noninvaziv Lobiiler Neoplazi
2.5.1.1. Lobiiler karsinoma in situ (LKIS)
2.5.1.1.1. Tanim, epidemiyoloji ve klinik

Lobiiler karsinoma in situ, terminal duktolobiiler birimden koéken alan
diskoheziv neoplastik hiicrelerin olusturdugu non-invaziv bir proliferasyon olarak
tanimlanmaktadir (18). Terminal duktolobiiler birimdeki asiniislerin yarisindan fazlasi
neoplastik hiicrelerce doldurulmus ve genisletilmistir. Lobiiler karsinoma in situ i¢in
“lobiiler neoplazi” terminolojisi de kullanilabilmektedir. Lobiiler karsinoma in situnun

klasik, pleomorfik ve florid alt tipleri tanimlanmistir.

LKIS, predominant olarak premenopozal donemde gériiliir, ortalama tan1 yasi
49°dur (19). Klasik LKIS, genellikle baska bir lezyon igin yapilan biyopside insidental
olarak saptanir. Radyolojik taramalarin sikliginin artmasiyla ve siipheli lezyonlardan
biyopsiler alinmasiyla LKIS saptama insidansi artmaktadir. Pleomorfik ve florid

LKIS, genellikle mammografide pleomorfik mikrokalsifikasyonlarla saptanmaktadir

(19).

LKIS, benign meme biyopsilerinin %0,5-3,6’sinda, rediiksiyon mammoplasti
spesmenlerinin ise %0,04-1,2’sinde saptanmustir. Klasik LKIS daha ¢ok premenopozal
donemdeki kadinlarda, pleomorfik ve florid LKIS ise postmenopozal kadinlarda
goriilmektedir. Lobiiler karsinoma in situ, cogunlukla ipsilateral ve multisentriktir.
Ancak %30-67 vakada bilateral oldugu da bildirilmistir (18). Pleomorfik ve florid
LKIS’in genellikle tek odakli olup, ¢ok odakli klasik LKIS zemininde gelisen invaziv

lobiiler karsinomla birlikte goriildiigii bilinmektedir.

2.5.1.1.2. Etyoloji ve patogenez

LKIS igin, ailede meme kanseri Oykiisii, hastada benign meme biyopsisi
oykiisii, nulliparite, ilk dogum yasinin ge¢ olmasi, ge¢ menopoz, postmenopozal
kadinlarda hormon replasman tedavisi ve yiiksek mammografik yogunluk, risk

faktorlerindendir.

LKIS, genetik olarak en stk CDH1, PIK3CA ve CBFB mutasyonlar1 gosterir
(20). Vakalarin %81’inin patogenezinde, 16q22.1°de lokalize olan CDHI1 geninin

germline mutasyonlar sonucu inaktivasyonu rol oynar. CDHI, hiicre adezyon



molekiilii olan E-kaderini kodlar ve mutasyonlar1 herediter diffiiz mide kanseri, LKIS
ve invaziv lobiiler karsinom ile iligkilidir. E-kaderin fonksiyonundaki azalma veya
kayip, lobiiler yapinin bozulmasina ve neoplastik hiicre proliferasyonunun inhibe
edilememesine neden olur. Molekiiler galismalarla, LKiS’in klonal bir neoplastik
proliferasyon oldugu ve diisiik dereceli meme neoplazmi yolagi i¢in tipik olan Iq
kazanimi ve 16q kaybi gostermesiyle invaziv karsinom ig¢in bir prekiirsér oldugu

ortaya konmustur (18), (21).

2.5.1.1.3. Histopatoloji

Klasik lobiiler karsinoma in situ, bir TDLU’niin yarisindan fazlasmi tutarak
genisleten Tip A ve Tip B epitel hiicrelerinden olusur. Tip A hiicreler kiigiik iiniform
hiperkromatik niikleuslu, Tip B hiicreler sekli ve boyutu degiskenlik gdsteren daha
genis vezikiiler niikleuslu, kiigiik niikleollii hiicrelerdir. Intrasitoplazmik vakuoller,
tash yiiziik formasyonu izlenebilir. Mitoz beklenmez (19). LKIS hiicreleri, prolifere
olarak terminal duktuslara pagetoid yayilim gosterebilir (Sekil 1). Pagetoid yayilimin

oldugu TDLU niin kesitlerinde yonca yapragi paterni izlenir.

..‘u"'
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Sekil 1: Lobiiler karsinoma in situ. A, Pagetoid yayilimla terminal duktolobiiler

tinite tutulumu (H&E, x40). B, Dar sitoplazmali, kiiclik uniform niikleuslu

monomorfik hiicreler (H&E, x400).

Pleomorfik LKIS hiicreleri, lenfositin dort katindan fazla veya yiiksek dereceli
DKIS hiicreleriyle ayn1 boyutta, belirgin niikleer pleomorfizm gdsteren, genis
diskoheziv hiicrelerdir. Yuvarlak veya ovoid goriintimlii, genis sitoplazmali, biiyiik ve

santral olmayan hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleollii hiicrelerdir. Biniikleasyon
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ve apokrin Ozellikler izlenebilir. Mitotik aktivite belirgindir (22). Solid biiylime
paterni, belirgin atipi, nekroz ve mikrokalsifikasyon varligi DKIS ile karistirilmasina

neden olabilir (19).

Florid lobiiler karsinoma in situ hiicreleri, klasik LKIS hiicrelerine benzer.
Florid lobiiler karsinoma in situ tanis1 i¢in, aralarinda stroma birakmaksizin neoplastik
hiicre proliferasyonuyla genisleyip kitle gériinlimiinii almis asiniisler ve/veya capi
yaklasik 40-50 hiicre biiyiikliigiine ulagsmis asini veya duktuslar gereklidir (18).

Siklikla komedonekroz ve kalsifikasyon gosterirler.

2.5.1.1.4.  Immiinohistokimya

E-kaderin ekspresyon kaybi, LKIS igin tipiktir ancak E-kaderinle kesintili
membrandz veya sitoplazmik aberran boyanma gériilebilir (23). LKIS hiicrelerinde
p120 ile diffiiz kuvvetli membranéz boyanma gozlenirken, f-catenin ile membrandz
ekspresyon kaybi izlenir (23). LKIS vakalarmin yaklasik %80’i ER ekspresyonu
gosterir. Klasik ve florid LKIS genellikle ER ile diffiiz ve kuvvetli boyanirken, Ki-67
proliferasyon indeksi diisiiktiir. Apokrin pleomorfik LKIiS olgularmin %80’i ER
negatiftir. LKIS vakalarmin %90°1 PR eksprese ederken, invaziv karsinomla iliskili
LKIS ve apokrin pleomorfik LKIS, diger LKIS lezyonlarina gore daha az oranda PR
eksprese eder (24). LKIS vakalarmda ER ve PR ekspresyonu rutin pratikte

raporlanmamaktadir (25).

HER2 amplifikasyonu, LKIS olgularinin genelinde %0-11, florid varyantta
%18, apokrin pleomorfik varyantta %31 olarak saptanmistir (24). TP53 mutasyonu
beklenmez. Ki-67 yiiksekligi, AR pozitifligi, TP53 mutasyonu ve HER2
amplifikasyonu daha sik olup vakalarin %10°’u triple negatiftir (26).

2.5.1.1.5. Tedavi ve prognoz

Klasik LKIS vakalarinin invaziv meme kanseri gelistirme riski, genel
popiilasyona gore 8-10 kat daha fazladir (27). Invaziv karsinom, lobiiler veya duktal
morfolojide, bilateral goriilebilir (28). LKIS hastalarinda optimal tedavi ydntemi
belirsizdir, temel yaklasim klinik izlemdir. Invaziv karsinom gelisimini énlemek icin
tamoksifen ve aromataz inhibitorleri Onerilmektedir (19). Pozitif cerrahi sinir

varliginda, rekiirrensin etkilendigine dair kanit olmadigindan cerrahi sinirda lezyon
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varligini belirtmenin sart olmadig: ifade edilse de baz1 ¢alismalar, tedavi kararlarina
yon verebilecegi igin pleomorfik ve florid LKIS rezeksiyon cerrahi sinirlarinm
raporlanmasini dnermektedir. Ciinkii NCCN’ye gore bu lezyonlar, DKIS benzeri
biyolojik davranis sergilemektedir (29). Biyopside saptanan pleomorfik ve florid LKIS
vakalarinin eksizyon spesmenlerinde onemli oranda (%25-60) invaziv karsinomla

karsilasildigi i¢in bu tanilart alan hastalara eksizyon onerilmektedir (18).

2.5.2. Duktal Karsinoma in Situ
2.5.2.1. Tamm, epidemiyoloji ve klinik

Duktal karsinoma in situ (DKIS), terminal duktolobiiler iiniteden koken alan,
duktal sistem icerisine dogru biiyiime gdsteren non-invaziv neoplastik epitelyal
hiicrelerin olusturdugu, invaziv karsinom icin prekiirsor niteliginde segmental bir
neoplazidir. DKIS, klinik, histopatolojik, biyolojik, genetik ve molekiiler agidan
oldukga heterojendir (30). Klinik olarak DKIS lezyonlarmin %85’i palpabl degildir.
Genellikle tarama  swrasinda  saptanan  DKIS, mammografide dagmik
mikrokalsifikasyonlar seklinde veya kitle olarak izlenir (18). Ortalama tan1 yas1 50-
59°dur. Genellikle unilateraldir ancak literatiirde bir memesinde DKIS bulunan

kadinlarin %22’sinin karst memesinde de in situ veya invaziv karsinom saptanmistir

(31).
2.5.2.2. Etyoloji ve patogenez

DKIS etyolojisinde BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, aile dykiisii, nulliparite,
ilk dogumun ge¢ yasta olmasi, ge¢ menopoz, menopoz sonrasi viicut kitle indeksinin
yiiksek olmasi, postmenopozal hormon replasman tedavisi ve yiiksek mammografik

meme yogunlugu rol oynar (32).

DKIS, diisiik, intermediate ve yiiksek dereceli olmak {izere ii¢ grupta incelenir
ve bu lezyonlar arasinda progresyon beklenmez. Farkli derecede lezyonlar bir arada
goriilebilir. Yiiksek ve diisiik dereceli DKIS’lerin farkli yolaklardan gelistigi,
molekiiler ve genetik 6zelliklerinin farkli oldugu bilinmektedir (33). Molekiiler olarak
diisiik dereceli DKIS, sik¢a 16q kayb1 ve 1q kazanim gésterir. Yiiksek dereceli DKIS
lezyonlarinda ise 5p, 8q, 17q, 20q kazanimlan, 11ql13, 17ql2, 17q22-q24
amplifikasyonlari, 8p, 11q, 13q ve 14q kayb1 raporlanmistir (34).
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2.5.2.3. Makroskopi

DKIS makroskopik olarak ¢ogunlukla ayirt edilemez. Komedonekrozlu tipleri
kesildiginde, duktuslardan eksiida goriiniimiinde materyal akabilir (18). Mikroskopik
olarak DKIS lezyonlarmi multifokal olarak degerlendirirken, duktus yapilarinin
dallanan ii¢ boyutlu yapisinin akilda bulundurulmasina dikkat edilmelidir. Yiiksek
dereceli DKIS lezyonlari, atlamali lezyonlar halinde ilerleyen diisiik dereceli DKIS
lezyonlarimin aksine, duktus igerisinde kesintisiz proliferasyon gosterme egilimindedir
(35). Bu farkliliklar lezyonun boyutunu, ka¢ odakli oldugunu ve cerrahi sinirlarin

durumunu belirlemeyi giiclestirebilir.

2.5.2.4. Histopatoloji

DKIS smiflamasinda niikleer derece esas alinmustir. Diisiik dereceli DKIS,
mikropapiller, kribriform, nadiren solid paternde biiyiime gosteren kiicik,
monomorfik, kromatini diizenli, niikleolii belirsiz hiicrelerden olusur (Sekil 2). Tan1
icin boyutu 2 mm’den biliylik olmalidir. Niikleuslari, eritrositin 1,5-2 kati
biiyiikliigiindedir (36). Luminal mikrokalsifikasyonlar goriilebilir, nekroz beklenmez.
Intermediate dereceli DKIS boyut, sekil ve dizilim agisindan degiskenlik gosterir.
Kromatin kabalagsmistir, niikleol izlenebilir. Mitoz, nekroz ve mikrokalsifasyonlar
goriilebilir. Yiiksek dereceli DKIS, genelde solid paternde biiyiime gdsteren, biiyiik
atipik hiicrelerden olusur. Niikleuslar, eritrositin 2,5 katindan fazla boyutta ve irregiiler
kontiirliidiir. Kromatin kaba, niikleol belirgindir (36). Mitoz siktir. Komedonekroz ve
mikrokalsifikasyonlar goriilebilir. DKIS apokrin, néroendokrin, tash yiiziik, berrak
veya skuamoz morfolojide olabilir. Nadir goriilen morfolojik tipler, genel niikleer

derecelendirmeye gore degerlendirilmelidir.
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Sekil 2: Duktal karsinoma in situ. A, Diislik dereceli, mikropapiller tip (H&E,
x100). B, Intermediate dereceli, kribriform tip (H&E, x100). C, Yiiksek dereceli, solid
tip (H&E, x200).

2.5.2.5. Immiinohistokimya

DKIS lezyonlarinin luminal A, luminal B, HER2-zengin ve bazal olmak {izere
molekiiler subtipleri saptanmistir. ER ekspresyonu yaklasik %75 civarindadir (37).
Yiiksek dereceli DKIS vakalarinda ER negatifligi daha siktir (38). HER2
ekspresyonunun 6zellikle yiiksek dereceli DKIS’te, invaziv meme karsinomuna gére
daha sik oldugu bildirilmistir (37). DKIS vakalarinda, hormon reseptorlerinin
incelenmesinin gerekliligi ve hormonoterapinin yarar1 konusunda yeterli kanit
bulunmamaktadir. Ayrica hormon reseptorlerinin dogru skorlanmasia yonelik bir

yontem belirlenmemistir (18).

Immiinohistokimyasal olarak bazal sitokeratinler (CK5, CK14) negatiftir.
Yiiksek dereceli DKIS lezyonlarinda immiinohistokimyasal olarak myoepitelyal

tabaka gosterilemeyebilir (39).

2.5.2.6. Tedavi ve prognoz

DKIS tedavisinde meme koruyucu cerrahiye ek, radyoterapi veya mastektomi
giincel tedavi yontemleridir. Meme koruyucu cerrahi sonrasinda rekiirrens agisindan
risk faktorleri; gen¢ yas, lezyonun biiyilkk olmasi, yiiksek niikleer derece,
komedonekroz ve cerrahi sinir pozitifligidir. Adjuvan radyoterapi, rekiirrens riskini

yaritya indirmektedir. Bazi calismalarda adjuvan hormon tedavisinin ipsilateral
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rekiirrensi (40) ve kontralateral meme kanseri riskini azalttigi bildirilmistir (41). Rutin

sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmamaktadir (18).

DKIS hastalarinda hastaliks1z sagkalim beklentisi yiiksektir (40). DKIS, TNM
siniflamasinda “Tis” olarak evrelenmistir. Meme kanserine bagli sagkalim DKIS’in
derecesiyle iliskilidir (42). Raporlamada niikleer derece, nekroz varlig1 ve nekrozun
tipi, yapisal patern, lezyon boyutu ve cerrahi sinirlarin belirtilmesi 6nerilmektedir (18).
Mevcut yayimlara gore 2 mm’lik timdr negatif rezeksiyon cerrahi sinir1 gereklidir (43).
Pozitif cerrahi smirin genisligi, radyoterapi alacak hastalarda rekiirrens agisindan

Onem tagimaktadir (44).

2.5.3. invaziv Meme Karsinomu
2.5.3.1. Tamm, epidemiyoloji ve klinik

Invaziv meme karsinomu, memenin glandiiler hiicrelerinden kéken alan malign
epitelyal tiimdrlerin olusturdugu genis bir tiimor grubudur. Meme kanseri kadinlarda
en sik tan1 konan kanserdir ve (kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %24°ii) diinya
capinda kadinlarda kansere bagl 6liimlerin en 6nemli nedenidir (1). Meme kanserleri
%90 oraninda tek bir odak halindedir ve en sik memenin st dis kadraninda yerlesir
(45). Tarama programlarinin yapilmadig tilkelerde meme karsinomu en sik palpabl
kitle seklinde; tarama yapilan popiilasyonlarda, radyolojik olarak siklikla
kalsifikasyonlarin eslik ettigi, spikiiler uzantili kitleler seklinde prezente olur. Palpabl
tiimorlerin %5-15’1 mammografide saptanamamaktadir. Bu nedenle ultrasonografi 40
yasindan geng, dens meme dokusuna sahip kadinlarda sensitiviteyi arttirmak amaciyla
kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), meme kanseri tanisinda en
sensitif yontem olup baslica BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tasiyicilart olmak tizere,

yiiksek meme kanseri riski tagiyan hastalarinda tercih edilmektedir (18).

Meme kanseri riski Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika’da yiiksektir ve bu
bolgelerde kadinlarin %8-9°u, 75 yasindan 6nce meme kanseri tanist almaktadir (46).
Tarama yapilan toplumlardan elde edilen verilere gore, en sik hormon reseptorii pozitif
timorler goriilmektedir. HER2 pozitif kanserler %10-15 oraninda, triple negatif

tiimorler %13-17 civarindadir (47).
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2.5.3.2. Etyoloji ve patogenez

Meme kanseri etkenleri multifaktoriyel olup, hayvansal yagdan ve proteinden
zengin yiiksek kalorili diyet, hareketsizlik, obezite, erken menars, ilk dogum yasinin
gec olmasi, nulliparite ve kisa laktasyon siiresi risk faktorlerindendir (48). Meme
kanseri insidansi, menopozdan hemen Onceki donemde hizli bir artis gosterir (49).
Germline BRCA1 mutasyonu triple negatif, BRCA2 mutasyonu ise hormon reseptorii

pozitif meme kanserleri i¢in risk olusturmaktadir (50).

Meme kanseri patogenezinde pek c¢ok yolagin rol oynadigi tahmin
edilmektedir. Molekiiler incelemelerde meme kanseri, hormon reseptorlerine gore iki
ayr1 yolaktan gelismektedir. ER pozitif olan birinci yolaktaki tiimorler, diisiik veya
intermediate derecelidir. 1q kazanimi, 16q kaybi, 17q12 amplifikasyonu gosterirken,
HER?2 overekspresyonu ve bazal marker overekspresyonu gostermezler ve karyotipleri
genellikle diploiddir (18). ER negatif yolaktan gelisen tiimorler, genellikle TP53
mutasyonu, 11ql3 kazanimi, 13q kaybi1 ve 17ql2 amplifikasyonu gosteren
intermediate veya yliksek dereceli tiimorlerdir (51), (52). HER2 pozitif veya negatif
olabilir, andploidi siktir. PIK3CA mutasyonu, her iki yolakta da goriilebilir (52). ER
ve HER2 negatif kanserlerde yiiksek proliferatif aktivite, artmis immiinolojik
infiltratlar, bazal benzeri ve mezenkimal fenotip ve homolog rekombinasyon kaybi1

goriiliir (18).
2.5.3.3. Makroskopi

Makroskopik olarak c¢ogunlukla sert kivamli, diizensiz kenarli, spikiile
uzantilar1 olan nodiiler lezyonlardir. Iyi bir fiksasyon ve kiigiik karsinom odaklarimni
atlamamak i¢in spesmenin 0,5 cm kalinlikta dilimlere ayrilmasi onerilmektedir (53).
Boyutu, yayginlhigi ve odak sayisi belirsiz vakalarda dogru T evresinin tespiti i¢in
haritalandirma yapilmalidir (54). Hormon reseptér durumu, tiimdér boyutu ve
lenfovaskiiler invazyon gibi dnemli parametreleri dogru elde edebilmek i¢in soguk
iskemi siiresi ve fiksasyon siiresine dikkat edilmelidir. Soguk iskemi siiresi, dokunun,
hastadan eksize edilmesiyle fiksatife konmasi arasindaki siire olup 1 saati gegmemesi

onerilmektedir. %10’luk formalinde 6-72 saat siireyle fiksasyon onerilmektedir (55).
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2.5.3.4. Histopatoloji ve derecelendirme

Histopatolojik degerlendirmede histolojik alt tip, Nottingham derecesi,
vaskiiler bosluk invazyonu ve in situ karsinom varligi dikkate alinir. Meme
karsinomlarinin spesifik bir alt tipte kabul edilmesi i¢in, o histolojik paternin tiimoriin
en az %90’n1 olusturmasi gerekir. Histolojik derecelendirmede tiiblil formasyonu,

niikleer pleomorfizm ve mitozun skorlandig: bir sistem kullanilir (Tablo 2).

Tablo 2: Meme tiimorlerinde Nottingham histolojik derecelendirmesi (18).

Ozellik Skor

Tiibiil ve gland formasyonu

Tlimoriin ¢cogunda (>%75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Az veya hi¢ yok (<%10) 3

Niikleer pleomorfizm

Kiigiik, tiniform hiicreler 1

Niikleer boyut ve varyasyonda orta

derecede artis

Belirgin varyasyon 3

Mitoz

Mikroskop alanina bagl olarak 1,2 veya3

Toplam Skor Nottingham Derecesi
3-5 Derece 1

6-7 Derece 2

89 Derece 3

Tablo 3: Mikroskop alaninin ¢apina gore mitoz sayisinin skorlanmasi (18).

Alan - Capt| o 14 0,59 0,63
(mm)

Mitoz sayisi
1 puan 0-5 0-9 0-11
2 puan 6-11 10-19 12-22
3 puan >11 >20 >23
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Tiibiil formasyonu skorlanirken kiiciik biiylitmede belirgin santral liimen iceren
glandlar dikkate alinir (Sekil 3). Niikleer pleomorfizm x40 biiyiitmeyle, komsu normal
meme epiteline gore sekil ve boyut olarak en yiiksek pleomorfizm gdsteren alandan
degerlendirilmelidir. Skor 1 niikleuslar benign epitelyal hiicrelerin 1,5 katindan az,
skor 2 niikleuslar bu hiicrelerin 1,5-2 kati, skor 3 niikleuslar ise 2 katindan fazla
boyuttadir. Skor 1 niikleuslarda kromatin diizenli, niikleol belirsizken, skor 3
niikleuslarda vezikiiler niikleus ve belirgin niikleol goriiliir (Sekil 4). Mikroskoplar
arasinda standardizasyon gereksiniminden dolay1t WHO, 10 biiytik biiyiitme alanindaki

mitoz sayisinin mikroskop alaninin genigligine gore skorlanmasini 6nermektedir.

Tablo 3’te farkl li¢ adet capa gére Onerilen mitoz skorlamasi gosterilmistir.
Mitoz, mitotik figiirlerin en yogun goriildiigli odaklardan sayilmalidir. Tiibiil
formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitozun toplam skoru 3 ile 9 arasindadir.
Toplam skor 3-5 ise tiimdr derece 1, 6-7 ise derece 2, 8-9 ise derece 3 olarak raporlanir

(Tablo 2). Raporda tiimdriin derecesine ek olarak her 6zellikten aldig1 skorlar da ayri

ayr belirtilmelidir (18).

Sekil 3: Invaziv meme karsinomunda tiibiil ve gland formasyonunun histolojik
derecelendirmesi. A, Skor:1 (H&E, x200). B, Skor:2 (H&E, x200). C, Skor:3 (H&E,
x100).
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Sekil 4: Invaziv meme karsinomunda niikleer pleomorfizmin histolojik
derecelendirmesi. A, Skor:1 (H&E, x400). B, Skor:2 (H&E, x400). C. Skor:3 (H&E,
x400).

2.5.3.5. Immiinohistokimya

Meme karsinomlar1 genellikle diisiik molekiil agirlikli sitokeratinlerle (CK7,
CK8/18, CK19) ve EMA ile pozitiftir. Yiiksek dereceli veya skuaméz diferansiasyon
gosteren bazi tiimdrler, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinleri (CK5/6, CK14, CK17)
eksprese edebilir. Meme kanserlerinin %30 unu olusturan bu tiimdrlerde genellikle ER
negatiftir ve EGFR ekspresyonu goriilebilir. Mammaglobin, GATA3 ve GCDFP-15,
meme orijinini belirlemede kullanilmaktadir (18), (56). S100 pozitifligi cesitli
yayinlarda %10-45 oraninda bildirilmis olup, aksiller metastaz varliginda akla gelmesi
ayirict tanida 6nemlidir (57), (58). Yiiksek dereceli invaziv karsinomlarin %5-10"u
komplet E-kaderin kaybi gosterebilir (59). Meme tiimorlerinde HMB45, TTF-1,
CD138, osteopontin ve osteonektin ekspresyonu nadirdir (56). CD34, CK20, CDX2,
PAXS, WTI1, CD3 ve CD20 genellikle negatiftir. Kalponin, p63 ve SMM gibi
belirteclerle genellikle ekspresyon yoktur.

e Hormon Reseptorleri

Hormon reseptorii ekspresyonu, meme kanserlerine yonelik kemoterapi ve
hormon tedavisinde giinlimiizde biiyilkk 6neme sahip olup, immiinohistokimyasal
caligmayla, in situ hibridizasyon yontemiyle ve PCR ile degerlendirilebilir (60). ER
ekspresyonu, en onemli prediktif parametrelerden biriyken (24), PR ekspresyonu,

endokrin tedaviye cevap agisindan daha zayif bir prediktif 6zellik tasir. Meme
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karsinomlarinda hormon reseptorii ekspresyonunun raporlanmasi gereklidir. ASCO ve
CAP’in kilavuzlart ve WHO, hormon reseptorlerinin degerlendirmesine yonelik bazi

onerilerde bulunmaktadir (18), (56), (61).

Pozitif boyanan invaziv timoriin yiizdesi raporda belirtilmelidir. Degerlendirme
tiimoriin genelinden yapilmalidir.

Invaziv tiimériin %1 ve daha fazlasinda goriilen ER ve PR ekspresyonu pozitif kabul
edilir. ER ekspresyonu %1-10 arasindaysa “ER diisiik pozitif” olarak raporlanmalidir.
Boyanma siddeti diisiik, orta ve kuvvetli olarak belirtilmelidir.

Patolog, ekspresyonun pozitif veya negatif olduguna dair yorumda bulunmalidir.
H-skoru, Allred skoru gibi boyanma yogunlugunun ve yiizdesinin birlikte
degerlendirildigi skorlamalarin yapilmasi tercihe baghdir.

Materyaldeki normal meme dokusu i¢ kontrol olarak kabul edilerek ekspresyon

degerlendirilmelidir.

Meme karsinomlarmin yaklasik %80°1i ER pozitiftir ve bu timorler genellikle
1yi diferansiyedir. ER negatif meme karsinomlar1 6zel morfolojiye sahip adenoid kistik
karsinom ve sekretuar karsinom gibi istisnalar hari¢, yiiksek dereceli olma
egilimindedir. Yiiksek dereceli invaziv karsinom “NOS”, metaplastik karsinom ve
mediiller 6zellikler gosteren karsinom ER negatif tiimorlerdendir. Androjen reseptorii
ekspresyonu, hormon reseptorii negatif bazi meme tiimorlerinde tedavi secenegi

olusturmasi sebebiyle degerlidir (62).
e C-erbB2

C-erbB2, epidermal biiylime faktorii reseptorlerine ait bir onkogendir. Tirozin
kinaz aktivitesi gOsteren transmembran bir glikoprotein olan p185°i kodlar (63).
Normal meme epitel hiicrelerinin ylizeyinde diisiik diizeyde bulunur. Meme
kanserlerinin yaklasik 9%15’inde amplifiye olur ve bu HER2 proteininin
overekspresyonuna neden olur. Bunun sonucunda artmis proliferasyon, anjiogenez ve
hiicre motilitesiyle karakterize daha agresif tiimorler goriliir (18). HER2 pozitif
tiimdrlerde trastuzumab 6nemli bir tedavi segenegidir, bu nedenle immiinohistokimya
veya in situ hibridizasyon ile tiimoriin HER2 overekspresyonu veya ERBB2

amplifikasyonu  degerlendirilmelidir. Immiinohistokimyasal ~ydntemle HER2
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degerlendirmesi Tablo 4’te gosterilmistir. Immiinohistokimyasal calismada HER2
degerlendirmesi siipheli sonuglanan vakalarin FISH calismasina yonlendirilmesi

Onerilir.

Tablo 4: HER2 overekspresyonunun immiinohistokimyasal calismayla

skorlanmasi (56).

HER2 proteini
Boyanma Paterni Skor | overekspresyonunun
degerlendirmesi

Boyanma yok veya tiimor hiicrelerinin
%10 veya daha azinda inkomplet soluk 0 Negatif
membrandz boyanma

Tiimor hiicrelerinin %10’undan

fazlasinda soluk inkomplet membran6z 1+ Negatif
boyanma

Tlimor hiicrelerinin %10’undan

fazlasinda zayif-orta kuvvette komplet 2+ Stipheli

membrandz boyanma

Tlimor hiicrelerinin %10’undan
fazlasinda kuvvetli komplet membranoz 3+ Pozitif
boyanma

o Ki-67

Ki-67, hiicre dongiistiniin GO evresi hari¢ tiim evrelerinde eksprese olan bir
proliferasyon gostergesidir. Ki-67 degerlendirilirken niikleer boyanma esas alinir ve
boyanma siddeti dikkate alinmaz. ER negatif tiimorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi
%30-100 iken, ER pozitif kanserlerde genellikle bu oran %20’den diisiiktiir. Luminal
A tiimorlerin, luminal B tiimorlerden ayrimi igin esik deger olarak %14-15 One
stiriilmiistlir ancak tedaviye yarar saglama acisindan bu esik degerin gecerli olup
olmadig1 kanitlanamamistir (18). Yiiksek Ki-67 ekspresyonunun, yiiksek histolojik
derece, agresif davramig, artmis niilks ve azalmis sagkalimla iligkili oldugu
gosterilmistir (64). Ancak esik degerinin belirlenememesi ve tekrarlanabilirliginin
diisiik olmasi nedeniyle Ki-67’nin rutin incelenmesine yoOnelik ortak bir goriis

bulunmamaktadir.
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2.5.3.6. Meme kanserinde molekiiler siniflama

Meme tiimorlerinde eksprese olan bazi genler tiimoér davranisi ve prognoz
acisindan belirleyici role sahiptir. Hiicre ¢ogalmasi ve invazyon gibi asamalarda etkili
olan genlerin tespitiyle meme kanserine ait dort major intrinsik alt tip: Luminal A,

Luminal B, HER2-zengin ve bazal benzeri olarak tanimlanmstir (52).
e Luminal A

Bu alt tip meme kanserlerinin %60’1n1 olusturur, Gstrojen reseptdr geni ve
baglantili genlerin upregiilasyonuyla karakterizedir. HER2 amplifikasyonu yoktur.
Luminal sitokeratinlerle pozitif boyanirlar. PR ekspresyonunun yiiksekligi, diisiik
proliferasyon indeksi ve HER2 negatifligi ile luminal B tiimorlerden ayrilirlar.
Genellikle 1yi diferansiye ve diislik evredeki tiimorlerdir, sagkalim diger alt tiplerden

daha iyidir. Endokrin tedavi bu gruptaki timéorlerde tercih edilir (65).
e Luminal B

Luminal B tiimoérler daha heterojen bir grubu temsil ederler. Luminal A’ya
oranla Ostrojen ve iligkili genlerin ekspresyonu daha diisiiktiir. CCNB1, MYBL2 ve
MKI67 gibi proliferasyonla ilgili genlerin ekspresyonu artmistir. Luminal
sitokeratinlerle pozitif boyanirlar. Ki-67 proliferasyon indeksi daha yiiksektir ve
olgularin bir kisminda HER2 overekspresyonu goriiliir. Yiiksek dereceli morfoloji
gosterebilirler, niiks riski luminal A tiimorlere gore fazladir. Adjuvan kemoterapi ve
anti-HER?2 ilaglar tedavide kullanilmaktadir. Tedavi edilmeyen vakalarda niiks riski,
bazal benzeri tiimdrlere yakindir. Luminal meme kanserlerinde PIK3CA mutasyonlari

siktir ve tedavi i¢in molekiiler bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (65).
e HER2-Zengin alt tip

Meme karsinomlarinin %15’in1 olustururlar. Genom analizlerinde HER2 ve
17q12°de lokalize olan GRB7, TRAP100 genlerinin ekspresyonu artmistir (66).
Immiinohistokimyasal olarak ER negatif, HER2 pozitiftir. %75’i morfolojik olarak
yiiksek derecelidir. Vakalarin %40’inda TP53 mutasyonu goriiliir. Luminal A ile
karsilastirildiginda bu alt tipte multifokal hastalik, lenf nodu metastaz1 ve yiiksek
voliimlii nodal tutulum daha siktir (65). Klinik olarak agresif seyir gosterseler de anti-

HER2 tedaviler sagkalimi iyilestirmektedir. Neoadjuvan ve adjuvan kemoterapiye
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luminal alt tiplere gére daha iyi cevap verirler (67). HER2 pozitif alt tipte kemik ve

karaciger metastazlari siktir (68).
e Bazal benzeri alt tip

Bazal benzeri fenotipte ER, HER2 ve iligkili genlerin ekspresyonu diisiik olup,
CKS5, CK17, CX3CL1, Annexin 8 ve TRIM29 genlerinin ekspresyonu artmistir (65).
Bu tlimoérlerin %75’inde TP53 mutasyonu goriiliir. RB1 ve BRCA1 mutasyonlari
siktir.  Immiinohistokimyasal —olarak  bazal/myoepitelyal  hiicrelerle iliskili
sitokeratinlerin ve EGFR’nin ekspresyonu artmistir. Klinik olarak gen¢ yasta
goriiliirler. Genellikle timor ¢ap1 biiytiktiir, morfolojik olarak yiiksek derecelidirler.
Lenf nodu tutulumu siktir (69). Luminal alt tiplere kiyasla prognoz kétiidiir, olgularin
biiyiik kisminda 3 yil icerisinde rekiirrens goriiliir. Santral sinir sistemine metastaz
olasilig1 yiiksektir (68). Major molekiiler alt tiplere ait genetik, klinik, histopatolojik

ve prognostik 6zellikler Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Meme kanserinde gen ekspresyon profillerine gore major molekiiler

alt tipler (56).
Molekiiler Alt Tip
Luminal A
Benzeri
Gen Hormon
Ekspresyon  reseptorleri ve
Paterni Luminal (diisiik
molekiil agirliklr)
sitokeratinlerin
ekspresyonu
Klinik ve Invaziv meme
Biyolojik kanserlerinin
Ozellikler ~ 7601
ER/PR pozitif,
HER2 negatif
Diisiik
proliferasyon hizi
Histolojik Tiibiiler,
Korelasyon kribriform, diisiik
dereceli invaziv
duktal karsinom
“NOS”, lobiiler
karsinom
Tedaviye Endokrin tedaviye
Cevap ve cevap verirler
Prognoz .
Kemoterapi
genellikle
verilmez

Iyi prognozlu

Luminal B
Benzeri
Luminal (diistik
molekiil
agirlikli)
sitokeratinlerin
ekspresyonu
PR ve ilgili
genlerin zayif
veya orta
diizeyde
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin
%10’u

ER pozitif, PR
diisiik

HER?2 pozitif
veya negatif
Ki-67 orta veya
yiiksek

Invaziv duktal
karsinom
‘GNO Sﬂ ”
mikropapiller
karsinom

Endokrin
tedaviye cevap
var ancak
Luminal A kadar
degil

Kemoterapiye
Luminal A’ya
gore daha iyi
cevap

Prognozu

Luminal A’dan
kotii
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HER2-Zengin

HER?2 ve
17q12’deki diger
genlerin yiiksek
ekspresyonu

ER ve ilgili
genlerin diigiik
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin
%15°1

ER, PR negatif
HER?2 pozitif

Yiiksek
proliferasyon
hiz1

TP53 mutasyonu
stk

Yiksek derece
ve lenf nodu
tutulumu

Yiiksek dereceli
invaziv duktal
karsinom “NOS”

Trastuzumaba
yanit vardir

Antrasiklin bazl
kemoterapiye
yanit

Prognoz
genellikle
kotiidiir ancak
HER2’ye
yonelik tedaviler
prognozu
iyilestirir

Bazal Benzeri

Bazal
sitokeratinlerin
ekspresyonu

ER ve ilgili genlerin
diistik ekspresyonu

HER2 ve iligkili
genlerin diisiik
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin %15°1

Cogunlukla ER, PR
ve HER2 negatif

Yiksek
proliferasyon hizi
TP53 mutasyonu
sik

BRCALI
disfonksiyonu
Afrikan-Amerikan
kadinlarda sik

Yiiksek dereceli
invaziv duktal
karsinom ‘“NOS”
Metaplastik
karsinom
Mediiller 6zellikler
gosteren karsinom

Endokrin tedaviye
veya trastuzumaba
cevap yoktur

Platin bazli
kemoterapotiklere
ve PARP
inhibitorlerine
duyarhdir
Genellikle katii
prognozlu



Luminal tipteki meme kanserlerinde giiniimiizde onkologlar Oncotype Dx,
MammaPrint ve PAMS0 gibi testlere bagvurarak adjuvan kemoterapi ihtiyacini
belirleyebilmektedir. Oncotype Dx, 2017 AJCC meme kanseri evreleme sistemine
aliman ER pozitif, HER2 negatif, lenf nodu negatif olan hastalarin rekiirrens riskini
saptamak i¢in yapilan bir genetik testtir (70). Rekiirrens riskinin diigiik bulundugu
olgulara adjuvan kemoterapi verilmesi, bu testlerle 6nlenebilmektedir (71). Prognoz
ve tedavi segenekleri i¢in molekiiler alt tiplerin patoloji raporlarinda belirtilmesi
onemlidir. Molekiiler alt tiplerin immiinohistokimyasal ozellikleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Meme kanseri molekiiler alt tiplerinde immiinohistokimyasal

belirtegler (56).

Molekiiler Alt Tip
Immiinprofil Luminal A Luminal B HER.Z_ Bazal Benzeri
Zengin
ER+, PR ER+, PR diistik
ER, PR i N eya iy ER-, PR- ER-, PR-
HER2 HER2- HER2+ veya - HER2 + HER2 -
4 Ki-67 diisiik . CK5/6 velveya
-67 >
Diger (<%14) Ki-67 >%14 EGFR +

Meme kanserlerinin mevcut molekiiler smiflamasinin  dezavantajlar
bulunmaktadir. Molekiiler alt tipler, gorece az sayida vakadan elde edilmistir ve nadir
goriilen baz1 meme kanseri tipleri analiz edilmemistir (56). Bazal benzeri karsinomlar,
adenoid kistik karsinom ve sekretuar karsinom gibi morfolojik tipleri igerdiginden
oldukca heterojen bir grubu temsil etmektedir. Triple negatif meme karsinomlarinin
bazal benzeri 1, bazal benzeri 2, mezenkimal ve luminal AR alt tipleri tanimlanmistir
(72). Klaudin-diisiik ve molekiiler apokrin gibi yeni alt tipler de literatiire girmistir.
Immiinohistokimya temelli molekiiler siniflamalar ¢ogunlukla gen ekspresyonu
caligmalariyla uyumlu bulunsa da terminolojinin ve alt tiplere ait biyobelirteglerin
standardize edilememesi, her biyobelirte¢ igin belirli bir esik degerin ortaya

konamamasi gibi bazi sinirliliklar mevcuttur (64).
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2.5.3.7. Meme karsinomunda patolojik evreleme (73)

e Primer Tiimor (pT)
__ pTX: Primer tiimor degerlendirilemiyor
___pTO: Primer tiimore ait kanit yok
___ pTis (DKIS): Duktal karsinoma in situ

___ pTis (Paget): Meme basiin Paget hastalii, meme parankimine ait bir
invaziv karsinomla veya DKIS ile iliskisi olmadan

___ pT1: Tiimoriin uzun ¢ap1 20 mm veya daha kiigiik

__ pT1mi: Timoriin uzun ¢ap1 1 mm veya daha kiiciik

____pT1la: Tiimoriin uzun ¢ap1 5 mm veya daha az ancak 1 mm’den fazla
____ pT1b: Tiimoriin uzun ¢apt 10 mm veya daha az ancak 5 mm’den fazla
____pTle: Tiimoriin uzun ¢ap1 20 mm veya daha az ancak 10 mm’den fazla
___ pT2: Tiimo6riin uzun ¢ap1 50 mm veya daha az ancak 20 mm’den fazla
___ pT3: Tiimoriin uzun ¢ap1 50 mm’den fazla

__ pT4: Gogiis duvart ve/veya deriye (iilserasyon ve deri nodiilleri
seklinde) direk uzanim gosteren herhangi bir boyuttaki timor *

_ pT4a: Gogiis duvarina uzanim (sadece pektoralis kasina yapisiklik
veya invazyon varsa T4 olarak kabul edilmez)

___ pT4b: inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan ilserasyon,
ipsilateral makroskopik satellit nodiiller ve/veya 6dem (peau d’orange goriinlimii)

__ pT4c: Hem T4a hem de T4b’ye uyan tiimor
___ pT4d: inflamatuar karsinom**
* Dermis invazyonu pT4 olarak degerlendirilmez.

** [nflamatuar karsinom tanisi i¢in eritem ve ddem meme derisinin en az iicte
birinde olmalidir.

e Bolgesel Lenf Nodlar: (pN)

Not: Internal mammaryan, infraklavikiiler veya supraklavikiiler lenf nodlari
i¢in AJCC Evreleme Kilavuzuna bakilmasi 6nerilmektedir.

____ pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (patolojik
degerlendirme icin rezeke edilmemis veya dnceden rezeksiyon yapilmis)

____pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece izole timor
hiicreleri (ITH)* mevcut
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___pNO (i+): Bir veya daha fazla bolgesel lenf nodunda iTH (0,2 mm’den
biiyiik olmayan malign hiicre kiimeleri)

___ pNO (mol+): Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonunda
pozitif molekiiler bulgular; iITH gériilmeden

____ pNl1mi: Mikrometastazlar (0,2 mm’den biiyiik olan ancak 2 mm’den
bliylik olmayan yaklasik 200 hiicre)

____pNla: En az bir metastazi 2 mm’den biiyiik olan 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi

____pN1b: ipsilateral internal mammaryan sentinel lenf nodlarinda
metastaz (ITH harig)

____pNlec: pNla ve pN1b’nin kombinasyonu

____pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az 1 tiimor depoziti 2
mm’den biiyiik)

____pN2b: Mikroskopik olarak teyit edilip edilmedigine bakilmaksizin
klinik olarak saptanan internal mammaryan lenf nodu metastazi. Aksiller lenf
nodlar1 patolojik incelemede negatiftir.

____pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1
tiimor depoziti 2 mm’den biiyiik) veya infraklavikiiler lenf nodlarina (Level III
aksiller) metastaz

____ pN3b: cN2b (goriintiilemeyle pozitif internal mammaryan lenf nodlar)
varliginda pN1la veya pN2a olmasi veya pN1b varliginda pN2a olmasi

____pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf noduna metastaz

* Jzole tiimor hiicreleri (ITH): 0,2 mm’den biiyiik olmayan kiiciik tiimor hiicre
kiimeleri, tek tek timor hiicreleri veya tek histolojik kesitte 200°den az timor
hiicresinin bir araya gelmesidir. ITH igeren lenf nodlari, toplam pozitif lenf nodu
sayisina dahil edilmemelidir ancak toplam incelenen lenf nodu sayisina dahil
edilmelidir.

e Uzak Metastaz (pM)

____pM1: Mikroskopik olarak kanitlanmig metastazlar

2.5.3.8. Meme karsinomunda prognostik faktorler

Hasta yasi: Geng yas (<40 yas), agresif tedavilere ragmen artmis niiks ve uzak
metastazlarla iliskili bagimsiz bir risk faktoriidiir. Geng yastaki tiimorler genellikle
histolojik olarak daha az diferansiyedir ve ge¢ tan1 kondugundan daha ileri

evrededirler (74).
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Erken tani: Tarama programlariyla tani konan asemptomatik tiimorlerin 5, 10 ve 20
yillik sagkalim oranlari, klinik olarak semptom veren tiimorlere gore oldukca
yiiksektir. Erken saptanan karsinomlar genellikle daha kiigiik boyutta olup aksiller
metastaz gostermezler (75).

Tiimdr boyutu: Bazal benzeri karsinomlar hari¢ primer timoriin ¢api, lenf nodu
metastazi insidansiyla koreledir. Bu nedenle nodal metastazi olmayan hastalarda
tiimor boyutundan yola ¢ikarak disseminasyon veya niiks acisindan tahmin
yiriitiilebilir (76).

Histolojik tip: Tiibiiler, kribriform, miisindz, adenoid kistik ve sekretuar karsinomlar
iyi prognostik varyanlardir (56). invaziv lobiiler karsinom ve metaplastik karsinomun
prognozu invaziv karsinom “NOS” ile benzerdir (77). Tash yiiziik hiicreli ve
inflamatuar karsinomlar kotii prognozla iliskilidir.

Tiimoriin Nottingham derecesi: Tiimoriin yapisi ve sitolojik atipisinin prognozla
iligkisi kanitlanmig oldugundan bu skorlamanin patoloji raporlarinda belirtilmesi ¢ok
onemlidir (78).

Tiimor infiltre eden lenfositler: Belirgin lenfositik reaksiyon gosteren triple negatif
veya HER2 pozitif timorlerde neoadjuvan tedaviye yanit ve adjuvan kemoterapi
sonrast sagkalim oranlari, lenfositik reaksiyon goOstermeyen olgulara gore daha
yiiksektir (79).

HER2: Koétii prognozla iliskilendirilmistir ancak hedefe yonelik tedavi segenegi
mevcuttur ve tedaviyle prognoz iyilesmektedir.

Deri invazyonu: Deri invazyonu gosteren meme karsinomlarinda sagkalim oranlari
daha diistiktiir (80).

Lenfatiklere invazyon: Uzak rekiirrens riski artmistir.

Kan damarlarina invazyon: Tiimor boyutu, histolojik derece, tiimor tipi, lenf nodu
evresi, uzak metastaz ve kotii prognozla korelasyon gosterir (81).

Proliferasyon hizi (Mitoz sayisi, Ki-67): Histolojik derecelendirme sisteminde de yer
alan bu parametre 6zellikle ER pozitif tlimorlerde prognostik 6nem tasimaktadir (82).
Aksiller lenf nodu metastazi: Lenf nodu pozitifligi, tutulan aksiller lenf nodunun
anatomik seviyesi, dortten az veya fazla olmasi, metastazin biiyiikligii, ekstranodal

uzanim gostermesi prognozu etkilemektedir (83).
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Internal mammaryan lenf nodunda metastaz varhig disik sagkalimla iliskili
bulunmustur (84).

Dolasan tiimor hiicreleri: Tiim evrelerdeki meme karsinomlarinda, dolasimda timér
hiicrelerinin varligt ve miktari, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi
etkilemektedir (85).

Cerrahi smirlar: Mikroskopik olarak cerrahi simirinda tiimor bulunan parsiyel
mastektomi vakalarinda ipsilateral niiks ve uzak metastaz riski artmistir (56).

Gen ekspresyon profilleri: Tedavi kararin1 hastaya 6zel hale getirmek amaciyla
tiimorlerin genetik 6zelliklerine gore prognostik gruplar belirlenmeye ¢alisilmaktadir.
Bu amagla MammaPrint’te DNA mikroarray yontemiyle 70 gen analiz edilirken,
Oncotype Dx ile revers transkriptaz kantitatif PCR ile 16 kanser iliskili gen ve 5
referans gen analiz edilmektedir (86). Hormon reseptorii pozitif tiimorlerde,
antiostrojen tedaviye kemoterapinin eklenip eklenemeyecegi bu testlerle
belirlenebilmektedir (56). Oncotype Dx rekiirrens skoru diisiik veya MammaPrint’te
1yl prognozlu saptanan hastalarda kemoterapiden vazgeg¢ilebilmektedir (87).

BRCA: Gegmiste BRCA1 mutasyonu tasiyanlara adjuvan kemoterapi verilmediginde
sagkalimin diisiik olacagi ongoriilmekteydi, ancak gilincel ¢alismalarda BRCA1 ve
BRCA2 tasiyicilarinin meme kanserine bagli 6liim sikligi diger hastalara yakin

bulundugundan mutasyon durumu tek basina prognozu belirlememektedir (78).

2.5.3.9. Meme karsinomunda tedavi

Meme kanserinde, tiimoriin tipine ve evresine gore cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi secenekleri bulunmaktadir. Parsiyel veya total
mastektomiye karar verilirken tiimdriin evresi, hastanin karari, memenin boyutu,
cerrahin deneyimi gibi pek ¢ok faktdr onem tasir. Radyoterapi, postoperatif adjuvan
tedavide ve lokal rekiirrens durumunda kullamilmaktadir (56). Ek cerrahi veya
radyoterapi gereksiniminin belirlenmesi i¢in rezeksiyon cerrahi siirlarinin
degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Boyaya degen invaziv tiimdr veya DKIS, pozitif
cerrahi smir kabul edilir; tiimor boyaya degmiyorsa cerrahi sinirlar negatif olarak
raporlanir ancak cerrahi sinira uzakligi milimetre cinsinden belirtilmelidir (88). Pozitif

cerrahi sinirlar, lokal rekiirrens ve uzak metastaz acisindan artmis risk olusturur.
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ER ekspresyonu gosteren tiimorlerde endokrin tedavi endikasyonu vardir.
Postmenopozal donemdeki erken evre, hormon reseptdrii pozitif meme
karsinomlarinda standart tedavi, tamoksifen gibi selektif Ostrojen reseptorii
modiilatorleri veya anastrazol gibi aromataz inhibitdrleridir. Radyoterapi ve adjuvan
kemoterapiyle tedavi desteklenebilir (89).

HER2 pozitif vakalarda hem erken evre hem de metastatik tiimdrlerde
monoklonal HER2 reseptor antikoru olan trastuzumab onemli bir tedavi secenegidir
(90). SiklinD1-CDK4 yolaginin HER2’yi hedefleyen tedavilere direng gelismesinde
rol oynadigina dair ¢alismalar mevcut oldugundan, CDK4/6 inhibitdrlerinin de bu
tiimdrlerin tedavisinde yeri olabilecegi ongdriilmektedir (91).

Kemoterapi, metastatik meme karsinomlarinda ve aksiller lenf nodu pozitif
hastalarda lokal tedaviye ek olarak kiiratif amacla kullanilmaktadir. Spesifik DNA
onarim defekti gosteren, BRCA mutasyonu tasiyan hastalarda ve bazal tipteki

tiimdrlerde platin bazli kemoterapi ilaglar1 ve PARP inhibitorleri umut vericidir (92).

2.5.3.10. Invaziv lobiiler karsinom
2.5.3.10.1. Tamim, epidemiyoloji ve klinik

Invaziv lobiiler karsinom, meme kanserinin en sik goriilen 6zel alt tipidir ve ve
tiim invaziv meme karsinomlarinin %5-15’1ni olusturur. Hastalarin ortalama yasi, 57-
65 arasindadir (93), (94). Bat1 toplumlarinda invaziv lobiiler karsinom goriilme sikligi
Orta Asya, Afrika ve Asya’ya gore fazladir (59).

Invaziv lobiiler karsinom, klinik olarak genellikle palpabl, diizensiz kenarli
kitle olarak prezente olur. pT evresi genellikle ytliksektir; multifokal, multisentrik ve
bilateral goriilme siklig1 artmistir (59). Karst memede es zamanli tiimor varligi %5-19
olarak raporlanmistir (93). MRG, invaziv lobiiler karsinom tanisinda mamografiye

gore daha giivenilirdir (18).
2.5.3.10.2. Etyopatogenez ve molekiiler 6zellikler

[k dogum yasinin ge¢ olmasi, postmenopozal hormonal tedavi, geg menopoz
yasi, birinci dereceden akrabada invaziv lobiiler karsinom 6ykiisii, risk faktorleridir.
Olgularin neredeyse %95’inde yiiksek oranda hormon reseptorii ekspresyonu izlenir.

HER2 amplifikasyonu, vakalarin %35’inden azinda goriiliir ve proliferasyon hizi
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disiiktiir (59). Pleomorfik/apokrin invaziv lobiiler karsinomda hormon reseptdrleri
negatif, HER2 ise overeksprese olabilir.

CDHI1 bir tiimor silipreséor gen olup germline mutasyonlari delesyonla
sonuclanir. Bu mutasyonla invaziv lobiiler karsinom gelistirme riski %42 olarak
bildirilmistir (95). CDHI’in somatik mutasyonlari ise ¢er¢eve kaymasi mutasyonlari
seklindedir ve bu E-kaderin proteininin non-fonksiyonel hale gelmesine neden olur
(59). Bu tiimorlerde CDHI1’in genetik lokusu olan 16g22.1°deki heterozigosite
kayb1 %57-100 oraninda saptanmistir. 16q’daki genomik kayiplar CDHI1’in
inaktivasyonuyla sonuglanmaktadir. Olgularin biiylik cogunlugu CDHI1 delesyonu,
mindr bir kismi ise a-katenin ve kaderin-katenin ailesini etkileyen molekiiler
degisiklikler gosterir. CDHI1 mutasyonu goriilme oran1  %50-80°dir (18).
Vakalarin %55-100’tinde E-kaderin ekspresyon kaybi1 gozlenir. Bazi invaziv lobiiler
karsinomlarda CDHI1 mutasyonu vardir; ancak timor hiicrelerinde ticari anti-E-
kaderin antikorlarinin tantyabilecegi epitop korundugundan E-kaderin pozitif saptanir.
E-kaderin ekspresyonunun goriildiigii diger bir durum, tiimérde CDH1 “wild-type”
iken kaderin-katenin kompleksinin baska bir iliyesinde inaktive edici mutasyon
olmasidir (59). Vakalarin neredeyse tiimiinde 16q kaybi, %30-50’sinde PIK3CA
aktivasyonu goriiliir. TP53 mutasyonu olduk¢a nadir olup pleomorfik varyantla
iligkilidir. PTEN, TBX3, FOXAl ve HER2 mutasyonlar1 nadir olup
vakalarin %10’undan azinda saptanmistir ancak bu mutasyonlar invaziv lobiiler
karsinomlarda, luminal A invaziv meme karsinomu “NOS” vakalarma gore daha
yiiksektir (18).

B-katenin, hiicre membraninda E-kaderine baglanan bir proteindir. Invaziv
lobiiler karsinomlarin g¢ogunda downregiile oldugundan immiinohistokimyasal
caligmayla saptanamaz. pl20-katenin, IL-24 saliimiyla migratuar aktiviteyi
indiikleyen ve E-kaderine baglanan bir proteindir. Invaziv lobiiler karsinom
olgularinda p120-katenin sitoplazmaya salindigindan, aberran niikleer lokalizasyonda

izlenir (59).
2.5.3.10.3. Makroskopi

Genellikle diizensiz kontiirlii ve sinirlar1 net segilemeyen tiimorlerdir. Ortalama
cap1 bazi serilerde invaziv karsinom “NOS” vakalarindan biiyiik saptanmistir (18).

Tiimdrlerin ¢ogu gri-beyaz, fibroz veya skirdz goriiniimdedir. Bazi olgularda,
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mikroskopik olarak tiimoriin yaygin oldugu bdlgede, makroskopik olarak lezyon
goriilemez. Tiimor, sklerozan adenozisi andiran ¢ok sayida kiigiik ¢apli sert nodiiller

halinde de olabilir (12).
2.5.3.10.4.  Histopatoloji

Invaziv lobiiler karsinom, daginik yerlesimli veya tek tek dizilim gdsteren,
gevsek neoplastik hiicrelerden olusan, genellikle diisiik histolojik dereceli bir
karsinomdur. Vakalarin biiylik kisminda fibroz bir stroma igerisinde tiimor hiicreleri
kordonlar olustururken, bazi vakalarda daginik halde bulunurlar (12). Timor hiicreleri,
kiigiik veya orta boyutta, ¢entikli niikleusludur, sitoplazma ince bir rim halindedir.
Intrasitoplazmik liimen gozlenebilir. Mitoz tipik olarak seyrektir. Lenfovaskiiler
invazyon sik degildir (18).

Invaziv lobiiler karsinomda 10°dan fazla farkli patern tanimlanmustir (59).
Solid paternde tabakalar halinde biiylime ve artmis mitoz, alveoler paternde en az 20
hiicreden olusan globiiler tiimor agregatlar1 goriiliir. Tiibiilolobiiler paternde, tiibiiler
ve lineer biiyliime paterni gosteren neoplastik hiicreler bir aradadir. Lobiiler
karsinomlarda timoér hiicreleri genellikle tek sirali dizilim gdsterir; neoplastik
hiicrelerin en az iki sirali lineer dizilim gostermesi halinde trabekiiler paternden s6z
edilir. Targetoid paternde tiimor hiicreleri, duktus ve lobiillerin ¢evresinde konsantrik
dizilim gosterir (12).

Pleomorfik lobiiler karsinom, lenfosit boyutunun 4 katindan fazla boyutta veya
yiiksek dereceli DKIS niikleusu biiyiikliigiinde niikleuslara sahiptir. Genis eozinofilik
sitoplazmasiyla rabdomyoblastoid goriiniim alabilir. Klasik lobiiler karsinoma gore
belirgin niikleer pleomorfizm, niikleer membran diizensizligi, niikleol belirginligi ve
artmis mitotik aktivite gosterir (Sekil 5) (96). Apokrin, histiyositoid diferansiasyon ve
tash yiizlik hiicreleri goriilebilir.

Invaziv lobiiler karsinomlarin yapisi nedeniyle, tiibiil formasyonunun skoru her
zaman 3’tiir. Niikleer pleomorfizm ve mitoz, histolojik dereceyi belirler (59). Meme
karsinomlarinin %5’inde invaziv karsinom “NOS”a lobiiler diferansiasyon eslik eder,

bu vakalar invaziv duktolobiiler karsinom olarak adlandirilir (18).
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Sekil 5: Invaziv lobiiler karsinom. A, Klasik tip (H&E, x200). B, Pleomorfik
tip (H&E, x200).

2.5.3.10.5. Immiinohistokimya

ER ile pozitiflik oran1 invaziv lobiiler karsinomlarda %80-95 olarak belirtilse
de rutin pratikte ER neredeyse tiim vakalarda pozitif beklenir (18). PR
ekspresyonu %60-70 civarindadir. HER2 amplifikasyonu veya overekspresyonu nadir
olup bazi pleomorfik lobiiler karsinomlarda goriiliir. Ki-67 proliferasyon indeksi
diisiiktiir. Invaziv lobiiler karsinomlarda ER negatifliginin, yiiksek Ki-67 indeksiyle
korele olmadig1 belirtilmistir (24).

Lobiiler karsinomlarda E-kaderinle membrandz boyanma kaybi tipiktir.
Vakalarin %15’inde E-kaderin ekspresyonunun korundugu akilda tutulmalidir (18). a-
katenin, B-katenin, y-katenin ve pl120 katenin, transmembran E-kaderin proteinini
sitoplazmik aktin filamanlarina baglar. Bu komponentlerden birindeki kayip, hiicresel
adherensi ortadan kaldirabilir. p120, hiicre motilitesi, E-kaderin turnoveri, hiicre
baglantilarinin  kurulmas1 ve aktin hiicre iskeletiyle iliskilendirilmistir. Lobiiler
neoplazilerde p120, diffiiz sitoplazmik boyanma gosterir. Duktal neoplazilerde ise
p120 ile membran6z boyanma vardir. B-katenin, Wnt sinyal yolaginda yer alir ve hiicre
proliferasyonunu diizenler. Lobiiler neoplazilerde B-katenin ile komplet membranéz
ekspresyon kaybi goriilir. Duktal neoplazilerde ise [-katenin’in membrandz

ekspresyonu korunmustur (96).
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Lobiiler karsinomlarda bazal belirteglerle, p53 ile ve myoepitelyal belirteglerle
ekspresyon beklenmez. Pleomorfik lobiiler karsinomlarda, p53 ekspresyonu ve Ki-67
proliferasyon indeksi yiiksektir, apokrin diferansiasyon nedeniyle GCDFP-15 ile
diffiiz boyanma goriilebilir (96).

2.5.3.10.6. Prognoz

Genellikle diisiik dereceli, ER pozitif ve HER2 negatif tiimorler olmalarina
karsin, invaziv karsinom “NOS’’lara gore prognozu tartismalidir. Klasik tipte
genellikle histolojik derece 2’dir ve prognozu diger tiplerden daha iyidir. Mitoz
sayisinin  histolojik derecelendirmedeki en Onemli prognostik kriter oldugu
belirtilmektedir. Ki-67 esik degerinin, invaziv karsinomlarda %4 e ¢ekilmesini uygun
goren bir calisma mevcuttur (97). Lobiiler karsinomlar, 5 cm’den biiyiik tiimdr boyutu,
ileri timdr evresi ve lenf nodu pozitifligi ile daha fazla iliskilidir. Taninin ilk 10 yilinda
prognoz invaziv karsinom “NOS’”a benzerken, uzun donemde uzak metastaz, niiks ve
mortalite invaziv lobiiler karsinomda daha fazla goriilmiistiir (18). Histolojik derecesi
1 olan invaziv lobiiler karsinomun prognozu, ayni derecedeki invaziv karsinom
“NOS”’tan kotiidiir (59). Prognostik agidan histolojik derecesi 2 olan invaziv lobiiler
karsinomlarin, histolojik derecesi 3 olan invaziv duktal karsinomlarla
kiyaslanabilecegi belirtilmektedir (97). Invaziv lobiiler karsinomlarm %350’si
Oncotype Dx’e gore diisiik risklidir (59). Neoadjuvan kemoterapiye yanit, aksiller lenf
nodu metastaz1 ve akciger metastaz1 siklig1 invaziv karsinom “NOS’a gore daha

diisiik; kemik, deri, GIS, uterus, over ve meninks tutulumu daha siktir (18), (94).

2.5.4. Meme Karsinomu ve Mediator Kompleksi

Mediator kompleksi, tiim 6karyotlarda bulunan, bas, orta kisim, kuyruk ve
kinaz modiilii alt birimlerinden olusan bir makromolekiildiir (Sekil 6). Ligand bagiml
olarak bazal transkripsiyon mekanizmasiyla etkilesir. Bu etkilesimin RNA polimeraz
I’'yi direk olarak serbestlestirdigi diisiiniilmektedir (98). Transkripsiyonun
entegrasyonunda gorevlidir; DNA bagimli transkripsiyon faktorleri ve RNA polimeraz
IT ile etkilesime gecer (99). Transkripsiyonu diizenleyici fonksiyonunu, gen
ekspresyonunu hem aktive hem de inhibe ederek gosterir. Farkli Mediator alt

birimlerinin, dstrojen ve androjen reseptdr gen ekspresyonunda diizenleyici rol aldig
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ve ekspresyonlarinin meme ve prostat kanserlerinde degiskenlik gdsterdigi
bildirilmistir. Mediator alt birimlerinin ekspresyonlarindaki degisikliklerin, Mediator

fonksiyonunu etkileyerek maligniteye yol acabilecegi ongoriilmiistiir.
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Sekil 6: Bas (head), orta (middle), kuyruk (tail) ve CDK8 modiillerinden olusan
Mediator kompleksi (100).

2.54.1. MEDI1

MED1, Mediator koaktivatdr kompleksinin 6nemli bir alt birimidir. 17q12°de
lokalize olur, niikleer reseptor baglanma yiizeyi gorevi goriir, fonksiyonel olarak hiicre
biiylimesi ve gelisiminde dnemlidir (101). HER2 ve ER sinyal yolaklar1 i¢in kritik bir
etkilesim noktasidir ve tiim primer meme kanserlerinin %350’sinden fazlasinda
MED1’in amplifiye veya overeksprese oldugu bilinmektedir (102), (103). MED1 ve
MED24’ilin Ostrojen reseptor fonksiyonlarina etki ederek pubertal meme bezlerinin
gelisiminde ve meme kanseri gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir (104). MED1
delesyonunun embriyo i¢in lethal oldugu, embriyonun normal gelisimi i¢in MED1’in
vazgecilmez bir kofaktdor oldugu bildirilmistir (105). MED1 ayrica ER bagimh
endojen gen ekspresyonu ve Ostrojen bagimli tiimor hiicre proliferasyonu igin
gereklidir (106), (107). GATA protein ailesi, GABPa, BRCA-1 ve p53 gibi diger
diizenleyici transkripsiyon faktorlerinin de direk baglanma hedefidir (108), (109). ER
aracili gen regiilasyonunda MEDI, diizenleyici transkripsiyon faktorleri ve RNA
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polimeraz II baglatici aparat arasindaki fonksiyonel etkilesimi kolaylagtirmaktadir

(110) (Sekil 7).

Nucleosome(s)'
5
- ATP-
Dependamt
(Swi-SNF)

oy HAT
(p300, (CARMY,
SRC1.23)\ pRMT)

Pre-initiation complex (PIC)

Sekil 7: MED1’in diizenleyici transkripsiyon faktorleri ve RNA polimeraz 11

baslatic1 aparat arasindaki fonksiyonel etkilesimi (111).

Tiimoérde artmis MEDI1 ekspresyonu, ER pozitif meme kanserlerindeki
tamoksifen direnciyle ve metastazla anlamli olarak iliskili bulunmustur (112), (113).
Edinilmis tamoksifen direncinde MEDI’in spontan olarak upregiile oldugu
bilinmektedir. Fosforile MED1 ve Ostrojen reseptorii, ekstraselliiler sinyallerle regiile
olan kinazlara bagl olarak tamoksifen direng¢li meme kanseri hiicrelerinde artmistir.
Fosforile MED1, niikleusta akiimiile olur ve ER ile artmis etkilesim gosterir. MED1’in
etkisiz hale getirilmesi hem in vitro hem de in vivo olarak tamoksifen direngli
hiicrelerdeki tamoksifen direncini ortadan kaldirmaktadir ve tiimor hiicrelerini bir
Ostrojen reseptor antagonisti olan fulvestrant tedavisine duyarli hale getirmektedir
(103). MED1’in agresif alt tiplerde overeksprese oldugu, daha yiiksek klinik risk ve

mortalite ile iliskilendirildigi ortaya konmustur.

Tamoksifen direngli meme kanseri hiicrelerinde EGF stimiilasyonuyla, MED1’
in niikleer lokalizasyonunda ve fosforilasyonunda artis elde edilmistir (114). Devaml

ERK (Extracellular signal-regulated kinases) aktivasyonu sonucunda ER ve MED1’in
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fosforilasyon seviyelerinde artig saptanmis olup bunun tamoksifene kars1t MED1 ve
ER etkilesimini arttirmaya yonelik diizenleyici bir mekanizma oldugu diistiniilmiistiir
(114). Aym ¢alismada, meme tiimorlerinde immiinohistokimyasal yontemle MEDI1
ekspresyonu incelendiginde degisken sonuglar elde edilmistir. Rekiirrenssiz
sagkalimm dusiik oldugu olgularda MEDI1 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. MED1 diisiik alt grupta ise tamoksifenle tedavi edilen olgularda
rekiirrenssiz sagkalimin, kontrol grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. MEDI1

ekspresyonundaki artis diisiik sagkalimla iliskilendirilmistir (114).

ER koaktivatorii olarak da adlandirilan MED1’in, HER2 pozitif primer meme
karsinomlarinda genellikle amplifiye oldugu (102), HER2 amplifikasyonunun veya
overekspresyonunun MAPK/ERK yolagin1 aktive ederek MEDI fosforilasyonunu
arttirdig1r ve sonug¢ olarak ER aktivitesini etkiledigi literatiirde bildirilmistir (115),
(116).

Adjuvan tamoksifen tedavisi almis hormon reseptorii pozitif, erken evre
invaziv meme kanseri olan 60 kadin hastanin incelendigi bir ¢alismada rekiirrens

gosteren olgularda MED1 ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (117).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan trastuzumab ve fulvestrantin, timor
dokularinda tek basina ve kombine kullaniminda fosforile MED1 proteinini azalttiklar
gosterilmistir ve bu iki ajanin hormon reseptorii pozitiff HER2 pozitif meme
kanserlerinde MED1 aktivasyonunu inhibe ederek prognozu iyilestirebilecegi ortaya

konmustur (118).

MED1 ekspresyonu bazi diger kanser tiplerinde de incelenmistir ve degisken
sonuglar elde edilmistir. MED1 downregiilasyonu bazi kanser tiplerinde artmis
invazyon ve tiimorojenik fenotiple iligkilendirilmistir. Kliimper ve ark. ait bir
calismada mesane karsinomunda kas invazyonu ve lenf nodu metastazi gosteren
vakalarda MED1 ekspresyonu anlamli olarak diisiik saptanmistir. Diisik MEDI1
ekspresyonu azalmis sagkalimla iligkili bulunmustur (119). Melanomlarda ve
akcigerin kii¢lik hiicreli dis1 karsinomlarinda MED1’in etkisiz hale getirilmesinin in
vitro olarak invazyonu arttirdig1 goriilmiistiir (120), (121). MED1/TRAP220 kaybinin
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda metastaz iliskili genleri etkileyerek

invazyonu ve metastazi arttirdigi bildirilmistir (122). Akciger adenokarsinomlarinda
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azalmis MEDI1 ekspresyonu artmis pT evresi, lenfovaskiiler invazyon ve kisa sagkalim
ile iliskili bulunmustur (123). Ote yandan MED1’in kinaz modiilii olan CDKS8’in,
kolorektal karsinomda onkogen gorevi gordiigli bildirilmistir. MED1 aktivasyonu, ER
ve AR gibi niikleer reseptorler icin MED1’in kavsak gorevi gormesinden dolay1 meme
kanseri haricinde prostat kanseri onkogeneziyle de iliskilendirilmistir (119), (124).
Melanomlarda MED1’in incelendigi bazi ¢aligmalarda MED1’in hem upregiile hem
de downregiile olabildigi belirtilmistir (125). Literatiirdeki veriler MED1’in tiimor-
spesifik bir rolii oldugunu, upregiilasyonu veya downregiilasyonunun tiimorogeneze

ve tiimor davranigina etki edebilecegini diisiindiirmektedir.

2.54.2. MED7

Mediatér kompleksi, ¢oklu alt birimlerden olusan transkripsiyonel bir
koaktivator kompleksi olup neredeyse tiim protein kodlayan genlerin transkripsiyonu
icin gereklidir (126). Alt birimlerinden biri olan MED7, 5q33°te lokalize olup gonadal
gelisim ve embriyogenezde 6nemli role sahiptir (127). Mediatér alt modiillerinin
delesyonu sonucunda metabolik diizenlemeler, strese karsi cevap ve bazi aminoasit
biyosentez yolaklarinin etkilendigi bildirilmistir (128). Gen transkripsiyonunu aktive
eden ER-aracil1 yolakta dimerize ER, DNA sekanslarina direk olarak baglanir. Ancak
ER’nin gen aktivasyonu i¢in kullandig1 klasik olmayan yolaklar da bulunmaktadir. Bu,
aktivator protein 1 veya spesifite proteini 1 (Sp-1) ile olmaktadir. MED7, Sp-1
aktivitesi i¢in diizenleyici gérev gormektedir ve bu fonksiyonuyla klasik olmayan ER
gen aktivasyonunda MED7’nin Sp-1 iizerinden rol iistlendigi kabul edilmektedir
(129). Gastrointestinal stromal tliimorlerin incelendigi bir arastirmada MED7
downregiilasyonunun artmig timor riskiyle iligkili oldugu ve MED7 nin potansiyel bir
1yl prognoz belirteci olabilecegi ortaya konmustur (130). Joseph ve ark. ait bir
calismada yiiksek MED7 mRNA ekspresyonu, meme karsinomlarinda diisiik derece,
ileri yas, iyl prognostik histolojik tiplerle (lobiiler ve miisindz tip) ve daha iyi
prognozla iliskili bulunmustur. Ayrica ER ve PR pozitif tiimorlerde yiiksek MED7
mRNA ekspresyonu tespit edilmistir (131). Bazal alt tipte, en diisiik MED7 ekspresyon
seviyeleri gozlenmistir. MED7, lenfovaskiiler invazyon ile ters korelasyon
gostermistir. Protein ekspresyonu degerlendirildiginde yliksek niikleer MED7
ekspresyonunun, kii¢iik tiimdr boyutu, diisiik derece, diisiik mitotik skor, yiiksek tiibtil

formasyonu, diisiik niikleer pleomorfizm, pozitif ER ve PR ekspresyonu ile iliskili
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oldugu saptanmistir (131). Lobiiler karsinomlarda duktal “NOS” ve mediiller alt
tiplere gore MED7 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. HER2 ekspresyonu ile
anlamlhi  bir iliski gosterilememistir. MED7, luminal meme kanserlerinde
overekspresyon gosteren ve iyi prognozla iligkili bulunan CARM1, RERG, FOXA,
luminal sitokeratinler, steroid reseptorleri, hiicre dongiisii inhibitdrleri (p21 ve p27) ile
pozitif iligki gostermektedir (131), (132). MED7’nin negatif korelasyon gdsterdigi
parametreler: Ki-67, N-kaderin gibi epitelyal-mezenkimal transizyon belirtecleri,
PIK3CA gibi sinyal yolag1 biyobelirtecleri ve EGFR olarak belirtilmistir (131). EGFR
overekspresyonu artmis tiimor boyutu, kotii prognozla iliskili olup, ER ekspresyonuyla
ters korelasyon gosterir (133). Ayrica EGFR aktivasyonu fosforilasyon kaskadlarini
aktive ederek ER transaktivasyonuna sebep olmaktadir (134). MED7’nin EGFR ile
negatif korelasyonu sebebiyle EGFR-aracili liganddan bagimsiz ER aktivasyonunu
azaltabilecegi ortaya konmustur (131). N-kaderin kazanimi, meme kanserinde
agresiflik ve invazyonla iliskili olup (135) MED7’nin kanser hiicrelerinin bu fenotipe
geemesinde koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (131). CK5/6 ve CK17 gibi
sitokeratinler yliksek derece, ER ve PR negatifligi ve kotlii prognozla kuvvetle
iligkilidir (136) ve MED?7 ile negatif iliski gostermektedir. MED7’nin histon
modifikasyon agamalariyla da baglantis1 olabilecegi one siiriilmektedir (137).
MED7’nin meme kanseri biyolojisinde multifonksiyonel bir rolii oldugu ve prognostik
biyobelirte¢ arastirmalarinda pek cok platformda kullanilabilecegi ifade edilmistir
(131).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Saglhk Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 10/01/2019 tarihindeki E-18-

2436 nolu karari ile etik kurul onay1 almistir.
3.2. ARASTIRMA GRUBU

Bu calismada, 2016-2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Patoloji
Klinigi’nde tan1 almis, in situ veya invaziv karsinom nedeniyle eksizyonel biyopsi,
mastektomi ve mastektomi ile birlikte aksiller disseksiyon yapilan 75 olgu belirlendi.
Olgulardan 25’1 invaziv meme karsinomu “NOS”, 25’1 invaziv lobiiler karsinom ve
25’1 karsinoma in situ (duktal ve lobiiler) idi. Timor komsulugunda izlenen 16 adet
timor dis1 meme dokusu, normal meme dokusundaki ekspresyonu degerlendirmek
amaciyla calismaya dahil edildi.

Her olgu i¢in; yas, cinsiyet ve karsinomla ilgili bilgiler patoloji raporlarindan
elde edildi. Klinik bilgilere, FONET ve HICAMP hastane bilgi sistemlerinden ulasildi.
Sagkalim bilgilerine ise, 0liim bildirim sisteminden ulasildi. 50 invaziv karsinom
olgusunun 2’si yabanci uyruklu oldugundan klinik ve sagkalim bilgilerine ulagilamadi.

Calismaya uygun 75 olgunun parafin bloklar1 ve lamlar1 patoloji arsivinden
cikartildi. Olgularin H&E ile boyali lamlar1 151k mikroskobunda iki gézlemci (AA,
EO) tarafindan yeniden degerlendirildi. Karsinomla ve patolojik evre ile ilgili
parametreler 2019 WHO Meme Tiimorleri siniflandirmasina, Nottingham histolojik
derecelendirmesine ve AJCC’nin 8. Edisyonuna goére yeniden belirlendi.

Olgularin patoloji raporlarindaki ER, PR, Ki-67 ylizdeleri ve C-erbB2 skorlar1
ASCO/CAP kilavuzuna ve 2019 WHO Meme Tiimorleri siniflandirmasia gore
degerlendirildi. ER ve PR i¢in; tiimor hiicrelerinin %1°1 ve iistiinde niikleer boyanma
varlig1 pozitif kabul edildi. C-erbB2 i¢in; immiinohistokimyasal ¢aligmada Skor:3
olan olgular pozitif, Skor:0 ve 1 olan olgular negatif olarak kabul edildi.
Immiinohistokimyasal ¢alismada Skor:2 olarak degerlendirilen vakalarin ise FISH
sonucu esas alindi. Ki-67 proliferasyon indeksi <%14 olan olgular diisiik; > %14 olan

olgular yiliksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahip olarak degerlendirildi.
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Invaziv karsinom olgular1 molekiiler alt tiplerine gore de smiflandirildi. Bu
amacla invaziv karsinomlar, luminal A benzeri, luminal B benzeri ve non-luminal
olmak iizere 3 grupta toplandi. Luminal A benzeri timérler, ER ve PR ile pozitif, C-
erbB2 negatif, Ki-67 proliferasyon indeksi %14’{in altinda olan tiimorlerdir. Luminal
B benzeri tiimdrler ER pozitiftir. C-erbB2 pozitif veya Ki-67 proliferasyon indeksi
%14 ve iistii olan vakalar bu gruptadir. Non-luminal timorler, ER ve PR negatiftir.

Olgular Nottingham Prognostik Indeksi’ne gore de gruplandi. Nottingham
Prognostik Indeksi (NPI), 1975'te yapilan prospektif bir ¢calismaya dayanan lenf nodu
durumu, tiimor boyutu ve histolojik dereceyi kombine eden bir prognostik sistemdir.
Bu degerlendirmeye uzak metastazi olan olgular dahil edilmez. NPI hesaplanirken lenf
nodu puani; lenf nodu tutulumu yoksa 1; en fazla 3 lenf nodu metastazi varsa 2, 4 veya

daha fazla lenf nodu metastazi varsa 3 olarak skorlanir (138).

NPI Formiilii= Maksimum invaziv kanser boyutu (cm) x 0,2 + Lenf nodu evresi

puani (1, 2 veya 3) + Histolojik derece (1, 2 veya 3).

Olgular NPI skoruna gore 4 kategoride gruplanir: Skor I (miikkemmel) <2,4;
Skor 1II (iyi) >2,4 ancak <3,4; Skor III (orta) >3,4 ancak <5.4; Skor IV (kétii) >5.4.
Tablo 7°de NPi’ye gore literatiirdeki 5 yillik ve 10 yillik sagkalim verileri
gosterilmistir. Calismamizda NPI skoru <34 iyi; <5.4 orta; >5,4 kétii prognostik grup

olarak kategorize edildi.

Tablo 7: NPI’ye gore literatiirdeki 5 yillik ve 10 yillik sagkalim yiizdeleri
(139).

NPi S yilik sagkalim 10 yilhk sagkalim
I %97 %89
II %93 %84
111 %90 %77
10Y %88 %73

Her bir olgu i¢in, in situ ve invaziv karsinom alanlarini i¢eren lamlar, in situ ve

invaziv karsinomu temsil eden farkli renkte kalemlerle isaretlendi. Ardindan
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isaretlenmis lamlarin ait oldugu parafin bloklar se¢ildi. Segilen bloklar, kendilerine
uyan lamlarla eslestirilerek, ilgili alanlar bu kez farkli renkte kalemlerle bloklar
tizerinde isaretlendi. Boylece dokular doku mikroarray (“tissue mikroarray”=TMA)

yontemi i¢in hazir hale getirildi.
3.3. DOKU MiKROARRAY YONTEMININ HAZIRLANMASI

Boliimiimiiz laboratuarinda, bu islem i¢in uygun bos parafin bloklar dokiildii.
4 mm’lik bir punch biyopsi aleti kullanilarak, bloklarda isaretlenen in situ ve invaziv
karsinom dokularindan punch biyopsiler alindi. Bu biyopsiler, doku mikroarray i¢in
hazirlanan bos parafin bloklara, diizenli ve belirli bir sirayla gdmiildii. Bu diizen ve
siralama igin bir sablon olusturuldu; kor biyopsilerin patoloji numaralari bu sablona
gecirildi. Bu yontemle 50 invaziv karsinom, 25 in situ karsinom olgusundan ayr1 ayri
alian punch biyopsilerle, 75 adet kor biyopsiden olusan 5 adet parafin blok hazirlandi.
Tiimor dist meme dokulari ise, karsinom olgularindaki peritiimoral alanlardan secildi.
Hazirlanan TMA blok ve H&E boyali kesit 6rnegi Sekil 8 ve Sekil 9’da gosterilmistir.
TMA yontemiyle ¢ok sayida vakayi, az sayida blokla degerlendirebilme imkani
yaratildi. Bu durum hem degerlendirmeyi kolaylastirmakta hem de zaman, kullanilan
malzeme ve immiinohistokimyasal antikor agisindan tasarruf saglamaktadir. Ardindan

immiinohistokimyasal ¢alismaya gecildi.

42



Sekil 8: TMA parafin blok 6rnegi.

Sekil 9: TMA H&E boyali kesit 6rnegi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA YONTEMI

Immiinhistokimyasal ¢alismada belirlenen iki antikor (Anti-TRAP220/MED]1 ve
Anti-MED?7) {ilkemizde ilk kez bir ¢calismada kullanilmaktadir. Ayrica literatiirde bu
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antikorlarin uygulanmasi hakkinda ¢ok az ve 6zet bilgi verilmektedir. Bu durum, bu
antikorlarla optimum boyanma saglanana kadar bir¢cok deneme yapmamiza neden
olmustur. Antikorlardan sirasiyla 1/50, 1/75 ve 1/100 diliisyonla yapilan denemelerden

sonra en saglikli boyanma asagida belirtilen prosediirle elde edildi.

MED1

%10’luk formaldehit ile fikse edilmis, parafin bloklara gémiilii dokulardan 4
mikronluk kesitler, 6zel olarak kaplanmig lamlara alindi. Adhezyon gliciinii arttirmak
amaci ile lamlara (microcult, 76x26x1,1 mm, pozitif sarjli, REF:216110) yumurta aki,
gliserol ve distile su sirasiyla 2:1:1 hacminde karistirilarak firga yardimiyla ince bir
tabaka halinde siiriildii. Lamlar 24 saat oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kesitler,
80°C’ye ayarlanmis etiivde, 20 dakika bekletildi. Etiivden alinip, oda sicakliginda 10
dakika bekletildikten sonra deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri de
dahil olmak iizere tiim IHK'sal boyama siireci, tam otomatik IHK boyama cihazi ile
gerceklestirildi. IHK boyama sistemi olarak biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen
peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren
(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760-500, Ventana
Medical Systems, Tucson, AZ) ile tam otomatik IHK boyama cihazi (Ventana
BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanildi. Anti-
TRAP220/MEDI1 poliklonal tavsan antikoru (Klon ab64965, abcam, Cambridge, UK)
manuel olarak titre edildi ve 60 dk siireyle inkiibe edildi. Zit boyamas1 hematoksilen
ve mavilestirici soliisyon ile cihazda tamamlandi. Cihazdan alinan lamlar ¢esme suyu
ile yikanip dehidratasyon ve ksilenle seffaflandirma yapildiktan sonra Coverslipping

Film (Tissue-Tek, Sakura, Japan) ile kapatilarak islem sonlandirildi.

MED7

%10’luk formaldehit ile fikse edilmis, parafin bloklara gdmiilii dokulardan 4
mikronluk kesitler, 6zel olarak kaplanmis lamlara alindi. Adhezyon giiciinii arttirmak
amaci ile lamlara (microcult, 76x26x1,1 mm, pozitif sarjli, REF:216110) yumurta aki,
gliserol ve distile su sirastyla 2:1:1 hacminde karistirilarak firca yardimiyla ince bir
tabaka halinde siiriildii. Lamlar 24 saat oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kesitler,

80°C’ye ayarlanmis etiivde, 20 dakika bekletildi. Etiivden alinip, oda sicakliginda 10
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dakika bekletildikten sonra deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri de
dahil olmak iizere tiim IHK'sal boyama siireci, tam otomatik IHK boyama cihazi ile
gerceklestirildi. IHK boyama sistemi olarak biyotinsiz, HRP multimer bazl, hidrojen
peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren
(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760-500, Ventana
Medical Systems, Tucson, AZ) ile tam otomatik THK boyama cihazi (Ventana
BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanildi. Anti-MED7
monoklonal tavsan antikoru (Klon ab187146, abcam, Cambridge, UK), manuel olarak
titre edildi ve 16 dk siireyle inkiibe edildi. Zit boyamasi hematoksilen ve mavilestirici
soliisyon ile cihazda tamamlandi. Cihazdan alinan lamlar ¢esme suyu ile yikanip
dehidratasyon ve ksilenle seffaflandirma yapildiktan sonra Coverslipping Film
(Tissue-Tek, Sakura, Japan) ile kapatilarak islem sonlandirildi. Kullanilan antikor,
dilisyon ve inkiibasyona iligkin bilgiler Tablo 8’de verilmistir. TMA yOntemiyle
hazirlanan bloklarin 6rnek immiinohistokimyasal g¢alisma kesitleri Sekil 10°da

gosterilmistir.

Tablo 8: immiinohistokimyada kullanilan antikorlarin &zellikleri.

Antikor Klon Diliisyon  Inkiibasyon  Sicaklik Kontrol
Siiresi Dokusu
Anti- ab64965 1/100 60 dakika 37 °C Meme
TRAP220/ Karsinomu
MED1
Anti-MED7 ab187146 1/100 16 dakika 37°C Papiller Tiroid
[EPR15410] Karsinomu

45



Sekil 10: TMA yontemiyle hazirlanan in situ ve invaziv karsinom bloklarinin

immiinohistokimyasal kesit 6rnekleri.

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMANIN
DEGERLENDIRILMESI

Immiinohistokimyasal antikorlarla boyali kesitlerin mikroskobik
degerlendirmesinde, x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler iceren 151k mikroskobu
(Nikon Eclipse Ni-U, Nikon Corporation, Japan) kullanildi. Immiinohistokimya
preparatlari, boyanma yayginligi, yogunlugu ve boyanmanin hiicredeki lokalizasyonu
g0z oniinde bulundurularak degerlendirildi. MEDI1 antikoru ile boyanan preparatlarda
niikleer ve sitoplazmik boyanma, MED7 antikoru ile boyanan preparatlarda niikleer
boyanma esas alindi. Boyanmanin yogunlugu ve yayginligi agisindan karsinom
dokular1 incelendi. Ancak degerlendirme, dagilimda belirgin boyanma farklilig
goriilmemesi nedeniyle yapilamadi. Bu nedenle nicel bir degerlendirme ihtiyaci ortaya
cikti. Bu amagla, dijital olarak H-skoru hesaplamasi tercih edildi. H-skoru, ozellikle
steroid hormon reseptorlerinde kullanimi olan, niikleer boyanmanin yayginligini ve

yogunlugunu hesaplamay1 hedefleyen bir sistemdir (140).

H-skor formiilii = (Yogunluk kategorisi 1’de (6rn: diisiik) boyanan hiicrelerin

yiizdesi x 1) + (Yogunluk kategorisi 2’de (6rn: orta) boyanan hiicrelerin yiizdesi x 2)

+ (Yogunluk kategorisi 3’te (0rn: yiiksek) boyanan hiicrelerin yiizdesi x 3).

46



Bu toplam ile 0-300 arasinda bir H-skor elde edilmis olur.

Leica Aperio AT Turbo (Dr. Vista, CA, USA) slayt tarama cihazinda H&E boyali
preparatlar x40, immiinohistokimyasal antikorlarla boyali preparatlar ise x20 objektifi
ile dijitallestirildi. MED1 ve MED7 boyanmalari, semikantitatif goriintii analiz
programi olan Virapath-2.1 (Virasoft Yazilim A.S., Istanbul, Tiirkiye) programi ile
dijitallestirilerek degerlendirildi. Degerlendirilen her vakada hem invaziv hem in situ
karsinom alanlar1 ayr1 ayr1 manuel olarak isaretlenerek hiicre segmentasyon analizi
calistirildi. MED1 antikoru ile boyanan preparatlarda niikleer ve sitoplazmik boyanma,
MED?7 antikoru ile boyanan preparatlarda niikleer boyanma degerlendirildi. Analiz
sirasinda boyanma siddetine gore segmente edilen hiicreler, H-skor algoritmasina gore

Virapath programi tarafindan 0-300 arasinda skorlandi.

3.5.1. Invaziv Tiimorler Icin Boyanma Yogunlugunun

Derecelendirilmesi

Literatiirde mesane tiimdrlerinde yapilan bir ¢alismada, MED1 boyanmasinda
diisiik-yiiksek ayirimi igin ortalama boyanma tonu esik degeri olarak kabul edilirken
(119), MED?7 ile yapilan bir ¢alismada ise ortanca H-skor esik degeri olarak kabul
edilmistir (131).

Calismamizda diistik-yiiksek ayirimi i¢in yapilan, parametrik ve non-parametrik
karsilastirmali istatistiksel analizler sonucunda anlamli fark saptanan durumlarin,
tamamiyla hipotez testi olusturularak optimal bir fonksiyonel H-skor esik degeri
olusturulmas1 planlandi (141). Hipotez testi olusturulamamasi durumunda ise H-
skorlart normal dagilim gosterirse ortalamanin, gostermezse ortanca degerin esik

deger kabul edilmesi kararlastirildi.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi R Statistical Software- 4.0.2
(R Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya) programiyla
gergeklestirildi. Tanimlayici veriler n (%), ortalama+standart sapma ve ortanca (min-
maks) degerleri ile sunuldu. Normallik varsayiminin analizinde Shapiro-Wilk, varyans
homojenitesinin arastirilmasinda Bartlett testi kullanildi. Normal dagilim ve varyans

esitligi kosullar1 saglandiginda iki bagimsiz 6rneklem karsilastirilirken iki 6rneklem t-
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testi, ikiden fazla bagimsiz 6rneklem karsilagtirmalarinda, tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli ANOVA sonuglar1 drneklem sayisi
esit olmadiginda Tukey-Kramer post-hoc testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren ancak varyans esitliginin saglanmadigi iki bagimsiz O6rneklem
karsilagtirmalarinda Welch t-testi kullanildi. Normal dagilimin ve varyans esitliginin
saglanmadig1 durumlarda iki bagimsiz 6rneklem karsilastirilirken Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla bagimsiz 6rneklem karsilastirilirken Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Ayni olguya ait birden fazla Ol¢limiin degerlendirildigi invaziv karsinom-in situ
karsinom H-skor karsilagtirmalarinda normal dagilim ve varyans esitligi saglaniyorsa
bagimli gruplar t-testi; saglanmiyorsa Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin arasindaki iliskiyi arastirirken Fisher kesin olasilik testine bagvuruldu.
MED1 ve MED?7 ekspresyonlari i¢in optimal esik deger, ikili hipotez testleri ve en
kiiciik kareler yontemi ile belirlendi. MED1 ve MED7 ekspresyon gruplarinin
birbirleriyle ve prognostik parametrelerle iliskisi, Spearman siralama korelasyon ve
Kendall sira korelasyon katsayisi testleriyle degerlendirildi. Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier, Log-rank testi ve Cox proportional-hazards modeli kullanildi. Tiim

testlerde 0,05°ten kii¢iik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastirma grubunun 6nceden belirlenmesine karsin, bulgularin daha dogru
tartigilabilmesi amaciyla orneklem genisliginin tahmini, R Statistical Software-
4.0.2’1n “pwr” paketiyle yapildi. Orta etki boyutu, 0,80 diizeyinde istatistiksel gii¢ ve
alpha=0,05e gore yapilan gii¢ analizinde 2 kategorili gruplarin karsilastirilmasinda
n=87, 2 bagimsiz grup ortalamasimin karsilastirilmasinda n=63, 3 bagimsiz grup

ortalamasinin karsilastirilmasinda n=52 olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. KLINiK VE HISTOPATOLOJIK VERILER
4.1.1. Invaziv Meme Karsinomlari
Invaziv karsinomlarin demografik, genel, klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Meme karsinomu olgularinin tamami kadin olup yas ortalamast 54,3+11,7 idi. En
geng hasta 36, en yasli hasta 84 yasindaydi. Yas i¢in esik deger 50 olarak kabul edildi.
Buna gore olgularin 20’si (%40) 50 yasin altinda; 30’u (%60) 50 yas ve lizerindeydi.
Olgularin yas dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.

o
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Sekil 11: Invaziv meme karsinomlar1 olgularinin yas dagilimu.

Olgulara ait ameliyat materyallerinin 20°s1 (%40) eksizyonel biyopsi, 12’si
(%24) mastektomi, 18’1 (%36) mastektomi ve aksiller disseksiyon seklindeydi.
Aksiller disseksiyon hastalarin 20’sine (%40) yapilmis olup 2 eksizyonel biyopsi
materyalinin aksiller disseksiyonu bulunmaktaydi. Invaziv karsinom olgularinda yas

ve cerrahi spesmenleri 6zellikleri Tablo 9’da gosterilmektedir.
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Tablo 9: Invaziv karsinom olgularinda yas ve cerrahi spesmen 6zellikleri.

Invaziv karsinomlarda yas ve cerrahi

materyal ozellikleri n=>50 (%)
Tam yasi

<50 20 (%40)
>50 30 (%60)
Cerrahi Materyal

Eksizyonel biyopsi 18 (%36)
Eksizyonel biyopsi ve aksiller disseksiyon 2 (%4)
Mastektomi 12 (%24)
Mastektomi ve aksiller disseksiyon 18 (%36)

Histolojik tip agisindan olgularin 25’1 (%50) invaziv karsinom “NOS” (invaziv
duktal karsinom), 25’i (%50) invaziv lobiiler karsinomdu. Invaziv lobiiler

karsinomlarin biri pleomorfik varyant morfolojisindeydi (%2).

Tiimor ¢apr degerlendirilirken, tiimoriin en biiylik boyutu esas alindi. Buna
gore en kiigiik tiimdr capt 0,8 cm, en biiyiigii 14 cm olup ortalama ¢ap 3,7 cm idi.
Nottingham histolojik derecelendirmesine gore olgularin 8’1 (%16) derece 1, 30’u
(%60) derece 2, 12’si (%24) derece 3’tii. Histolojik tiplere gére Nottingham histolojik
derecelerinin dagilimi Sekil 12°de gosterilmektedir. Olgularin 33’ilinde (%66)
lenfovaskiiler invazyon, 15 (%30) tanesinde perindral invazyon mevcuttu. Olgularin
16’sinda (%32) lenf nodu metastazi vardi. Invaziv karsinomlarin mikroskobik

ozellikleri Tablo 10°da ozetlenmektedir.
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Sekil 12: Histolojik tiplere gore Nottingham histolojik derecelerinin dagilimu.

Tablo 10: Invaziv karsinomlarin mikroskobik ozellikleri.

Invaziv karsinomlarin

mikroskobik o6zellikleri n=150 (o)
Histolojik derece

1 8 (%16)
2 30 (%60)
3 12 (%24)
Histolojik tip

Duktal 25 (%50)
Lobiiler 25 (%50)
LVi

Var 33 (%66)
Yok 17 (%34)
PNi

Var 14 (%28)
Yok 36 (%72)
Lenf nodu metastaz1®

Var 16 (%32)
Yok 18 (%36)

*16 olgunun (%32) sentinel lenf nodu incelemesi ve/veya aksiller
disseksiyon materyali bulunmamaktadir.

TNM evresi incelendiginde, 17 olgu (%34) T1, 23 olgu T2 (%46), 10 olgu
(%20) T3 kategorisindeydi. Aksiller lenf nodu tutulumuna gore 18 olgu (%36) NO, 10
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olgu (%20) N1, 3 olgu (%6) N2, 3 olgu (%6) N3 nodal evresindeydi. Histolojik tiplere
gore T ve N evrelerinin dagilimi Sekil 13 ve Sekil 14’°te gosterilmektedir. Klinik evre

acisindan 8 olgu (%16) evre 1, 16 olgu (%32) evre 2, 10 olgu (%20) evre 3

kategorisindeydi.
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Sekil 13: Invaziv karsinomlarda histolojik tiplere gore T evrelerinin dagilimu.

O Lobuler
O Duktal

15

Vaka sayisl
10

o - L il E § -

NO N1 N2 N3

N EVRESI

Sekil 14: Invaziv karsinomlarda histolojik tiplere gore N evrelerinin dagilim.

52



Nottingham prognostik indeksi 10 (%20) olguda iyi, 17 (%34) olguda orta, 7
(%14) olguda kotii prognostik kategoridedir. Olgularin T, N, klinik evre ve NPI’ye
gore dagilimi Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11: Olgularin T, N, klinik evre ve NPI’ye gére dagilimi.

Evre ve NPI =50 (%)
T evresi

T1 17 (%34)
T2 23 (%46)
T3 10 (%20)
N evresi*

NO 18 (%36)
N1 10 (%20)
N2 3 (%6)
N3 3 (%6)
Klinik Evre*

I 8 (%16)
11 16 (%32)
11 10 (%20)
NPi*

Iyi prognostik grup 10 (%20)
Kétii prognostik grup 7 (%14)
Orta prognostik grup 17 (%34)

*16 olgunun (%32) sentinel lenf nodu incelemesi ve/veya aksiller
disseksiyon materyali bulunmadigindan evrelendirme yapilamadi.

Invaziv karsinomlarda hormon reseptorleri, C-erbB2, Ki-67 proliferasyon

indeksi ve molekiiler alt tiplerin dagilimi

Olgularin 43’1 (%86) ER pozitif, 7’si (%14) ER negatifti. Olgularin 41’1 (%82)
PR pozitif, 9’u (%18) PR negatifti. C-erbB2, 8 olguda (%16) pozitif, 42 olguda (%84)
negatifti. Ki-67 proliferasyon indeksi 14’ten diisiik olan olgu sayis1 29 (%58) iken, 21
(%42) olguda, Ki-67 proliferasyon indeksi %14 ve iistiindeydi.

Molekiiler alt tiplere gore 18 (%36) olgu Luminal A benzeri, 26 (%52) olgu
luminal B benzeri, 6 (%12) olgu non-luminal benzeri olarak siniflandirildi. Olgularin

immiinohistokimyasal 6zellikleri Tablo 12°de gosterilmektedir.
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Tablo 12: Olgularin immiinohistokimyasal bulgulara gére dagilimau.

Immiinohistokimyasal

ozellikler n=>50 (%)
ER

Negatif 7 (%14)
Pozitif 43 (%86)
PR

Negatif 9 (%18)
Pozitif 41 (%82)
C-erbB2

Negatif 42 (%84)
Pozitif 8 (%16)
Ki-67

Diisiik 21 (%42)
Yiiksek 29 (%58)
Molekiiler Alt Tip

Luminal A benzeri 18 (%36)
Luminal B benzeri 26 (%52)
Non-luminal benzeri 6 (%12)

4.1.1.1. invaziv duktal karsinomlar

Olgularin ortalama yas1 54,4+11,1 olup, yas araligi 38-78’di. Olgularin 8’1
(%32) 50 yas alt1; 17°s1 (%68) 50 yas ve lstlindeydi. Ameliyat materyallerinin 11’1
(%44) eksizyonel biyopsi, 5’1 (%20) mastektomi, 9’u (%36) mastektomi ve aksiller

disseksiyon materyaliydi.

En kii¢lik timdr ¢ap1 1 cm, en biiylik timor ¢ap1 14 cm olup ortalama ¢ap 3,7
cm idi. Nottingham histolojik derecelendirmesine gore olgularin 5’1 (%20) derece 1,
9’u (%36) derece 2, 11°1 (%44) derece 3’tii. Olgularin 16’sinda (%64) lenfovaskiiler
invazyon, 6’sinda (%?24) perindral invazyon mevcuttu. Olgularin 8’inde (%32) lenf

nodu metastazi vardi.

Olgularin 9’u (%36) T1, 11’1 (%44) T2, 5’1 (%20) T3 tiimor evresindeydi.
Aksiller lenf nodu metastazina gore 10 olgu (%40) NO, 5 olgu (%20) N1, 3 olgu (%12)
N2 evresindeydi. Klinik evreye bakildiginda 5 olgu (%20) evre 1, 9 olgu (%36) evre
2,4 olgu (%12) evre 3 idi. Nottingham prognostik indeksi 6 (%24) olguda iyi, 8 (%32)
olguda orta, 4 (%16) olguda kotii olarak hesaplandi. 7 olgunun (%28) sentinel lenf
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nodu incelemesi ve/veya aksiller disseksiyon materyali bulunmadigindan lenf nodu

evrelemesi yapilamadi.

Invaziv duktal karsinomlarda hormon reseptorleri, C-erbB2, Ki-67

proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tiplerin dagilimi

Olgularin 19’u (%76) ER pozitif, 6’s1 (%24) ER negatifti. Olgularin 17’si
(%68) PR pozitif, 8’1 (%32) PR negatifti. C-erbB2, 8 olguda (%32) pozitif, 17 olguda
(%68) negatifti. Ki-67 proliferasyon indeksi %14’ten diisiik olan olgu sayis1 7 (%28)
iken, 18 (%72) olguda Ki-67 proliferasyon indeksi %14’iin iistiindeydi.

Molekiiler alt tiplere gore 5 (%20) olgu Luminal A benzeri, 15 (%60) olgu

luminal B benzeri, 5 (%20) olgu non-luminal benzeri olarak siiflandirildu.

4.1.1.2. invaziv lobiiler karsinomlar

Olgularin yas aralig1 36-84 olup, ortalama yas 54,1£12,5 idi. Olgularin 12’si
(%48) 50 yas alt1; 1371 (%52) 50 yas ve istiindeydi. Ameliyat materyallerinin 9’u
(%36) eksizyonel biyopsi, 7°si (%28) mastektomi, 9’u (%36) mastektomi ve aksiller
disseksiyon materyali seklindeydi. En kiiciik timor ¢ap1 0,8 cm, en biiyiik timor ¢ap1

11 cm olup ortalama ¢ap 3,6 cm idi.

Invaziv lobiiler karsinomlarda Nottingham histolojik derecelendirmesine gore
olgularin 3’1 (%12) derece 1, 21’1 (%84) derece 2, 1’1 (%4) derece 3’tii. Olgularin
17’sinde (%68) lenfovaskiiler invazyon, 9’unda (%36) perindral invazyon mevcuttu.

Olgularin 8’inde (%32) lenf nodu metastazi vardi.

Olgularin 8’1 (%32) T1, 12’si (%48) T2, 5’1 (%20) T3 tiimor evresindeydi.
Aksiller lenf nodu metastazina gore 8 olgu (%40) NO, 5 olgu (%20) N1, 3 olgu (%12)
N3 evresindeydi. Klinik evreye bakildiginda 3 olgu (%12) evre 1, 7 olgu (%28) evre
2, 6 olgu (%24) evre 3 idi. Nottingham prognostik indeksi 4 (%16) olguda iyi, 9 (%36)
olguda orta, 3 (%12) olguda koétii olarak hesaplandi. 9 olgunun (%36) sentinel lenf
nodu incelemesi ve/veya aksiller disseksiyon materyali bulunmadigindan lenf nodu

evrelemesi yapilamadi.
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Invaziv lobiiler karsinomlarda hormon reseptorleri, C-erbB2, Ki-67

proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tiplerin dagilimi

Olgularin 24’1 (%96) ER pozitif, 1’1 (%4) ER negatifti. Olgularin 24’1 (%96)
PR pozitif, 1’1 (%4) PR negatifti. C-erbB2, tiim olgularda negatifti. Ki-67
proliferasyon indeksi %14’ten diisiik olan olgu sayis1 14 (%56) iken, 11 (%44) olguda
Ki-67 proliferasyon indeksi % 14’iin iistiindeydi.

Molekiiler alt tiplere gore 13 (9%52) olgu Luminal A benzeri, 11 (%44) olgu

luminal B benzeri, 1 (%4) olgu non-luminal benzeri olarak siniflandirildi.

4.1.2. in Situ Karsinomlar

Calismamizdaki 25 karsinoma in situ olgusunun 16’s1 (%64) duktal
karsinoma in situ, 9’u (%36) lobiiler karsinoma in situ idi. Tiim karsinoma in situ

olgularinin 20’sine (%80) invaziv karsinom eslik etmekteydi.

Olgularin ortalama yas1 52,1+9,0’du. En geng hasta 39, en yash hasta 79
yasindaydi. Olgularin 10°u (%40) 50 yas alti; 15’1 (%60) 50 yas ve istiindeydi.
Olgularm yas dagilimi Sekil 15°te gosterilmektedir.
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Sekil 15: In situ karsinomlarda olgularm yas dagilimu.

Duktal karsinoma in situ (DKIS) olgularinin yas ortalamasi 53,6+10,9°du. En
geng hasta 39, en yasl hasta 79 yasindaydi. Olgularin 5’1 (%31,2) 50 yas altinda; 11°1
(%68,8) 50 yas ve {istliindeydi. Histolojik olarak, 16 olgunun 4’i (%25) diisiik
dereceli, 5’1 (%31,2) intermediate dereceli, 7°si (%43,8) yiiksek dereceliydi. 6’s1
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(%37,5) kribriform, 9’u (%56,2) solid, 1’1 (%6,3) papiller tipteydi. Duktal karsinoma

in situ vakalarinin 11’ine (%68,7) invaziv duktal karsinom eslik etmekteydi.

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS) olgularinin yas ortalamas1 50,8+7,1°di. En
geng hasta 41, en yagli hasta 63 yasindaydi. Olgularin 5’1 (%55,6) 50 yasin altinda; 4’1
(%44,4) 50 yas ve istiindeydi. Histolojik olarak olgularin tamami klasik tipteydi. 9
lobiiler karsinoma in situ olgusunun tamamina (%100) invaziv lobiiler karsinom eslik
etmekteydi. In situ karsinomlara ait klinik ve histopatolojik 6zellikler Tablo 13’te

Ozetlenmektedir.

Tablo 13: In situ karsinomlara ait klinik ve histopatolojik dzellikler.

In Situ Karsinomlar n=25 (%)

Tam yas1

<50 10 (%40)
>50 15 (%60)
Histolojik tip

DKIS 16 (%64)
LKIS 9 (%36)
DKIS Histolojik derece

Disiik 4 (%16)
Intermediate 5 (%20)
Yiiksek 7 (%28)
DKIS Histolojik Tipi

Solid 9 (%306)
Kribriform 6 (%24)
Papiller 1 (%4)

LKIS Histolojik Tipi

Klasik 9 (%306)
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4.2. INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA MED1 VE MED7
EKSPRESYONU

4.2.1. invaziv Karsinomlarinda MED1 H-skorlar: ile Klinikopatolojik
Parametreler ve MED7 H-skorlar1 Arasindaki Tliski

MED1’in invaziv karsinomlardaki ortalama H-skor degeri 234,8+49,2’ydi. En
diisik MED1 H-skoru 84,1; en yiiksek 299’du. Invaziv karsinomlarda MED1 H-

skorlarinin dagilimi Sekil 16’da gosterildi.
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Sekil 16: Invaziv karsinomlarda MED1 H-skorlarinin dagilimu.

MED1’in  invaziv  karsinomlarda  ekspresyonunun  (H-skorunun)
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde yas, tiimér boyutu,
histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, evre, ER/PR
ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler alt tip ve
MED7 ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p>0,05).
Perindral invazyon bulunan karsinomlarda MEDI1 H-skorlari, perinéral invazyon
goriilmeyen karsinomlardan daha yiiksekti. Bu agidan, istatistiksel olarak anlamli

farklilik mevcuttu (p<0,05).

42.1.1. 1invaziv duktal Kkarsinomlarda MED1 H-skorlar1 ile

klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

Invaziv duktal karsinomlarda MED1 H-skoru ortalama 222,6+46,4’tii. En
diisik MED1 H-skoru 133,4; en yiiksek H-skoru 299°du. MED1 H-skoru ile yas,
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tiimdr boyutu, histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, lenf nodu
metastazi, evre, PR ekspresyonu, C-erbB2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05). ER negatif invaziv
duktal karsinomlarda MEDI1 H-skorlari, ER pozitif olan karsinomlardan daha
yiiksekti. Bu agidan, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,05). Ayrica molekiiler alt tipler acisindan degerlendirildiginde non-luminal
benzeri karsinomlarda MED1 H-skorlari, luminal A benzeri karsinomlardan daha
yiiksekti. Bu ac¢idan, bu iki molekiiler alt tip arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu (p<0,05). Luminal B benzeri tip ile diger tipler arasinda MED1 H-

skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

4.2.1.2. invaziv lobiiller karsinomlarda MED1 H-skorlar1 ile

klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

Invaziv lobiiler karsinomlarda MED1 H-skoru ortalama 246,5+49,8°di. En
diisik MED1 H-skoru 84,1; en yiiksek MED1 H-skoru 296,4°tii. MED1 H-skoru ile
yas, timor boyutu, histolojik derece, perinoral invazyon, lenf nodu metastazi, evre,
ER/PR ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). C-erbB2 pozitif olgu
bulunmadigr i¢in MED1 H-skoru ile iliskisi degerlendirilemedi. Lenfovaskiiler
invazyon bulunan invaziv lobiiler karsinomlarda MED1 H-skorlari, lenfovaskiiler
invazyon goriilmeyen lobiiler karsinomlardan daha diistiktii. Bu acidan, istatistiksel

olarak anlaml farklilik mevcuttu (p<0,05).

4.2.1.3. Invaziv karsinomlarda MED1 H-skorlar ile histolojik tip

arasindaki iliski

Invaziv lobiiler karsinomlardaki MED1 H-skorlari, invaziv duktal

karsinomlardakine gore daha yiiksekti. Histolojik tip acisindan, invaziv karsinomlarin
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H-skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Histolojik

tiplere gére MED1 H-skorlarmin dagilimi Sekil 17°de belirtilmistir.
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Sekil 17: Invaziv karsinomlarmn histolojik tipleri ile MED1 H-skorlarmnin

karsilastirilmasi.

Karsinomlarin histolojik derecesi agisindan istatistiksel analiz yapilirken, invaziv
lobiiler karsinom grubunda yeterli sayida olgunun mevcut oldugu derece 2 tiimdrler
degerlendirildi. Derece 2 invaziv lobiiler karsinomlardaki MED1 H-skorlari, derece 2
invaziv duktal karsinomlardakine gore daha yiiksekti. Derece 2 karsinomlarin H-
skorlar1 arasinda, histolojik tip a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.
(p<0,001).

Hormon reseptorii ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde ER ve PR pozitif
invaziv lobiiler karsinomlarda MED1 H-skorlari, ER ve PR pozitif invaziv duktal
karsinomlardan daha yiiksekti. Bu agidan, istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,001). Karsilastirma i¢cin, ER ve PR negatif yeterli invaziv lobiiler
karsinom olgusu bulunmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Molekiiler alt tipler incelendiginde Luminal A benzeri invaziv lobiiler
karsinomlarin MED1 H-skorlari, Luminal A benzeri invaziv duktal karsinomlardan
yiiksekti. Bu agidan, istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Luminal
B benzeri invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlar1 da Luminal B benzeri
invaziv duktal karsinomlara gore yiiksek saptandi. Bu agidan, istatistiksel olarak

anlaml farklilik mevcuttu (p<0,05). Invaziv lobiiler karsinomda non-luminal benzeri
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grupta tek olgu bulundugundan MEDI1 ekspresyonu histolojik tipler arasinda
istatistiksel olarak karsilastirilamadi.

T evreleri degerlendirildiginde T2 evresindeki invaziv lobiiler karsinomlarin
MED1 H-skorlari, ayn1 evredeki invaziv duktal karsinomlarin H-skorlarindan daha
yiiksekti. Bu agidan, histolojik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). NO evresindeki invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, ayni
evredeki invaziv duktal karsinomlarinkinden daha yiiksekti. Bu agidan, histolojik
tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,01). Diger T ve N
evrelerindeki invaziv duktal ve lobiiler karsinomlar arasinda MEDI1 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

4.2.2. Invaziv Karsinomlar icin Esik Deger Belirlenerek MEDI

Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

MED1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli olabilecek bir esik degerinin
tespiti icin, literatiirde yer alan (141) ve ROC analizini igeren hipotez testleri
olusturuldu. Duyarlilik ve 6zgiilliik maksimize edilerek yapilan hesaplamada, MEDI
H-skoru i¢in fonksiyonel esik deger 238,0 olarak belirlendi. Buna gore invaziv
karsinomlar i¢in MED1 H-skoru 238,0 ve altinda ise diisiik, 238,0’in iistiindeyse
yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi (Sekil 18).
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Sekil 18: Invaziv karsinomlarda diisiik-yilksek ayrimma goére MEDI
ekspresyonu (A: Diisik MED1 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 187,4; B: Yiiksek
MED1 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 299,0; C: Diisiik MED1 ekspresyonu (lobiiler
tip), H-skor: 119,6; D: Yiiksek MED1 ekspresyonu (lobiiler tip), H-skor: 277,7, [HK,
x400).

Buna gore invaziv karsinomlarda MED1 ekspresyonu ile yas, histolojik derece,
tiimdr boyutu, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, lenf nodu metastazi, evre,
NPI, ER/PR ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve molekiiler
alt tip arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0,05). Histolojik tip ile MED1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,011). Invaziv
karsinomlarda MED1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi Tablo

14 ve Tablo 15°te sunulmustur.
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Tablo 14: Invaziv karsinomlarda MED1 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi.

MED1 Ekspresyonu

Klinikopatolojik v e .

Parametreler ll)luzsl;lz, (%) \ilulziszeé(, (%)  p-degeri
Tani yasi >0,9
<50 10 (%50) 10 (%50)

>50 14 (%47) 16 (%53)
Histolojik derece 0,6
1 5 (%62) 3 (%38)

2 13 (%43) 17 (%57)

3 6 (%50) 6 (%50)
Histolojik tip 0,011
Duktal 17 (%68) 8 (%32)

Lobiiler 7 (%28) 18 (%72)

T evresi 0,3
T1 11 (%65) 6 (%35)

T2 9 (%39) 14 (%61)

T3 4 (%40) 6 (%60)

N evresi 0,3
NO 10 (%56) 8 (%44)

N1 2 (%20) 8 (%80)

N2 2 (%67) 1 (%33)

N3 1 (%33) 2 (%67)

Klinik Evre 0,14
I 6 (%75) 2 (%25)

11 5 (%31) 11 (%69)

11 4 (%40) 6 (%60)

NPI 0,4
Iyi prognostik grup 6 (%60) 4 (%40)

Orta prognostik grup 6 (%35) 11 (%65)

Kotii prognostik grup 3 (%43) 4 (%57)

LVi >0,9
Var 16 (%48) 17 (%52)

Yok 8 (%A47) 9 (%53)

PNI 0,2
Var 4 (%29) 10 (%71)

Yok 20 (%56) 16 (%44)

Lenf nodu metastazi 0,12
Var 5 (%31) 11 (%69)

Yok 10 (%56) 8 (%44)
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Tablo 15: Invaziv karsinomlarda MED1 ekspresyonunun hormon reseptérleri,

C-erbB2, Ki-67 proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tip ile iligkisi.

Immiinohistokimyasal MED1 Ekspresyonu

ekspresyon ozellikleri  Diisiik, Yiiksek, -
n =$24 (%) —26 P de];eri

ER >0,9
Negatif 3 (%43) 4 (%57)

Pozitif 21 (%49) 22 (%51)

PR >0,9
Negatif 4 (%44) 5 (%56)

Pozitif 20 (%49) 21 (%51)
C-erbB2 0,5
Negatif 19 (%45) 23 (%55)

Pozitif 5 (%62) 3 (%38)

Ki67 0,4
Diisiik 8 (%38) 13 (%62)

Yiiksek 16 (%55) 13 (%45)
Molekiiler Alt Tip 0,14
Luminal A benzeri 6 (%33) 12 (%67)

Luminal B benzeri 16 (%62) 10 (%38)
Non-luminal benzeri 2 (%33) 4 (%67)

Diistik/yiiksek MEDI1 ekspresyonu ile elde edilen istatistiksel olarak anlaml
sonuclarin bir kismi, Fisher kesin olasilik testi ile de istatistiksel olarak anlamli
bulundu:

Histolojik tip ile MED1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptand1 (p=0,01). MED1 ekspresyonu, derece 2 olan karsinomlarda histolojik
tip ile iligkili bulundu (p<0,01). T2 evresindeki karsinomlarda, MED1 ekspresyonu ile
histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (p<0,05). ER
pozitif ve PR pozitif invaziv karsinomlarda, MED1 ekspresyonu histolojik tip ile
iliskiliydi (p<0,001, p<0,001). Luminal A benzeri ve Luminal B benzeri invaziv
karsinomlarda, MED1 ekspresyonu histolojik tip ile iliski gostermekteydi (p<0,05,
p<0,05). Tiim testlerde invaziv lobiiler karsinomlarin, yliksek MED1 ekspresyonu ile

iligkili oldugu saptandi.
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MEDI1 H-skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglarin bir
kismi, disiik/yliksek MED1 ekspresyonu seklinde yapilan degerlendirmeler
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05):

Perinoral invazyon ile MED1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski gozlenmedi (p>0,05). NO timorlerde MED1 ekspresyonu histolojik tiple
iliskili bulunmadi (p=0,05). Invaziv duktal karsinomlarin ER ekspresyon durumu ile
MEDI1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,06). Invaziv duktal
karsinomlarin molekiiler alt tipleri ile MED1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
izlenmedi (p=0,05). Invaziv lobiiler karsinomlarda MEDI1 ekspresyonu ile

lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

4.2.3. invaziv Karsinomlarda MED7 H-skorlarinin Klinikopatolojik

Parametrelerle iliskisi

Invaziv karsinomlardaki MED7 H-skoru ortalama 245,3+42,4°tii. En diisiik H-
skor 125,3 iken; en yiiksek H-skor 295,2’ydi. Invaziv karsinomlarda MED7 H-
skorlarinin dagilimi Sekil 19°da gosterildi.
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Sekil 19: Invaziv karsinomlarda MED7 H-skorlarinin dagilimu.

MED7 H-skorlar1 ile yas, timor boyutu, histolojik derece, histolojik tip,

lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi, evre, ER/PR
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ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler alt tip ve ayrica

MEDI ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p>0,05).

4.2.3.1. Invaziv karsinomlarda MED7 H-Skorlarmin histolojik tip

ile iliskisi
Gerek invaziv duktal karsinomlarin gerekse invaziv lobiiler karsinomlarin
MED7 H-skorlar ile yas, timdr boyutu, histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu metastazi, evre, ER/PR ekspresyonu, C-erbB2 sonucu,
Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler alt tip agisindan ayr1 ayr1 veya birbirleriyle
kargilagtirmali olarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

4.2.4. Invaziv Karsinomlar icin Esik Deger Belirlenerek MED7

Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Invaziv karsinomlarda, MED7 H-skorlar1 icin farkli gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmali analizler sonucunda anlaml istatistiksel bulgu tespit edilmediginden
MED?7 fonksiyonel H-skor esik degeri i¢in hipotez testleri olusturulamadi. Bu nedenle
literatiirle uyumlu olarak MED7 H-skor esik degeri i¢in ortanca deger esas alindi
(131). MED7 H-skoru i¢in ortanca deger 256,4°tli. Buna gore invaziv karsinomlarda
MED7 H-skoru 256,4 ve altinda ise diisiik, 256,4’{in iistiindeyse yliksek ekspresyon
olarak degerlendirildi (Sekil 20).
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Sekil 20: Invaziv karsinomlarda diisiik-yiiksek ayrimma gére MED7
ekspresyonu (A: Diisiik MED7 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 134,3; B: Yiiksek
MED?7 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 284,2; C: Diisiik MED7 ekspresyonu (lobiiler
tip), H-skor: 125,3; D: Yiiksek MED7 ekspresyonu (lobiiler tip), H-skor: 292,8, IHK,

x400).

Diisiik/ytiksek MED7 ekspresyonu sonrast yapilan Fisher kesin olasilik testi
ile, invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonu ile yas, tiimdr boyutu, histolojik tip,
histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi,
evre, ER/PR ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler
alt tip ve NPI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi

Tablo 16’da ve Tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 16: Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi.

Klinikopatolojik M_I,E 127 Ekspresyonu"

Parametreler Disik, (%) Yiiksek, (%) p-degeri
n =25 n =25

Tani yasi 0,4

<50 8 (%40) 12 (%60)

>50 17 (%57) 13 (%43)

Histolojik derece 0,3

1 2 (%25) 6 (%75)

2 17 (%57) 13 (%43)

3 6 (%50) 6 (%50)

Histolojik tip 0,3

Duktal 15 (%60) 10 (%40)

Lobiiler 10 (%40) 15 (%60)

T evresi 0,082

T1 5 (%29) 12 (%71)

T2 15 (%65) 8 (%35)

T3 5 (%50) 5 (%50)

N evresi 0,9

NO 10 (%56) 8 (%44)

N1 6 (%60) 4 (%40)

N2 2 (%67) 1 (%33)

N3 1 (%33) 2 (%67)

Klinik Evre 0,3

I 3 (%38) 5 (%62)

II 11 (%69) 5 (%31)

11 5 (%50) 5 (%50)

NPi 0,3

Iyi prognostik grup 4 (%40) 6 (%60)

Orta prognostik grup 12 (%71) 5 (%29)

Kétii prognostik grup 3 (%43) 4 (%57)

LVi >0,9

Var 17 (%52) 16 (%48)

Yok 8 (%47) 9 (%53)

PNI 0,3

Var 9 (%64) 5 (%36)

Yok 16 (%44) 20 (%56)

Lenf nodu metastazi 0,2

Var 9 (%56) 7 (%44)

Yok 10 (%56) 8 (%44)
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Tablo 17: Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonunun hormon reseptdrleri,

C-erbB2, Ki-67 proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tip ile iligkisi.

Immiinohistokimyasal 11\)4111121 Ekspresyon;ﬁksek

ekspresyon ozellikleri _ 25’ (%) i > (%) p-degeri
ER >0.9
Negatif 4 (%57) 3 (%43)

Pozitif 21 (%49) 22 (%51)

PR >0.9
Negatif 4 (%44) 5 (%56)

Pozitif 21 (%51) 20 (%49)

C-erbB2 0.7
Negatif 20 (%438) 22 (%52)

Pozitif 5 (%62) 3 (%38)

Ki-67 0.6
Diisiik 12 (%57) 9 (%43)

Yiiksek 13 (%45) 16 (%55)
Molekiiler Alt Tip 0.5
Luminal A benzeri 11 (%61) 7 (%39)

Luminal B benzeri 11 (%42) 15 (%58)
Non-luminal benzeri 3 (%50) 3 (%50)

4.3. KARSINOMA iN SiTU OLGULARINDA MED1 ve MED7
EKSPRESYONU

4.3.1. Karsinoma In Situ Olgularinda MED1 H-skorlarinin Yas,
Histolojik Tip, Histolojik Derece ve invaziv Karsinom H-skorlari ile

Mliskisi
Karsinoma in situ vakalarinda ortalama MED1 H-skoru 214,6+45,5’ti. En
diisiik H-skor 109,1; en yiiksek 291,1°di. Bu vakalara ait invaziv karsinomlarin
ortalama MEDI1 H-skoru 231,1+55,9°du. En diisiik H-skor 119,6; en yiiksek H-skor

299’du. MEDI ekspresyonu ile yas arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi

(p>0,05).

LKIS olgularinin ortalama MED1 H-skoru 217,7+54,2’ydi. En diisiik H-skor

109,1, en yiiksek H-skor 291,1°di. Bu vakalara ait invaziv lobiiler karsinomlarin
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ortalama MED1 H-skoru 239,84+49,3’tii. En diisiik H-skor 119,6; en yiliksek H-skor
283°tii.

DKIS olgularinin ortalama MED1 H-skoru 212,8+41,7ydi. En diisiik H-skor
145,4, en yiiksek H-skor 267,3’tii. Bu vakalara ait invaziv duktal karsinomlarin
ortalama MED1 H-skoru 223,9+62,2’ydi. En diisiik H-skor 133,4; en yiiksek H-skor
299°du.

LKIS ve DKIS vakalar1 arasinda, DKIS’in kribriform ve solid tipleri arasinda,
DKIS’in diisiik, intermediate ve yiiksek histolojik dereceleri arasinda, ayni olgulara ait
invaziv ve in situ karsinomlar arasinda MED1 ekspresyonu ag¢isindan anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0,05). In situ karsinomlarin H-skorlar1 ile ayni olgulara ait invaziv

karsinomlarin H-skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu

(p>0,05, rho=0,259).

4.3.2. In Situ Karsinomlar I¢in Esik Deger Belirlenereck MEDI

Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

In situ karsinomlarda, MED1 H-skorlar1 igin yapilan parametrik ve non-
parametrik analizler sonucunda anlamli istatistiksel sonug elde edilmediginden MED1
H-skor esik degeri i¢in ortanca deger esas alindi. Ortanca MED1 H-skoru 225,7’ydi.
MED1 H-skoru 225,7 ve altinda ise diisiik, 225,7 nin {istiindeyse yiiksek ekspresyon
olarak degerlendirildi (Sekil 21). Buna gore olgularin 13’1 diistik, 12°si yiiksek MED1
ekspresyonu gosterdi. MED1 ekspresyon diizeyi ile hasta yasi, in situ karsinomlarin
histolojik tipi, DKIS niikleer derecesi ve DKIS histolojik tipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). In situ karsinomlarda MED1 ekspresyon

diizeyinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi Tablo 18’de sunuldu.
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Sekil 21: In situ karsinomlarda diisiik-yiiksek ayrimma gére MEDI
ekspresyonu (A: Diisiik MED1 ekspresyonu (DKIS), H-skor: 165,5; B: Yiiksek MED1
ekspresyonu (DKIS), H-skor: 247,0; C: Diisiik MED1 ekspresyonu (LKIS), H-skor:
199,4; D: Yiiksek MEDI1 ekspresyonu (LKIS), H-skor: 258,1, IHK, x100).
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Tablo 18: In situ karsinomlarda MED1 ekspresyonunun klinikopatolojik

ozelliklerle iligkisi.

MED1 Ekspresyonu

Klinikopatolojik  Diisiik, (%) Yiiksek, (%) p-degeri

Parametreler n=13 n=12

Tani yas1 0,4
<50 4 (%40) 6 (%60)

>50 9 (%60) 6 (%40)
Histolojik tip 0,7
DKIS 9 (%56,2) 7 (%43.8)

LKIS 4 (%44.,4) 5 (%55,6)

DKIS Histolojik 04
derecesi ’
Diistik 1 (%25) 3 (%75)
Intermediate 3 (%60) 2 (%40)

Yiiksek 5 (%71,4) 2 (%28,6)

DKIS Histolojik 0.7
Tipi ’
Solid 5 (%55,6) 4 (%44.,4)
Kribriform 3 (%50) 3 (%50)

Papiller 1 (%100) 0 (%0)

4.3.3. Karsinoma In Situ Olgularinda MED7 H-skorlarinin Yas,
Histolojik Tip, Histolojik Derece, MED1 ve Invaziv Karsinom H-
skorlariyla iligkisi

Karsinoma in situ vakalarinda ortalama MED7 H-skoru 236,5+35,7’ydi. En
diisiik H-skor 165,8; en yiiksek 290°d1. Bu vakalara ait invaziv karsinomlarin ortalama

MED7 H-skoru 246,54+29,9’du. En diisiik H-skor 178,1; en yiiksek H-skor 284,3"tii.

LKIS olgularinin ortalama MED7 H-skoru 258,8+32,7’ydi. En diisiik H-skor
187,1, en yiiksek H-skor 290’di. Bu vakalara ait invaziv lobiiler karsinomlarin
ortalama MED7 H-skoru 260,84+25,7’ydi. En diisiik H-skor 220,9; en yiiksek H-skor
284,3°til.

DKIS olgularmin ortalama MED7 H-skoru 224,0+31,8°di. En diisiik H-skor
165,8, en yiiksek H-skor 286’ydi. Bu vakalara ait invaziv duktal karsinomlarin
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ortalama MED7 H-skoru 233,54+28,4°tii. En diisiik H-skor 178,1; en yiliksek H-skor
275,5°ti.

In situ karsinomlarda MED7 ekspresyonu ile hasta yas1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktaydi (p>0,05). Invaziv ve in situ
karsinomlarin MED7 H-skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). In situ karsinomlarin MED7 H-skorlar1 ile aym olgulara ait
invaziv karsinom H-skorlar1 arasinda kuvvetli diizeyde korelasyon izlendi (p<0,001,
tho=0,718) (Sekil 22). In situ karsinomlarda MED1 H-skorlar1 ile MED7 H-skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu (p>0,05, rho=-0,023).
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Sekil 22: In situ karsinomlarin MED7 H-skorlar ile ayni olgularmn invaziv

karsinom MED7 H-skorlarinin korelasyon analizi (p=0,00036, tho=0,718).

LKIS MED7 H-skorlari, DKIS H-skorlarindan daha yiiksek olup; histolojik
tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05) (Sekil 23). LKIS

H-skorlariyla invaziv lobiiler karsinomun H-skorlar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi

(p>0,05).
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Sekil 23: DKIS ve LKIS olgularimda MED7 H-skorlarmin dagilimu.

Invaziv duktal karsinomlarn MED7 H-skorlari, ayn1 olgulara ait DKIS H-
skorlarindan istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 24). DKIS’in histolojik
dereceleri arasinda ve DKIS’in kribriform ve solid tipleri arasinda MED7 H-skorlar

acisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 24: Invaziv duktal karsinomlar ile ayn1 olgulara ait DKIS vakalarinin

MED7 H-skorlarinin karsilastirilmasi.
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4.3.4. In Situ Karsinomlar icin Esik Deger Belirlenerek MED7

Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

MED7’nin in situ karsinomlardaki ekspresyonu i¢in en uygun esik deger,
sensitivite ve spesifitenin maksimize edildigi ikili hipotez testiyle belirlendi. Buna
gore, DKIS ve LKIS ayrimini en iyi yansitan MED7 H-skoru igin fonksiyonel esik
deger 231,9 olup; H-skor 231,9 ve altinda ise diisiik, 231,9’un istiinde ise yiiksek
ekspresyon olarak gruplandi (Sekil 25). Bu gruplama ile olgularin 13’1 diisiik, 12’si
yiiksek MED7 ekspresyonu gosterdi. MED7 ekspresyon diizeyi ile hasta yas1, DKIS
niikleer derecesi ve DKIS histolojik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). MED?7 ekspresyon diizeyi, in situ karsinomlarin histolojik tipi
ile iliskili bulundu (p=0,011). in situ karsinomlarda MED7 ekspresyon diizeyinin

klinikopatolojik parametrelerle iligkisi, Tablo 19°da sunulmustur.
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Sekil 25: In situ karsinomlarda diisiik-yiikksek ayrimmna gére MED7
ekspresyonu (A: Diisik MED7 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 206,3; B: Yiiksek
MED7 ekspresyonu (duktal tip), H-skor: 271,3; C: Diisiik MED7 ekspresyonu (lobiiler
tip), H-skor: 233,9; D: Yiiksek MED7 ekspresyonu (lobiiler tip), H-skor: 289,7, IHK,
x100).
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Tablo 19: In situ karsinomlarda MED7 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi.

L. . MED7 Ekspresyonu
Klinikopatolojik Diisiik, Yiiksek, -
Parametreler n=13, (%) n=12, (%) p-degeri
Tani yas1 0,2
<50 3 (%30) 7 (%70)
>50 9 (%60) 6 (%40)
Histolojik tip 0,011
DKIS 11 (%68.,8) 5 (%31,2)
LKIS 1 (% 11,1) 8 (%88,9)
DKIS I-¥1st0]0pk 0.06
derecesi
Diisiik 1 (%25) 3 (%75)
Intermediate 5 (%100) 0 (%0)
Yiiksek 5 (%71,4) 2 (%28,6)
DKIS Histolojik 01
Tipi ’
Solid 8 (%88.9) 1 (%11,1)
Kribriform 3 (%50) 3 (%50)
Papiller 0 (%0) 1 (%100)

4.4. NORMAL MEME DOKUSUNDAKI MED1 VE MED7 H-
SKORLARININ iNVAZiV VE IN SIiTU KARSINOMLARIN H-
SKORLARIYLA KARSILASTIRILMASI

Normal meme dokusunda ortalama MED1 H-skoru 251,9+17,9°du. En diisiik
MEDI1 H-skoru 218,7; en yliksek 275,9°du. Normal meme dokusuna ait MED1 H-
skorlari, karsinoma in situ olgularinin MED1 H-skorlarindan yiiksekti (p=0,03). Bu

acidan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (Sekil 26). Invaziv karsinomlarin
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MEDI1 H-skorlar1 ise, normal doku ve karsinoma in situ olgularmin MED1 H-

skorlarindan farkli bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 26: In situ karsinomlar, invaziv karsinomlar ve normal dokuda MED1 H-

skorlari.

Normal meme dokusunda ortalama MED7 H-skoru 258,1+37,8’di. En diisiik
MED7 H-skoru 167,4; en yliksek 292,2’ydi. MED7 H-skorlar1 incelendiginde, normal
meme dokusu, invaziv karsinomlar ve in situ karsinomlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Sekil 27).
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Sekil 27: In situ karsinomlar, invaziv karsinomlar ve normal dokuda MED7 H-

skorlari.
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4.5. SAGKALIM VERILERI

Olgularin postoperatif takip siiresi ortalama 21,3 aydi (Ortanca: 17,5 ay; SS:
16,7; minimum:2,5 ay; maksimum: 57 ay). Toplam 50 olgudan 48’inin sagkalim
bilgilerine ulagildi. Buna gore olgularin 43’4 (%89,6) sag, 5’1 (%10,4) oli idi.
Sagkalim bilgisine ulagilan 48 invaziv karsinom olgusu i¢in genel sagkalim %89,6
olarak degerlendirildi.

Eksitus cerrahiden ortalama 14,7 ay sonra gerceklesmisti (Ortanca: 16 ay; SS:
4,6; minimum: 7,5 ay; maksimum: 20 ay). 1 olgu postoperatif 1. yil i¢inde, 4 olgu 2.
yil iginde yagamini yitirmisti. Eksitus olan olgularin tan1 aninda yas ortalamasi 61,4’tii
(Ortanca: 63; SS: 13,7; minimum: 40; maksimum: 78). Tan1 aninda eksituslarin 1’1
(%20) 50 yas altinda, 4’1 (%80) 50 yas iizerindeydi. Histolojik tipler agisindan eksitus
vakalarmin 2’si (%40) invaziv duktal karsinom, 3’ii (%60) invaziv lobiiler karsinom
tanis1 almist1. Eksitus olgularinin aksiller disseksiyonlart mevcut olmadigindan, klinik

evreleri kesin olarak tespit edilemedi.

4.5.1. MEDI1 Ekspresyonuyla Sagkahm Iliskisi

H-skorlar1 sagkalim agisindan incelendiginde, eksitus olan toplam 5 olgunun
ortalama MED1 H-skoru 218,9°du (Ortanca: 238; SS: 80,6; minimum: 84,1;
maksimum: 281,2).

Eksitus olgularinin 3’1 (%60) distik, 2’s1 (%40) yliksek MED1 ekspresyonu
gostermisti. Yiiksek MED1 ekspresyonu gosteren olgularin tamami duktal tipteydi.
Diisiik MEDI1 ekspresyonu gosteren vakalarin 2’si (%66,7) lobiiler, 1’1 (33,3) duktal
karsinom morfolojisindeydi. Eksitusla sonu¢lanmis lobiiler karsinom olgularindan
birinin MED1 H-skoru 238°di (esik deger). Yiiksek MED1 ekspresyonu istatistiksel
olarak daha uzun sagkalimla iliskili bulundu (p<0,05) (Sekil 28).
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Sekil 28: invaziv karsinomlarda MED1 ekspresyonuyla sagkalim iliskisi (Ki-
kare degeri=4.79, p=0,03).

4.5.2. MED7 Ekspresyonuyla Sagkalm iliskisi

H-skorlar1 sagkalim agisindan incelendiginde, eksitus olan toplam 5 olgunun
ortalama MED7 H-skoru 235,6’yd1 (Ortanca: 243,7; SS: 59,4; minimum: 134.,4;
maksimum: 286,1).

Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyon siddetiyle sagkalim iliskisi
incelendiginde eksitus olgularinin 3’i (%60) diisiik, 2’si (%40) yiiksek MED7
ekspresyonu gostermisti. Yiiksek MED7 ekspresyonu gosteren olgular lobiiler, diisiik
MED?7 ekspresyonu gosteren vakalar duktal karsinom tanisi almisti. Invaziv
karsinomlarda MED7 ekspresyonuyla sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05). Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonuyla sagkalim iliskisi Sekil 29°da

gosterilmistir.
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Sekil 29: Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonuyla sagkalim iliskisi (Ki-
kare degeri=3,0, p=0,08).
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5. TARTISMA

Calismamizda 50 adet invaziv, 25 adet in situ meme karsinomu ve 16 adet normal
meme dokusunda immiinohistokimyasal yontemle MED1 ve MED7 ekspresyonu

arastirilmis; klinikopatolojik parametrelerle iliskisi incelenmistir.

Meme karsinomu, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kadinlarda
kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir. Ulkemizde de 2018 WHO verilerine gore her
y1l akciger karsinomundan sonra en sik tani konan ikinci kanserdir ve kadinlarda
kansere bagli Oliimlerin en O6nemli nedenidir (1), (2). Meme karsinomlar1 yas,
histolojik tip, histolojik derece, hormon reseptor profili, molekiiler fenotip,
lenfovaskiiler invazyon varligi, klinik ve patolojik evre gibi bir¢ok parametreye gore
tan1 ve tedavi yaklasimlar1 gelistirilmekte olan kompleks ve heterojen bir karsinom
grubudur. Meme karsinomlar1 i¢in klinik, radyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore
farkli tedavi yaklasimlar1 belirlenmis olsa da olas1t molekiiler ve biyolojik davranis
farkliliklar1 nedeniyle aynmi kategoride ele alinan tiimoérler tedavilere tamamen ayni
yanit1 vermemekte, mevcut prognostik belirtegler timor davranigini tahmin etmek ve

optimal tedaviyi saglamak i¢in her zaman yeterli olmamaktadir.

Meme karsinomlarinda, Mediatdr alt birimlerinin  ekspresyonlarindaki
degisikliklerin karsinogenezde etkili olabilece§i diisiiniilmektedir. Mediator
kompleksi, tiim 6karyotlarda bulunan, bas, orta kisim, kuyruk ve kinaz modiili alt
birimlerinden olusan bir makromolekiildiir. Transkripsiyonun entegrasyonunda
gorevlidir; DNA bagimli transkripsiyon faktorleri ve RNA polimeraz I ile etkilesime
gecer (99). Transkripsiyonu diizenleyici fonksiyonunu, gen ekspresyonunu hem aktive
hem de inhibe ederek gosterir. Farkli Mediator alt birimlerinin dstrojen ve androjen
reseptOr gen ekspresyonunda diizenleyici rol aldigi ve ekspresyonlarinin meme ve
prostat kanserlerinde degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Mediator alt birimlerinin
ekspresyonlarindaki degisikliklerin, Mediator fonksiyonunu etkileyerek maligniteye
yol agabilecegi ongdriilmiistiir. Kanser gelisiminde Mediator roliiniin aydinlatilmasi,
Mediator iligkili karsinomlarda, ozellikle tedaviye direngli olgularda yeni tedavi

yaklagimlar1 gelistirilebilmesi agisindan umut vadetmektedir (3)

Calismamizla hem kendi merkezimizdeki invaziv meme karsinomlarinda hem de

duktal ve lobiiler karsinoma in situ olgularinda MED1 ve MED7 ekspresyonunu
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degerlendirmek, bir kismi invaziv karsinomla birlikte goriilen in situ karsinom
olgularinda elde edilecek sonuglarla, in situ ve invaziv karsinomlar arasindaki olasi
ekspresyon farkliliklarini arastirmak, ayrica sonuglari klinikopatolojik parametrelerle
karsilastirmak hedeflenmistir. Clinkii meme karsinomunun pek ¢ok 6zelligi giiniimiize
kadar aydinlatilmis olsa da patogenezine ve molekiiler temeline yonelik bilgilerin ileri
arastirmalarla zenginlestirilmesine; olasi1 yeni prediktif, prognostik belirteclerin ve

tedavi yaklagimlarinin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Literatiirde daha Once karsinoma in situ olgularinda immiinohistokimyasal
yontemle MED1 ve MED7 ekspresyonu degerlendirilmemistir. Calismamiz,
Tiirkiye’de invaziv ve in situ meme karsinomlarinda hem doku mikroarray yontemi
hem MEDI ve MED7 antikorlar1 kullanilarak yapilan ilk immiinohistokimyasal
calisma Ozelligini tagimaktadir. Doku mikroarray tekniginin avantaji, ¢ok sayida
vakayr az sayida blokla degerlendirebilmektir. Bu durum, degerlendirmeyi
kolaylastirmanin yami1 sira zaman, kullanilan malzeme ve immiinohistokimyasal

antikor agisindan ekonomi saglamaktadir.
5.1. MED1

Kliimper ve arkadaglarinin MEDI1’in ab64965 klonuyla mesane dokusunda
yaptiklar1 immiinohistokimyasal ¢alismalarda antikorun baskin olarak niikleer
boyanma gosterdigi, ayrica sentezlendigi sitoplazmada da eksprese oldugu
belirtilmistir (119). Calismamizda da meme karsinomlarinda ve normal meme
dokusunda hem sitoplazmik hem de niikleer boyanma izlenmis olup
immiinohistokimyasal boyanma paterni literatiirle uyumludur. Calismamizdaki
karsinom olgulariin tamami MEDI1 ile niikleer ve sitoplazmik boyanma gostermis
olup, boyanma dagiliminda da belirgin farklilik gériilmediginden H-skoru kullanilarak

degerlendirme yapildi.

Caligmamizda invaziv karsinom olgularinda, klinikopatolojik parametrelerden
yas, tiimdr boyutu, histolojik derece, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu
metastazi varligi, ER/PR ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi,
molekiiler alt tip, T, N, NPI ve genel evre ile MED1 ekspresyonu arasinda diisiik-
yiiksek ekspresyon ayrimina gore istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Artan yas ile meme kanserine yakalanma olasiliginin progresif olarak arttigi, genc
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yasin ise meme kanserinde kotii prognostik faktor oldugu bilinmektedir (56).
Literatiirde meme kanserlerinde MED1 ekspresyonunun yasla iliskisini gosteren bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda histolojik tiplerden lobiiler karsinomlarda
MEDI1 ekspresyonu, duktal karsinomlara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Her ne kadar MED1’in agresif alt tiplerde overeksprese oldugu ve daha yiiksek klinik
risk ile iliskilendirildigi bildirilse de (114) lobiiler karsinomlarin biyolojik davranisi

ve prognostik Ozellikleri de literatiirde tartismalidir (18).

Nagalingam ve arkadaslarina ait bir ¢aligmaya gore yiikksek MEDI1
ekspresyonu, yliksek histolojik dereceyle iligkilidir (114). Calismamizda MEDI ile
histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Invaziv
lobiiler karsinomlarin histolojik derecesinin genellikle 2 oldugu bilinmektedir.
Calismamizda da lobiiler karsinom vakalarinin %84 iiniin histolojik derecesi 2’dir.
Histolojik tipler arasinda karsilastirma yapilmak istendiginde istatistiksel analiz igin
yeterli vaka sayis1 derece 2 tiimorlerde saglanmistir. Calismamizda derece 2 lobiiler
karsinomlarda MED1 degerleri, ayn1 derecedeki invaziv duktal karsinomlardan daha
yiikksek bulunmustur. Bu sonug, ¢alismamizdaki lobiiler karsinomlarin genelinin
duktal karsinomlardan daha yiikksek MEDI1 ekspresyonu gostermesiyle ve lobiiler

karsinomlarin ¢ogunun histolojik derecesinin 2 olmasiyla aciklanabilir.

Literatiirde meme karsinomunda MED1’in metastaz ve tedaviye direngle
iliskili oldugu belirtilmektedir (111). Artmis MEDI1 ekspresyonu, ER pozitif meme
kanserlerinde metastazla iligkili bulunmustur (112), (113). Gade ve arkadaslarinin bir
calismasinda ise insan kanser hiicrelerinde MED1’in korunmasiyla in vivo olarak
metastaz potansiyelinin azaltilabilecegi savunulmustur (121). Baska organlarda
yapilan ¢aligmalar incelendiginde akcigerin kiiciik hiicreli dis1 karsinomlarinda MED1
kaybinin artmis invazyon ve metastazla iligkilendirildigi, MEDI1 aktivitesinin ortadan
kaldirilmasiyla hiicre migrasyonunun ve invazyonunun arttigr gozlenmistir (122).
TRAP220/MEDI1 negatifligi bu tiimorlerde biiyiik tiimor boyutu, lenf nodu metastazi,
plevral invazyon ve ileri TNM evresiyle iligkili bulunmustur (123). Primer mesane
karsinomlarinda azalmig MED1 ekspresyonu lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarla
iligkili bulunmustur (119). Calismamizda lenfovaskiiler invazyon goriilen invaziv
lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, lenfovaskiiler invazyon bulunmayan lobiiler

karsinomlarin MED1 H-skorlarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<<0,05). Bu bulgu,
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memede yapilmig ¢aligmalarin sonuglari ile farklilik gosterirken, diger organlarda
yapilan caligsmalarin sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Ancak sadece invaziv
lobiiler karsinomlardaki MED1 H-skorlariyla bu sonug elde edilmistir. Diislik-yiiksek
ekspresyona gore degerlendirme yapildiginda ise sonug istatistiksel olarak anlamli
degildir. Ayrica lenf nodu metastazi ile MED1 H-skorlar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlaml bir iliski elde edilmemistir. Bu nedenle, lobiiler karsinomlarda LVI
varhiginda, gorece diisik MED1 H-skorlarinin elde edilecegi 6ngoriilebilir; ancak bu
goriisiin desteklenmesi ve uygulanabilirligi i¢in genis vaka sayisina ve daha fazla
kanita ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda perindral invazyon bulunan karsinomlarda MED1 H-skorlari,
perindral invazyon goriilmeyen karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,05). Literatiirde
MED1’in perindral invazyonla iligkisini ortaya koyan bir calisma bulunmamakla
birlikte MED1 artisinin agresif klinik seyirle iligkili oldugu belirtilmektedir (114).
Perindral invazyon varligi, pek ¢ok tiimor igin kotli prognostik oldugundan,
calismamizda PNI gosteren meme karsinomlarinda MED1 H-skorlarmin yiiksek
bulunmasi, literatiirde belirtilen MED1’in agresif seyirle veya koétii prognozla iliskili
olabilecegi diistincesini desteklemektedir. MEDI1 ekspresyonu, diisiik-yiiksek
ayrimiyla incelendiginde ise MED1 ekspresyonu ile PNI arasinda anlaml bir iliski
saptanmamistir. Bu nedenle, bu sonug tartismaya agik olup, daha genis olgu sayilariyla
yapilacak c¢alismalarla arastirilmasi gerektigi diisiiniilm{istiir.

Insan TRAP/Mediatérii pek ¢ok transkripsiyon faktdrii igin onemli bir
koaktivatordiir. RNA polimeraz 11 ile iliskilidir ve bir¢cok niikleer reseptdr i¢in ana
hedeftir. ER aracili transkripsiyon ve ER-bagimli meme kanserinin gelisiminde gerekli
oldugu bildirilmistir (142). Caligmamizda invaziv karsinomlarda MED1 ekspresyon
diizeyiyle ER pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir.
Histolojik alt tipleri inceledigimizde, invaziv duktal karsinomlarda ER negatif
karsinomlarin H-skor ortalamasi, ER pozitif olanlardan anlamli olarak ytksektir.
Ancak MEDI1 ekspresyonunun diisiik veya yiiksek olmasi, invaziv duktal
karsinomlarda ER ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermemistir
(p=0,06). Invaziv lobiiler karsinomlarda ER negatif tek vaka oldugundan bu
karsilastirma yapilmamistir. Literatiirde de belirtildigi gibi lobiiler karsinomlar

neredeyse her zaman ER pozitif olup bu durum g¢alismamizdaki olgular i¢in de
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gecerlidir (143). ER pozitif timoérler histolojik tip agisindan karsilastirildiginda,
lobiiler karsinomlarin MED1 ekspresyonu, duktal karsinomlara gore anlamli olarak
yiiksektir.

Pandey ve arkadaslar1 ERK fosforilasyonuyla TRAP220/MED1’in intrinsik
transkripsiyonel koaktivator etkisinin arttigini, bu mekanizmayla TRAP220/MED1
aktivitesinin ve ekspresyon diizeylerinin kontrol edildigini 6ne slirmiistiir (116).
Belakavadi ve arkadaslarina ait bir ¢alismada da MEDI1 fosforilasyonunun tiroid
hormonu ve steroid hormonlar tarafindan stimiile edildigi, MAPK-ERK tarafindan
yapilan fosforilasyonun MED1’in Mediator ile etkilesimini arttirdigi, sonug olarak
niikleer hormonlarin aktivitesini kolaylastirdigi  belirtilmistir. Devamli ERK
aktivasyonu sonucunda ER ve MED1’in fosforilasyon seviyelerinde artis saptanmis
olup bunun tamoksifene kars1 MED1 ve ER etkilesimini arttirmaya yonelik
diizenleyici bir mekanizma oldugu disiiniilmiistir (114). Calismamizda kullanilan
antikor Anti-TRAP220/MED1 olup bu antikor yerine fosforile MED1’i saptamaya
yonelik segilecek bir antikor ile alinan sonuglarin degisebilecegi Ongoriilebilir.
Literatirde MED1’in MED7 alt birimine direk baglanma gosterdigi ve ERK
fosforilasyonunun bu baglanmay: arttirdig1 ifade edilmistir (115). Calismamizda

MEDI1 ve MED7 H-skorlar1 arasinda korelasyon saptanmamastir.

Hormon reseptorleri, histolojik tip ve MEDI iliskisi incelendiginde, literatiirde
artmis MED1 ekspresyonu, ER pozitif meme kanserlerinde tamoksifen direnciyle
iligkili bulunmustur (112), (113). Ciinki fosforile MED1, tamoksifen diren¢li meme
kanseri hiicrelerinde artmistir. Stires ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda invaziv lobiiler
karsinomlar genellikle ER pozitif oldugu i¢in bu olgularda endokrin tedavilerin faydali
oldugu ancak retrospektif ¢calismalarda duktal karsinom olgularina gére tamoksifen ve
aromataz inhibitorlerine daha kotii yamit verdikleri belirtilmistir. invaziv lobiiler
karsinomlarin tamoksifene, anastrazol gibi non-steroidal aromataz inhibitorlerine
kiyasla daha kotli yanit verdigi ifade edilmistir (144). Ayni ¢alismada tamoksifen
direngli invaziv lobiiler karsinomlarda MAPK1 ve FOXA1 mRNA ekspresyonunda
anlaml artis saptanmistir. CDH1’in inaktive edildigi fare modellerinde MAPK
yolaginin invaziv lobiiler karsinom gelisimi i¢in gereken “second hit” 6zelligi tasidig
gosterilmistir. ER'ye ait Serin 118, ERK/MAPK sinyal yolaginin bir substrati olup bu

bolgenin fosforilasyonu tamoksifene kotii cevapla iliskilendirilmistir. Tamoksifen
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direngli invaziv lobiiler karsinomlarda Serin 118'de ER fosforilasyonunun artmis
oldugu saptanmistir (144). Heckler ve arkadaslar1 ise direngli fenotipte ER iligkili
reseptor gamanin (ERRy) rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (145). PI3K ve
MAPK yolaklarinin normal biiyiime sinyalleri i¢in énemli oldugu ve tamoksifen
direngli invaziv lobiiler karsinomlarda molekiiler degisiklikler gosterdigi bildirilmistir

(144).

Calismamizda klinik olarak olgularin  tamoksifen direnci gosterip
gostermediklerini arastirma imkani olmamistir. Ancak invaziv lobiiler karsinomlar
yilksek MED1 ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. MAPK, ERK, PI3K gibi
kinazlarin hem lobiiler karsinomun gelisiminde ve lobiiler karsinomlardaki tamoksifen
direncinde, hem de ER metabolizmasi ve MEDI1 aktivasyonunda rol oynadigi
literatiirde bildirilmistir (144), (145). Bu nedenle, lobiiler karsinomlarin ER ve MEDI1
ile iligkisini molekiiler ¢aligmalarla desteklemek yararli olabilir. Literatiirde yiiksek
MED1 ekspresyonunun ve lobiiler karsinomlarin, tamoksifen direnciyle
iligkilendirilmis olmasi, lobiiler karsinomlarin yiikksek MEDI ekspresyonu
gosterebilecegini akla getirmektedir. Sonuglarimiz da bu goriisii desteklemektedir. Bu
konuda yapilmis spesifik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuyu irdeleyen ve daha

fazla olgu iceren calismalara ihtiyag¢ vardir.

TRAP/Mediator kompleksinin niikleer reseptorlerin ¢cogu icin bir hedef oldugu
belirtilmektedir (142). Ancak literatirde PR ve MEDI iliskisinin incelendigi bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda invaziv karsinomlarin geneli incelendiginde
hem ER hem de PR ile MED1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gbozlenmemistir. Ancak ER ve PR pozitif vakalarda MEDI1 ekspresyonu, lobiiler
karsinomlarda yliksek bulunmustur. Hormon reseptorleri-MED1 iligkisinin, invaziv
karsinomlarin farkli histolojik ve molekiiler alt tiplerinde daha fazla sayida olguda

incelenmesiyle MED1’in PR ile olan iliskisi acisindan anlamli sonuglar elde edilebilir.

Literatirde MEDI’in insan meme kanserlerinin yarisindan fazlasinda
overeksprese oldugu ve HER2 reseptdr tirozin kinazi ile koamplifiye oldugu
raporlanmistir (111). Calismamizda bu sonucun aksine C-erbB2 durumuyla MED1

ekspresyonu arasinda bir iligski saptanmamustir.
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TRAP220/MED1in, hiicre dongiisiiniin G2/M fazinda ERK fosforilasyonu i¢in
spesifik bir hedef bolgesi olan TRAP/Mediatér kompleksiyle iliskili oldugu; G2/M
gecisini kolaylastirarak hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde diizenleyici role sahip oldugu
ifade edilmistir (116). Meme karsinomlarinda hiicre dongiisiiniin nicel bir gostergesi
olan Ki-67 proliferasyon indeksi %14 ten fazla olan hastalar prognoz agisindan yiiksek
riskli kabul edilmektedir (64). Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi ve MED1
H-skor degerleri arasinda korelasyon izlenmemis, ayrica MED1 diizeyiyle Ki-67

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir.

Molekiiler alt tip, meme kanserinde tedavi yaklasimlarint ve prognozu
belirlemede 6nemli bir parametredir (67). Calismamizda invaziv duktal karsinomlarda
non-luminal benzeri tipte MED1 H-skorlari, luminal A benzeri tipten daha yiiksekti
(p<0,05). Ancak diisiik-yilksek ayrimina gore, 50 invaziv karsinom vakasinin
genelinde molekiiler alt tiplerle MED1 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamustir.
Luminal A ve Luminal B benzeri tiplerde lobiiler karsinomlar yiiksek MEDI
ekspresyonu ile iliskili bulunmus olup bu sonug ¢alismamizdaki lobiiler karsinomlarin
neredeyse tamaminin luminal benzeri fenotipte olmasiyla ve yiiksek MEDI

ekspresyonu ile iligkili bulunmasiyla agiklanabilir.

Literatiirde TRAP220/MEDI1 ile aktive MAPK etkilesimi sonucunda meme
kansert hiicrelerinin prolifere oldugu ve hayatta kalabildigi belirtilmistir. Triple negatif
meme kanserlerinde MAPK ve Akt yolaklarinin aktiflestigi bilinmektedir (146). Hem
ER pozitif meme karsinomlarinda hem de MAPK aktivasyonu veya overekspresyonu
gosteren  (triple negatif) meme kanseri hiicrelerinde TRAP220/MEDI
overekspresyonu goriilebilmesi sasirtict olarak nitelendirilmistir (116). Calismamizda
%96's1 ER pozitif olan invaziv lobiiler karsinomlarin, ER negatif invaziv duktal
karsinomlarin ve non-luminal benzeri duktal karsinomlarin MED1 H-skorlarinin

yiiksek saptanmasi literatiirle uyumlu olarak yorumlanmuigtir.

Calismamizda ER negatif invaziv duktal karsinomlarda MED1 H-skorlar1, ER
pozitif olan karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,05). Ayrica molekiiler alt tipler
acisindan degerlendirildiginde invaziv duktal karsinomlarda non-luminal benzeri
karsinomlarda MED1 H-skorlari, luminal A benzeri karsinomlardan daha ytiksekti

(p<0,05). Ancak diisiik-yilksek ekspresyon dagilimma gore invaziv duktal
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karsinomlarin ER ekspresyon durumu ile MEDI ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,06). Benzer sekilde invaziv duktal karsinomlarin
molekiiler alt tipleri ile MEDI ekspresyonu arasinda da anlamli iligki izlenmedi
(p=0,05). Ancak MED1’in fonksiyonel esik H-skor degeri matematiksel olarak
hesaplanirken, tiim istatistiksel olarak anlamli sonuglarla hipotez testi olusturuldu. Bu
yontemle hesaplanan H-skor esik degeri, tiim anlamli sonuglar i¢in fonksiyonel bir
ortak esik deger olmasina ragmen, anlamli ¢ikan her test i¢in suboptimal kabul
edilmelidir. Sonug olarak bazi Fisher kesin olasilik testlerinde p-degeri>0,05 olarak
hesaplanmistir. Dolayisiyla degerlendirme yaparken bu sonuglarin istatistiksel olarak

kesinlikle anlamsiz oldugunu varsaymak dogru bir yaklagim olmayabilir.

Literatiirde bir calismada klinik olarak MEDI1 ekspresyonunun hastaliksiz
sagkalimla negatif korelasyon gosterdigi ve tedavi sonrasi dolasimdaki timor
hiicrelerinde MED1 mutasyonlarinda artis oldugu belirtilmistir (111). Bir diger
calismada meme tiimorlerinde yiiksek MEDI1 ekspresyonunun, diisiik ekspresyona
gore daha fazla mortalite riski olusturdugu bildirilmistir (114). Calismamizda
literatiirden farkli olarak diisiik MEDI1 ekspresyonu, daha kotii sagkalimla iligkili
bulunmustur. 5680 olgunun incelendigi bir arastirmada ise, invaziv lobiiler
karsinomlarin adjuvan hormonoterapiye daha iyi yanmit verdigi, invaziv duktal
karsinomlara gore sagkalimlarinin daha yliksek oldugu bildirilmigtir (147).
Calismamizda lobiiler histolojideki karsinomlar, yiiksek MED1 ekspresyonuyla iligkili
bulundugundan, yiiksek MED1 ekspresyonlu karsinomlarda sagkalimin daha iyi

bulunmasi bu agidan literatiirle uyumlu olabilir.

Calismamizda sadece genel sagkalim bilgilerine ulasilabilmistir. Ayrica
eksitusla sonuclanmis ve diisik MEDI1 ekspresyonu gosteren vakalarin birinin H-
skoru 238 olup esik degerdedir. Bu bilgilerle elde ettigimiz sonu¢ meme kanserine
Ozgl sagkalimi yansitmiyor olabilir ve tartismalidir. Kliimper ve arkadaglarinin
mesane tiimorlerinde yaptigr bir calismada, kanser spesifik sagkalim, diisik MED1
eksprese eden grupta ¢alismamiza benzer sekilde diistiktiir (119). Calismamizda 48
olguya ait sagkalim bilgisine ulasilabilmistir ve en uzun izlem siiresi 57 aydir. Toplam
olgu sayisi arttirilarak ve meme kanseri-spesifik sagkalim uzun siireyle takip edilerek

daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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Literatiirde MEDI1 ekspresyonunun, meme dis1 organlarin kanserlerinde
yapilan incelemelerinde elde edilen sonuglar olduk¢a degiskendir. MEDI1
downregiilasyonu bazi kanser tiplerinde artmis invazyon ve tiimorojenik fenotiple
iliskilendirilmistir: Mesane karsinomunda kas invazyonu ve lenf nodu metastazi
gosteren vakalarda MED1 ekspresyonu anlamli olarak diisiik saptanmis; diisiik MED1
ekspresyonu azalmis sagkalimla iliskili bulunmustur (119). Melanomlarda ve
akcigerin kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlarinda MED1’in etkisiz hale getirilmesinin in
vitro olarak invazyonu arttirdig1 goriilmiistiir (120), (121). MED1/TRAP220 kaybinin
kiictik hiticreli dis1 akciger karsinomlarinda metastaz iligkili genleri etkileyerek
invazyonu ve metastazi arttirdigi bildirilmistir (122). Akciger adenokarsinomlarinda
azalmis MED1 ekspresyonu artmis pT evresi, lenfovaskiiler invazyon ve kisa sagkalim
ile iligkili bulunmustur (123). Buna karsin, MED1’in kinaz modiilii olan CDK®’in,
kolorektal karsinomda onkogen gorevi gordigi bildirilmistir. Ayrica MEDI
aktivasyonu, ER ve AR gibi niikleer reseptorler icin MEDI’in kavsak gorevi
gormesinden dolayr meme kanseri haricinde, prostat kanseri onkogeneziyle de
iligkilendirilmistir (119), (124). Melanomlarda MED1’in incelendigi bazi ¢alismalarda
MED1’in hem upregiile hem de downregiile olabildigi belirtilmistir (125).
Literatiirdeki bu veriler MED1’in tlimor-spesifik bir rolii oldugunu, upregiilasyonu
veya downregiilasyonunun tiimdérogeneze ve tiimor davranigina etki edebilecegini
gosterirken, ¢alismamizda elde edilen sonuclarin literatiirden farkli olmasinin sasirtic

olmadigini destekler niteliktedir.

Literatiirde MED1’in, memenin in situ karsinomlarinda incelendigi yalnizca
bir adet ¢alisma bulunmustur. Moelans ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada DKIS
vakalarinda MEDI1 kazanimi/amplifikasyonu invaziv meme karsinomlarindan
istatistiksel olarak farkli degildir (148). Calismamizda MED1 ekspresyonu, karsinoma
in situ lezyonlarinda da incelenmis olup ayn1 olgulara ait invaziv ve in situ karsinomlar
arasinda MED1 H-skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamis olmasi literatiirle

uyumludur.

Calismamizda karsinoma in situ olgularinin MED1 H-skorlariyla, aym
olgularin invaziv karsinom MED1 H-skorlar1 arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir. Karsinoma in situ vakalarinin H-skorlar1 ile yas arasinda anlamlhi

korelasyon bulunmamustir. LKIS ve DKIS vakalar1 arasinda, DKIS’in diisiik,
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intermediate ve yiiksek histolojik dereceleri arasinda, DKIS’in kribriform ve solid
tipleri arasinda H-skorlar1 istatistiksel olarak farkli bulunmamustir. Istatistiksel fark
gozlemlenmeyen bu sonuglar, benzer nitelikte caligmalar mevcut olmadigindan
literatiirle karsilastirllamamustir. Bulgular1 yorumlayabilmek i¢in daha fazla olgu
sayist ile yapilacak caligsmalarla, in situ karsinomlardaki MED1 diizeyinin aragtirilmasi

gerekebilir.

Literatiirde insan kanser hiicrelerinde MEDI1 diizeylerinin kontrol dokularina
gore anlamli olarak diisiik oldugu belirtilmistir (121). Calismamizda normal meme
dokusuna ait H-skorlarin ortalamasi, invaziv ve in situ karsinomlardan yiiksek
olmasina karsin istatistiksel ¢calismada normal meme dokusuna ait MED1 H-skorlari,
sadece karsinoma in situ lezyonlarmin H-skorlarindan anlamli olarak yiiksektir.
Invaziv karsinomlarm H-skorlari, karsinoma in situ ve normal dokularin H-
skorlarindan istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Calismamizdaki bu sonug,

literatiir ile uyumlu degildir.
5.2. MED7

Calismamizda invaziv meme karsinomlarinda yas, tiimor boyutu, histolojik tip,
histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi,
ER/PR ekspresyonu, C-erbB2, Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler alt tip, T evresi,
N evresi, genel evre ve NPI ile MED7 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamuistir. Ayrica MED7 H-skorlar1 ile ER, PR, Ki-67 yiizdeleri

ve MED1 H-skorlar1 arasinda korelasyon bulunmamugtir.

Meme kanserlerinde MED7 ile yapilan Joseph ve ark. ait tek g¢alismada,
yilksek MED7 mRNA ve protein ekspresyonu, diisiik histolojik derece, kiiciik tlimor
boyutu, iyi histolojik tiimér tipleri, iyi NPI, hormon reseptorii pozitifligi ve LVI
yoklugu ile iligkili bulunmustur (131). Aym c¢alismada yiiksek niikleer MED7
ekspresyonu ileri yas, kiiclik tiimor boyutu, diisiik histolojik derece, diisiik mitotik
skorlar, yiiksek tiibiil formasyonu ve diisiik niikleer pleomorfizm ile iliskilidir (131).
Vakalarimizin yarisinin tiibiil formasyonu 3 olan ve histolojik derecesi hemen her
zaman 2 olan lobiiler karsinomlardan olugmasi, ayrica vaka sayimizin fazla olmamasi
nedeniyle ¢alismamizda, Nottingham histolojik derecelendirmesini olusturan tiibiil

formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz kriterleri ayr1 ayr1 incelenmemistir.
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Literatiirde lobiiler karsinomlarda MED7 ekspresyonu duktal ve mediiller
tiplerden daha yiikksek bulunmustur (131). Calismamizda ise invaziv lobiiler
karsinomlardaki MED7 ekspresyonu invaziv duktal karsinomlardakinden farkl
degildir. MED7 kaybu, literatiirde pozitif LVI ve kétii NPI ile iliskili bulunmustur
(131). Calismamizda MED?7 ile boyanma gostermeyen daginik tiimor hiicreleri
izlenmis olmakla birlikte H-skoru 0 olan vaka bulunmamaktadir. En diisiik H-skor
degeri MED7 igin 125,3’tiir. Diisiik MED7 ekspresyonu da LVI veya kotii NPI
kategorisiyle iligkili bulunmamistir. MED7 negatif karsinomlarin veya biiyiik oranda
MED?7 negatif hiicrelerden olusan ¢ok sayida karsinomun incelendigi bir ¢alisma bu

sonuca katkida bulunabilir.

Literatiirde immiinohistokimyasal olarak yiiksek MED7 ekspresyonu, ER/PR
durumu ile pozitif korelasyon gostermistir. C-erbB2 ekspresyonuyla anlamli iligki
saptanmamistir. Ki-67 ile MED7 ekspresyonunun negatif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (131). Calismamizda ER veya PR ekspresyonu ile MED7 ekspresyonu
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Calismamizda C-erbB2 durumu ile MED7
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski yoktur; dolayisiyla bu sonug literatiirii destekler
niteliktedir. Calismamizda Ki-67 ile MED7 ekspresyonu arasinda, literatiirden farkli

olarak anlamli korelasyon goriilmemistir.

Joseph ve arkadaglarinin caligmasinda, invaziv meme kanserlerinde ytliksek
MED?7 protein ekspresyonu, tiim kohortta, 6zellikle ER pozitif luminal alt tiplerde
onemli bir prognostik belirte¢ olup artmis meme kanseri-spesifik sagkalimla
iliskilendirilmistir (131). Calismamizda MED7 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmemistir. Gelecekte yapilacak calismalarla
bu 6zelligin aydinlatilmasi meme kanserlerine yaklasimda onemli sonuglar ortaya

cikarabilir.

Calismamizda MED7 ekspresyonu, karsinoma in situ olgularinda da
incelenmistir. Literatiirde ise MED7 ekspresyonunun memenin in situ karsinomlarinda
incelendigi bir caligma bulunmamaktadir. Calismamizda karsinoma in situ vakalariin
H-skorlar1 ile hastalarin yas1 arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Histolojik
tipler incelendiginde, LKIS olgularinda MED7 ekspresyonu, DKIS olgularina gore

anlamli olarak yiiksek saptanmistir. DKIS’in histolojik dereceleri arasinda ve DKIS’in
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histolojik tipleri arasinda H-skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Caligmamizda invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonu agisindan,
lobiiler ve duktal karsinomlar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu nedenle
LKiS’lerde MED7 ekspresyonunun DKIS lezyonlarina gore yiiksek olmasi,
MED7’nin in situ meme karsinomlarinda bir rolii olabilecegine isaret edebilecegi gibi,
literatiirde bu konuda calisma bulunmadigindan kesin bir yorum yapmak miimkiin
degildir.

Calismamizda invaziv karsinomlarla in situ karsinomlarin MED7 H-skorlar1
arasinda anlamli korelasyon izlenmistir. DKIS olgularinin MED7 H-skorlari, ayni
olgularin invaziv tiimorlerine ait H-skorlara goére diisiik bulunmustur. Bu durum,
prekiirsér lezyon olan DKIS’ten invaziv duktal karsinom gelismesiyle, MED7
ekspresyonunda artis meydana gelmesi seklinde yorumlanabilir; ancak bu sonucun ¢ok
sayida olguyla yapilacak, molekiiler analizlerin eslik ettigi ¢aligmalarla desteklenmesi
gereklidir. MED7 ekspresyonunun in situ meme karsinomlarinda degerlendirildigi bir
calisma bulunmadigindan sonuglar literatiirle karsilastirilamamis olmakla birlikte
calismamizin  sonuglari, in  situ meme  karsinomlarinda ~MED7’nin
immiinohistokimyasal ekspresyonu konusunda literatiire katkida bulunmasi nedeniyle

Onemlidir.

Literatiirde Mediator’iin tim protein kodlayan genler i¢in gerekli olan
transkripsiyonel bir kompleks oldugu ifade edilmistir (126). Bu nedenle normal meme
dokusunda MED7 ekspresyonu saptanmis olmasi, literatiir ile uyumlu bir bulgu olarak
degerlendirilmistir. Schiano ve arkadaslarinin bir calismasinda, Mediator alt
birimlerinin etkisiz hale gelmesiyle pek ¢ok hiicresel fonksiyonun bozulabilecegi ve
bunun karsinogenezle iliskili olabilecegi belirtilmistir (149). Bu bilgi, normal
dokularda Mediator aktivitesinin, dolayisiyla MED7 ekspresyonunun goriilebilecegini
desteklemektedir. Calismamizda normal meme dokusuna ait MED7 H-skorlarinin
ortalamasi, invaziv ve in situ karsinomlardan ytiksekti; ancak in situ karsinomlar, tim
invaziv karsinomlar ve incelenen 16 adet non-neoplastik meme dokusu arasinda

MED?7 H-skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Ayrica ¢aligmamizda immiinohistokimyasal boyama asamasinda literatiirden

farkli olarak sitrat soliisyonu kullanilmis, antikor 1/50 oraninda dilue edilmis, oda
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sicakliginda 60 dakika siireyle inkiibasyon yapilmistir. Dolayisiyla ¢aligmamizda
MED7 igin uygulanan immiinohistokimya protokolii, yapilan ¢ok sayida deneme
sonucunda belirlenmis olup literatiire gore farkliliklar igermektedir. MED7°nin meme
kanserlerindeki optimal immiinohistokimyasal calisma protokolii, laboratuvarlar
arasinda farklilik gosterebileceginden, bu durumun ekspresyon sonuglarini da

etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.

MED?7 ile aliman sonuglarin karsilastirabildigi literatlirdeki tek c¢alismada,
immiinohistokimyasal yontemle 1280 vaka degerlendirilmistir (131). Bu sayi,
calismamiza kiyasla oldukca genis ve ¢esitli bir karsinom grubunu temsil etmektedir
ve mRNA analiziyle desteklenmistir. MED7°nin meme kanserlerindeki roliinii ¢ok

sayida olguyla ve molekiiler yontemlerle destekleyecek caligsmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizla kendi merkezimizdeki invaziv meme karsinomu ve duktal/lobiiler
karsinoma in situ olgularinda MED1 ve MED7 ekspresyonunu degerlendirmek, bir
kismi invaziv karsinomla birlikte goriilen in situ karsinom olgularinda elde
edilecek sonuglarla, in situ ve invaziv karsinomlar arasindaki ekspresyon
farkliliklarin1  arastirmak, ayrica sonuglari klinikopatolojik parametrelerle
karsilastirmak hedeflendi.

Eksizyon ve mastektomi spesmenlerinden tani almis 50 adet invaziv, 25 adet in
situ ' meme karsinomunda, ayrica 16 adet normal meme dokusunda
immiinohistokimyasal yontemle MED1 ve MED7 ekspresyonu arastirildi; bu
belirteclerin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi incelendi.

Invaziv karsinomlarda MED1 H-skorlari ile yas, timdr boyutu, histolojik derece,
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, evre, NPI, ER/PR ekspresyonu, C-
erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, molekiiler alt tip ve ayrica MED7
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gériilmedi (p>0,05).
Perindral invazyon bulunan karsinomlarda MED1 H-skorlari, perindral invazyon
goriilmeyen karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,05).

Histolojik alt tipler incelendiginde, invaziv lobiiler karsinomlardaki MED1 H-
skorlari, invaziv duktal karsinomlardakine gore daha yiiksekti (p<0,05).

ER negatif invaziv duktal karsinomlarda MED1 H-skorlari, ER pozitif olan
karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,05). Duktal karsinomlar molekiiler alt tipler
acisindan degerlendirildiginde non-luminal benzeri karsinomlarda MED1 H-
skorlar1, luminal A benzeri karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,05).

Invaziv lobiiler karsinomlarda lenfovaskiiler invazyon bulunan vakalarin MED1
H-skorlari, lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen vakalarin MED1 H-skorlarindan

diisiik bulundu (p<0,05).

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal ozelliklere gore MEDI1 H-skorlari,
histolojik tipler arasinda degerlendirildiginde derece 2 invaziv lobiiler
karsinomlardaki MEDI1  H-skorlari, ayn1 derecedeki invaziv  duktal
karsinomlardakinden yiiksekti (p<0,001). ER ve PR pozitif invaziv lobiiler
karsinomlardaki MED1 H-skorlari, ER ve PR pozitif invaziv duktal
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karsinomlardan daha yiiksekti (p<0,001). Molekiiler alt tipler incelendiginde
Luminal A benzeri invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, Luminal A
benzeri invaziv duktal karsinomlardan yiiksekti (p<0,05). Benzer sekilde Luminal
B benzeri invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, Luminal B benzeri
invaziv duktal karsinomlardan yiiksek saptandi (p<0,05). Evre agisindan
degerlendirildiginde T2 evresindeki invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-
skorlari, ayn1 evredeki invaziv duktal karsinomlarin H-skorlarindan daha yiiksekti
(p<0,05). NO evresindeki invaziv lobiiler karsinomlarin MED1 H-skorlari, ayni
evredeki invaziv duktal karsinomlarinkinden daha yiiksek bulundu (p<0,01). Bu
bulgular, calismamizdaki lobiiler karsinomlarin, duktal karsinomlardan daha

yiiksek MEDI1 ekspresyonu gostermesinin bir sonucu olarak yorumlanmistir.

Hipotez testleriyle diisiik-yiiksek ekspresyon ayrimi i¢in belirlenen fonksiyonel
MED1 H-skor esik degeri 238,0 idi. Buna gore invaziv lobiiler karsinomlar, yiiksek
MEDI1 ekspresyonu ile iliskili bulundu (p=0,01). Istatistiksel olarak anlamli
bulunan sonuglarin bir kismi, esik degere gore diisiik/yiliksek ekspresyon ayrimi

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05):

o Perindral invazyon ile MED1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gézlenmedi (p>0,05). NO tiimorlerde MED1 ekspresyonu
histolojik tiple iliskili bulunmad: (p=0,05). Invaziv duktal karsinomlarda
ER ekspresyonu ile MEDI1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,06). Invaziv duktal karsinomlarin molekiiler
alt tipleri ile MEDI1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0,05). Invaziv lobiiler karsinomlarda MEDI1 ekspresyonu ile

lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli istatistiksel iliski yoktu (p>0,05).

o Sensitivite ve spesifitenin maksimize edilerek fonksiyonel esik degerin
hesaplanmasina ragmen bu sonuglar, p-degerinin sinirda olmasi nedeniyle,

esik degerin suboptimal nitelikte oldugunu desteklemekteydi.

Yiiksek MEDI ekspresyonu istatistiksel olarak daha uzun sagkalimla iligkili
bulundu (p<0,05).

In situ karsinomlarda MED1 H-skorlari ile yas arasinda veya aym olgulara ait

invaziv karsinomlarin H-skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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korelasyon yoktu. In situ karsinomlarin farkli histolojik tip, histolojik derece, ve
morfolojik alt tipleri ve bu olgulara ait invaziv karsinomlar arasinda MED1 H-

skorlar istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi (p>0,05).

Normal meme dokusuna ait MED1 H-skorlari, karsinoma in situ olgularinin

MEDI1 H-skorlarindan yiiksekti (p=0,03).

Invaziv karsinomlarda MED7 ekspresyonu ile yas, tiimdr boyutu, histolojik tip,
histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, lenf nodu metastazi,
evre, ER/PR ekspresyonu, C-erbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi,
molekiiler alt tip, NPI ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski

saptanmadi (p>0,05).

In situ karsinomlarda MED7 H-skorlar1 ile aymi olgulara ait invaziv karsinom H-
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, kuvvetli diizeyde korelasyon saptandi

(p<0,001, tho=0,718).

MED?7 H-skorlar;, LKIS olgularinda DKIS olgularina gore daha yiiksekti ve
histolojik tipler arasinda bu agidan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,05). Bu bulguyla LKIS-DKIS ayrimini en iyi yansitan fonksiyonel MED7 H-
skor esik degeri 231,9 olarak hesaplandi.

Invaziv duktal karsinomlarin MED7 H-skorlari, ayni hastalara ait DKIS H-
skorlarindan istatistiksel olarak daha ytiksekti (p<0,05).

Normal meme dokusu, invaziv karsinomlar ve in situ karsinomlar arasinda MED7

H-skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Caligmamizdaki olgularin tamami1 MEDI1 ile niikleer ve sitoplazmik; MED7 ile
niikleer boyanma gostermis olup, boyanma dagiliminda belirgin farklilik
goriilmediginden immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in H-skoru ydntemine

bagvuruldu.

Ayni ticari MED7 ve MED1 antikorlar1 kullanilmasina karsin calismamizda alinan
sonuclarin literatiirle farkli olmasini, olgu sayisinin diisiik olmasiyla, antikorlarin
immiinohistokimyasal yontemle uygulanmasindaki olas1 teknik farkliliklarla

aciklamak uygun olabilir.
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TMA yonteminin avantaji, ¢ok sayida vakayi,, az sayida blokla
degerlendirebilmektir. Bu durum c¢alismamizda hem degerlendirmeyi
kolaylastirmis hem de zaman, kullanilan malzeme ve immiinohistokimyasal

antikor agisindan tasarruf saglamistir.

Meme kanserleri i¢in giiniimiizde 6zgiin tedavi yaklasimlar1 belirlenmis olsa da
olas1 molekiiler ve biyolojik davramis farkliliklar1 nedeniyle ayni kategoride ele
aliman tiimorler tedavilere tamamen ayni yaniti vermemekte, mevcut prognostik
belirtecler tiimdr davranisini tahmin etmek ve optimal tedaviyi saglamak i¢in her
zaman yeterli olmamaktadir. Kanser patogenezinde Mediatér roliiniin
aydinlatilmasi, Ozellikle tedaviye direngli olgularda yeni tedavi yaklasimlar

gelistirilebilmesi agisindan umut vadedebilir.

Bilindigi kadariyla literatiirde daha Once karsinoma in situ olgularinda
immiinohistokimyasal ~ yontemle = MEDI1 ve  MED7  ekspresyonu

degerlendirilmemistir.

Caligmamuz, Tiirkiye popiilasyonuna ait invaziv ve in situ meme karsinomlarinda,
doku mikroarray yontemiyle MEDI ve MED7’nin immiinohistokimyasal

yontemle arastirildigi ilk calisma olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlhk Ogrencisinin
Adx Soyadx: Yasemin OZERDEM
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dali: Tibbi Patbloji

Egitim Kurumu: SBU Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 11.07.2016
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 07/2020
Bitirme Tarihi:

Tez Danmigmanmin
Adh Soyadz: Esra UCARYILMAZ OZHAMAM
Telefon:
E-Posta:

1-Tez BaghgiKonusus:

Memenin invaziv ve in situ karsinomlarinda MED1 ve MED7 ekspresyonlarmimn klinikopatolojik
parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi

2-Aragtirma sorusu:

Invaziv ve in situ meme karsinomlarinda MED1 ve MED7’nin immiinhistokimyasal ekspresyonu,
histolojik grade ve hormon reseptorleri gibi tlimére ait diger parametrelerle birlikte prognostik belirteg
olarak kullantlabilir mi?

3-Aragtirmanin amaci:

Meme kanseri, hem geligmis hem de gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en stk goriilen kanserdir. Bu
nedenle meme tiimdrleri ve preinvaziv meme lezyonlan giinliik patoloji pratiginde oldukga sik kargimiza
gikmaktadir. Son zamanlarda literatiire giren MED1 (Mediator complex protein 1), ER (strojen reseptorii)
pozitif tiimdrlerde anti-dstrojen tedavilere direng ve metastaz olugmasinda rol oynayan bir alt initedir,
MED7 (Mediator complex protein 7) ise ER pozitif luminal subtiplerdeki tiimorlerde iyi prognozla iligkili
oldugu bildirilen bir alt tinitedir. MED1 ekspresyonunun vaskiiler invazyona isaret ettigi ve diisik MED7
seviyesinin vaskiiler invazyonla iligkili oldugu literatiirde belirtilmistir. Calisgmamizin amaci bu iki
proteinin karsinoma in situ lezyonlarinda ve invaziv meme karsinomlarinda ekspresyon yayginligi ve
yogunlugunun septanmasi, invaziv tiimérlerde histolojik grade, hormon reseptr profili, molekiiler alt tip,
lenfovaskiller ve perintral invazyon, lenf nodu gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin
belirlenmesidir. Karsinoma in situ ve invaziv karsinomun birlikte goriildiigli vakalarda elde edilecek
sonuglar, in situ lezyonlarin invaziv karsinoma progresyonu agisindan immiinhistokimyasal belirtegler
yardimtyla tahmin yiiriitebilme imkani saglayacaktir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

o 18-90 yay arast toplam 75 kadin hastamn pavafin bloklari ¢aligmaya dahil edilecektir.

e Mevcut tantmlanmig prognostik parametreleri gézden gegirmek amaciyla olguya ait eski H&E
boyalr ve immiinhistokimyasal gahsma preparatlarindan da yararlanilacaktir,

o Immiinhistokimya igin 10 adet meme kontrol dokusu
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e [mmiinhistokimyasal yéntemle galigtlacak MED1 ve MED?7 antikorlar:

5-Dahil ete ve hari¢ tutma kriterleri:

»  18-90 yag arasi toplam 75 kadin hastanin parafin bloklari galigmaya dahil edilecektir, Vakalarin
toplam 25’1 gesitli histolojik grade ve tiplerdeki duktal karsinoma in situ olgularindan ve lobiiler
infraepitelyal neoplazilerden, 25’i invaziv duktal karsinoma, 25’1 invaziv lobitler karsinoma
olgularindan segilecektir.

e Kor biyopsiler degerlendirilmeyecektir.Doku kalitesi ve/veya biitiinliigi bozulmusg ise, bloktaki
doku miktart yetersiz ise bu vakalar ¢aligmaya dahil edilmeyecektir.

6-Aragtirmanmn birincil sonug degigkenleri:

o Her vakada immiinhistokimyasal yéntemle MED1 ve MED7 niikleer ekspresyonu
degerlendirilecektir. (Arastirmaya 6zel ilk kez incelenecek parametrelerdir).

o Olguya ait tan1 agamasinda dnceden degerlendirilmis olan parametreler yeniden gdzden
gegirilecektir.

o Invaziv timorler igin: Makroskopik tilmér ¢ap1, mevcut H&E boyali lamlardan histolojik
grade tayini, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varhg, imminhistokimyasal galisma
preparatlarindan hormon profili (ER, PR ve CerbB2 ekspresyonu), ki67 yiizdesi, bélgesel
lenf nodlart g6z niine alinacaktir, (CAP-Protocol for the Examination of Specimens From
Patients With Invasive Carcinoma of the Breast'in giincel versiyonuna gére
degerlendirme yapilacaktir.)

o Karsinoma in situ igin: boyut, arkitektiirel patern, niikleer grade, nekroz, bolgesel lenf
nodlart. (CAP-Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Ductal
Carcinoma In Situ (DCIS) of the Breastin giincel versiyonu dikkate altnacaktir)

7-Aragtirmanmn tiiril ve tasarms

Aragtirma analitik bir ¢caligmadir.

8- Aragtirma hipotezi:

Memenin invaziv ve in situ tiimdrlerinde MED1 ve MED7’nin immunhistokimyasal ekspresyonu diger
Klinikopatolojik parametrelerle degerlendirildiginde prognostik belirteg olarak kullanilabilir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemis

SBU Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Boltimii’nde 2016-2020 yillars arasinda
degerlendirilen lumpektomi ve mastektomi materyalleri degerlendirmeye alinacaktir. Yaglari 13 ila 90
arasinda degigen 25 adet karsinoma in situ, 25 adet invaziv duktal karsinoma ve 25 adet invaziv lobiiler
karsinoma vakasina ait parafin bloklardan ¢alima yiiritiilecektir.Sadece kadin hastalarin bloklart
degerlendirilecektir, :

10-Aragtirmada kullamlacak istatistik yontemler:

Tilm istatistiksel analizler IBM SPSS programiyla degerlendirilecektir, 2'den fazla grup arasindaki fark
Kruskal-Wallis testi, 2 grup arasmdaki fark Mann-Whitney U testiyle degerlendirilecektir. Parametreler
arasindaki korelasyon igin Spearman’in siralama korelasyon katsayist kullanilacaktyr. p<0.05 anlamls
kabul edilecektir. Gerekli oldugu takdirde farkl istatistiksel testler de kullantlacaktir,
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11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katlisinin agiklamast:

MED] ekspresyonunun anti-bstrojen tedavilere direng ve artmug lenfovaskiler invazyon ile kdtii prognoz,
MED7’nin ise ER pozitif luminal subtiplerdeki meme karsinomlarinda iyi prognozla iligkili oldugu
literatiirde ifade edilmektedir, MED7’nin meme tiimorlerindeki ekspresyonu iizerine yapilmig literatlirde
sadece bir adet galigma bulunmaktadir ve bu galigmada yalnizea invaziv tiimérler degerlendirilmistir.
Caligmamizla hem kendi merkezimizdeki olgulardan elde edilen sonuglari, hem de daha 8nce ¢alisilmamig
olan duktal karsinoma in situ ve lobiiler intraepitelyal neoplazi olgularma ait sonuglari elde etmek
miimkiin olacaktir, Bu proteinlerin ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin
belirlenmesiyle elde edilecek sonuglar, gelisen meme kanserlerinde bu proteinlerin roliinii aydinlatmaya,
hastalarm prognozunun ve belki de gelecekte tedavi siireglerinin belirlenmesine katkida bulunabilecektir.

12-Agtklamak istediginiz diger konular: -

Tez danigmani: .
Uzm. Dr. Esra UCARYILMAZ OZHAMAM
Kontrol edilmistir ve uygundur,

imza
*Form bilgisayar ortaminda dolduruimalicr.

*Tez konusu onay formu tez damsmam ve istatistik uzmamndan damgmaniik aiinarak wuzmanlk
agrencisi tavafindan doldurulduktan sonva egitim kurumun yonetiminden wyguniuk alunr. Daha sonra
form anabilim dalt tez konusu degerlendirme editoriine gonderilir. Editor formu tez konusu
defierlendirme hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editér diizeltme istegi durumunda uzmanlik
orencisi ve tez damismanina iade, olumlu gorigi duruniunda onay igin anabilim dalt bagkanligima
génderir. Anabilim dah akademik kuruly goriisinil gerekgeleriyle beraber olugturur ve Dekanhga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanltk ogrencisi ve tez danismarina bildirir. (Kurulug asamasinda form
EBYS ile Dekanliga gonderilmelidir.)

3. madde: Aragtirmann amaci ya da amaglary yazildiktan sonra, amacin tanumlama, karsilastirma,
iligkilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hustaligm tamnn, hastalarm ve
kontrollerin ézellikleri, deney hayvanlars kullantlacaksa nitelikleri tanmlanmalidir. Bu maddede
ayrica aragtrma materyallerinin nereden saglanacag: (goniilli hastalar veya saghkl insanlar, arsiv
verileri, deney ortanu vb) yaztlmahdr.

6. madde: Sags kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastamn geri bildirimleri veya bulgular:
gibi degiskenler yazilmaldr.

7. madde: Avastrmanm tirii belirtilip tasarum yazimalidir, Ornegin deneysel hayvan ¢ahsmasi, ilag
caligmass, deneysel ilag dist galgma, randomizasyon olup olmadig: ve niteligi, kontrolii olup olmadig,
retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort caligma gibi tasarim tam olarak yazilmaldir.

9. madde: Orneklem sayisunm belirleme yontemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi Yasemin OZERDEM

Kurumu SBU Ankara Niimune Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Uzmanhk Alam Tibbi Patoloji
DEGERLENDIRME

* Aragtirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Memenin invaziv ve insitukarsinomlarinda MED1 ve MED7
ekspresyonlarinm klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin
degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

invaziv ve in situ meme karsinomlarmda MED1 ve MED7’nin
immiinohistokimyasal ekspresyonu, histolojik grade ve hormon reseptorleri
gibi tiimore ait diger parametrelerle birlikte prognostik belirteg olarak
kullanilabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

Meme kanseri en sik goriilen kanserlerden biridir. Bu nedenle giinliik pratikte
sikhikla kargimiza gikmaktadir. MED1, ER pozitif tiimorlerde anti-dstrojen
tedavilere direng ve metastaz olugmasinda rol oynayan bir alt iinitedir. MED7
ise ER pozitif liminal alttiplerde tiimorlerde iyi prognozla iligkili olarak
bildirilmistir. Ayrica yiiksek MED1 ekspresyonunun vaskiiler invazyona isaret
ettigi buna kargilik diigiik MED7 ekspresyonunun vaskiiler invazyonla iligkili
oldugu rapor edilmistir.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Meme kanserinde tedaviye direng ve metastazla iliskili oldugu bildirilen
MEDI1 ile prognozla iligkili oldugu rapor edilen MED7’nin
immiinohistokimyasal ekspresyonunun invaziv ve insitukarsinomlarda
degerlendirilmesi ve diger prognostik parametrelerle iligkisinin arastiriimasi

amaclanmaktadir,

4-Hipotez (Hypothesis)

Memenin invaziv ve in situ tiimérlerinde MED1 ve MED7’nin
immiinohistokimyasalekspresyonlar: prognostik bir belirte¢ olarak
kullamlabilir.

Agiklama: Hastalarm sagkalim bilgileri sunulmadig siirece belirteglerin prognostik
degeri hakkinda ancak dolayl olarak bilgi edinilebilecektir. Bu durumda ancak
‘MEDI ve MED7 ekspresyonu prognostik belirtecler ile uyumludur.” denilebilir.

S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Analitik

6- Aragtirma yeri (StudySetting/ Location)

Ankara Numune Eg.ve Ar. Hastanesi Patoloji Boliimii

7- Arastirmaya katilanlar/denekler
(StudyPopulation)

2016-220 yillar: ar dal ktomi yapilarak patoloji kliniginde
degerlendirilen ve invaziv meme karsinomu ve in situkarsinom tanusi alan 75
hasta

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug
degiskenleri
(PrimaryandSecondaryOutcome)

Birincil degisken olarak MED1 ve MED7 ekspresyonlarinin

i lard. kroskopik tiimér ¢api, histolojik grade, lenfovaskiiler
ve perindralinvazyon varhgi, ER, PR ve CerbB2 ekspresyonu, ki67 yiizdesi,
bélgesel lenf nodu tutulumunun degerlendirilecegi belirtilmistir.

P .
invazivkar

insitukarsinomlar i¢in de, boyut, yapisal patern, niikleer derece, nekroz ve
bélgesel lenf nodudegerlendirilmesi birincil sonug degiskeni olarak
belirtilmigtir.

ikincil sonug degiskeni belirtilmemistir.

Agiklama: Aragtirmaci MED1 ézellikle tedaviye direng geligtiren hastalarda
eksprese oldugunu belirtmistir. Ancak planlanan galismada bu konuyu
degerlendirecek bir parametre bulunmamaktadir. (hastanin tedaviye cevabi, niiksii
vs)

9- Aragtirma Siiregleri (Studyprocedures)

Aragtirmada 3 alt grutan olugan toplam 75 hastaya ait lamlar incelenerek
segilen parafin bloklar MED1 ve MED7 ile immiinohistokimyasal olarak
boyanarak degerlendirilecektir. Boyama yogunlugu ve yayginhg diger
prognostik parametrelerle kargilagtirilacaktir.
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Agiklama: Aragtirmada invazivkarsinomlar kendi i¢inde ER/PR+ ve triple
negatifler olarak ayrilacak mi? Eger olgular kanisik olarak scgilecekse bu tiirler
farkli sekilde gelistigi igin yolaklartyla ilgili saglikli yorum yapmak miimkiin
olmayacaktir. Kaldiki MED ekspresyonunun bu gruplar arasinda farkli sonuglara
isaret ettigi bildirilmektedir. Bu konunun gézoniinde bulundurulmasinda yarar
vardir, Ayrica, bazi proteinler fosforilasyonla aktif hale geldigi icin, fosforile
formlarinin ekspresyonu ile olmayan formlarinin ekspresyonlar farkl durumlara
isaret etmektedir. Ozellikle MED1 de fosforile haliyle aktiflesen bir molekiil
oldugu i¢in antikor segiminden 6nce literatiir aragtirmasi ile uygun antikorun teyit
edilmesidnerilir.

10-Ornek biyikligh ve istatistiksel gig
(Sample size andstatisticalpower)

Toplam 75 hasta; alt gruplarda invazivkarsinom tansi olan 25 hasta, in
situkarsinom tansi olan 25 hasta, invazivlobiilerkarsinom tanisi olan 25 hasta

Agiklama: Hasta sayilari istenilen sonuglari ortaya koymaya yetmeyebilir.
Aragtirmacilarin bunu géz 6niinde bulundurmas: gerekir. Ayrica alt gruplarin
homojen olmayisi da degerlendirmeyi zorlagtiracaktir.

Kontrol grubunun nonneoplastik olgulardan m1 yoksa tiimére komgu alanlardan m1
segilecei belirtilmemis. Literatiirde geligkili sonuglar varsa, galismanin daha
saghikli olmasi agisimdan nonneoplastik olgularin segilmesi tavsiye edilir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical
methods)

Kruskal Wallis testi, Mann Whitney U testi, Sperman korelasyonu

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations)

Retrospektif bir ¢caligma olup uygun yerel etik kurul onay1 alindiginda
herhangi bir etik sorun goriilmemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

MED1, MED7, meme invazivkarsinom, meme karsinoma in situ

Hakemin karar

Gavisvass ) Tez konusu uygundur.

(+++X..o...) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

(+esseeeens) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

(i ...) Tez | uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi gonderilmelidir.
HAKEM ADI SOYADI: KURUMU: Dog¢.Dr.Tuba Dilay Kokenek Unal

TARIH:

SBU Kayseri SAUM
20.06.2019

KR i )

**Liitfen degerlendi lerinizi apikl

126




TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi Yasemin OZERDEM
Kurumu SBU Ankara Numune Saglhk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Uzmanhk Alam Tibbi Patoloji Bolimii

DEGERLENDIRME

* Aragtirma/Tez Konusu
(StudyTitle)

Memenin invaziv ve in situ karsinomlarinda MED1 ve MED7 ekspresyonlarmin klin
parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu
(Research problem)

Invaziv ve in situ karsinomlarinda MED1 ve MED7’nin ekspresyonu, histolojik grac
hormon reseptorleri gibi tiimore ait diger parametrelcrle birlikte prognostik belirteg ¢
kullanilabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

MED1 ve MED?7 proteinlerinin ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile ilig
belirlenmesi ve elde edilecek sonuglarin hastalarin prognozu ve tedavi siiregleri ile il

3-Aragtirma amacit
(Objectives)

Meme kanseri, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde kadmlarda en sit
kanserdir.Invaziv ve preinvaziv meme tiimorleri ile giinlik patoloji pratig
kargilagilmaktadir. MED1 (Mediator complex protein 1), ER (8strojen reseptdrii
tiimorlerde anti-Ostrojen tedavilere direng ve metastaz olusumunda rol oynaya
tinitedir. MED7 (Mediator complex protein 7) ise ER pozitif luminal subt
tiimorlerde iyi prognozla iligkili oldugu bildirilen bir alt tinitedir. Caligmanin ams
proteinin karsinoma In situ lezyonlarmda ve invaziv meme karsinomlarinda ek
yaygmligt ve yogunlugunun saptanmasi, invaziv timorlerde histolojik grade,
reseptor profili, molekiiler alt tip, lenfovaskiiler ve perinéral invazyon, lenf nodu :
gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin belirlenmesidir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Memenin invaziv ve in situ tiimorlerinde MEDI ve MED7’nln immiinhistokimyasal
ekspresyonu diger klinikopatolojik parametrelerle degerlendirildiginde prognostik b
olarak kullanilabilir.

5-Aragtirma tiirii/tasartm
(Study Design)

Aragtirma, analitik bir ¢aligmadir.

6- Arastirma yeri
(StudySetting/ Location)

SBU Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimii

7- Aragtirmaya
katilanlar/denekler
(StudyPopulation)

SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’nde 2016-20..
yillar arasinda degerlendirilen lumpektomi ve mastektomi materyalleri degerlendirn

almacaktir. Yaglan 18 ila 90 arasinda degisen 25 adet karsinoma in situ, 25 adet inva

duktal karsinoma ve 25 adet invaziv lobiiler karsinom tanis1 alan kadin hastalara ait |

bloklardan ¢aligma yiiriitiilecektir.

8- Aragtirmanin birincil ve
ikincil sonug degiskenleri
(PrimaryandSecondaryOutco
me)

Her vakada immiinhistokimyasal yontemle MED1 ve MED7 niikleer ekspresyon
degerlendirilecektir. (Arastirmaya 6zel ilk kez incelenecek parametrelerdir),

e Olguya ait tan1 asamasinda onceden degerlendirilmis olan parametrelc
yeniden gézden gegirilecektir.

e Invaziv tiimérler igin: Makroskopik timdr ¢api, meveut H&E boyali
histolojik grade tayini, lenfovaskiller ve perinoral invazyor
immiinhistokimyasal ¢aliyma preparatlanndan hormon profili (ER, PR -
ekspresyonu), ki67 yiizdesi, bolgesel lenf nodlart goz oniine alnacak
Protocolfor the Examinatian of Specimens Frotn Patients With
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Carcinoma of the Breast 'in giincel versiyonuna gore degerlendirme yap

e Karsinoma in situ icin: boyut, arkitektiirel patem, niikleer grade, nekro
lenf nodlari. (CAP-Protocol for the Examination of Specimens Froi
With Ductal Carcinoma In Situ (DCJS) of the Breast” in giincel
dikkate alinacaktir)

9- Aragtirma Siiregleri
(Studyprocedures)

e 18-90 yas arasi toplam 75 kadin hastanin parafin bloklari caligmaya dahil ec
e Mevcut tanimlanmig prognostik parametreleri gézden gegirmek amaciyla ol
ait eski H&E boyali ve immiinhistokimyasal ¢alisma preparatlarindan da

yararlanilacaktir.

o Immiinhistokimya icin 10 adet meme kontrol dokusu segilecektir.
o Immiinhistokimyasal yontemle galisilacak MED1 ve MED7 antikorlar1 uyg

10-Ornek biiyiikliigii ve
istatistiksel gii¢ (Sample size
andstatisticalpower)

Yaglan 18 ila 90 arasinda degigen 25 adet karsinoma in situ, 25 adet invaziv
karsinoma ve 25 adet invaziv lobiiler karsinoma vakasina ait parafin bloklarda
yapilacaktir. Kor biyopsiler degerlendirilmeyecektir. Doku kalitesi ve/veya bii
bozuimug ise, bloktaki doku miktar1 yetersiz ise bu vakalar caligmaya
edilmeyecektir. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS programiyla degerlendirilecekti

11- Tstatistiksel yontemler
(Statistical methods)

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS programiyla degerlendirilecektir. 2’den
arasindaki fark Kruskal-Wallis testi, 2 grup arasindaki fark Mann-Whitney
degerlendirilecektir. Parametreler arasindaki korelasyon igin Spearman’in siralam
katsayist kullanilacaktir. p<0.05 anlaml kabul edilecektir. Gerekli oldugu tal
istatistiksel testlerde kullanilacaktir.

12-Etik Ongorii
(EthicalConsiderations)

Memenin invaziv ve in situ tiimérlerinde MEDI ve MED7’nin immiinhistokimyasal
ekspresyonu, diger klinikopatolojik parametrelerle degerlendirildiginde prognostik b
olarak kullanilabilir.

13- Anahtar kelimeler
(Keywords)

MEDI1 , MED7, meme karsinomu, in situ karsinom

Hakemin karar1

(XXX) Tez konusu uygundur,
(osssivnaan ) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur. Tekrar degerlendirm

....) A¢iklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.

Conssisvin ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi gonderilmelidi

HAKEM ADI SOYADI: DOC.DR.MUVEDDET BANU YILMAZ OZGUVEN S—
KURUMU: SBU SiSLi HAMIDIYE ETFAL SUAM, TIBBi PATOLOJI BOLUMU
TARIH: 24.06.2019

Rt

oF

A dolds

**Liitfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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