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KISALTMALAR
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Epidermal growth factor receptor
Epithelial membrane antigen
Ostrojen reseptorii

Globin transcription factor 3
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Gercek negatif

Gergek pozitif

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii reseptorii 2
Invaziv duktal karsinom
Immunhistokimyasal

Invaziv lobiiler karsinom

Karsinoma in situ

Loss of heterozygosity

Meme basi

Noroendokrin

Negatif prediktif deger

Peroxisome proliferator-activated receptor
Pozitif prediktif deger

Progestron reseptorii

Phosphatase and tensin homolog
Sitokeratin

Smooth muscle actin (diiz kas aktini)
Santral nekroz

Santral skar

Yalanci negatif

Yalanci pozitif
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1. GIRIS

Meme kanseri, 2009 yili 6ngoriilen verilerine gore kadinlarda tiim kanserler
arasinda %27 ile en sik nonkutandz neoplazidir. Akciger kanserinden sonra kansere
bagh oliimlerde 2. siradadir (1). Meme kanseri, morfolojisi, molekiiler genetigi,
biyolojik ve klinik seyri ile cesitlilik gosteren oldukca heterojen bir tiimor grubudur

(2-3).

Yas, histolojik derece, tiimor boyutu, Ostrojen reseptor (ER) durumu gibi
klinik ve patolojik prognostik faktorler hastalarin adjuvan hormon tedavisi,
radyoterapi ve kemoterapiye ihtiyaclari olup olmadiklarin1 belirlemek icin
kullanilmaktadir. Fakat bu geleneksel prognostik faktorler, bireysel farkliliklar ve
meme tiimorlerinde gozlenen heterojenite nedeniyle her hastada prognozu
belirlemede, tedaviyi yonlendirmede, lokal rekiirrens ve mortaliteyi 6nlemede yeterli

basariy1 gosterememektedir (4).

Perou ve ark, 2000 yilinda meme tiimorlerini intrensek gen seti ile gen
ekspresyon profiline dayanarak siniflamis ve meme karsinomlarinin dnemli biyolojik
ve klinik farkliliklar iceren bir ka¢ ana grupta toplanabilinecegini gostermistir. Ayni
grup takip eden calismalarinda bu siiflamay1 genisletmis ve meme tiimorlerini
‘Luminal A’, ‘Luminal B’, ‘Normal meme benzeri’, ‘human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) asir1 eksprese eden’ ve ‘Bazal benzeri’ olmak iizere 5 gruba

ayirmistir  (5-6). Bu molekiiler siniflama ile meme kanserlerinde gozlenen



heterojenitenin molekiiler temeli ortaya koyulmakta ve hasta takibinde, tedavi

seciminde 6nemli rol oynayan prognostik bilgiler elde edilmektedir (7).

Bu gruplar arasinda bazal benzeri meme karsinomlar1 (BBMK), daha geng
yasta goriilmeleri, karakteristik morfolojileri, yiiksek dereceli olmalari, koti
prognozlari, spesifik tedavilerinin olmamasi nedeniyle patologlarin ve onkologlarin
dikkatini ¢ekmektedir (8). Bazal benzeri meme karsinomlarini tanimlamada altin
standart her ne kadar gen ekspresyon profili (GEP) olsa da, gerek yiiksek maliyeti ve
her merkezde olmamas1 gerekse taze veya dondurulmus dokuya ihtiya¢ duyulmasi
nedeniyle giinliik patoloji pratiginde kullanimi yaygin degildir. Bu yiizden cesitli
immunhistokimyasal belirteclerden olusan panellerin yardimiyla bazal benzeri

gruptaki meme tiimorleri tammmlanmaya calisilmaktadir.

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda
2006-2009 yillar1 arasinda tani almis meme karsinomlarinda, immunhistokimyasal
yontemler ile tanimlanan bazal benzeri fenotipin sikligim1 saptamak, bazal dis1 meme
karsinomlar1 (BDMK) ile kiyaslarak morfolojik 6zelliklerini arastirmak, bu
morfolojik Ozelliklerin hangi oranlarda bazal benzeri fenotipi tahmin etmede yol
gosterici oldugunu belirlemek ve patolojik prognostik faktorler ile iliskisini saptamak

amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Memenin Histolojisi

Meme, benign ve malign lezyonlara neden olan 6zellesmis epitel ile doseli 6-
10 adet ana duktus sistemi ve stromadan olusmaktadir. Biiyiik duktuslar dallanarak
terminal duktuslar1 ve terminal duktuslar da dallanarak asinilerden olusan lobiilleri
olusturmaktadir (9). Meme karsinomlart meme epitelinden ve siklikla da ana

fonksiyonel birim olan terminal duktolobiiler birimden kaynaklanmaktadir (10).

Duktus ve lobiilleri; yerlesimleri, immunfenotipleri ve hatta global gen
ekspresyon profilleri farklilik gosteren 2 hiicre tipi dosemektedir. Icte yer alan, iyi
farklilasmis, ‘Luminal/glandiiler epitel hiicreleri’ diisiik molekiiler agirlikli keratinler
olan sitokeratin 7 (SK 7), SK 8/18, SK 19, EMA, ER, progesteron reseptorii (PR),
MUC-1 a-6 integrin, GATA 3, bcl2 ve epitel hiicre adezyon molekiillerini eksprese
etmektedir. Dista bazal membran {izerinde yer alan ‘Myoepitelyal hiicreler’,
myofilamanlar1 icermekte ve hem epitelyal hem de diiz kas hiicre ozelliklerini
gostermektedir. Diiz kas aktini (smooth muscle actin, SMA), p 63 ve bazal SK’leri
(SK 5, SK5/6, SK17, SK14) eksprese etmektedir (2, 9, 11-12). Bazal SK’ler
myoepitelyal hiicreler haricinde degisen paternlerde, hem biiyiik duktuslarin hem de
terminal duktolobiiler iinitenin bir grup luminal hiicresini de boyamaktadir. Bu
hiicrelerde myoid farklilasma goriilmemektedir. Bu yiizden normal meme dokusunda,

‘bazal hiicre’ terimi hem myoepitelyal hiicreler, hem de diiz kas belirteclerine



bakilmaksizin, bazal sitokeratinleri eksprese eden luminal veya bazal yerlesimli
0zellesmis hiicreler i¢in kullanilmaktadir (12-13). Luminal ve myoepitelyal hiicrelerin

terminal duktuslardaki kok hiicrelerden koken aldigi kabul edilmektedir (14).

2.2 Meme Tiimorii Gelisiminde Risk Faktorleri

Cinsiyet: En Onemli risk faktoriidiir. Meme Kkanserlerinin sadece %1°1

erkeklerde goriilmektedir (9).

Yas: Yirmi bes yasindan 6nce meme karsinomu ¢ok nadir olup ortalama
goriilme yas1 61°dir. Genc¢ kadinlardaki meme karsinomlarinin yarisinda kotii
prognostik ozellikler olan, ER negatifligi veya HER2 pozitifligi dikkati cekmektedir.
Ostrojen reseptorii negatif ya da HER2 pozitif tiimorler aym1 zamanda 40 yas

izerindeki kadinlarda goriilen tiimorlerin de 1/3’{inii olugturmaktadir (9).

Reprodiiktif donem: Erken menars (11 yasindan once) ve ge¢c menopoz meme
kanseri riskini artirmaktadir. Gebelik, siit iireten luminal hiicrelerin terminal

diferansiasyonuna neden olmakta ve bu hiicreleri kanser Onciilii potansiyel



havuzundan uzaklagtirmaktadir. ilk gebeligini 20 yasindan 6nce tamamlamis olan
kadinlarda, hi¢ dogum yapmamis kadinlara kiyasla meme kanseri riski yar1 yariya
azalmaktadir. Benzer sekilde laktasyon da ovulasyonu baskiladigi ve luminal
hiicrelerin terminal farklilasmasim tetikledigi i¢in, emzirme siiresi arttikca meme

kanseri gelisim riski azalmaktadir (9-10, 15).

Aile hikayesi: Birinci dereceden akrabalarinda meme kanseri varliginda,

kiside meme kanseri gelisme riski artmaktadir (9).

Atipik hiperplazi: Meme biyopsisinde atipik hiperplazi gozlenen hastalarda
invaziv meme karsinom riski artmaktadir. Atipi icermeyen proliferatif meme

lezyonlarinda ise risk artis1 daha az olmaktadir (9).

Ostrojen maruziyeti: Menopoz sonrast hormon yerine koyma tedavisi, meme
kanseri riskini 1.2 ile 1.7 kat artirmaktadir. Tedaviye progesteronun eklenmesi bu
riski daha da arttirmaktadir. Ooferektomi ile endojen Ostrojenin azalmasi, Ostrojenin
etkisini ve Ostrojen yapimini Onleyen ilaclar, ER pozitif meme kanseri riskini

azaltmaktadir (9).



Radyasyon maruziyeti: Gogiis duvarina radyasyon maruziyeti, ozellikle geng

yasta ve yiiksek dozda oldugunda, meme kanseri gelisim riskini artirmaktadir (9).

Karsi meme veya endometriumda karsinom varligi: Meme kanseri olan
kadinlarda, karsi memede de kanser gelisme riski diisiiktiir. Ancak, BRCAI ve
BRCAZ2 gibi germline mutasyonlar1 i¢ceren kadinlarda bilateral meme kanseri gelisme
riski artmaktadir. Hem endometrium hem de meme kanserinde uzamis Ostrojen

uyarist gibi ortak risk faktorleri bildirilmektedir (9).

Obesite: Kirk yasindan 6nce obez olan kadinlarda, diisiik progesteron seviyesi
ve anovulatuar sikluslar nedeniyle, meme kanseri gelisim riski azalmakta ancak
postmenopozal donemde obez olan kadinlarda yag depolarindan Ostrojen sentezi

nedeniyle bu risk artmaktadir (9-10).

2.3 Etyoloji ve Patogenez

Meme kanseri gelisiminde baslica ana risk faktorleri hormonlar ve genetik

yatkinliktir. Bu nedenle meme kanserleri muhtemelen hormon maruziyeti ile iliskili



olan sporadik vakalar ve germline mutasyonu ile iliskili olan herediter vakalar olarak

ikiye ayrilabilmektedir.

Herediter meme kanserleri:

Meme kanserlerinin yaklasik %12’sinde birincil neden, duyarli gen veya
genlerin kalitmidir (16). Bazi ailelerde artmis meme kanseri riski yiiksek penetransa
sahip meme kanseri geninde tek bir mutasyonun sonucudur. Tek mutasyon gosteren
en onemli genler BRCA1 ve BRCA2’dir. Bu iki gene ait mutasyon, tiim meme
kanserlerinin %3’iinde bulunmaktadirlar. BRCA?2 erkek meme kanserleri ile daha sik
iligkilidir. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilari ayrica over, prostat,

pankreas karsinomu gibi diger epitelyal kanserler icin de artmis risk gostermektedir

).

BRCAI iligkili meme kanserleri siklikla az farklilasmis olup ‘mediiller
ozellikler’ icermektedir. Hormon reseptorlerini (ER, PR) eksprese etmemekte ve
HER?2 artmis ekspresyonu gostermektedir. BRCAZ2 iligkili meme kanserleri de
genellikle az farklilagmistir fakat BRCA1 kanserlerine gore daha sik ER pozitifligi

goriilmektedir (9).

Tek gen kokenli p53 germline gen mutasyonu (Li Fraumen sendromu),
CHEK2’de germline mutasyonu (Li Fraumen varyant sendromu) ve timor supresor
genleri olan PTEN (Cowden sendromu), LKBI/STKI11 (Peutz Jegher sendromu),
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ATM (ataksi telenjektazi) mutasyonlar: da herediter meme kanserlerinin %10’ undan

azinda goriilmektedir(9).

Sporadik meme kanserleri:

Sporadik meme kanserleri icin ana risk faktorleri hormonal maruziyet ve
bununla iligkili olan cinsiyet, menars ve menopoz yasi, iireme hikayesi, emzirme ve
ekzojen Ostrojendir. Sporadik kanserlerin cogunlugu postmenapozal kadinlarda

olusmaktadir ve ER pozitiftir (9).

Hormonlar, premalign veya malign hiicrelerin ve tiimor gelisimine neden
olabilecek normal epitelyal ve stromal hiicrelerin biiyiimesini, proliferasyonu
uyarmakta, bunun sonucunda da DNA hasar riskini artirmaktadir (9). Ostrojen ve
Ostrojen sentez-metabolizmasinda rol oynayan c¢esitli genlerin karsinogenez {izerinde

direkt etkileri olabilmektedir (17).

2.4 Karsinogenez ve Tiimor Progresyonu

Meme tiimorlerinin gelisiminde en erken basamak; cogalmayr Onleyen

uyaranlarin kaybi, oncii ¢ogalma faktorlerinde artma veya apoptoziste azalma ile



meydana gelen proliferatif degisikliklerdir. Atipik proliferatif lezyonlarda (atipik
duktal hiperplazi ve atipik lobiiler hiperplazi gibi) hormon reseptor ekspresyonunda
artis ve bir kisminda heterozigosite kaybi (Loss of heterozygosity, LOH)
saptanmaktadir. Karsinoma in-sitularin (KIS) hepsinde LOH mevcut olup yiiksek
dereceli olanlarinda, morfolojik olarak niikleer irilesme, diizensizlesme ve
hiperkromaziye neden olan, andploidi formunda DNA instabilitesi goriilmektedir.
Karsinomlarin morfolojik ve biyolojik 0zellikleri genellikle in-situ evresinde
olusmakta, bu yiizden ¢ogu vakada in situ lezyon eslik ettigi invaziv karsinoma
benzerlik gostermektedir (9, 18). Son basamak, KiS’den invaziv karsinoma gegisi
tanimlayan karsinogenezdir. Invaziv karsinomlara neden olan spesifik genetik

belirtecler tam olarak tanimlanamamistir (9).

Meme tiimorlerindeki heterojenite ¢esitli hipotezler ile agiklanmaya
calisilmaktadir. ‘Klonal degisim’ ve ‘kanser kok hiicre hipotezi’ en popiiler iki

kavramdir.

Klonal degisim modelinde, kanser hiicrelerinin zaman igerisinde bir¢ok farkl
mutasyon kazandigr diisiiniilmektedir. Genetik gecisler ve dogal seleksiyon ile en
agresif ve uygun hiicreler tiimoral ilerleme gostermektedir. Bu hipotezde, tlimdriin tek
hiicreden bir¢ok mutasyon sonucunda olustugu savunulmaktadir. Tiimor biiylidiikce
genetik dengesizlik ve kontrolsiiz ¢cogalma yeni mutasyonlara yol agmakta, timor tarz

degistirmekte; bu da tiimor heterojenitesine neden olmaktadir. (19).



Kok hiicre yavas ¢ogalan erken Onciil hiicredir. Kanser kok hiicre hipotezinde,
normal kok hiicresi bir dizi degisime ugrayarak “kanser kok hiicresini” olusturdugu
ve bu hiicrelerin, tiimoriin baslangi¢, ilerleme, timor gocii, tedaviye direng ve
rekiirrensinden sorumlu oldugunu belirtmektedir. Kanser kok hiicrelerinde de normal
eriskin kok hiicrelerindeki gibi smirsiz kendi kendini yenileme ve farklilasma
yetenegi bulunmaktadir. Bu 6zellikler tiimorde izlenen hiicre cesitliligine ve timor
heterojenitesine yol agmaktadir. Cogu tiimor hiicresi kanser kok hiicre yiizey
belirteclerinin eksprese etmese ve kanser kok hiicreleri tiimor dokusundaki hiicrelerin
sadece kiiciik bir kismini olustursa da, timor gocii ve tedaviye direng bu hiicreler
araciligryla olmaktadir. Klonal degisim modelinde ise herhangi bir tiimor hiicresinden
mutasyon gelisebilecegi ve tiim tiimor hiicrelerinin tiimor ilerlemesinden sorumlu

olabilecegi one siiriilmektedir (19).

2.5 Invaziv Meme Karsinomlarinin Siniflamasi

2.5.1 Morfolojik Siniflama

Invaziv meme karsinomlarinin Diinya Saglik Orgiitiince kabul goriilen

morfolojik siniflamasi1 Tablo 1’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 1: Memenin epitelyal tiimorlerinin morfolojik siniflamasi (10)

Invaziv duktal karsinom, baska tiirlii siniflandirilamayan
Miks tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom
Koryokarsinomattz dzellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler iceren karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Invaziv kripriform karsinom
Mediiller karsinom
Miisindz karsinom ve bol miktarda miisin i¢eren diger tiimorler
Miisin6z karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisin6z karsinom
Tash yiiziik hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimorler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid timor
Kiiciik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Saf epitelyal metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicre metaplazisi gosteren adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Miks epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
Sebasoz karsinom
Inflamatuar karsinom
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Invaziv Duktal Karsinom:

Invaziv duktal karsinom (IDK) grubu, invaziv meme karsinomlar1 icerisinde
en sik goriilen grubu olusturmaktadir. Infiltratif duktal karsinom; spesifik tipi
olmayan invaziv duktal karsinom; bagka tiirlii siniflanamayan invaziv duktal
karsinom diger isimlendirmeleridir. Tiimorii olusturan hiicreler, birbirleri ile
devamlilik gosteren adalar ve kordonlar olusturmaktadir. Tiimor hiicrelerinin
goriiniimii ¢ok cesitli olmakla beraber genellikle bol eozinofilik sitoplazmali, tek diize
veya birden fazla niikleol iceren pleomorfik niikleuslardan olusmaktadir. Mitoz
degisen sayilardadir. %80 vakada genellikle komedo tipte duktal karsinoma in-situ
(DKIS) odaklari izlenmektedir. Stromada fibroblastik proliferasyondan zengin seliiler
goriiniim, damarlar cevresinde elastozis odaklar1 olabilecegi gibi, az miktarda bag
dokusu icerebilmekte veya belirgin hyalinizasyon goriilebilmektedir. Kimi zaman
yaygin olabilen fokal nekroz odaklari bulunmaktadir. Az sayida vakada belirgin

lenfoplazmositoid infiltrasyon tanimlanmaktadir(10, 20).

Bir tiimériin IDK olarak adlandirilmasi igin tiimériin %50’den fazlasinin
spesifiye edilemeyen paternde olmasi gerekmektedir. Eger duktal komponent %10-49
oraninda ve tiimoriin geri kalani belli bir tipe uyuyorsa miks tipte karsinom (6rnegin;

Miks duktal ve lobiiler karsinom) olarak isimlendirilmektedir (10).

Invaziv duktal karsinoma eslik eden %50’den fazla pleomorfik bizar

goriiniimde tiimor dev hiicrelerinin varliginda, tiimor ‘pleomorfik karsinom’ olarak
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adlandirilmaktadir. Bazi meme tiimorlerinin stromasinda veya epitelyal komponent
arasinda degisen sayida niikleus iceren, farkli boyut ve sayilarda osteoklast tipi dev
hiicreler izlenebilir. Bu tiimorler ‘osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom’ olarak
adlandirilmaktadir. Dev hiicrelere eslik eden epitelyal komponent siklikla IDK
olmakla beraber daha az oranda invaziv kripriform karsinom, tiibiiler karsinom,

miisindz karsinom, papiller karsinom, lobiiler karsinom da olabilmektedir(10).

Invaziv Lobiiler Karsinom:

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), tiim invaziv meme tiimérlerinin %14 iinii
olusturmaktadir (21). Solid, alveolar, pleomorfik, apokrin/histiositoid, tiibiilolobiiler
alt tipleri tammlanmis olmakla birlikte en sik klasik formda ILK goriilmektedir.
Klasik ILK niikleolii belirsiz, kii¢iik yuvarlak—oval niikleuslu, santralinde mukoid
inkliizyon bulunduran intrasitoplazmik liimen ve ince bir hat seklinde sitoplazma
iceren hiicrelerden olugmaktadir. Az sayida mitoz izlenmektedir. Hiicreler kollajen
fasikiilleri arasinda tek sirali kordonlar olusturmakta, duktus ve damarlar ¢evresinde
hedefe benzer sekilde dizilim gostermektedir. Invaziv lobiiler karsinomlar %70-95
ER, % 60-70 PR pozitif olup bu oranlar IDK’ya kiyasla daha yiiksektir. HER2 asir1
ekspresyonu ise IDK’da goriilenden daha azdir. Immunhistokimyasal calismalar
ILK’larin %80-100’iinde E-cadherin ekpresyon kaybi oldugunu géstermektedir(10,

22).
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Pleomorfik alt tipinde tiimorii olusturan hiicrelerde belirgin niikleer
pleomorfizm ve mitoz sayisinin arttii yiiksek histolojik derece saptanmaktadir.
Klasik formdan farkli olarak HER2 asir1 ekspresyonu, p53 pozitifligi, baz1 vakalarda
ER, PR negatifligi goriilmektedir ve prognozu daha kétiidiir. Solid paternde, klasik
lobiiler karsinom morfolojisindeki uniform, kii¢iik hiicreler tabakalar olusturmaktadir.
Hiicreler arasinda kohezyon yoktur ve klasik ILK’ya gore daha pleomorfik ve daha
fazla mitoz iceren hiicrelerden olugmaktadir. Alveolar varyantta ise tiimor hiicreleri,
en az 20 hiicreden olusan globiiler topluluklar seklinde dizilim gostermektedir.
Tiibiilolobiiler tipte klasik ILK alanlarma eslik eden kiiciik capl tiibiillerden olusan
tiibiiler karsinom alanlar1 mevcuttur (10, 22-23). Tiim meme tiimorleri i¢cinde en 1yi

prognoza sahip tip oldugu diistiniilmektedir (24).

Tiibiiler Karsinom.:

Saf tiibiiler karsinom invaziv meme tiimorlerinin @ %2’sinden  azim
olusturmaktadir (10). Invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda daha ileri yasta
goriildiigli, daha kiiciik boyutta oldugu ve daha az lenf bezi tutulumu yaptigi
goriilmektedir (25). Karakteristik 6zelligi tek tabakali epitel ile doseli, acik liimeni
olan oval, koseli tiibiil yapilarindan olusmasidir. Tiibiiler karsinom tanisi i¢in bu tiibiil
yapilarinin, tiimoriin en az % 90’11 olusturmasi gerekmektedir (26). Tiimor hiicreleri

hafif pleomorfizm igermekte olup kiigiik ve diizgiin simirhidir. Cok az sayida mitoz
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izlenmektedir. Tibiiler karsinomun bir diger 6nemli 6zelligi de tiibiiler yapilara eslik
eden hiicreden zengin dezmoplastik stroma icermesidir. Hemen her zaman ER ve PR
pozitif olup HER-2 ve epidermal biiytime faktor reseptorii (epidermal growth factor
receptor, EGFR) negatiftir (25). Tiibiillerin myoepitelyal hiicre icermemesi ve tiibiil
cevresinde devamlilik gostermeyen bazal membran bulundurmalar ile sklerozan
adenozis, mikroglandiiler adenozis ve radial skardan ayrilabilmektedir (10). Saf

tiibiiler karsinomlarin uzun dénem prognozlarinin ¢ok iyi oldugu bilinmektedir (23).

Invaziv Kripriform Karsinom:

Invaziv kripriform karsinom (IKK), meme karsinomlarinin %0.8 ile %3.5’ini
olusturmaktadir. Saf IKK tamisi icin tiimoriin %90’ indan fazlasinda iyi sinirh
bosluklar iceren, siklikla koseli tiimor adalarindan olusan invaziv kripriform paterni
goriilmelidir. Tiumor hiicreleri kiiciiktiir ve az-orta derecede pleomorfizm
gostermektedir. Mitoz nadirdir. Tiimoriin hem intraduktal komponentinde hem de
aksiller lenf bezi metastazinda benzer kripriform yapilar izlenmektedir (27). Invaziv
kripriform karsinomda, ER ve PR yiiksek oranda pozitiftir (28). Ayirict tanisinda
adenoid kistik karsinom, karsinoid tiimor ve yaygin kripriform patern gosteren DKIS
yer almaktadir (10). Invaziv kripriform karsinomun prognozu cok iyi olup 10 yillik

sag kalim oranlar1 %90-100’diir (23, 27-28).
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Mediiller Karsinom:

Kullanilan tan1 kriterlerinin katiligina gore tiim meme karsinomlar1 icinde
siklig1 %1 ile %7 arasinda degismektedir. Makroskopik olarak yuvarlak, iyi sinirli,
yumusak kivamda nekroz ve kanama odaklari i¢erebilen tiimorlerdir. Klasik olarak 5

morfolojik 6zellik tanimlanmaktadir (29):

1. Timoriin %75’ inden fazlasim1 olusturan tabaklar halinde, 4-5 hiicre
kalinliginda, aralarinda az miktarda stroma bulunduran sinsidyal biiyiime
paterninin olmast

2. Glandiiler veya tiibiiler yapilar icermemesi

3. Diffiiz lenfoplazmositik stromal infiltrasyonun bulunmasi

4. Bol miktarda sitoplazma, genellikle birden fazla niikleol bulunduran vezikiiler
niikleuslu, orta-yaygin pleomorfizm gosteren, sik mitoz igeren timor
hiicrelerinden olusmasi

5. Kiigiik biiylitmede tiimor sinirlarinin diizgiin, iter tarzda olmasi

Tanimlanan bu Ozelliklerden sinsidyal paterne eslik eden 2 veya 3 kriter
varhiginda tiimér atipik mediiller karsinom veya mediiller 6zellikler igeren IDK olarak
isimlendirilmektedir (29). Giinlik patoloji pratiginde mediiller karsinomun
uygulanabilirligi daha yiiksek olan en karakteristik Ozellikleri, sinsidyal biiylime
paterni, tiibiil formasyonunun olmamasi, lenfoplazmositik infiltrasyon ve %?25’ten az

tiimor nekrozunun varligi olarak tamimlanmistir (30).
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Mediiller karsinom tipik olarak ER negatiftir ve diisiik oranlarda cerbB2
artmis ekspresyonu gostermektedir (31). BRCA1 germline mutasyonu iceren
hastalarda %8-13 oraninda mediiller karsinom varlig1 bildirilmektedir. Benzer sekilde
mediiller karsinom tanili hastalarin %11’inde BRCA1 germline mutasyonu mevcuttur
(32). Mediiller karsinom, IDK’ya kiyasla daha yiiksek oranda TP53 mutasyonu
icermektedir (33). Farkli tan1 kriterleri kullanmasi nedeniyle mediiller karsinomun 10
yillik sag kalimina ait %50 ile %90 arasinda degisen farkli veriler bulunmaktadir

(29).

Miisinoz Karsinom:

Saf miisindz karsinom tiim meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir.
Ortalama goriilme yas1 IDK’lara kiyasla daha yiiksek olup 60 yas iizeridir (34). Tipik
makroskopik goriiniimii parlak, jelatindz, iter tarzda sinirlar1 olan yumusak kivamda
kitledir (35). Fibroz septalar ile boliinmiis mukus golciigii icinde ylizen dar
eozinofilik sitoplazmali, tekdiize, yuvarlak niikleuslu tiimor hiicre gruplarindan
olusmaktadir (10). Noroendokrin farklilasma gosterebilirler (35). Miisindz
karsinomlar yiiksek oranlarda ER ve PR pozitiftir. Genel olarak saf miisindz

karsinomlarin prognozu ¢ok iyi olup 10 yillik sag kalim oranlar1 %80-100’diir (34).
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Tasl Yiiziik Hiicreli Karsinom:

Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar memenin miisin iireten karsinomlarinin alt
grubunda yer almaktadir. Niikleusu kenara iten intraseliiler miisin iceren tek tek veya
kordonlar yapan hiicrelerden olusmaktadir. Lobiiler karsinom ile iligkili

olabilmektedir (36).

Noroendokrin Tiimorler:

Meme karsinomlarinin %2-5’ini olusturmaktadir. En sik 6. ve 7. dekadda
goriilmektedir. Memenin primer néroendokrin (NE) tiimérleri, gastrointestinal sistem
ve akcigerdeki NE tiimorlere benzer morfolojidedir. Degisen oranlarda miisin
salgilayabilirler. Hiicre tipine gore kiiciik hiicreli, biiyiik hiicreli ve solid NE karsinom
olarak alt tiplere ayrilmaktadir. Noroendokrin karsinom tanisi i¢in tiimor hiicrelerinde

NE belirtecler ile %50’den fazla pozitif boyanma goriilmesi gerekmektedir (10).

Invaziv Papiller Karsinom:

Invaziv papiller karsinomlar, invaziv meme tiiméorlerinin %1-2’sinden azini
olusturmaktadir. Cogu papiller karsinom, papiller DKiS’den gelismektedir. invaziv
komponenti papiller yapida olabilecegi gibi IDK paterninde de olabilmektedir.

Ekspansil biiyliyiip, iyi gelismis papiller yapilar icermektedir. Tiimor hiicreleri
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amfofilik sitoplazmali, orta derecede pleomorfik niikleuslu olup apikal cikintilar
bulundurmaktadir. Siklikla ER ve PR pozitiftir. Goreceli olarak 1yi prognoza sahiptir

(10, 20, 37).

Invaziv Mikropapiller Karsinom:

Invaziv meme Kkarsinomlar1 icerisinde saf invaziv mikropapiller karsinom
insidanst  %0.9 ile %1.7 arasinda olup, IDK’min bir parcast olarak da
goriilebilmektedir (38). Santral fibrovaskiiler kor icermeyen, stromada bos lakiinler
icerisinde yer alan, kiicik mikropapiller topluluklar olusturmaktadir. Niikleer
pleomorfizm orta derecede, mitotik aktivite diisiiktiir (39). EMA ve MUCI boyalari
ile bu hiicre topluluklarinin stromaya bakan yiizlerinde ‘ters yiiz olmus’ boyanma
paterni goriilmektedir. invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda p53 proteininin
asir1  ekspresyonu bildirilmektedir. Invaziv mikropapiller karsinom yaygin
lenfovaskiiler invazyon ve lenf bezi metastazi yapmakta olup sag kalim oranlar

diisiiktiir (40).

Apokrin Karsinom:

Apokrin karsinom sikligr 151k mikroskopik inceleme ile % 1-4 arasinda

degismekte olup immunhistokimyasal ¢alismalarda GCDFP-15’in kullanimi ile %12-
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72’ye varan oranlar bildirilmektedir (10, 41). Mikroskopik olarak IDK’ya benzer
biiylime paterni gostermekte olup tiimor hiicreleri genis eozinofilik graniiler veya
histiosit benzeri kopiiksii sitoplazma, belirgin ve siklikla ¢ok sayida niikleol ile
karakterlidir (42). Ostrojen reseptorii ve PR siklikla negatiftir. Apokrin karsinom
tanist verebilmek ic¢in timoriin %90’ indan fazlasini malign apokrin hiicreler

olusturmalidir (10). Sag kalim oranlar1 IDK ile benzerlik gostermektedir (43).

Metaplastik Karsinom:

Metaplastik karsinom, adenokarsinom ile baskin olarak igsi hiicreli, skuamoz
hiicreli veya mezenkimal (kondroid, ossedz..) farklilasma igeren alanlarin birlikteligi
ile karakterli heterojen bir grup neoplaziye verilen genel isimdir. Monofazik
olduklarinda sadece igsi hiicreler icermekte olup bifazik olanlar igsi hiicreler ve
karsinom hiicreleri beraber goriilmektedir. Matriks iireten karsinom, karsinosarkom,
saf adenoskuamoz ve skuamoz hiicreli karsinom bu grupta yer almaktadir. invaziv
meme karsinomlarinin %1’inden azini olusturmaktadir. Siklikla yiiksek derecelidir.

Hormon reseptor seviyeleri ve c-erb-B2 ekspresyonu diisiiktiir(10, 44)

Invaziv meme karsinomlarinin daha nadir goriilen, ortak ozellik olarak seffaf
sitoplazmaya sahip ‘Glikojenden Zengin Seffaf Hiicreli Timor’, ‘Lipidden Zengin
Karsinom’, ‘Sekretuar Karsinom’; tiikriikk bezi tiimorlerine benzer ‘Adenoid Kistik
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Karsinom’, ‘Asinik Hiicreli Karsinom’; derinin adneksiyal sebaséz glandlarina benzer
morfolojide ‘Sebaséz Karsinom’ ve Kkiiciik eozinofilik graniiller iceren genis
eozinofilik sitoplazmalar1 ile dikkati ceken ‘Onkositik Karsinom’ cesitleri de

tanimlanmustir(10).

2.5.2 Molekiiler Siniflama

Gectigimiz on yilda binlerce gen ekspresyonun arastirilmasina olanak
saglayan oligoniikleotid ve ¢cDNA mikroarraylerinde ilerleme, onkolojik molekiiler
tipta yeni bir ¢cag acmistir (4). Gen ekspresyon calismalari, farkli mikroarray
platformlar1 kullanmaktadir. Prognostik 70-gen seti ile belli bir zaman icerisinde
metastatik hastalik gelistiren ve gelistirmeyen hastalar arasindaki eksprese olan
genleri bulmak amaglanirken; Standford/Norway intrensek gen seti ile meme

kanserlerinin farkli molekiiler alt tiplerine gore siniflamak hedeflenmektedir (45).

Meme tiimorlerinde intrensek gen seti ile gen ekspresyon profiline dayali
siiflama, ilk olarak 2000 yilinda Perou ve ark tarafindan yayinlamistir. Bu yazarlar
42 hastaya ait 36 IDK, 2 ILK, 1DKIS, 1 fibroadenom ve 3 normal meme dokusuna ait
orneklerde gen ekspresyon paternlerini analiz etmisler ve Ornekler arasinda,
ekspresyonlar1 belirgin farklilhik gosteren 496 gen ile intrensek gen setini
olusturmuslardir. Bu intrensek gen seti ve hiyerarsik kiimelenme metodunu
kullanarak meme tiimorlerini, her grubu anlamli GEP’leri iceren, prognoz ve tedaviye
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yanitlar1 benzerlik gosteren, ‘normal meme benzeri’, ‘luminal epitelyal/ER’, ‘Insan
epitelyal biiyiime faktor reseptoriinii asir1 eksprese eden (Human epidermal growth
factor receptor, HER2 pozitif)’ ve ‘bazal-benzeri’ olmak iizere 4 alt gruba
ayrrmiglardir (5). Ayni grup izleyen calismalarinda ‘luminal epitelyal/ER’ grubunu
ER icerigi, GEP ve sag kalima gore ‘Luminal A’ ve ‘Luminal B’ olmak iizere ikiye
bolmiistiir (6). Bu alt simiflarin eksprese ettigi belli bir dizi gen Tablo 2’de
gosterilmektedir. Gen ekspresyon profili ile tiim6r morfolojisi, biyolojik davranisi,
tedaviye yaniti ve hastalarin klinik seyirleri arasindaki iligkileri caligmaya yonelik bir

mekanizma gelistirmek amaclanmaktadir (2, 5, 7).

Tablo 2: Meme tiimorii molekiiler alt tiplerinin eksprese ettigi bazi genler

Alt tip Eksprese olan genler Sikhik

Luminal A ERa geni, GATA-baglayan protein 3,
X-box-baglayan protein 1, trefoil faktor
3, hepatosit niikleer faktor 3a, Ostrojen
ile diizenlenen LIV-1 %50-70
Luminal B ER topluluklarini da iceren luminal
epitel hiicrelerine 6zgii genlerin diisiik-
orta ekpresyonu

Normal meme Luminal epitel genlerinde diisiik 9%5-15
benzeri ekspresyon

Yag doku, diger nonepitelyal hiicre
tipleri, bazal epitel hiicreleri tarafindan
eksprese edilen genler

HER?2 pozitif ERB-B2 ve GRB7 %15-20
ER diisiik oranda veya yok

Bazal benzeri Keratin 5, keratin17, laminin, yag asidi | %10-15
baglayici protein 7, integrin 4
ER yok
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Luminal A: Ostrojen reseptorii ve PR pozitif olup HER2 negatiftir. Gen imzas1
ER kontrolii altindaki genler tarafindan tayin edilmektedir. Normal luminal hiicrelere
has oldugu diisiiniilen transkripsiyon genlerinde artis gostermektedir. Bu gruptaki
timorler siklikla postmenopozal kadinlarda goriilmekte olup cogu iyi-orta derecede
farklilasma gostermektedir. Genel olarak yavas biiyiiyen ve hormon tedavilerine iyi

yanit veren kanserlerdir(7, 9).

Luminal B: Ostrojen reseptorii, PR ve HER2 pozitif olup iiclii pozitif kanserler
olarak da adlandirilmaktadirlar. Genellikle histolojik derecesi 1 ve 2 olan tiimorlerdir.
Luminal gruptaki tiimorler, p-cadherin (%80), p53(%85) negatif olup bcl2 (%56)
pozitiftir(46). Proliferasyon oranm1 ve kemoterapiyi yanit verme olasilig1 Luminal A’ya

gore daha yiiksektir. Lenf bezi metastazi yapmaya egilimlidirler(7, 9).

Normal ~meme benzeri: Invaziv duktal Kkarsinomlarm  %6-10"unu
olusturmaktadir. Bu grup tiimorler genellikle iyi farklilasma gostermekte olup ER
pozitif, HER2 negatiftir. Normal meme dokusu ve fibroadenom orneklerine benzer
paternde gen ekspresyonu saptanmistir (5, 9). Cogu immunhistokimyasal calisma bu
grup tiimorleri, karma ekspresyon paterni icermesi nedeniyle ¢alismalarina dahil

etmemektedir(7).
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Her2 pozitif: Meme tiimorlerinin  %15-20’si bu gruptadir. HER2/neu
proteininin artmis ekspresyonu goriilmekte olup ER ve PR negatiftir. Bu grup,
genellikle histolojik derecesi 2-3 olan, daha az farklilasmis, yiiksek proliferasyon
oranina sahip tiimorlerden olugmaktadir. Trastuzumab tedavisine adaydir ve
kemoterapiye iyi yanmit vermektedir. Prognozu koétii olup beyne metastaz yapma

siklig artmistir(7, 9).

Bazal benzeri: Tiim meme tiimorlerinin %15-20°sini olusturmaktadir. Daha
geng yasta ve premenapozal kadinlarda goriilmektedir(3). Baz1 yazarlar BBMK’y1
ER, PR, HER2 negatif olarak tamimlamakta ve ‘iiclii negatif fenotip’ olarak
adlandirmaktadir(47-48). Ancak BBMK’larin en fazla %85’inde iiclii negatiflik
saptanmis olup tiim bazal benzeri karsinomlarin ii¢lii negatif olmadig1 gosterilmistir.
Ayrica, tim {iclii negatif karsinomlarin da bazal benzeri alt tipinde olmadigi

saptanmustir (6, 49-50).

Bazal benzeri meme tiimorlerinin biiyiik kismi IDK morfolojisinde olup daha
az oranda igsi hiicreli, skuamoz metaplazi ve matriks iiretimi olan metaplastik
karsinom, adenoid kistik karsinom bazal benzeri goriiniimde olabilmektedir(51-52).
Mediiller karsinomlarin %95’inin, BRCAI iligkili tiimorlerin %88’inin bazal benzeri

gen profiline sahip oldugu gosterilmistir (2).
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Cogu tiimor, solid yapida, tiibiil olusumu olmayan, yiiksek mitotik aktivite
(>25/10 biiyiik biiylitme alani-BBA) igeren yiiksek histolojik dereceye (3/3) sahiptir
ve siklikla cografik nekroz icermektedir. Tiimorlerin bazilarinda hiicre igermeyen
santral skar alan1 ve serit benzeri patern olusturan hiicre topluluklar izlenmektedir.
Ayrica bu grupta yer alan tiimorler, ¢cevre dokuya dogru iter tarzda biiytime, sinsidyal
tiimor hiicreleri ve belirgin lenfoplazmositik yanittan olusan atipik mediiller 6zellikler
icermektedir. Cogu tiimor hiicresinde yiiksek niikleer sitoplazma orani, dar
sitoplazma, kabadan vezikiilere degisen kromatin paternine sahip yuvarlak-oval
niikleus ve belirgin niikleol mevcuttur (44-46). Tiimorlerin bir kisminda, tim timor
hacminin %10’undan azim olusturan genellikle tiiméoriin periferinde yerlesen DKIS
saptanmaktadir. Az sayida DKIS (%6-8), bazal benzeri karsinoma benzer
immunfenotip icermektedir (48-49, 53). Tanimlanan bu morfolojik o6zellikler ile

BBMK’lar ve HER2 asir1 eksprese eden tiimorler histolojik olarak ortiismektedir (2).

Bazal benzeri meme karsinomlar1 1 veya daha fazla bazal SK eksprese
etmektedir. Sitokeratin 5/6’nin %70, SK 14’tin %41 oraninda pozitif oldugu
gosterilmistir. Bazal SK’lar icerisinde en az SK 17 ekspresyonu saptanmaktadir.
Bazal benzeri meme karsinomlarinin %62-100’iinde luminal keratinler (SK7, SK8/18,
SK19) de pozitiflik gostermektedir (47, 51, 54). Bazi1 BBMK’larda SMA, p63 veya
CD10 ekspresyonunun oldugu myoepitelyal farklilasma saptanmaktadir (53). EGFR
immunreaktivitesinin, BBMK’larda %45’ten %75’e degisen oranlarda oldugu

bildirilmektedir (47-49, 51, 55). Bir¢ok calisma farkli immunhistokimyasal (IHK)
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metotlar kullanilarak BBMK’y1 tamimlamaya c¢alismaktadir. Bazi yazarlar
tanimlarinda, en az bir veya iki bazal SK (SKS5, SK14, SK17) ekspresyonunu
kullanilirken (55-59), bazilar1 da bazal SK ekspresyonu yam sira ER, HER2
ekspresyonunun olmamasini veya bir bazal SK, EGFR, c-kit pozitifligine eslik eden
ER, PR, HER?2 ekspresyonunun olmamasini tani kriterleri olarak kullanmaktadir (47,
60). Bu paneller arasinda ER ve HER-2 negatifligine ilaveten SK5/6 ve/veya EGFR
pozitifliginin GEP ile kiyaslandiginda bazal benzeri meme kanserini tanimada, %100
ozgiilliikk, %55-76 duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (49, 51). Farkli kriterlerin
kullanilmas1 THK’sal olarak tanimlanan BBMK’nin bilesenlerini etkilemektedir. Bu

nedenle standardizasyon icin kesin kriterler gerekmektedir (2).

Bazal benzeri meme karsinomlarim1 tanimlamada yardimci olabilecek, bazal
keratinler ve EGFR haricinde, nestin, p-cadherin, osteonektin gibi bagka belirtecler de

calisilmistir (46, 61-62).

DNA seviyesinde BBMK'’lar, diger alt gruplara kiyasla daha fazla
kromozomal kazanim veya kayip, daha yiiksek oranda LOH ve daha az siklikla DNA
amplifikasyonu gostermektedir (63-64). CHEK2’nin (checkpoint kinaz 2) azalmis
ekspresyonu ve p53 mutasyonu, iiclii negatif ve bazal benzeri fenotip gosteren
timorlerde siktir (9). Bazal benzeri meme karsinomlarinda BRCA1 yolagindaki
fonksiyon kaybinin, mediiller ve metaplastik karsinomlarda BRCA1 gen promotor
bolgesinin epigenetik sessizlesmesi ile IDK’da ise BRCA1 negatif diizenleyicisi olan
ID4’{in artig1 ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (65-66).
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Cogu calisma, BBMK’larda kétii prognoz ile iligkili olarak, basta beyin ve
akciger olmak iizere uzak organ metastazlarimin sik oldugunu ve relapslarin daha
erken goriildiiglinii bildirmektedir. Yiiksek proliferasyon oranlari, ER negatifligi ve
az farklilasmis olmalariyla uyumlu olarak BBMK’larin kemoterapiye duyarl
olduklart ve kemoterapi sonrasinda %45’e varan oranlarda patolojik tam yanitin
izlendigi saptanmistir (2-3, 67). Bu tiimorlerin EGFR’yi hedef alan ajanlar,
karboplatin, PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) enzim inhibitorleri
ve platinum tuzlarini iceren tedavilerden fayda gorebilecekleri diisiiniilmektedir (7,

68).

2.6 Meme Karsinomlarinda Morfolojik Prognostik Faktorler

Tiimor Boyutu: Primer timor capi, lenf bezi metastazi ve sag kalim oranlari
ile yliksek korelasyon gostermektedir. Tiimor boyutu lenf bezi metastazi olmayan
hastalarda tiimOriin  yayginliginin ve tekrarlama olasiliginin  en kuvvetli
gostergelerindendir (69). Mikroskopik oOlgiilen tiimor ¢apinin prognostik onemi daha

fazladir (70).

Histolojik Derece: Dereceleme en 6nemli prognostik faktordiir (71). 11k olarak

dereceleme sistemi 1928’de Patey ve Scarff tarafindan olusturulmus (72) olup
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giinlimiizde yaygin olarak kullanilan dereceleme sistemi Elston ve Ellis tarafindan

modifiye edilen ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodudur

(73).

Invaziv duktal karsinom ve diger tiim invaziv meme tiimorleri, tiibiil/gland

olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisit degerlendirilerek derecelenmektedir.

Bu 3 bilesenin her biri icin 1 ile 3 arasinda say1 verilmekte ve bu sayilar toplanarak 3

ile 9 arasinda bir deger elde edilmektedir (73). Degerlendirmenin nasil yapilmasi

gerektigi Tablo 3 ve 4’te gosterilmektedir.

Tablo 3: ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodu

Ozellik |

Skor

Tiibiil / gland olusumu (Belirgin santral limen i¢eren yapilar degerlendirilmelidir.)

Tumoriin %75’ inden fazlasinda

—

Tiumoriin %10-75’1

Tiumoriin %10’undan azinda

Niikleer pleomorfizm (Memenin normal epitel hiicrelerinin boyutu ve sekli ile kiyaslanarak
degerlendirilmelidir)

Kiigiik, diizgiin sinirli, uniform kromatinli niikleus

Orta derecede boyut artis1 ve sekil farklilig1 olan, agik kromatinli, niikleollii secilebilen
vezikiiler niikleus

DN [ —

Belirgin boyut artis1 ve sekil farkliligi olan, belirgin ve siklikla birden fazla niikleol iceren
niikleus

Mitoz sayis1 (Tiimor periferinde, birbiriyle devamlilik gosteren, 10 BBA’da sayilmalidir. Mitoz

sayisina gore verilecek skor kullanilan mikroskobun saha alanina baglidir)

Mikroskop saha ¢ap1 0.44 0.59 0.63

Mikroskop saha alani 0.152 0.274 0.312

Mitoz sayis1 0-5 0-9 0-11 1
6-10 10-19 12-22 2
>11 >20 >23 3
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Tablo 4: ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme metodu

Toplam skor Derece Farkhlasma derecesi

3-5 puan Derece 1 Iyi farklilagsmis

6-7 puan Derece 2 Orta derecede farklilagsmis
8-9 puan Derece 3 Az farklilagmig

Histolojik tip: Invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda tiibiiler karsinom,
kripriform karsinom, mediiller karsinom, saf miisindz karsinom, papiller karsinom ve
sekretuar karsinom daha iyi prognoza sahipken, tasli yliziik hiicreli karsinom,
metaplastik karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve noéroendokrin 6zellikler iceren

karsinomlar daha kotii seyir gostermektedir (20).

Nekroz: Invaziv meme karsinomlarinda santral ve yaygin nekroz, tiimoriin
hizli biiyiime oranini yansitti§i i¢in prognostik olarak olumsuz bir 6zellik olarak

kabul edilmektedir (74).

Inflamatuar  hiicre infiltrasyonu: Mediiller karsinomun iyi prognozu
lenfoplazmositik infiltrasyona atfedilse de ayni bulgunun dogrulugu diger invaziv

karsinomlar i¢in ¢eliskilidir (75).
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Lenfatik ve kan damarlarinda tiimor embolisi: Tiimor embolilerinin lenfatik
damarlar i¢inde bulunmasi rekiirrens, kan damarlar1 i¢inde bulunmasi tiimoriin
boyutu, histolojik derecesi, lenf bezi durumu, uzak metastaz ve kotii prognoz ile

iligkili bulunmustur (20).

Tiimor surlarimin tipi: Cevre dokuya iter tarzda biiyiime gosteren tiimorler,

infiltratif biiyliyen tiimore gore daha iyi prognoza sahiptir (20)

Meme bast ve deri invazyonu: Meme baginin tiimor hiicreleri ile tutulumu
aksiller lenf bezi metastaz riskini artirirken; meme derisine invazyon sag kalim

oranlarim azaltmaktadir (76).

Ostrojen reseptér durumu: Bazi yazilar ER pozitif hastalarin hastaliksiz sag

kalim siirelerinin daha uzun oldugunu bildirmektedir (20).

Her2-neu durumu: Bu genin artmis ekspresyonu Herceptin tedavisine cevap
icin milkemmel bir belirteg olsa da, tiimor derecesiyle de iliskili olarak oOzellikle
aksiller lenf bezi metastazi olan hastalarda Her2-neu pozitifliginin kotii prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmistir (77).
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Bazal keratin ekspresyonu: Lenf bezi metastazi olmayan hastalarda bazal
keratin ekspresyonunun, tiimor boyutu, histolojik derece, HER2 ve ER durumundan
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu bildirilmektedir. Ancak lenf bezi metastazi
olan hastalarda bazal keratin ekspresyonun prognostik faktor olarak 6nemi heniiz agik

degildir (59, 78).

2.7 Meme Karsinomlarimin Klinik ve Patolojik TNM Siniflamasi

Meme kanserinin evrelemesinde ‘American Joint Comittee on Cancer’in
(AJCC) TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. T primer tiimorii, N lenf bezi
tutulumunu ve M uzak metastazi temsil etmektedir. p 6n takis1t TNM sisteminin klinik
siniflandirmasiyla kiyaslanabilecek patolojik siniflandirmay: simgelemektedir (Tablo

5,6)(10).
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Tablo 5: Meme karsinomlarinin klinik ve patolojik TNM smiflamasi

T/pT — Primer tiimor boyutu (klinik/patolojik siniflama) Tiimor ¢apt hesaplanirken invaziv komponent lgiilmelidir.

PTX Primer tiimor degerlendirilemiyor
(PT0 Primer tiimor bulgusu yok
(p)Tis Karsinoma in-situ, duktal karsinoma in-situ, lobiiler karsinoma in-situ, meme baginin Paget hastalig
(p)T1 Tiimor ¢ap1 <2 cm
. Tiimor ¢ap1 0.1 cm veya daha az, mikroinvazyon tiimér (Birden fazla mikroinvazyon varliginda en biiyiik odagin
(p)TImik cap1 verilmelidir)
(p)Tla Tiimor ¢ap1 > 0.1 cm, <0.5cm
(p)T1b Tiimor ¢ap1 > 0.5 cm, <1cm
(p)Tlc Tiimor ¢ap1 > 1 cm, <2cm
(p)T2 Tiimor ¢ap1 >2 cm, <5cm
(T3 Tiimor ¢apt > 5 cm
Tiimor ¢ap1 6nemli olmaksizin gogiis duvar (kosta, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi) veya deriye direk
(T4 yayilim
(p)T4a Gogiis duvarma yayihim
(p)T4b Meme derisinde 6dem veya iilserasyon veya ayn1 memede sinirh satellit deri nodiilleri
(p)T4c Hem T4a, hem T4b
(p)T4d Inflamatuar karsinom
N — Bolgesel lenf bezi (klinik simflama)
NX Bolgesel lenf bezi tutulumu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 Hareketli ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi
Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi veya aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin klinik
veya radyolojik olarak goriintiilenebilen, ipsilateral internal mammarian(IM) lenf bezi metastazi
N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf bezi metastazi
N2b Aksiller lenf bezi metastaz1 olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriintiilenebilen ipsilateral M lenf bezi
metastazi
N3 1psilateral infraklavikiiler lenf bezinde metastaz; veya klinik veya radyolojik olarak goriintiilenebilen ipsilateral
IM lenf bezinde metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf bezinde metastaz
N3a Infraklavikiiler lenf bezi metastazi + aksiller metastaz
N3b IM + aksiller lenf bezi metastaz
N3c Supraklavikiiler lenf bezi metastaz

pN — Bolgesel lenf bezleri (Patolojik stmiflama)

pNX

Bolgesel lenf bezi tutulumu degerlendirilemiyor

pNO

Bolgesel lenf bezi metastazi yok (Lenf bezinde 0.2 mm’den biiyiik ¢apta olmayan izole tiimér hiicreler varliginda
pNO olarak siniflanmalidir)

pNIlmi

Mikrometastaz (> 0.2 mm, <2 mm)

pN1

1-3 ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz ve/veya klinik veya makroskopik incelemede goriilemeyen, sentinal
lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezi metastazi

pNla

En az biri 2 mm’den biiyiik capta 1-3 aksiller lenf bezinde metastaz

pN1b

Klinik incelemede goriilemeyen, sentinal lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezi metastaz

pNlc

1-3 aksiller lenf bezi metastazi ve klinik veya makroskopik incelemede goriilemeyen, sentinal lenf bezi
biyopsisinde saptanan IM lenf bezinde mikrometastaz

pN2

4-9 ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz veya aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin ipsilateral IM lenf
bezinde klinik veya makroskopik incelemede de goriilebilen metastaz

pN2a

En az biri 2 mm’den biiyiik capta 4-9 aksiller lenf bezinde metastaz

p N2b

Aksiller lenf bezi metastaz1 olmaksizin ipsilateral IM lenf bezinde klinik veya makroskopik incelemede de
goriilebilen metastaz

pN3

10 veya daha fazla ipsilateral aksiller lenf bezinde metastaz; veya infraklavikiiler lenf bezi metastazi; veya klinik
veya makroskopik incelemede de goriilebilen en az 1 aksiller lenf bezi metastazi ve ipsilateral IM lenf bezi
metastazi; veya 3’ten fazla aksiller lenf bezi ve internal mammarian lenf bezinde mikroskopik metastaz; veya
ipsilateral supraklavikiiler lenf bezi metastazi

pN3a

En az biri 2 mm’den bityiik 10 veya daha fazla aksiller lenf bezi metastazi veya infraklavikiiler lenf bezi
metastazi

pN3b

En az 1 aksiller lenf bezi metastazi varliginda klinik veya makroskopik incelemede de goriilebilen ipsilateral M
lenf bezi metastazi; veya sentinal lenf bezi biyopsisinde saptanan IM lenf bezinde mikroskopik metastaz ve 3’ten
fazla aksiller lenf bezinde metastaz

pN3c

Supraklavikiiler lenf bezi metastazi

M/pM -

Uzak metastaz (klinik/patolojik simiflama)

(PMX

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

(pMO

Uzak metastaz yok

(M1

Uzak metastaz
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Tablo 6: Meme karsinomlarinin TNM siniflamasina gore evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre [ T1 NO MO
Evre 1TIA TO N1 MO
T1 NI MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI, N2 MO
Evre I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Evre ITIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Secilmesi

Calismamizda Ocak 2006 ile Aralik 2009 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen mastektomi, lumpektomi ve
eksizyonel biyopsi materyallerinde invaziv epitelyal tiimor saptanan olgular, arsiv
defterleri ve hastane otomasyon sistemi kullanarak taranmistir. Toplam 468 vaka
calismaya dahil edilmistir. Ayn1 hastada, ayn1 memede birden fazla odakta veya karsi
memede tiimor varliginda, bu tiimorlerin morfolojik ve immunhistokimyasal

ozellikleri ayr1 degerlendirilmis olup ¢aligmaya katilan toplam tiimor sayis1 500’ diir.

33




Vakalara ait patoloji raporlarindan yas, cinsiyet ve materyalin tipine ait

bilgiler elde edilmistir.

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 19 Ocak 2009 tarihinde 32
numarali karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu calisma Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2009-17 proje kod numarasi ile

desteklenmistir.

3.2 Morfolojik Parametreler

Vakalara ait tiimor iceren tiim hematoksilen eozin (HE) boyali lamlar

asagidaki parametreler agisindan tekrar degerlendirilmistir.

Histolojik tip: Tiimérlerin histolojik tiplendirmesi Diinya Saglik Orgiitiiniin en

son meme tiimorleri siniflamasina gore yapilmistir (10).

Derece: Tuimorlerin histolojik derecesi hesaplanirken Modifiye Scarff-Bloom-
Richardson derecelendirme metodu kullanilmistir. Niikleer pleomorfizm (niikleer

derece) ve tiibiil-gland olusumu (tiibiil derecesi) 1-3 arasinda deger verilmistir. Mitoz
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sayimu Olympus BH2 151k mikroskobunda, 400x (40x objektif lens, 10x okiiler lens,
mikroskop saha cap1 0.50, mikroskop saha alani: 1.96 mm?) biiyiitmede yapilmistir.
Mikroskop saha alanina gore mitoz sayis1 0-7 ise 1, 8-14 ise 2, 15 ve lizerinde ise 3

olarak skor verilmistir.

Tiimorlerde solid tiimor adalarinin ortasinda nekroz varlifin1 tanimlayan
santral nekroz, cografik nekroz, timore eslik eden karsinoma in-situ varligi, timoriin
ortasinda hiicreden fakir santral skar alam, tiimor hiicrelerinde kiiciik biiyiitmeden

fark edilebilen belirgin niikleol varligi var veya yok olarak degerlendirilmistir.

Timore kars1 gelisen lenfositik stromal yanit mevcut degilse yok, tiimoriin
%?25’inden azimi olusturuyorsa hafif, %25-50’sini olusturuyorsa orta ve %50’sinden
fazlasini olusuyorsa siddetli olarak derecelendirilmistir. Ayrica nonneoplastik meme
parankimine komsu tiimor sinirlart degerlendirilmistir. Timor sinirlart diizgiin ise iter
tarzda, ¢evre parankime ya da yag dokuya diizensiz tiimor girisleri var ise infiltratif

olarak adlandirilmastir.

Ostrojen reseptorii, PR ve c-erb-B2 durumu, lenf bezi metastazi, meme bast,

deri, fasya invazyonu bilgilerine vakalara ait patoloji raporlarindan ulasilmistir.
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3.3 Doku Mikroarray: Kullamlarak Olgularin Hazirlanmasi

Meme biyopsilerinin incelenmesi sirasinda, mevcut lezyonu en iyi temsil eden
4 mikroskopik alan isaretlenmistir. Bu preparatlara ait parafin bloklarda ayni alanlar
doku mikroarray aletinde koordinatlar eslestirilerek bulunmustur. Isaretlenmis
alanlarin alic1 bloklarda, doku mikroarray aleti kullanilarak, satir ve siitunlar seklinde
0.1 cm capta delikler acilmistir. Bu deliklere verici bloklardan ¢ikarilan 0.1 cm
captaki tiimorlii alanlar yerlestirilmistir. Satir ve siitunlarda hangi tiimoriin
bulundugunu gosteren haritalar hazirlanarak vakalarin karigmasi onlenmistir. Bu
sekilde her birinde ortalama 6-14 farkli tiimor bulunduran 72 adet parafin blok elde
edilmistir. Bu parafin bloklardan hazirlanan 5 mikrometre kalinligindaki kesitler

polilizinli lamlara alinmigtir.

Immunhistokimyasal degerlendirme sirasinda yeterli timor alam icermedigi

saptanan vakalardan yukarida tariflenen yontemle yeniden blok hazirlanmistir.

3.4 immunhistokimyasal Boyama

Vimentin, SK 14, SK 5/6 ve Epidermal Biiytime Faktor Reseptorii (epidermal
growth factor receptor, EGFR) ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biyotin

iclii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. Vimentin
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(Dako, Monoclonal Mouse, V9, IgG1, kappa), SK 14 (Springbio, Monoclonal Mouse
Anti-Human, SPM 263, 1gGl, kappa), SK 5/6 (Dako, Monoclonal Mouse Anti-
Human, D5/16 B4, IgGl, kappa) ve EGFR (Dako, Monoclonal Mouse Anti-Human,
E30, IgG1, kappa) antikorlar1 1/100 oraninda PBS ile dilue edilmistir. Biyotinlenmis
baglayici (sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak
kullanilan 3,3’-diaminobenzidin (DAB) ticari olarak kullanima hazir kitler seklinde

idi.

Vimentin ve SK14 antikorlarinin pozitif kontrolii olarak normal prostat
dokusu, SK 5/6 antikorunun pozitif kontrolii olarak epiteloid malign mezotelyoma ve

EGFR antikorunun pozitif kontrolii olarak plasenta dokusu kullanilmistir.

Alic1 parafin bloklardan hazirlanan kesitler Vimentin, SK14, SK 5/6 ve EGFR

antikorlar ile asagidaki prosediire gbre boyanmustir:

1. Polilizinli lam iizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56°C’lik etiivde gece

boyunca deparafinize edilmistir.

Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.

Fiksasyon icin %96’ lik alkolde 15 dakika tutulmustur.

Kesitler 6nce ¢cesme suyuyla, ardindan distile su ile yitkanmustir.

Antijen retrival i¢in SK 5/6 Tris-Edta Buffer (pH 9.0), vimentin, EGFR ve SK

14 ise sitrat buffer (pH 6.0) icinde mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20 dakika

bekletilmistir.

6. Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’liikk hidrojen
peroksitte 10 dakika bekletilmistir.

7. Kesitler distile su ile, ardindan PBS ile yikanmistir.

8. Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 20 dakika
tutulmus ve ardindan kurulanmistir.

9. Primer antikor olan Vimentin, SK14, SK5/6 ve EGFR lam iizerindeki doku
kesitlerini kapatacak sekilde damlatilmis ve oda sicakliginda 1 saat
bekletilmistir.

Sk w
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10. Kesitler PBS ile yikanmustir.

11. Baglayict (sekonder) antikor ile oda sicakliginda 20 dakika siire ile
inkiibasyon yapilmustir.

12. PBS ile yikanmistir.

13. Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletilmistir.

14. PBS ile yikanmistir.

15. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla DAB ile 10 dakika siire ile
inkiibasyon yapilmustir.

16. Distile su ile yitkanmistir.

17. Harri’s hematoksilen ile zemin boyamasi1 yapilmistir.

18. Lamlar ¢esme suyu ile yikandi ve 2 dakika siireyle alkolde, 2 dakika siireyle
ksilolde tutulmustur.

19. Entellan kullanilarak kapatilmistir.

Immunhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi:

Invaziv tiimor alanlarinda, SK5/6, SK14, vimentin icin sitoplazmik, EGFR
icin membrandz boyanmalar pozitif kabul edilmistir. Her 4 antikor i¢in, boyanan
tiimor hiicreleri sayilip toplam tiimor hiicresi sayisina boliinerek, boyanma gosteren
timor hiicre yiizdesi (%0-%100) belirlenmistir. Ayrica pozitiflik saptanan timor
hiicrelerinde boyanma siddeti zayif ise 1+, orta siddette ise 2+, kuvvetli ise 3+ olarak
degerlendirilmistir. Hi¢ boyanmayan tiimor hiicrelerinin boyanma siddeti 0 olarak

kabul edilmistir.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri icin %]1°den fazla hiicrede niikleer
boyanma pozitif olarak degerlendirilmistir. cerbB2 degerlendirilirken hi¢ boyanma
olmamast 0, %10’dan az tiimor hiicresinde inkomplet membrandz boyanma olmasi
I+, %10’dan az tiimor hiicresinde kuvvetli ve komplet membranéz boyanma veya

%10’dan fazla timor hiicresinde zayif-orta siddette komplet membrandz boyanma
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olmast 2+, %10’dan fazla timor hiicresinde kuvvetli komplet membranéz boyanma
olmasi 3+ olarak skorlanmustir. Immunhistokimyasal skoru 3+ olanlar ve 2+ olup
FISH calismas1 sonrast gen amplikasyonu saptanan vakalar cerbB2 pozitif kabul
edilmistir. Vimentin, EGFR, SK5/6 ve SK 14 icin %1’den fazla hiicrede, 1+, 2+ ve

3+ boyanmalar pozitif olarak yorumlanmaistir.

3.5 Floresan In-Situ Hibridizasyon Yéntemi

Immunhistokimyasal olarak c-erb-B2 boyanma skoru 2+ olup bu calisma
oncesinde FISH/CISH yontemi ile HER-neu 2 gen amplifikasyonu
degerlendirilmemis 14 vakada FISH yontemi ile HER-neu 2 gen amplifikasyonu

belirlemek amaciyla agsagidaki prosediire gore boyama yapilmistir.

1. Porzitif sarjli lam iizerine alinan 3 mikron kalmhigindaki kesitler 56°C’lik
etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmistir.

2. 3 kez 10’ar dakika siire ile %100 xylol iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

3. 2 kez 5’er dakika siire ile %100 etanol iceren salede oda sicakliginda

bekletilmistir.

45-50 derecelik hotplate lizerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

20 dk. siire ile 2 N HCL iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

3 dk. siire ile distile su iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

3 dk. siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

30 dk. siire ile 80 derecelik su banyosunda onceden bu 1s1ya getirilmis parafin

pretreatment soliisyonu igeren salede inkiibe edilmistir.

®© N ok

39



10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21

23.

24.

25.

26.

27.

Lamlar 1 dakika siire ile distile su iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

10 dk. siire ile 37 derecelik etiivde Onceden bu 1siya getirilmis protease
solution igeren salede bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

45-50 derecelik hotplate {izerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

10 dk. siire ile %10 tamponlanmis formalin iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

45-50 derecelik hotplate lizerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

Her birinde 3’er dakika bekletilerek sirasiyla %70, %85 ve %100’liik
etanolden gecirilmistir.

45-50 derecelik hotplate {izerinde 2-5 dk. kurutulmustur.

Bundan sonraki agamalar karanlikta gerceklestirilmistir.

Onceden oda 1s1s1na getirilmis prob tiipii vortekslenmis, mikrosantrifiijde spin
atilmis ve tekrar vortekslenmistir.

Her bir lamin hedef alanina 10 pl prob damlatilmis ve hemen uygun boyutta
bir lamelle hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilmistir.

. Lamellerin etrafi rubber cement ile ¢evrelenmistir.
22.

Lamlar Hybrite cihazina yerlestirilip kapag kapatilmis ve ©Onceden
programlanan prosediir baglatilmistir. (denatiirasyon 73°C — 5 dk.,
hibridizasyon 37°C — 16 saat)

Bir gece hibridizasyondan sonra lamlarin {izerinden rubber cement ayrilmis ve
oda 1s1sindaki yikama soliisyonu igerisinde ¢alkalanarak lamellerin ayrilmasi
saglanmistir.

2 dk. siire ile su banyosunda onceden 73°C a getirilmis olan yikama soliisyonu
icerisinde bekletilmistir.

Lamlar oda 1sisinda distile su iceren saleye batirilip ¢ikarildiktan sonra
karanlikta kurumaya birakilmistir.

Her bir hibridizasyon alanina 10 pl. 4’,6-diamidino-2-phenylinodole
damlatilarak uygun boyutta lamelle kapatilmistir.

Lamlar analiz oncesi en az 15 dakika buzdolabinda bekletilmistir.
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Floresan in-situ hibridasyonun degerlendirilmesi:

Hibridizasyon sinyalleri her ornekte 50 niikleusta sayilmistir. Floresan insitu
hibridizasyon oran1 <1.8 ise Her2/neu gen amplifikasyonu negatif kabul edilmistir.
Floresan insitu hibridizasyon oram1 >2.2 ise Her2/neu gen amplifikasyonu pozitif
kabul edilmistir. FISH analizi sonucu 14 vakanin sadece birinde HER-neu2 gen

amplifikasyonu saptanmistir.

3.6 Bazal Benzeri Meme Karsinomunun Tanimlanmasi

Literatiirde halen BBMK’larinin immunhistokimyasal tanimlanmasinda fikir
birligi yoktur. Nielsen ve ark ile Livasy ve ark ER, c-erb-B2 negatif ve SK5/6 ve/veya
EGFR pozitifliginin BBMK’y1 tanima %55-76 duyarli, %100 6zgiil oldugu
bulmuslardir (49, 51). Benzer calisma grubu takip eden yayinlarinda bu panele, ER
geni ile diizenlenen, bu ylizden ER+ ¢ogu tiimorde eksprese olan ve hormonal

tedaviye cevabi etkileyen PR’nin de eklenmesi gerektigi onermektedir (8).

Bu bilgiler dogrultusunda, ER, PR, c-erb-B2 negatif ve SK5/6 ve/veya EGFR
pozitif timorler, bu ¢calismada BBMK olarak siiflandirilmistir. Bu profile uymayan
tiimorler ise BDMK olarak tanimlanmistir. Bazal dis1 meme karsinomlar1 da ER, PR

(hormon reseptorleri, HR) ve c-erb-B2 durumuna gore 4 gruba ayrilmistir:
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1. grup; HR (-), C-erb-B2 (+)

2. grup; HR (+), C-erb-B2 (-)

3. grup; HR (+), C-erb-B2 (+)

4. grup; HR (-), C-erb-B2 (-), SK5/6(-), EGFR (-)

3.7 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup Shapiro Wilk testiyle
aragtinlmistir. Tamimlayicy istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde, nominal degiskenler ise vaka

sayist ve (%) olarak gosterilmistir.

Bazal dis1 meme karsinomu grubu ile BBMK grubu arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle, ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi ise Mann Whitney U testiyle degerlendirilmistir. Nominal degiskenler

Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle incelenmistir.

Bazal benzeri meme karsinomu {iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen

morfolojik ©Ozelliklerin istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigr Tek
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Degiskenli Lojistik Regresyon analiziyle degerlendirilmistir. Her bir morfolojik
ozellige ait tanisal performans gostergeleri olan duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif
tahmini degerler hesaplanmistir. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda
BBMK grubunu BDMK’dan ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunan
morfolojik Ozellikler icerisinden en fazla belirleyicilige sahip olanlar1 saptamak
amaciyla Coklu Degiskenli Geriye Doniik Elemeli Lojistik Regresyon Analizi
kullanilmistir. Her bir morfolojik 06zellige ait odds orami ve %95 giiven aralig

diizeyleri hesaplanmustir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimor Karakteristikleri

Calismaya katilan toplam hasta sayis1 468’dir. Onii¢ hastada bilateral meme
tiimorii, 12 hastada ayn1 memede 2 odakta, 2 hastada ayn1t memede 3 odakta ve 1
hastada da ayn1t memede 4 odakta tiimor oldugu saptanmistir. Bu tiimorler de
calismada degerlendirilmis olup calismaya katilan toplam tiimor sayist 500 olarak

belirlenmistir.
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Toplam 468 hastanin yas ortalamasi 53+12 olup yas aralign 19-86’dir.

Hastalarin 3’4t erkektir. Nihai operasyon materyali, 435 hastada mastektomi, 38

hastada lumpektomi ve 5 hastada eksizyonel biyopsidir. Tiimor boyutlar1 ortalama

2.7£1.6 cm ve median degeri 2.4 cm olmak iizere 0.4-20 cm arasinda degismektedir.

Lenf bezi diseksiyonu yapilan toplam 489 tiimorden 275’inde metastaz saptanmistir.

Ortalama metastatik lenf bezi sayis1 5’tir. Meme bas1 tutulumu 34, deri tutulumu 15,

fasya tutulumu ise 39 tiimorde mevcuttur (Tablo 7).

Tablo 7: Tiimorlerde demografik ve prognostik 6zelliklerin dagilimi

Ortalama yas

53+12 (19-86) yil

Cinsiyet

Kadin 465 (%99.4)
Erkek 3 (%0.6)
Materyal cinsi

Mastektomi 435 (%91)
Lumpektomi 38 (%7.9)
Eksizyonel 5(%1.1)
Tiimor boyutu Ort:2.7 £1.6 cm (0.4-20)
pT1 (<2 cm) 203 (%40.6)
pT2 (2-5 cm) 275 (%55)
pT3 (<5cm) 22 (%4.4)
Lenf bezi metastazi Ort: 5 (1-46)
pNO 214 (%43.8)
pN1 (1-3) 161 (%32.9)
pN2 (4-9) 74 (%15.1)
pN3 (>10) 40 (%8.2)
Meme basi invazyonu

Var 34 (%7.5)
Yok 422 (%92.5)
Meme derisi invazyonu

Var 15 (%3)
Yok 485 (%97)
Fasya invazyonu

Var 39 (%8.3)
Yok 430 (%91.7)
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Tiimorlerin histolojik tiplerine gore dagilimi; IDK, 408 timor (%81.6); ILK,

23 timor (%4.6) (2’si Tiibiilolobiiler karsinom); Miks Karsinom, 13 tiimoér (%?2.6)

(9’ti Duktal + Lobiiler, 2’si Duktal + Miisinéz, 1’1 Miisin6z + Noroendokrin, 1’i

Tiibiiler + Kripriform); Miisinéz Karsinom, 11 tiimor (%2.2); Metaplastik Karsinom,

9 timor (%1.8) (4’ Matriks Ureten Karsinom, 3’ii Adenoskuamoz Karsinom, 1’i

Skuamoz Hiicreli Karsinom, 1’1 igsi Hiicreli Karsinom); Papiller Karsinom, 7 timor

(%1.4); Mediiller Karsinom, 5 timor (%1), Atipik Mediiller Karsinom, 1 tiimor

(%0.2); Tiibiiler Karsinom, 5 tiimor (%1); Apokrin Karsinom, 4 tiimér (%0.8);

Mikropapiller Karsinom, 4 tiimor (%0.8); Tashi Yiiziik Hiicreli Karsinom, 4 timor

(%0.8); Pleomortfik Karsinom, 3 tiimor (%0.6); Kripriform Karsinom, 2 tiimor (%0.4)

ve Noroendokrin Karsinom, 1 tiimor (%0.2) seklindedir (Grafik 1).

m DK (%81.6)

milK (%4.6)

H MiKS KARSINOM (%2 6)

m MUSINOZ KARSINOM (%2.2)

B METAPLASTIK KARSINOM (%1.8)

H DIGER (%7.2)  PAPILLER KARSINOM
MEDULLER KARSINOM
TUBULER KARSINOM
APOKRIN KARSINOM
MIKROPAPILLER KARSINOM
TASLI YUZUK HOCRELI KARSINOM
PLEOMORFIK KARSINOM
KRIPRIFORM KARSINOM
ATIPik MEDULLER KARSINOM
NOROENDOKRIN KARSINOM

Grafik 1: Tumorlerin histolojik tiplerine gore dagilimi
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Tiimorler histolojik derecelerine gore siniflandirildiginda 143 tiimor (%28.6)
derece 1 (7 tanesinde skor 3, 39 tanesinde skor 4, 97 tanesinde skor 5), 175 tiimor
(%35) derece 2 (88 tanesinde skor 6, 87 tanesinde skor 7) ve 182 tiimor (%36.4)

derece 3’e (73 tanesinde skor 8, 109 tanesinde skor 9) karsilik gelmistir (Grafik 2).

200
180
160 = Skor 9
140
120 m Skor 8
100 m Skor 7
80 m Skor 6
60 m Skor 5
40
20 m Skor 4
0 m Skor 3
Derece 1 Derece 2 Derece 3
(Skor 3-4-5) (Skor 6-7) (Skor 8-9)

Grafik 2: Tiimorlerin histolojik derece ve skorlarina gore dagilinu

Tiimorlerin 119’unda (%23.8) eslik eden KIS alami goriilmemistir. Tiimoral
stromada lenfositik yanit 158 tiimorde (%31.6) hafif, 114 timorde (%?22.8) orta, 54
timorde (%10.8) siddetli iken 174 tiimorde (%34.8) stromal lenfositik yanit
izlenmemistir. Tiimor-cevre normal parankim smir1 degerlendirildiginde 99 tiimoriin

(%19.8) iter tarzda biiyudiigi, 401’inin (%80.2) infiltratif oldugu goriilmiistiir.
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Santral skar 157 (%31.4), santral nekroz 104 (%?20.8), cografik nekroz 71 (%14.2),
niikleol belirginligi 221 (%44.2), vezikiiler kromatin 179 (%35.8) tiimorde mevcuttur.
Yiizdoksanbir tiimorde (%18.2) sitoplazma dar, 132’sinde (%26.4) orta genislikte ve
177’ sinde (%35.4) genistir. Niikleer derecesi 1 olan 54 (%10.8) , niikleer derecesi 2
olan 192 (%38.4) ve niikleer derecesi 3 olan 254 (%50.8) timor saptanmistir.
Tiimoriin tiibiil-gland olusumu degerlendirildiginde 36 tiimor (%7.2) derece 1, 203
timor (%40.6) derece 2, 261 tiimor (%52.2) derece 3’e karsilik gelmistir. Ortalama

mitoz sayisi 11.549 olarak hesaplanmstir.(Tablo 8)
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Tablo 8: Morfolojik parametrelerin timorlerde dagilimi

Mitoz sayisi

Ortalama: 11.549

Median: 9

0-7 219 (%43.8)
8-14 131 (%26.2)
>15 150 ( %30)
Tiibiil-gland olusturma derecesi

1 36 (%7.2)

2 203 (%40.6)
3 261 (%52.2)
Niikleer derece

1 54 (%10.8)
2 192 (%38.4)
3 254 (%50.8)
Santral skar

Var 157 (%31.4)
Yok 343 ( %68.6)
Santral nekroz

Var 104 ( %20.8)
Yok 396 (% 79.2)
Cografik nekroz

Var 71 (%14.2)
Yok 429 (%85.8)
Niikleol belirginligi

Var 221 (% 44.2)
Yok 279 (% 55.8)

Sitoplazma miktar
Dar

Orta

Genis

191 (%38.2)
132 (%26.4)
177 (%35.4)

Vezikiiler kromatin
Var

179 ( %35.8)

Yok 321 ( %64.2)
Eslik eden KIS

Var 381 (%76.2)
Yok 119 (%23.8)

Stromal lenfositik yamt
Yok

174 (%34.8)

Hafif 158 (%31.6)
Orta 114 (%22.8)
Siddetli 54 (%10.8)
Tiimor smirlar:

Iter tarzda 99 (%20)
Infiltratif 401 (%80)
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4.2 Bazal Benzeri Meme Karsinomlari

Bazal benzeri meme karsinomlar1 tiim tiimorlerin %9.4’{inii (47 timor), ticlii
negatif tiimorlerin (59 tiimor) ise %79.7 sini olusturmaktadir. Yas araligr 19 ile 78
arasinda degismekte olup ortalama yas 49.3, median deger 49 yil olarak
hesaplanmistir. Hastalarin hepsi kadindir. Tiimo6r boyutlart 1-8 cm  arasinda
degismekte olup ortalama 2.8+1.4 cm’dir. Lenf bezi diseksiyonu olan 44 tiimoriin
24’{inde (%54.5) metastaz saptanmistir. Ortalama metastatik lenf bezi sayis1 6°dir.
Meme basi tutulumu 3, meme derisi tutulumu 3, fasya tutulumu ise 4 tiimorde

saptanmistir (Tablo 10).

Bilateral mastektomisi olan 2 vakada bir memedeki tiimoér BBMK olup diger
memede BDMK oldugu goriilmiistiir. Aynt memesinde 4 ayri odakta timorii olan 1

vakada ise 2 tiimoriin BBMK oldugu diger 2’sinin olmadig1 saptanmustir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin 36’si IDK, 5°i mediiller karsinom, 5’i
metaplastik karsinom (3 matriks iireten, 1 adenoskuamoz, 1 igsi hiicreli) ve 1 tanesi
ise pleomorfik karsinomdur (Grafik 3). Serimizdeki mediiller karsinomlarin tiimiinde,
toplam 9 metaplastik karsinomun ise 5’inde (%55.6) bazal-benzeri fenotip

gorilmiistiir.
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Grafik 3: Bazal benzeri meme karsinomlarinda histolojik tiimor tiplerinin dagilimi

Bazal benzeri meme karsinomlarinin 7 tanesinde skor 8, 40 tanesinde skor 9

olup, hepsinin histolojik derecesi 3’tiir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinda ortalama mitoz sayis1 10 BBA’da 2549,
median degeri 24 olup en az 8, en fazla 60 mitoz sayilmistir. Ug tiimorde (%6.4)
mitoz sayist 8-14 (mitoz skoru:2), 44 tiimorde (%93.6) 15 ve lizerindedir (mitoz
skoru:3). Tiimorlerin sadece 3’iinde (%6.4) tiibiil derecesi 2 olup, 44’iinde (%93.6)
tiibiil derecesi 3’tlir. Niikleer pleomorfizm derecesi sadece 1| BBMK’da 2 iken 46

timorde (%97.9) niikleer pleomorfizm derecesinin 3 oldugu goriilmiistiir.
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Timorlerin 16’sinda (%34) santral skar, 31’inde (%66) santral nekroz,
19’unda (%40.4) cografik nekroz izlenmistir. Yirmi yedi tiimorde (%42.6) eslik eden
KIS saptanmamistir. Tiimorlerin 27°si (%57.5) iter tarzda biiyiime gosterirken
20’sinde (%42.5) infiltratif biiylime goriilmiistiir. Yirmi bir (%44.7) BBMK’da
stromal lenfositik yanit siddetli, 18’inde (%38.3) orta derecede, 4’iinde (%8.5) hafif

derecededir.

Kirk bir tiimorde (%87.2) niikleol belirginligi ve vezikiiler kromatin varligi
saptanmistir. Sitoplazma miktarlarina bakildiginda 17’sinde (%36.2) genis, 15’inde

(%31.9) orta miktarda ve 15’inde (%31.9) dar sitoplazma goriilmiistiir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin morfolojik o©zellikleri Tablo 11°de
ozetlenmistir. Incelenen morfolojik parametreleri iceren BBMK’larin hematoksilen

eozin (HE) boyal1 151k mikroskopik goriintimleri resim 1 ve 2’de gosterilmistir.

51



Resim 1 (1A-1F): Bazal benzeri meme karsinomlarinin morfolojik 6zellikleri. A:iter tarzda biiyiime gosteren,
santral nekroz alanlari iceren tiibiil derecesi 3 olan IDK (HE, x12.5); B: Yaygi santral nekroz iceren IDK (HE,
x100); C: Iter tarzda biiyiime gosteren fokal santral nekroz alanlart iceren solid, stromadan fakir IDK (HE, x40);
D: Genis santral skar alam1 ve orta derecede stromal lenfositik yanit iceren IDK (HE, x200); E: Kikirdak olusumu
ve yaygin cografik nekroz iceren iter tarzda bilyiime gosteren metaplastik karsinom (matriks tireten karsinom)
(HE, x40); F: Tiibiil olusumunun gozlenmedigi, siddetli stromal lenfositik yanit iceren, sinsidyal biiyiime gosteren

mediiller karsinom (HE, x200)
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Resim 2 (2A-2F): Bazal benzeri meme karsinomlarinin morfolojik 6zellikleri. A: Belirgin niikleollii, vezikiiler
kromatinli timor hiicrelerinden olusan, sik mitoz igeren niikleer derecesi 3 olan IDK (HE, X400); B: Siddetli
stromal lenfositik yanit iceren belirgin niikleollii, genis eozinofilik sitoplazmali tiimor hiicrelerinden olusan IDK
(HE, X100); C: Dar eozinofilik sitoplazmali, belirgin niikleollii, sik mitoz igeren tiimor hiicrelerinden olusan DK
(HE, X400); D: Sik mitoz iceren, vezikiiler kromatinli, belirgin niikleollii, tiimor hiicrelerinden olusan siddetli
stromal lenfositik yanit bulunduran IDK (HE, X200); E: Dev hiicrelerin yaygin izlendigi, niikleer derecesi 3, genis
eozinofilik sitoplazmali tiimor hiicrelerinden olusan pleomorfik karsinom (HE, X100); F: Belirgin niikleollii,
sinsidyal bilyiime gosteren tiimor hiicrelerinden olusan mediiller karsinom (HE, X200)
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Incelenen morfolojik 6zelliklerden histolojik derece, tiibiil derecesi, niikleer

derece ve mitoz sayisi icin BBMK’y1 gostermedeki kesim degerleri Roc analizi ile

hesaplanmistir. Mitoz sayis1 icin kesim degeri >14/10BBA (=mitoz derecesi 3),

niikleer pleomorfizm, tiibiil olusturma ve histolojik derece i¢in ise kesim degerlerinin

derece 3 oldugu goriilmiistiir (p<0.0001 ve sirasiyla egri altindaki alan 0.903, 0.761,

0.731, 0.851). Incelenen morfolojik ozelliklerin tanisal performanslar1 Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Bazal benzeri meme karsinomlarinda morfolojik 6zelliklerin tanisal performanslari

GP | GN | YN | YP | Duyarhhk | Ozgiillik | PPD | NPD
Histolojik derece 3 47 (318 O | 135 %100 %70.2 | %25.8 | %100
Niikleer derece 3 46 1245 | 1 | 208 %97.9 %54.1 %18.1 | %99.6
Tiibiil derecesi 3 44 | 236 | 3 | 217 %93.6 %52.1 %16.9 | %98.7
Mitoz derecesi 3 44 | 347 | 3 | 106 %93.6 %76.6 | %29.3 | %99.1
Niikleol belirginligi 41 (273 6 | 180 %87.2 %60.3 | %18.6 | %97.8
Vezikiiler kromatin 41 |315] 6 | 138 %87.2 %69.5 | %22.9 | %98.1
Santral nekroz 31 | 380 16 | 73 %66 %83.9 | %29.8 | %96
KIS yoklugu 27 | 361 20 | 92 %57.4 %79.7 | %22.7 | %94.8
Siirlarn iter tarzda 27 | 381 20 | 72 %57.4 %84.1 | %273 | %95
olmasi
Cografik nekroz 19 | 401 | 28 | 52 %40.4 %88.5 | %26.8 | %93.5
Santral skar 16 | 312 | 31 | 141 %34 %68.9 | %10.2 | %91
GP: Gercek pozitif, GN: Gercek negatif, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif, PPD: Pozitif

prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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4.3 Bazal Benzeri Meme Karsinomlarinin, BDMK ve Alt Gruplarn ile

Kiyaslamasi

Bazal benzeri ve bazal dis1 meme karsinomlar1 kiyaslandiginda, BBMK daha
erken yasta goriildiigii (p=0.04) bulunmustur. Yasin her bir birim artisinda BBMK
olma olasiligr 0.97 oraninda (GA: 0.94-0.99) azalmaktadir. Bazal benzeri meme
karsinomlarinin, histolojik derecesinin BDMK’ya gore daha yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir (p<0.0001). Tiimor boyutu, lenf bezi metastazi, meme basi, deri ve fasya
invazyonu acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (sirasiyla

p=0.47, p= 0.51, p=0.53, p=0.16, p=0.77). (Tablo 10)

Bazal benzeri meme karsinomu, BDMK ile morfolojik 6zellikler acisindan
kiyaslandiginda, BBMK’larda mitoz sayisinin ve niikleer pleomorfizmin daha fazla
oldugu, daha solid yapida olup daha az tiibiil olusturdugu goriilmiistiir (p<0.0001)

(Tablo 11).

Bazal benzeri meme karsinomlarinin daha fazla santral nekroz ve cografik
nekroz icerdigi, tiimorlerin daha cok iter tarzda biiylidiigii ve tiimore daha az oranda
KiS’in eslik ettigi saptanmistir (p<0.0001). Bazal benzeri meme karsinomlarinda
orta-siddetli lenfositik stromal yanit daha fazla izlenmistir (p<0.0001). Yine
BBMK’larda niikleol belirginligi ve niikleusun vezikiiler kromatin yapisinda olmasi

daha sik rastlanan 6zelliklerdir (p<0.0001) (Tablo 11).
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Santral skar ve tiimor hiicrelerinin sitoplazma miktar1 kiyaslandiginda BBMK

ile BDMK arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.68 ve p=0.27)

(Tablo 11).

Tablo 10: Bazal benzeri meme karsinomu ile bazal

prognostik 6zelliklerinin kiyaslamasi

dist meme karsinomlarinin demografik ve

BBMK BDMK p
(n=47) (n=453)

Yas 49.3+12.9 53.3%£12.7 p=0.04*
(19-78) yil (27-86) y1l

Tiimor boyutu Ort:2.8+1.4 (1-8 cm) Ort:2.7+1.6 (0.4-20 cm) p=0.47
Med: 2.5 cm Med: 2.4 cm

pT1 (<2 cm) 12 (%26.5) 191 (%42.2)

pT2 (2-5 cm) 33 (%70.2) 242 (%53.4) p=0.07

pT3 (>5cm) 2 (%4.3) 20 (%4.4)

Lenf bezi metastazi Ortalama: 6 Ortalama: 5 p=0.51

pNO 20 (%45.5) 194 (%43.6)

pN1 (1-3) 16 (%36.4) 145 (%32.6)

pN2 (4-9) 3 (%6.8) 71 (%16)

pN3 (>10) 5(%11.4) 35 (%7.8) p=0.39

Histolojik derece p<0.0001*

1 0 (%0) 143 (%31.6)

2 0 (%0) 175 (%38.6)

3 47 (%100) 135 (%29.8)

MB invazyonu p=0.53

Var 3 (%8.1) 31 (%7.4)

Yok 34 (%91.9) 388 (%92.6)

Deri invazyonu p=0.16

Var 3 (%6.4) 12 (%2.6)

Yok 44 (%93.6) 441 (%97.4)

Fasya invazyonu p=0.77

Var 4 (%9.3) 35 (%8.2)

Yok 39 (%90.7) 391 (%91.8)
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Tablo 11: Bazal benzeri meme karsinomu ile bazal dist meme karsinomlarinin morfolojik
ozelliklerinin kiyaslamasi

BBMK BDMK p Odds %95 GA
(n=47) (n=453) orani

Mitoz sayisi Ort:25+9,Med:24 | Ort:10+8,Med:8 | p<0.0001* | 1.17 1.12-1.21
8-60 1-48

0-7 0 219 (%48.3)

8-14 3 (%6.4) 128 (%28.3)

>15 44 (%93.6) 106 (%23.4)

Tiibiil derecesi p<0.0001* | 13.38 4.31-44.69

1 0 (%0) 36 (%8)

2 3 (%6.4) 200 (%44.1)

3 44 (%93.6) 217 (%47.9)

Niikleer derece p<0.0001* | 42.80 5.92-

1 0 (%0) 54 (%11.9) 309,27

2 1 (%2.1) 191 (%42.2)

3 46 (%97.9) 208 (%45.9)

Santral skar p=0.68

Var 16 (%34) 141 (%31.1)

Yok 31 (%66) 312 (%68.9)

Santral nekroz p<0.0001* | 10.08 5.24-19.38

Var 31 (%66) 73 (%16.1)

Yok 16 (%34) 380 (%83.9)

Cografik nekroz p<0.0001* | 5.23 2.73-10.02

Var 19 (%40.4) 52 (%11.5)

Yok 28 (%59.6) 401 (%88.5)

Niikleol belirginligi p<0.0001* | 10.36 4.31-24.91

Var 41 (%87.2) 180 (%39.7)

Yok 6 (%12.8) 273 (%60.3)

Sitoplazma miktari p=0.27

Dar 15 (%31.9) 176 (%38.8)

Orta 15 (%31.9) 162 (%35.8)

Genis 17 (%36.2) 115 (%25.4)

Vezikiiler kromatin p<0.0001* | 15.59 6.47-37.59

Var 41 (%87.2) 138 (%30.5)

Yok 6 (%12.8) 315 (%69.5)

Eslik eden KiS p<0.0001%* | 5.29 2.84-9.86

Var 20 (%42.6) 361 (%79.7)

Yok 27 (%57.4) 92 (%20.3)

Stromal lenfositik

yamt 4 (%8.5) 170 (%37.5)

Yok 4 (%8.5) 154 (%34) p=0.89

Hafif 18 (%38.3) 96 (%21.2) p<0.0001* | 7.96 2.62-24.22

Orta 21 (%44.7) 33 (%7.3) p<0.0001* | 27.04 8.71-83.92

Siddetli

Tiimor simrlar: p<0.0001* | 7.14 3.80-13.42

Iter tarzda 27 (%57.5) 72 (%15.9)

Infiltratif 20 (%42.5) 381 (%84.1)

Ort: Ortalama, Med: Median deger, GA: Giiven aralig1
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Bazal dis1 meme karsinomu alt gruplarmin demografik ve prognostik faktor

ozellikleri Tablo 12’de, morfolojik 6zellikleri Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 12: Bazal dist meme karsinomu alt gruplarinin prognostik faktor 6zellikleri

HR-cerbB2- HR-cerbB2+ HR+cerbB2- HR+cerbB2+

SK5/6-EGFR-

n=12 n=34 n=267 n=140
Yas Ort: 54.5+16 yil Ort: 53.5£12 yil | Ort: 54.3+13 y1il | Ort: 51.1+12 y1l
Tiimor boyutu Ort: 3.3£2.6 Ort: 3.3+x1.4 Ort: 2.6+1.7 Ort: 2.6+1.4
pT1 (<2 cm) 5 (%41.7) 5 (%14.7) 124 (%46.4) 57 (%40.7)
pT2 (2-5 cm) 5 (%41.7) 26 (%76.5) 134 (%50.2) 77 (%55)
pT3 (>5cm) 2 (%16.6) 3 (%8.8) 9 (%3.4) 6 (%4.3)
Lenf bezi metastaz1 | Ort: 7 Ort: 5 Ort: 3 Ort: 2
pNO 6 (%50) 9 (%26.5) 124 (%A47) 55 (%40.7)
pNI1 (1-3) 3 (%25) 9 (%26.5) 84 (%31.8) 49 (%36.3)
pN2 (4-9) 1 (%8.3) 11 (%32.3) 34 (%12.9) 25 (%18.5)
pN3 (=10) 2 (%16.7) 5 (%14.7) 22 (%8.3) 6 (%4.5)
Histolojik derece
1 1 (%8.3) 3 (%8.8) 104 (%38.9) 35 (%25)
2 4 (%33.3) 12 (%35.3) 112 (%41.9) 47 (%33.6)
3 7 (%58.4) 19 (%55.9) 51(%19.2) 58 (%41.4)
MB invazyonu
Var 2 (%16.7) 7 (%20.6) 10 (%4.1) 12 (%9.3)
Yok 10 (%83.3) 27 (%79.4) 234 (%95.9) 117 (%90.7)
Deri invazyonu
Var 0 (%0) 0 (%0) 9 (%3.4) 3 (%2.1)
Yok 12 (%100) 34 (%100) 258 (%96.6) 137 (%97.9)
Fasya invazyonu
Var 2 (%16.7) 2 (%5.9) 25 (%10) 6 (%4.6)
Yok 10 (%83.3) 32 (%94.1) 224 (%90) 125 (%95.4)
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Tablo 13: Bazal dis1 meme karsinomu alt gruplarinin morfolojik dzellikleri

HR-cerbB2- HR- cerbB2+ HR+cerbB2- HR+cerbB2+
SK5/6-EGFR-
n=12 n=34 n=267 n=140
Mitoz sayisi 19£15 1549 8+6 117
0-7 3 (%25) 7 (%20.6) 158 (%59.2) 51 (%36.4)
8-14 3 (%25) 10 (%29.4) 68 (%25.5) 47 (%33.6)
>15 6 (%50) 17 (%50) 41 (%15.3) 42 (%30)
Tiibiil derecesi
1 0 (%0) 0 (%0) 26 (%9.7) 10 (%7.1)
2 3 (%25) 16 (%47.1) 125 (%46.8) 56 (%40)
3 9 (%75) 18 (%52.9) 116 (%43.5) 74 (%52.9)
Niikleer derece
1 0 (%0) 0 (%0) 40 (%14.9) 14 (%10)
2 5 (%41.7) 7 (%20.6) 131 (%49.1) 48 (%34.3)
3 7 (%58.3) 27 (%79.4) 96 (%36) 78 (%55.7)
Santral skar
Var 4 (%33.3) 14 (%41.2) 78 (%29.2) 45 (%32.1)
Yok 8 (%66.7) 20 (%58.8) 189 (%70.8) 95 (%67.9)
Santral nekroz
Var 3 (%25) 11 (%32.4) 35 (%13.1) 24 (%17.1)
Yok 9 (%75) 23 (%67.6) 232 (%86.9) 116 (%82.9)
Cografik nekroz
Var 3 (%25) 10 (%29.4) 22 (%38.2) 17 (%12.1)
Yok 9 (%75) 24 (%70.6) 245 (%91.8) 123 (%87.9)
Niikleol belirginligi
Var 7 (%58.3) 21 (%61.8) 81 (%30.3) 71 (%50.7)
Yok 5 (%41.7) 13 (%38.2) 186 (%69.7) 69 (%49.3)
Sitoplazma miktari
Dar 3 (%25) 6 (%17.7) 123 (%46.1) 44 (%31.4)
Orta 7 (%58.3) 10 (%29.4) 100 (%37.5) 45 (%32.2)
Genis 2 (%16.7) 18 (%52.9) 44 (%16.4) 51 (%36.4)
Vezikiiler kromatin
Var 7 (%58.3) 23 (%67.6) 58 (%21.7) 50 (%35.7)
Yok 5 (%41.7) 11 (%32.4) 209 (%78.3) 90(%64.3)
KIS
Var 9 (%75) 23 (%67.6) 211 (%79) 118 (%84.3)
Yok 3 (%25) 11 (%32.4) 56 (%21) 22 (%15.7)
Stromal lenfositik
yanit 3 (%25) 4 (%11.8) 121 (%45.3) 42(%30)
Yok 3 (%25) 8 (%23.5) 91 (%34.1) 52 (%37.2)
Hafif 4 (%33.3) 15 (%44.1) 47 (%17.6) 30 (%21.4)
Orta 2 (%16.7) 7 (%20.6) 8 (%3) 16 (%11.4)
Siddetli
Tiimor siirlari
Iter tarzda 6 (%50) 8 (%23.5) 29 (%10.9) 29 (%20.7)
Infiltratif 6 (%50) 26 (%76.5) 238 (%89.1) 111 (%79.3)
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Bazal benzeri meme karsinomlari, BDMK’larin alt gruplari ile prognostik
faktorler agisindan kiyaslandiginda BBMK’larin HR+cerbB2- grubuna kiyasla daha
geng yasta goriildiigii saptanmistir (p=0.01). Bazal benzeri meme karsinomlarinin
histolojik derecesinin hem HR+cerbB2-, hem de HR+cerbB2+ olan tiimorlerden daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.0001). HR-cerbB2-SK5/6-EGFR- ve HR-cerbB2+
gruplartyla say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel kiyaslama yapilamamistir ancak
BBMK ’larin hepsinin, HR-cerbB2-SK5/6-EGFR- tiimérlerin %58’ inin, HR-cerbB2+
timorlerin ise %56’sinin histolojik derecesinin 3 oldugu dikkati ¢ekmistir. Timor
boyutu ve lenf bezi metastazi agisindan BBMK ile hi¢ bir grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir.

Morfolojik 6zelliklere bakildiginda, BBMK’larmin, diger 4 gruptaki
tiimorlere gore niikleer derecelerinin daha yiiksek ve niikleol belirginligi oldugu, daha

fazla vezikiiler kromatin ve santral nekroz icerdikleri goriilmiistiir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin, HR-cerbB2+, HR+cerbB2- ve
HR+cerbB2+ tiimorlere kiyasla daha sik mitotik figiir, daha az KIS icerdigi; tiibiil
derecelerinin daha yiiksek oldugu, ve daha sik iter tarzda biiyiime gosterdigi
saptanmistir. HR-cerbB2-SK5/6-EGFR- tiimorler ile bu parametreler acisindan

anlaml fark goriilmemistir.

Cografik nekroz, BBMK’larinda, HR+cerbB2- ve HR+cerbB2+ tiimorlere

gore daha siktir. Aymi iliski diger 2 grup i¢in saptanamamustir. Stromal lenfositik
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yanitin orta-siddetli olmast BBMK’larinda HR+cerbB2- ve HR+cerbB2+ tiimorlerden

daha sik rastlanan bir bulgudur. Bazal benzeri meme karsinomlan ile diger gruplar

arasinda santral skar acisindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Bazal benzeri meme karsinomlar1 ile BDMK alt gruplarinin kiyaslamasi Tablo

14’te p degerleri gosterilerek 6zetlenmistir.

Tablo 14: Bazal benzeri meme karsinomu ile bazal dis1t meme karsinomu alt gruplarinin kiyaslamasi

BBMK ile BBMK ile BBMK ile BBMK ile
HR-cerbB2-SK5/6- | HR- cerbB2+ | HR+cerbB2- HR-+cerbB2+
EGFR-
Yas (BBMK’da |) p=0.2411 p=0.1459 p=0.0143 * p= 0.4028
Tiimor Boyutu p=0.4639 p=0.1561 p=0.3410 p=0.2885
Lenf bezi metastazi p=0.6537 p=0.5746 p=0.7089 p=0.05
Histolojik derece SY SY p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da 1)
Niikleer derece p <0.0001 * p=0.006 * p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da 1)
Tiibiil derecesi p=0.0569 p<0.0001 * p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da 1)
Mitoz sayisi p=0.1213 p<0.0001 * p <0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da 1)
Niikleol Belirginligi p=0.0218 * p=0.0076 * p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da var)
Vezikiiler Kromatin p=0.0218 * p=0.0326 * p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da var)
Santral Skar p=1 p=0.51 p=0.5050 p=0.81
(BBMK’da var)
Santral Nekroz p= 0.0196 * p= 0.0028 * p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da var)
Cografik Nekroz p=0.5055 p=0.31 p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da var)
KIS (BBMK’da yok) p=0.0575 p= 0.0255 * p<0.0001 * p <0.0001 *
Lenfositik yamt SY SY p<0.0001 * p <0.0001 *
(BBMK’da orta-
siddetli)
Siirlar p=0.6428 p= 0.0024 * p<0.0001* p <0.0001 *

(BBMK’da iter tarzda)

SY: Istatistiksel karsilastirma yapmak igin say1 yetersiz
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda BBMK’y1, BDMK’dan ayirt

etmede istatistiksel olarak anlamli etkisi olan morfolojik 6zellikler ayrilmistir. Bu

ozellikler icerisinden BBMK icin en fazla belirleyiciligi olan morfolojik 6zellikleri

saptamak amaciyla ¢oklu degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Geriye

doniik elemeli yontem sonucunda sonu¢ modelde BBMK ile BDMK’y1 ayirt etmede

en fazla belirleyiciligi olan faktorler sirasiyla; mitoz, vezikiiler kromatin, tiibiil

derecesinin yiiksekligi, stromal lenfositik yanitin siddetli olmas1 ve KiS’in olmamasi

seklinde saptanmistir (Tablo15).

Tablo 15: Bazal benzeri meme karsinomu iizerinde en fazla belirleyiciligi olan morfolojik 6zellikler

Odds Wald p %95 Giiven

Oram Arah@
Mitoz sayisi 1.098 15.633 | <0.001 | 1.048-1.150
Vezikiiler kromatin 4.250 8.098 0.004 | 1.569-11.512
Tiibiil derecesi 5.361 6.420 0.011 | 1.463-19.647
Siddetli stromal lenfositik yanit 4.177 4.627 0.031 | 1.135-15.369
KiS (-) 2.344 4.274 0.039 1.045-5.255

4.4 immunhistokimyasal Bulgular

Toplam 500 tiimore immunhistokimyasal olarak vimentin, SK14, SK5/6 ve

EGFR boyanmustir. Sitokeratin 5/6, 257 (%51.4); EGFR, 75 (%15); vimentin, 68
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(%13.6) ve SK 14, 48 (%9.6) timorde degisen ylizdelerde ve yogunlukta pozitiflik
saptanmistir. Kullanilan immunhistokimyasal boyalarin tiim meme tiimorlerinde
pozitif veya negatif olarak birlikte bulunma oranlari (konkordans) Tablo 16’da

Ozetlenmistir.

Tablo 16: Sitokeratin5/6, EGFR, Sitokeratin 14 ve EGFR’nin konkordans oranlar1

EGFR SK 5/6 SK 14
Vimentin | %79.4 (p=0.0003) %54.2 (p=0.0007) %84.4 (p<0.0001)
EGFR %60 (p<0.0001) %83 (p<0.0001)
SK 5/6 %355.4 (p<0.0001)

Calismamizda tamim geregi, tim BBMK’larda SK5/6 ve/veya EGFR pozitifti
(Resim 3 ve 4). Kirkyedi BBMK’nin 22’sinde (%46.8) sadece SK5/6, 2’sinde (%4.3)
sadece EGFR ekspresyonu saptanmistir. Geriye kalan 23 tiimoérde hem SK 5/6 hem
de EGFR pozitif olarak degerlendirilmigstir. Sitokeratin 14, BBMK’larinin 13’iinde
(%27.7) eksprese olmustur (Resim 5). Vimentin ise 25 (%53.2) BBMK’da pozitifti
(Resim 6). Bazal benzeri meme karsinomlarinda Sitokeratin 5/6, EGFR, SK14 ve
vimentinin, dagilimi ve birbirleriyle iliskisi Tablo 17°de, SK14 ve vimentinin tanisal

performanslar1 Tablo 18’de gOsterilmistir.
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Tablo 17: Bazal benzeri meme karsinomlarinda immunhistokimyasal belirteclerin dagilinu

SK 5/6 EGFR SK 5/6 + EGFR | Toplam
(n=22) (n=2) (n=23) (n=47)
Yalniz 9 0 8 17
+ Vimentin 9 2 6 17
+ SK 14 1 0 4 5
+ Vimentin +SK 14 3 0 5 8
Tablo 18: Bazal benzeri meme karsinomlarinda SK14 ve Vimentinin tanisal performanslari
GP | GN | YN | YP | Duyarhhk | Ozgiillik | PPD NPD
SK 14 13 | 418 | 34 | 35 %27.7 %92.3 %27.1 | %92.5
Vimentin | 25 | 410 | 22 | 43 %53.2 %90.5 %36.8 | %94.9
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Resim 4: Bazal benzeri meme karsinomunda EGFR ekspresyonu (A: X100, B: X200)

Resim 5: Bazal benzeri meme karsinomunda SK 14 ekspresyonu (A: X100, B: X200)

¥

2k

-3
e

at

UL

P e R

ack
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Bazal dis1 meme karsinomlarinda, 212 (%46.8) timoérde SK5/6, 50 (%11)
timorde EGFR, 35 (%7.7) timorde SK14 ve 43 (%9.5) timorde vimentin pozitifligi
goriilmiistiir. Bazal benzeri ve bazal dis1 meme karsinomlarinda immunhistokimyasal

belirteclerin dagilimi Grafik 4’te gosterilmistir.

120%

100%

80%

60% m BBMK

m BDMK

40% -

20% -

0% -
SK 5/6 EGFR SK 14 Vimentin

Grafik 4: Bazal benzeri ve bazal dist meme karsinomlarinda immunhistokimyasal belirteglerin
dagilim

Bazal dis1 meme karsinomlarinin alt gruplarinda immunhistokimyasal
belirteglerin dagilimi incelediginde her 4 belirtecin de (SK5/6, EGFR, SKl14,
vimentin) en yiiksek oranda (sirasiyla %67.6, %35.3, %29.4, %23.5) HR-cerbB2+
timorlerde eksprese oldugu goriilmiistiir. Bazal disi meme karsinomlarinin alt

gruplarinda immunhistokimyasal belirteclerin dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19: Bazal benzeri meme karsinomlari, bazal
immunhistokimyasal belirte¢lerin dagilim

dis1 meme karsinomlar1 ve alt gruplarinda

SK5/6 EGFR SK14 Vimentin
BBMK 45 25 13 25
n=47 (%95.7) (%51.3) (%27.7) (%53.2)
BDMK 212 50 35 43
n=453 (%46.8) (%11) (%7.7) (%9.5)
HR+cerbB2- 130 28 15 20
n=267 (%48.7) (%10.5) (%5.6) (%7.5)
HR+cerbB2+ 59 10 9 13
n=140 (%42.1) (%7.1) (%6.4) (%9.3)
HR-cerbB2+ 23 12 10 8
n=34 (%67.6) (%35.3) (%29.4) (%23.5)
HR-cerbB2- SK5/6-, EGFR- 0 0 1 2
n=12 (%8.3) (16.7)
Toplam 257 (%51) 75 (%15) 48 (%9.6) 68 (%13.6)

Bazal benzeri meme karsinomlarini, BDMK’dan ayirt etmede vimentin ve SK

14 pozitifliginin etkili oldugu bulunmustur (p<0.0001). Bazal benzeri meme

karsinomu olma ihtimali vimentin pozitif timorlerde negatif olanlara kiyasla 10.8 kat

(%95 giiven araligr 5.6-20.8); SK14 pozitif tiimorlerde ise negatif olanlara kiyasla 4,5

kat (%95 giiven araligr 2.2-9.4) fazla oldugu saptanmistir. Vimentin pozitifliginin,

BBMK’nin, BDMK tiim alt gruplarindan ayirt edilmesinde etkili oldugu goriilmiistiir.

Sitokeratin 14 pozitifliginin ise BBMK’y1 sadece HR+cerbB2- ve HR+cerbB2+

timorlerden ayirt etmede anlamli oldugu bulunmustur (p<0.0001).

Vimentin ve
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SK14 pozitifliginin BBMK ile BDMK ve alt gruplan ile kiyaslamasi Tablo 20’de

gosterilmistir.

Tablo 20: Vimentin ve SK 14 pozitifliginin bazal benzeri meme karsinomlari ile bazal digt meme
karsinomlar1 ve alt gruplar1 arasinda kiyaslamasi

Vimentin pozitifligi SK 14 pozitifligi
BBMK ile p<0.0001* p<0.0001*
BDMK Odds orani:10.83 Odds orani:4.56
GA: 5.63-20.82 GA: 2.20-9.44
BBMK ile p=0.0277* p=0.2598
HR-cerbB2-SK5/6-EGFR-
BBMK ile p=0.0073* p=0.8630
HR- cerbB2+
BBMK ile p<0.0001* p<0.0001*
HR+cerbB2-
BBMK ile p <0.0001* p<0.0001*
HR+cerbB2+
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S. TARTISMA

Meme kanserleri klinik, morfolojik ve biyolojik 6zellikleri ile belirgin olarak
cesitlilik gosteren bir grup hastaliktan olusmaktadir. Giiniimiizde meme kanserinin
sistemik tedavisini ve prognozunu belirlemek i¢in tiimor boyutu, lenf bezi evresi,
histolojik derece, vaskiiler invazyon, histolojik tip, ER, PR, HER2 durumu, hastanin
yast ve menapoz durumu gibi ¢esitli klinikopatolojik parametreler kullanilmaktir(68).
Fakat bu parametreler kimi zaman bireyler arasindaki farklari saptamakta yetersiz
olmaktadir. Ayni sekilde, benzer morfolojik ve immunhistokimyasal 6zellikler igeren
timorlerin de tedaviye yanitlar1 ve sag kalimlar1 farkli olabilmektedir. Tiim bunlar
meme tiimorlerinin  biyolojik oOzellikleri ve genetik profillerindeki cesitliligi

yansitmaktadir (68).

Mikroarray tabanli global gen ekspresyon profili, gen ekspresyon paternlerine
gore meme tiimorlerini, biyolojik ve klinik ozellikleri farkli gruplardan olusan
siniflamasina olanak saglamaktadir. Bu siniflamanin onciileri olan Perou ve ark ile
Sorlie ve ark global gen ekspresyon profilleri ve normal hiicre karsiliklarina
benzerligine gore meme tiimorlerini luminal A, luminal B, HER2+, normal meme
benzeri ve bazal benzeri olarak gruplandirmis ve ardindan yapilan bircok calisma da
bu sonuglar1 onaylamistir. Bu gruplar arasinda patologlarin ve onkologlarin en ¢ok
dikkatini ¢eken, kotii prognozlari ve spesifik tedavileri olmamasi nedeniyle bazal

benzeri siiftir (5-6, 63, 79-80).
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Bazal benzeri meme karsinomlarim1 tanimada altin standart halen GEP
olmasina ragmen; yiiksek maliyeti, taze veya dondurulmus dokuya ihtiya¢c duyulmasi
ve rutin uygulamada elverissizligi nedeniyle bircok arastirici bu teknigin yerini
tutabilecek immunhistokimyasal paneller onermektedir (68). Bugiine kadar, intrensek
gen listesini tekrarlayan sadece tek bir immunhistokimyasal panel, ekspresyon
arraylerini dogrulayabilmistir. Nielsen ve ark tarafindan onerilen bu panel ER, HER2,
SK5/6 ve EGFR’den olusmakta ve BBMK’lar1 %76 duyarlilik, %100 6zgiilliik ile
tanimlayabilmektedir (49). Yakin zamanda 6nce Carey ve ark (8) ile Kim ve ark (47),
ardindan Cheang ve ark (81) bu panele PR’yi eklemis ve BBMK’y1 SK5/6 ve/veya
EGEFR eksprese eden ER, PR ve HER2 ekspresyonunun goriilmedigi meme tiimorleri
olarak tanimlamugtir. Literatiirde halen BBMK’y1 tanimlayacak immunhistokimyasal
belirteclerden olusan bir panel ve bu belirteglerin kesim degerleri iizerinde
uluslararast fikir birligi bulunmamaktadir (2, 68). Bu nedenle, calismamizda
BBMK’nin nispeten yeni tanimlanmis bir antite olmasimi da gbz Oniine alarak,
duyarliligr arttirmak amaciyla en genis immunhistokimyasal panel olan SK5/6
ve/veya EGFR pozitifligine ER, PR ve cerbB2 ekspresyonunun eslik etmemesi

BBMK olarak tanimlanmustir.

Bazal benzeri meme karsinomu sikliginin, caligmalara katilan hasta sayisi,
BBMK tam1 yontemi ve irklar arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmektedir. Gen

ekspresyon profilini temel alan calismalarda BBMK sikligt %14 ile %27 arasinda
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degismektedir (5-6, 50, 82). Immunhistokimyasal yontemler ile tanimlanan
BBMK ’larin siklig1 genellikle benzer olup eger hasta grubu olarak histolojik derecesi
3 olan tiimorler secildiyse %8-25 (46, 60); liclii negatif tiimorler secildiyse %56 (83)
oranindadir. Tiim ¢alismalar goz Oniinde tutuldugunda, meme kanserlerinin yaklagik
%20’sinin BBMK oldugu diisiiniilmektedir (4). Bes yiiz tiimoriin incelendigi
calismamizda BBMK sikligt %9.4 olarak bulunmustur. Calismamizda saptanan
BBMK sikliginin, literatiirde tamimlanan oranlarin alt simirina yakin oldugu
izlenmektedir. Bu farkin, sectigimiz immunhistokimyasal tani kriterlerinden veya
hastaligin irklar arasinda goézlenen varyasyonundan kaynaklanmis olabilecegi

diistinilmistiir.

Bazal benzeri immunfenotipi olan hastalarin tani aninda BDMK’lara gore
daha geng¢ yasta ve daha siklikla premenapozal donemde oldugu bildirilmektedir.
Calza ve ark ile Carey ve ark, GEP ile saptadiklar1 BBMK’larin yas ortalamalarini
sirastyla 46 ve 59 olarak bulmuslardir (8, 50). Calismamizda BBMK olan en geng
vaka 19, en yashst ise 78 yasinda oldugu goriilmiistir. Bazal benzeri meme
karsinomlarinda yas ortalamasi 49.3 yil olarak saptanmistir. Literatiir ile uyumlu
olarak BBMK’nin BDMK'’ya kiyasla daha gen¢ yasta goriildiigli bulunmustur

(p=0.04).
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Calismamizda bilateral meme tiimorii veya aynt memede birden fazla odakta
timoril olan vakalar ayr1 tiimor olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan es zamanl
bilateral mastektomisi olan 2 vakada bir memedeki tiimér BBMK iken diger tiimor bu
fenotipi gostermemistir. Memesinde 4 ayr1 odakta tiimor bulunduran bir bagka vakada
ise 2 odakta BBMK saptanmis olup diger 2 odakta tiimoriin BDMK oldugu
goriilmiistiir. Literatiirde buna benzer vakalara rastlanmamistir. Bu durum BBMK
karsinogenezinde kok hiicre hipotezini destekleyen bir bulgu olarak yorumlanmustir.
Ancak bu hipotezi destekleyecek, kok hiicre ylizey belirteclerini de iceren ayrintili

caligmalar yapilmalidir.

Bazi calismalar, yiiksek proliferatif kapasiteleriyle uyumlu olarak,
BBMK’larin BDMK'’lara kiyasla tiimor boyutlarinin daha biiyiikk oldugunu
bildirmektedir (47, 55, 84-85). Seewaldt ve ark, BBMK’larin alisilmisin disinda hizli
biiyiidiiglinii, bu yilizden rutin mamografi ile takip siirelerinin yeterli
olamayabilecegini soylemektedir (86). Fakat bazal benzeri fenotip ile tiimor boyutu
arasinda iligki saptayamayan calismalar da vardir (54, 57-58). Benzer sekilde GEP ile
tanimlanan BBMK’larda da tiimor boyutu ile iligkinin ya zayif oldugu ya da olmadig:
gosterilmistir (50, 80). Calismamizda BBMK’larda tiim6r boyutu 1-8 cm arasinda
degismekte olup ortalama 2.8 cm olarak bulunmus ve BDMK ile kiyaslandiginda

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.47).
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Bazal benzeri meme karsinomlarinin lenfatik yoldan ziyade hematojen yol ile
yayilim gosterdigi, basta beyin ve akciger olmak iizere visseral organ metastazlarina
egilimi oldugu diisiiniilmektedir (68, 87). Hicks ve ark ile Gaedcke ve ark, santral
sinir sistemi metastazi yapan meme tiimorlerin cogunun ER ve PR ekspresyonu
gostermedigini, ya bazal benzeri fenotip ya da HER2+ alt tipinde oldugunu
bulmustur. Ayn1 zamanda bu tiimorlerin daha az siklikla kemik ve lenf bezi metastazi
yaptigint saptamistir (81, 88-89). Buna karsin bazi yazarlar, BBMK ile lenf bezi
metastazi1 arasinda tariflenene benzer bir iliski gosterememistir (50, 58).
Calismamizda vakalarin uzak metastazlar1 degerlendirilememis ancak BBMK’da,
BDMK ile kiyaslandiginda lenf bezi metastazi acisindan anlamli bir farklilik

bulunmamistir (p=0.51).

Bazal benzeri meme karsinomlarinin biiyiik kismi1 (% 68-78) IDK’dir (8, 47,
55, 83, 90). Fadare ve ark, ILK’larin da BBMK’larin alt grubu olabilecegini
sOylemektedir (91). Adenoid kistik karsinom, sekretuar karsinom, tiibiiler karsinom
gibi memenin diisiik dereceli bazi tiimérlerinin de BBMK grubunda oldugunu
bildiren yaymnlar vardir (55, 92-93). Bu diisiik dereceli lezyonlarin karakteristik
morfolojik 6zellikleri olmasi, BBMK’dan farkli molekiiler 6zellikler icermeleri ve iyi
prognozlart nedeniyle, BBMK grubunda yer almasi tartismali bir durumdur. Bu

timorlere ayr1 bir siniflama gerekebilecegi sOylenmektedir (68). Genis vaka
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serilerinin incelendigi calismalarda, daha az oranda invaziv papiller karsinom ve

miisindz karsinomun da bazal benzeri fenotip gosterdigi saptanmustir (47, 55).

Iyi prognostik 6zellikleri ile bilinen mediiller karsinomun da hem GEP hem
[HK panellerinde bazal benzeri fenotipe sahip oldugu gosterilmistir (94-95). Bertucci
ve ark, 22 mediiller karsinom vakasinin %95’inin gen ekspresyon profilinin bazal-
benzeri alt tipte oldugunu saptamistir (94). Rodriguez-Pinilla ve ark da, 35 atipik
mediiller karsinom vakasinda %63 oraninda bazal-benzeri fenotip oldugunu

bulmustur (96).

Fulford ve ark, histolojik derecesi 3 olan IDK’lar1 inceledikleri ¢alismalarinda
igsi hiicreler veya skuamoz hiicreler gibi metaplastik elemanlarin varliginin bazal
benzeri fenotipi tahmin etmede bagimsiz faktorler oldugunu bulmustur (57).
Metaplastik karsinomlar1 inceleyen calismalarda, Reis-Filho ve ark, 65 metaplastik
karsinom vakasinin 59’unda (%91) bazal benzeri fenotip oldugunu gostermis (97);
Weigelt ve ark da 20 metaplastik karsinomun %95’inin gen profil analizi sonucunda

bazal benzeri meme kanseri spektrumunda yer aldigin1 bulmustur (98).

Bes yiiz tiimorii inceledigimiz ¢alismamizda, 47 adet BBMK’da en sik
goriilen histolojik tipin %76.7 ile IDK oldugu bulunmustur. Diger histolojik tiplerden
mediiller karsinom (%10.6), metaplastik karsinom (%10.6) ve pleomorfik karsinomda

(%?2.1) bazal-benzeri immunfenotip gosterilebilmistir.
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Serimizde yer alan 5 mediiller karsinomun hepsinde bazal benzeri
immunfenotip saptanmistir. Atipik mediiller karsinom olan bir vaka BDMK grubunda
yer almistir. Mediiller karsinomda %100 bazal-benzeri fenotip saptanmasinin, daha
fazla vakanin incelendigi GEP sonuglariyla uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Toplam 9

metaplastik karsinomun ise 5’inde (%56) bazal benzeri immunfenotip saptanmistir.

Bazal benzeri meme karsinomlari, agresif seyirlerinin bir gostergesi olarak
yiiksek histolojik dereceye sahiptir. Literatirde BBMK’larin %75-100 oraninda
histolojik derecelerinin 3 oldugu gosterilmistir (8, 47, 50-51, 55, 81). Calismamizda
da tiim BBMK’larin histolojik derecesi 3 olarak bulunmustur. Bazal benzeri meme
karsinomunu tanima da histolojik derecenin 3 olmasinin %100 duyarlilik ve %70.2

ozgiilliige sahip oldugu saptanmustir.

Histolojik derecenin bilesenlerinden olan tiibiil derecesi BBMK’larin
%93.6’sinda, niikleer pleomorfizm ise %97.9’unda derece 3 olup BDMK ile
kiyaslandiginda BBMK’da anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Bazal
benzeri meme karsinomlarini gostermede tiibiil derecesi ve niikleer derece icin kesim
degeri bulmak amaciyla yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alanlar sirasiyla
0.731 ve 0.761 olarak saptanmistir (p<0.0001). Analiz sonucunda BBMK’y1

gostermede niikleer derecenin 2’den biiylik olmasinin %97.9 duyarlhilik ve %54.1
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ozgiilliige, tiibiil derecesinin 2’den biiyiik olmasinin ise %93.6 duyarlilik ve %52.1
ozgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Niikleer pleomorfizmde her 1 derece artisin 42.8
kat (GA: 5.92-309.27), tiibiil derecesinde her 1 derece artisin ise 13.4 kat (GA: 4.31-
44.69) BBMK olasiligin1 arttirdign dikkati cekmistir. Bu sonuclar BBMK’larin
siklikla solid yapida, niikleer pleomorfizmi yiiksek tiimorler oldugunu

desteklemektedir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinda hizli biiyiimeleri ile iliskili olarak mitoz
sayist ve Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksektir (8, 47, 55). Livasy ve ark, GEP ile
tanimladiklart BBMK’larda mitoz sayisinin 10 BBA’da 25’ten fazla oldugunu
bulmustur (51). Fulford ve ark ise, coklu degiskenli analizde 10 BBA’da 40’tan fazla
mitozun BBMK ile kuvvetle iligkili oldugunu gostermistir (57). Calismamizda
BBMK’da mitoz sayis1 8-60/10 BBA arasinda degismekte olup ortalama mitoz sayisi
25 olarak bulunmustur. Bazal dist meme karsinomlari ile kiyaslandiginda BBMK’da
mitoz sayisinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.0001). Tekli lojistik analiz
sonuclarinda mitoz sayisinda her bir artisin BBMK olasiligim 1.17 kat arttigi
saptanmistir (GA:1.12-1.21). Bazal benzeri meme karsinomlarin1 géstermede mitoz
sayist i¢in kesim degeri bulmak amaciyla yapilan ROC analizinde egri altinda kalan
alan 0.903 olarak saptanmistir. Analiz sonucunda BBMK’y1 gostermede mitoz
sayisinin 14’ten biiyiik olmasinin %93.6 duyarlilik ve %76.6 6zgiilliik degerine sahip

oldugu goriilmiistiir.
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Bazal benzeri meme karsinomlarinin morfolojileri her ne kadar heterojen olsa
da bazi ozellikler BBMK’larda daha sik goriilmektedir. Literatirde BBMK’larin
morfolojik Ozelliklerini ayrintili olarak inceleyen calisma sayis1 az olmakla birlikte
BBMK i¢in siklikla tanimlanan morfolojik ozellikler tiimorlerin cevre parankime
dogru iter tarzda biiylimesi, genis cografik veya komedo nekroz alanlar1 icermesi,
stromadan fakir olmasi, stromal lenfositik infiltrasyonun eslik etmesi, yiiksek niikleus
sitoplazma orani, vezikiiler kromatinli belirgin niikleollii hiicrelerden olusmas1 ve sik

apoptotik cisim icermesidir (57-58, 84).

Livasy ve ark, GEP ile tanimlanmig BBMK’larda cesitli morfolojik 6zellikleri
incelemistir. Calisma sonucunda BBMK’larin %87’ sinde belirgin niikleol, %74 iinde
cografik nekroz, %65’inde vezikiiler kromatin, %61’inde iter tarzda biiyiime,
%56’sinda tiimorde stromal lenfositik infiltrasyon oldugu saptanmustir. Hi¢ bir
tiimorde santral fibrotik alan ve apokrin farklilasma gormemislerdir. Cografik nekroz,
iter tarzda biiylime, stromal lenfositik yanit ve atipik mediiller 6zelliklerin bazal

benzeri alt tiple iliskili oldugu gosterilmistir (51).

Chivukula ve ark, BBMK i¢in tanimlanan morfolojik kriteri kor biyopsilerde
incelemistir. Solid biiylime paterni, niikleer derecenin 3 olmasi, belirgin lenfositik
infiltrasyon ve KiS’in %5’ten az olmasinin kor biyopsilerde en ¢ok tutarlilik gosteren
ozellikler oldugunu bulmustur. Vakalarin yarisinda cografik nekroz varken,
lenfovaskiiler invazyon ve skuamoz farklilasma az sayida vakada goriilmiistiir. Bu

sonuglarla solid biiylime paterni, yiiksek niikleer derece, belirgin stromal lenfositik
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yanit ve cografik nekrozun kor biyopsilerde BBMK’y1 tamimada kullanilabilecek

kesin kriterler oldugunu sdylemektedir (99).

Calismamizda literatiirde tariflenen yapisal morfolojik 6zelliklerden santral
skar, santral nekroz, cografik nekroz, iter tarzda biiyiime, stromal lenfositik yanit ve
KIS varlig1 degerlendirilmistir. Bu parametrelerden sadece santral skarin BBMK’y1

BDMK’dan ayirmada istatistik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0.68).

Calismamizda, BBMK’da en sik rastlanan yapisal morfolojik 6zellik %83 ile
stromal lenfositik yanitin orta-siddetli olmasidir. Takiben santral nekroz (%66),
tiimoriin iter tarzda biiyiimesi (%57.5), KiS’in eslik etmemesi (%57.4) ve cografik
nekroz varligi (%40.4) gelmektedir. Her 5 6zelligin de, BDMK ile kiyaslandiginda
BBMK’da daha sik oldugu bulunmustur (p<0.0001). Bazal benzeri karsinom olasiligi
siddetli stromal lenfositik yanmit varliginda 27.04 kat (GA: 8.71-83.92), santral
nekrozun varliginda 10.08 kat (GA: 5.24-19.38), tiimor iter tarzda biiylime
gosteriyorsa 7.14 kat (GA: 3.80-13.42), cografik nekroz varhiginda 5.23 kat
(GA:2.73-10.02), ve KIS eslik etmiyorsa 5.29 kat (GA: 2.84-9.86) artmaktadir. Bazal
benzeri meme tiimorlerine KiS’in eslik etmemesini Haupt ve ark’lar1 bu tiimérlerin
hizli biiyiimesine ve ¢ogu zaman koken aldiklari KIS komponentini oblitere

etmelerine baglamaktadir(2)

Bazal benzeri meme karsinomlart icin literatiirde tanimlanan sitolojik

ozelliklerden, bu calismada, tiimor hiicre niikleuslarinda vezikiiler kromatin yapisi ve
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niikleol belirginligi ile tiimor hiicrelerinin sitoplazma miktarlart incelenmistir. Bazal
benzeri meme karsinomlarint BDMK’dan ayirmada yalniz sitoplazma miktarinin

istatistik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0.27).

Calismamizda BBMK’larda vezikiiler kromatin ve niikleol belirginligi %87.2
oraninda saptanmis olup her iki parametrenin de BBMK’da BDMK’ya kiyasla daha
sik goriildiigii bulunmustur (p<0.0001). Bazal benzeri meme karsinomu olasiligini
vezikiiler kromatin varligi 15.59 kat (GA: 6.47-37.59 ), belirgin niikleoliin olmasi

10.36 kat (GA: 4.31-24.91) arttirdig1 goriilmiistiir.

Calismamizda incelenen morfolojik bulgulardan, BBMK’y1 tanimlamada
duyarliligr en yiiksek Ozellikler niikleer derecenin 3 (%97.9), tiibiil derecesinin 3
(%93.6), mitoz sayisinin  14’ten fazla (%93.6) olmasidir. Dolayisiyla bu
parametrelerin bilesimi olan histolojik derecenin 3 olmasi da %100 duyarliliga
sahiptir. Takiben niikleol belirginligi (%87.2), vezikiiler kromatin (%87.2) ve santral
nekroz varligi (%66) gelmektedir. Ozgiilliigii en yiiksek morfolojik bulgular ise
cografik nekroz (%88.5), iter tarzda biiylime (%84.1) ve santral nekroz (%83.9)
olarak saptanmistir. Degerlendirilen tiim morfolojik 6zelliklerin pozitif prediktif
degerleri %30’un altinda olup, negatif prediktif degerleri %90’1n iizerindedir. Bu
bulgu tanmimlanan morfolojik 6zelliklerin olmamasinin BBMK’y1 dislayabilecegini

gostermektedir.
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Fulford ve ark, histolojik derecesi 3 olan tiimorlerde SK14 pozitifligi ile
tamimladiklar1 bazal benzeri fenotipi iceren meme tiimorlerinin  morfolojik
ozelliklerini incelemistir. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu, bazal
benzeri fenotipin santral skar olusumu, timor nekrozu, igsi hiicre veya skuamoz
metaplazi varligi, artmis mitoz sayis1 ve niikleus sitoplazma orani ile yiiksek oranda
anlamlilik gosteren iliskisi oldugunu saptamislardir (57). Calismamizda incelenen
morfolojik Ozelliklerin coklu degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda ise
BBMKy1 tespit etmede en fazla belirleyici parametreler sirasiyla mitoz sayisi (odds
oran1:1.098, GA:1.048-1.150) vezikiiler kromatin (odds orani:4.250, GA:1.569-
11.512), tiibiil derecesi (odds oran1:5.361, GA:1.463-19.647), siddetli lenfositik yanit
(odds oran1:4.177, GA:1.135-15.369) ve KIS yoklugu (odds orani:2.344, GA:1.045-

5.255) olarak saptanmuistir.

Cogu calisma BBMK’larin hem genetik hem de klinikopatolojik olarak ayri
bir kanser tipi oldugunu dogrulasa da, ozellikle son zamanlarda ¢ikan yayinlar bu
bilgiye kuskuyla yaklagsmakta, morfolojik ve prognostik kimi 6zelliklerin tanimlanan
diger molekiiler alt gruplardan farklilik géstermedigini 6ne siirmektedir (47, 60, 100).
Livasy ve ark, BBMK’larin, luminal tiimérler ile kiyaslandiginda hemen hemen tiim
histolojik parametreler agisindan farklilik gosterdigini ancak HER2+ tiimorler ile

ortak ozellikleri oldugunu saptanmustir (51).
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Calismamizda HR+ olan iki alt grupta (HR+cerbB2- ve HR+cerbB2+)
degerlendirilen tiim parametreler icerisinde sadece tiimor boyutu, lenf bezi metastazi
ve santral skar acisindan BBMK’lar ile anlamli farkliik olmadigi goriilmiis;
BBMK’dan morfolojik olarak en farkli grubun HR eksprese eden tiimorler oldugu

saptanmistir.

Meme tiimorlerinin siniflamasindaki HER2+ tiimorlerin yiiksek proliferasyon
kapasitesine sahip olduklari, az farklilagtiklari, agresif seyirli olduklar1 bilinmektedir.
Bu grupta yer alan tiimorler BBMK ’lara benzer sekilde daha erken yasta goriilmekte,
tiimor boyutu daha biiyiik olup daha sik nekroz icermektedir (101). Livasy ve ark,
BBMK ile HER2+ tiimorlerin basta yiiksek histolojik dereceye sahip olma ve
cografik nekroz icerme agisindan birbirleriyle ortiisen histolojik 6zellikleri oldugunu
soylemektedir(51). Kim ve ark, HER2+ tiimorlerin BBMK’dan daha kotii prognozlu
olduklarimi gostermistir (47). Calismamizda, HR-cerbB2+ tiimorler BBMK ile
kiyaslandiginda; yas, timor boyutu, lenf bezi metastazi, santral skar ve cografik
nekroz acgisindan anlamli fark bulunmamis ancak inceledigimiz 12 morfolojik
parametrenin 8’inin BBMK’y1 destekleyen oOzellikler oldugu goriilmiistiir. Bunlar;
iter tarzda biiyiime (p=0.0024), santral nekroz (p=0.0028), KiS’in eslik etmemesi
(p=0.0255), vezikiiler kromatin (p=0.032), niikleol belirginligi (p=0.0076), mitoz
sayisinin fazlaligi (p<0.0001), tiibiil derecesi (p<0.0001) ve niikleer derecenin yiiksek

olmasidir (p=0.006).
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Literatiirde bir diger tartismali nokta da bazal benzeri fenotipin ii¢lii negatif
(ER, PR, HER?2 -) tiimorler ile es anlamli kullanilmasidir. Cogu BBMK ii¢lii negatif
olsa da, tiim {i¢lii negatif tiimorler bazal benzeri fenotip gostermemektedir(45, 52,
102). Bertucci ve ark, GEP ile meme tiimorlerini inceledikleri ¢alismalarinda 172
ticli negatif tiimoriin %71’inin bazal benzeri fenotipte oldugunu; GEP ile bazal-
benzeri olarak simiflandirilan 160 tiimoriin ise %77’ sinin ii¢lii negatif oldugunu
saptamistir(103). Sasa ve ark da, calismalarinda, 77 {i¢clii negatif tiimoriin %60’ 1nin
bazal benzeri fenotip gosterdigini bulmuslardir. Bazal benzeri meme tiimorlerini,
bazal belirteclerin eksprese olmadig: iiclii tiimorler ile kiyaslamis ve BBMK’larda
timor ¢capinin daha biiylik, niikleer derecenin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Lenf bezi metastazi, vaskiiler invazyon, eslik eden KIS ve yas acgisindan anlamh fark

saptamamuglardir (104).

Calismamizda kullandigimiz tanimlama geregi tim BBMK lar {i¢lii negatiftir.
Serimizdeki toplam 59 {iglii negatif tiimoriin ise 47°si (%79.7) bazal benzeri fenotip
gostermektedir. Bazal benzeri meme karsinomlari, ‘liclii negatif, SK5/6 ve EGFR (-)’
timorler ile kiyaslandiginda BDMK alt gruplarindan en ¢cok bu grupla benzerlik
gosterdigi saptanmistir. Yas dagilimlari, tiimor boyutu, lenf bezi metastazi;
morfolojik ozelliklerden tiibiil olusumu, yiiksek mitoz sayisi, cografik nekroz varligi,
santral skar icermesi, KiS’in eslik etmemesi ve iter tarzda biiyiimesi ‘liclii negatif,
SK5/6 ve EGFR (-)’ grup ile BBMK arasinda benzerlik gostermistir. Niikleer

pleomorfizmin (p<0.0001), niikleol belirginliginin (p= 0.0218), vezikiiler kromatin
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(p= 0.0218) ve santral nekrozun (p= 0.0196) ise BBMK’da daha sik goriildiigii

saptanmistir.

Mikroarray teknolojisi ile bazal benzeri fenotip tanimlanmadan ©Once de
karakteristik morfolojik ©zellikleri olan bir grup meme tiimoriiniin myoepitelyal
farklilasma icerdigi, bazal keratin eksprese ettigi; bu ekspresyonun erken rekiirrens ve
beyin metastazi ile iligkili oldugu gosterilmistir(59, 105-109). Gen ekspresyon profili
calismalarinda bazal benzeri alt tipin gosterilmesiyle cogu yayinda BBMK’lar

immunhistokimyasal olarak tanimlanmaya baslanmaistir.

Bazi yazarlar BBMK’y1 tanimlarken bir veya daha fazla bazal keratini
kullanmakta (54, 57-58, 60, 110) ya da diger bazal belirte¢lerin immunpozitifligini (8,
46, 49, 85, 96, 111-112) eklemektedir. Bazal benzeri meme karsinomlari, bazal
keratinler ile siklikla fokal boyanma gostermekte olmasmna karsin pozitif
immunreaksiyonu tanimlayacak siddet ve yiizde icin fikir birligi yoktur. Bunun yani
sira. BBMK’y1 tanimlamada hangi bazal keratinlerin kullanilmasi gerektigi veya
myoepitelyal belirtecler ile de immunreaktivitenin gerekliligi netlesmemistir. Ayrica
bazal keratin pozitifligi olan vakalarin HR ve/veya c-erbB2 ekspresyonuna
bakilmaksizin BBMK olarak adlandirilmasinin GEP ile tanimlanmis bazal benzeri

tiimorleri ne oranda yansittigi kesinlesmemistir.
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Calismamizda vakalara SK5/6, EGFR, vimentin ve SKI14 boyanmis olup
BBMK’y1 tamimlarken metinde aciklanan nedenlerden dolayr Oncelikle SKS5/6
ve/veya EGFR pozitifligi kriter olarak alinmistir. Vimentin ve SK 14’tin BBMK’y1

tanimlamadaki yeri arastirilmistir.

Sitokeratin 5/6 yiiksek molekiil agirlikli bazal keratinlerden olup ¢alismalarda
en sik kullanilan, 6zellikle lenf bezi metastazi olmayan hastalarda kotii prognoz ile
iliskili oldugu diisiiniilen bir belirtectir. El-Rehim ve ark ise, meme tiimorlerinde
luminal ve bazal SK ekspresyonunu degerlendirdikleri calismalarinda SK 5/6
pozitifligini %17.6 olarak bulmustur (90). Bazal benzeri meme karsinomlarinin GEP
ile tanimlandig1r iki ¢alismada, BBMK’larda SK 5/6 pozitifliginin %61 oldugu
bildirilmistir (49, 51). Uglii negatif tiimorlerde ise bazal keratin ekspresyonu %50-80
oldugu gosterilmistir (8, 53, 81, 102-104). Calismamizda SK 5/6’nin BBMK’larda
9%95.7, tim BDMK’larda %46.8, HR-cerbB2+ grupta %67.6, HR+cerbB2- grupta
9%48.7, HR+cerbB2+ grupta ise %42.1 ve iiclii negatif tiimorlerde %76.3 oraninda
pozitif oldugu goriilmiistiir. Ana amact BBMK’larim1 gostermek olan ¢alismamizda
SK5/6’nin BDMK’da beklenenden fazla eksprese olma nedenleri SK5/6 pozitifligini
tanimlayacak kesim degeri kullanmamamiz ve boyanma sirasinda olusabilecek teknik
sorunlar olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine de SKS5/6’nmin BDMK'’larda yiiksek
pozitifligi dikkat ¢ekicidir ve BBMK’y1 tanimlamada tek basina SK5/6 pozitifliginin

yanlis sonuglar dogurabilecegini diisiindiirmektedir.
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EGFR, cerbB2 gibi, insan epidermal biiylime faktor reseptorii (human
epidermal growth factor receptor, HER) ailesinin bir iiyesi olup HER1 olarak da
bilinmektedir. Meme tiimorlerinde EGFR artmis ekspresyonu %7-36 olarak
tamimlanmistir (113). Mikroarray analizleri EGFR ekspresyonunun BBMK’larin
patogenezinde yer alabilecegini sOylemektedir (114). Bazal benzeri meme
karsinomlarinda EGFR’nin, %45-72 oraninda pozitif oldugu saptanmistir (47, 49, 51,
83). Sasa ve ark, BBMK’da bazal belirteclerin eksprese olmadig: iiclii negatif
timorlere kiyasla EGFR ekspresyonun daha fazla oldugunu bulmuglardir (104).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, EGFR, tim meme tiimorlerinde %15,
BBMK’da %53.2, BDMK’da %11, HR-cerbB2+ grupta %35.3, HR+cerbB2- grupta

9%10.5 ve HR+cerbB2+ grupta ise %7.1 oraninda eksprese olmaktadir.

Sitokeratin 14, SK 5 ile kompleks olusturmasi, memede bazal/myoepitelyal
hiicrelerde pozitif saptanmasi, SK 17°den daha giivenilir boyanma paterni olmasi, SK
5/6 pozitifligi ile beraber bir kisitm meme tiimorlerinde pozitif olmasi ve kotii seyir ile
iligkili olmast nedeniyle her ne kadar orijinal GEP calismalarinda bazal belirteg
olarak tamimlanmamis olsa da bazi yazarlar IHK paneline SK 14’iin eklenmesinin
BBMK tanimlamasinin degerini arttiracagim diistinmektedir. Bu calismalarda ER-,
PR-, HER2- ve SK5/6 + ve/veya SK14 + ve/veya EGFR + den olusan 6 belirteci

iceren panelin kullanilmas1 6nerilmektedir (55, 62, 68).
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Calismamizda SK14 ile SK5/6 %55.4, SK14 ile EGFR %83 oraninda
konkordans gostermekte olup bu birliktelik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). Sitokeratin 14’tin BDMK’larda %7.7, BBMK’larda %27.7 pozitif oldugu
saptanmistir. Bazal benzeri meme karsinomlarim1 tantmadaki 6zgiilliigii %92.3 olarak
hesaplanmistir. Caligmada inceledigimiz morfolojik 6zelliklerde oldugu gibi SK14’iin
de negatif prediktif degerinin yiiksek (%92.5) oldugu goriilmiistiir. Bazal benzeri
meme karsinomlarinda BDMK ile kiyaslandiginda SK14 pozitifliginin anlamh
oldugu goriilmiistiir (p<0.0001). Sitokeratin 14 pozitif timorlerde negatif olanlara
kiyasla BBMK olma olasiliginin 4.5 kat arttig1 goriilmiistiir (%95 giiven araligr 2.2-
9.4). Bazal dist meme karsinomu alt gruplarina bakildiginda SK14’tin, BBMK’y1
HR+ olan gruplardan ayirmada anlamli oldugu saptanmistir (p<0.0001). Bazal
benzeri meme karsinomu tanimlamamiza SK14’iin de eklenmesi durumda; SK5/6 ve
EGFR negatif fakat morfolojik olarak BBMK’y1 diisiindiiren 6zellikler igeren
(niikleer derecesi, tiibiil derecesi, histolojik derecesi 3, mitoz sayis1 48 olan, santral
skar iceren ve iter tarzda biiylime gosteren) 1 adet metaplastik karsinom (matriks

ireten karsinom) vakasi da bazal benzeri fenotipte yer alacagi dikkat cekmektedir.

Vimentin normal meme dokusunda stromal bag dokusu, damar duvari,
sinirlerin yanm1 sira duktus ve lobiillerdeki myoepitelyal hiicrelerde eksprese
olmaktadir. Meme tiimorlerinde ise %7.7 ile %?21.2 arasinda vimentin pozitifligi

bildirilmistir. Meme tiimorlerinde vimentin ekspresyonu, dediferansiasyonun sonucu
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olarak epitelyal mezenkimal gecis ve vimentin eksprese eden tiimor hiicrelerinin kok
hiicrelerden koken almasiyla agiklanmaktadir. Vimentin ve sitokeratinlerin beraber
pozitifliginin, timor hiicreleri ile ekstraseliiler matriks etkilesimine olanak sagladigi
diistiniilmektedir. Vimentin ekspresyonu HR durumuyla ters iliski gdstermekte, lenf
bezi metastazi olmayan hastalarda sag kalimi olumsuz etkilemektedir. Ayrica
vimentin eksprese eden tiimorlerin genis nekroz alam icerdigi, yiiksek histolojik
dereceli, yiiksek proliferasyon indeksine sahip ve ER’nin negatif oldugu gosterilmistir

(51, 115-117).

Livasy ve ark, GEP’le tanimladiklar1 BBMK’larda vimentin ekspresyonunu
%94 oraninda bulmustur (51). Calismamizda ise BBMK’da vimentin pozitifligi
%53.2, tuim meme tumorlerinde %13.6 ve BDMK’da %9.5 oraninda izlenmektedir.
Bazal dis1i meme karsinomlarinin alt gruplari igerisinde en fazla HR-cerbB2+ grupta
vimentin ekspresyonu oldugu saptanmistir. Bu vimentin ekspresyonun kotii prognoz
ile iliskisini destekler niteliktedir. Vimentin SK5/6 ile %54.2 EGFR ile %79.4
oraninda konkordans gostermekte olup; bu birliktelikler istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.0001). Vimentinin BBMK’y1 tanimadaki o6zgilliigiiniin (%90.5) ve negatif
prediktif degerinin (%94.9) yiiksek oldugu saptanmistir. Vimentin pozitifliginin
BBMK olasiligin1 10.8 kat arttig1 (GA: 5.63-20.82) ve BBMK’y1 BDMK’nin tiim alt

gruplarindan ayirmada anlamli oldugu bulunmustur.

Bazal benzeri meme karsinomu tanimlamasinda kullanilan

immunhistokimyasal panele vimentinin eklenmesi IDK morfolojisinde 2 tiimoriin
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daha bazal benzeri fenotip altinda siniflanmasina neden olmaktadir. Bu 2 tiimorden
birinin yapisal morfolojik 6zellikleri, digerinin ise sitolojik Ozellikleri ve histolojik

derecesi BBMK’ya benzerlik gostermektedir.

Calismamizda kullanilan tiim immunhistokimyasal belirtecler bazal dis1 meme
karsinomu alt gruplarinda, en fazla HR-cerbB2+ tiimorlerde olmak iizere, de8isen
oranlarda eksprese olmaktadir. Bu bulgu BBMK’y1 immunhistokimyasal paneller ile

tanimlarken HR ve cerbB2’ye de yer verilmesi gerektigini gostermektedir.

Bes yiiz meme karsinomunun inceledigimiz ¢alismamizda cesitli kisithliklar
da mevcuttur. Hastalarin prognozlan ile iligkili, hastaliksiz sag kalim ve ortalama sag
kalim siireleri calisma kapsaminda incelenmemistir. Gelecekte, c¢alismamizda
tarifledigimiz BBMK’larin, prognozlariin BDMK ve alt gruplan ile kiyaslanarak da

incelenmesi klinisyenlere ve yeni calismalara yol gosterici olacaktir.

Bazal benzeri meme karsinomu tanimlamasinda kullanilan
immiinhistokimyasal belirtecler icin pozitiflik kriterleri agisindan literatiirde fikir
birligi bulunmamakta olup, bu konudaki veriler birbirleriyle uyumsuzluk
gostermektedir. Daha spesifik bir grup belirlenmesi amaciyla en kati kriterlerinin
kullanildigr calismamizda daha esnek kriterler ile hasta sayisinin artacagi On

goriilmektedir.
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Bazal benzeri meme karsinomlarinin gosterilmesinde altin standart olarak
degerlendirilen GEP yontemi ¢alismamizda kullanilmamuistir. ileride GEP yontemi
kullanilarak planlanacak ¢alismalarda ER, PR, cerbB2, SK 5/6 ve EGFR i¢in daha net
pozitiflik kriterleri saptanabilecegi ve diger immiinhistokimyasal belirtecler ile daha
yiiksek istatistiksel oranlar ile BBMK’lar1 gosterebilecek, duyarliligi ve ozgiillugi
daha yiiksek panellerin olusturulabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde
BBMK ’larda goriilen bir grup morfolojik 0zelligin de GEP ile tanilar1 kesinlik
kazanmis meme tiimorlerinde incelenmesi, bu morfolojik 6zelliklerin BBMK’ya 6zgii
mil yoksa histolojik derecesi yiiksek olan tiimorlerde goriilen ortak bulgular mu

oldugu netlik kazanacaktir.

Giiniimiize kadar Tirkiye’de BBMK’larinin  goriilme  siklign  ve
immiinhistokimyasal boyanma paternleri konusunda yayinlanmig bir calisma
bulunmamamaktadir. Bu konuda daha yiiksek hasta sayilari ile gerceklestirilecek ¢ok
merkezli calismalarin, irklararas1 meme tiimorii farkliliklarinin gosterilmesinde ve

tedavi planlamasinda fayda saglayacag ongoriilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde 2006-2009 yillari
arasinda tan1 almig 500 meme karsinomlu vakada BBMK siklig1 %9.4 olarak
saptanmistir. Bu oran literatiirde tanimlanan sikligin alt degerine yakin olup,
calismamizda BBMK’nin nispeten daha az izlenmesi, kullandigimiz 6zgiil
immunhistokimyasal panel veya Tiirk toplumunda goriilme insidansinin diisiik
olabilecegiyle aciklanmaya caligilmistir.

2. Ayni hastada birden fazla odakta (ayn1 meme veya karsi meme) meme timorii
izlenmesi durumunda bir kisminin BBMK ile uyumlu morfolojik ve
immunhistokimyasal 6zellikler gosterirken, digerlerinin gostermedigi dikkati
cekmektedir. Bunun nedeninin tiimorlerde karsinogenez mekanizmalar: ile
iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

3. Bazal benzeri meme karsinomlarinin ortalama 49 yil ile BDMK’lardan daha
geng yasta goriildiigli saptanmustir.

4. Tumor boyutu ve lenf bezi metastazi, meme basi, meme derisi ve fasya
invazyonu gibi, tiimorlerin yayilim paternini gosteren parametreler acisindan
BBMK ile BDMK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

5. Bazal benzeri meme karsinomlarinda en sik goriilen histolojik tiimdr tipinin,
literatiir ile uyumlu olarak IDK oldugu bulunmustur.

6. Mediiller karsinom ve metaplastik karsinomun yiiksek oranda bazal benzeri

fenotip gosterdigi saptamistir.
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7.

10.

11.

12.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin hepsinin histolojik derecesinin 3 oldugu
gorilmiistiir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin siklikla solid oldugu (tiibiil derecesi 3)
ve yaygin niikleer pleomorfizm (niikleer derece 3) gosterdigi dikkati
cekmistir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinda, BDMK’lara oranla mitoz sayisinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (ortalama 25 mitoz/10BBA). Bazal benzeri meme
karsinomlar1 i¢in en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerini veren mitoz
sayisinin 14 oldugu (kesim degeri) ve bunun da Modifiye Scarff-Bloom-
Richardson metodunda skor 3’e karsilik geldigi dikkati cekmektedir.

Bazal benzeri meme karsinomlarint BDMK’dan ayirmada yardimci olabilecek
yapisal morfolojik bulgularin, santral ve/veya cografik nekroz, orta-siddetli
stromal lenfositik yanit varligi, tiimorlerin ¢evre parankime dogru iter tarza
biiyiimesi ve tiimére KiS’in eslik etmemesi oldugu saptanmustir.

Bazal benzeri meme karsinomlarint BDMK’dan ayirmada yardimci olabilecek
sitolojik Ozelliklerin, timor hiicrelerinin vezikiiler kromatin ve belirgin
niikleol icermeleri oldugu goriilmiistiir.

Coklu degiskenli lojistik regresyon analizinin sonucunda BBMK i¢in en fazla
belirleyiciligi olan morfolojik o©zellikler sirasiyla; mitoz sayisi, vezikiiler
kromatin, tiibiil derecesinin yiiksekligi, stromal lenfositik yanitin siddetli

olmasi ve KiS’in olmamas1 seklinde saptanmustir.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin  morfolojik, prognostik ve
immunhistokimyasal 6zellikler acisindan en fazla farklilik gosterdigi grubun
HR + olan tiimoérler, en fazla benzerlik gosterdigi grubun ise HR-cerbB2-,
SK5/6-, EGFR- tiimorler oldugu dikkati cekmektedir.

Bazal benzeri meme karsinomlarinin iiclii negatif tiimorlerin %79.7’sini
olusturdugu bulunmustur.

Bazal dis1t meme karsinomlarinda SK 5/6 ekspresyonu literatiirde bildirilenden
daha yiiksek oranlarda saptanmistir. Tek basmma SKS5/6 ekspresyonunun
BBMK’y1 tanimlamada yanlis sonuglara neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Her ne kadar GEP calismalarinda, bazal benzeri meme karsinomlar icin
belirte¢ olarak tanimlanmamis olsa da, SK14’{in immunhistokimyasal olarak
BBMK ile uyumlu tiimorleri, %27.7 duyarlilik, %92.3 6zgiilliik ile saptadigi
goriilmiistiir. Bazal dist meme karsinomlar: ile kiyaslandiginda, BBMK’da
SK14 pozitifliginin anlamli oldugu bulunmus, bazal benzeri fenotipin
immunhistokimyasal tanimlamasinda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Vimentin pozitifliginin BBMK olasihigim 10.8 kat arttigt ve BBMK’y1
BDMK’nin tiim alt gruplarindan ayirmada anlamli oldugu bulunmustur.
Calismamizda kullanilan tiim immunhistokimyasal belirteclerin (SK5/6,
EGFR, SK14 ve vimentin) bazal dis1t meme karsinomu alt gruplarinda, en
yikksek oranda HR-cerbB2+ tiimorler olmak iizere, degisen yiizdelerde

eksprese oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, BBMK’y1 immunhistokimyasal
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19.

20.

paneller ile tanimlarken HR ve cerbB2’ye de yer verilmesi gerektigini
diistindiirmiistiir.

Incelenen morfolojik 6zellikler degisen oranlarda, BDMK larda da goriilse de
ozellikle hormon reseptorleri ve cerbB2 negatifliginde, bu 6zelliklerin varligi
BBMK olasiligim1 akla getirmesi ve spesifik bazal belirtecler ile boyama
yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Bu calismada incelenen morfolojik 6zellikler ve immunhistokimyasal
parametreler, her ne kadar BBMK ile BDMK arasinda anlamli farklilik
gosterse de, diisiik PPD ve duyarlilik yiizdeleriyle BBMK’lar1 gostermede
yetersiz kalabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu 6zelliklerin, yiiksek NPD ve
Ozgiilliik ylizdeleri nedeniyle BBMK’lar1 ekarte edilmesinde yon gosterici

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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8. OZET

MEME TUMORLERINDE BAZAL FENOTIiPIN MORFOLOJIK,
IMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIiKLERIi VE PROGNOSTIK
FAKTORLER iLE iLiSKiSi

Kadinlarda en sik goriilen timor grubunu olusturan meme karsinomlart son
yillarda gen ekspresyon profillerine gore molekiiler diizeyde siniflandirilmaya
calisilmaktadir. Morfolojik ve immunhistokimyasal bulgulari ile kétii prognostik
ozellikleri ve spesifik tedavi segeneklerinin  olmamast gbz  Oniinde
bulunduruldugunda, ‘bazal-benzeri’ meme karsinomlari, tim meme kanserleri

icerisinde On plana ¢ikmaktadir.

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda son
4 w1l icerisinde tan1 almis toplam 500 meme karsinomu olgusu incelenmistir.
Amacimiz, bu olgular igerisinde bazal benzeri meme karsinomunun sikligini,
patolojik prognostik faktorler ile iliskisini, morfolojik 6zelliklerini ve bu morfolojik
ozelliklerin hangi oranda bazal benzeri fenotipi tahmin etmede yol gosterici oldugunu
arastirmaktir. Bu amagla, tiim tiimor olgularinin histopatolojik prognostik 6zellikleri
(hasta yasi, timor boyutu, lenf bezi metastazi durumu, meme basi, deri, fasya
invazyonu, histolojik tiimor tipi ve histolojik derece), yapisal morfolojik ozellikleri
(santral skar, santral nekroz, cografik nekroz, stromal lenfositik yanit, karsinoma in
situ varligl, tiimoriin infiltrasyon paterni, tiibiil gland olusumu ve mitoz sayisi) ve
sitolojik ozellikleri (niikleol belirginligi, kromatin paterni, niikleer pleomorfizm,

sitoplazma miktar1) incelenmistir. Ayrica tiim olgulara ait secilmis tiimor bloklarinda
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immunhistokimyasal olarak, SK14, SK5/6, vimentin, EGFR ekspresyonlar1 ve FISH

metodu ile Her-neu2 gen amplifikasyonlar1 degerlendirilmistir.

Uclii negatif tiimorlerde, SK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi ile “bazal benzeri
meme karsinomu” olarak siniflandirilan olgularimizin, %9.4’1i bu tanima gore bazal
benzeri meme karsinomu olarak degerlendirilmistir. Bu olgularda en sik goriilen
histolojik tipin invaziv duktal karsinom oldugu saptanmis olup, mediiller ve
metaplastik karsinomlarin da bazal benzeri fenotip gosterebildikleri dikkati ¢ekmistir.
Tiimorlerde sik mitoz varlig, tiibiil ve niikleer derece yiiksekligi, santral-cografik
nekroz varligi, iter tarzda biiyiime paterni, orta-siddetli stromal lenfositik yanit
varligi, karsinoma in situ saptanmamasi, belirgin niikleol ve vezikiiler kromatin
paterni, bazal benzeri meme karsinomunu destekleyen morfolojik ozellikler olarak
belirlenmistir. Bazal benzeri meme karsinomlarinin, bazal dis1 karsinomlara gore,
daha erken yasta goriildiigii ve hepsinin histolojik derecesinin 3 oldugu saptanmistir.
Tiimor boyutu, lenf bezi metastazi, meme basi, deri ve fasya invazyonu acisindan

bazal dis1 meme karsinomlari ile aralarinda fark bulunmamustir.

Immiinhistokimyasal olarak, sitokeratin 14 ve vimentin pozitifliginin bazal
benzeri meme karsinomu tanisint  destekleyebilecek  belirtecler  olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmastir.

Calismamizda, bazal benzeri meme karsinomlarinin morfolojik ve

immiinhistokimyasal 0zellikleri acisindan en ¢ok benzedigi grubun SK5/6 ve EGFR
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ekspresyonu gostermeyen lclii negatif tiimorler oldugu goriilmiistiir. Buna karsin,
hormon reseptorii pozitif olan tiimorler ile aralarindaki fark her iki agidan da olduk¢a

carpicidir.

Sonu¢ olarak, bu calismada bazal benzeri meme Kkarsinomlart igin
karakteristik olmayan ancak tanida yol gosterici olan bir grup morfolojik o6zellik
izlenmistir. Bu ozellikleri gosteren tiimorlerde, CK14 ve vimentini de icerecek
sekilde birden fazla bazal belirtec kullanilarak immunhistokimyasal inceleme

yapilmasinin taniy1 kesinlestirmede yardimci olacagi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Meme timorleri, Bazal benzeri meme karsinomlari,

immiin fenotip.
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9. SUMMARY

MORPHOLOGICAL, IMMUNHISTOCHEMICAL FEATURES OF BASAL
LIKE BREAST CARCINOMAS AND THEIR CORRELATION WITH
PROGNOSTIC FACTORS

Breast carcinomas, which are the most frequent neoplasia in women, have
been trying to be classified according to their gene expression profiles. Basal like
carcinomas are the most prevalent group, due to their morphological and
immunohistochemical characteristics, poor prognosis and unresponsive therapeutic

features.

Five hundred breast carcinomas, diagnosed at Pathology Department of Gazi
University Medical School, were included in this study. Our aim was to determine the
frequency of basal like breast carcinomas and to define their morphological features.
The histopathological prognostic characteristics of the tumors and the value of
morphological features in the definitive diagnosis were also evaluated.
Histopathological prognostic factors (patient’s age, tumor size, lymph node
metastasis, invasion of nipple, skin and fascia, histological tumor type and
histological grade), structural morphological features (central scar and necrosis,
geographic necrosis, stromal lymphocytic response, presence of carcinoma in-situ,
growth pattern through the surrounding parenchyma, tubule formation, mitotic count)
and cytological features (nuclear chromatin pattern, nuclear pleomorphism and

amount of cytoplasm) were evaluated. Cytokeratin 14, cytokeratin 5/6, EGFR and
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vimentin were stained to all of the tumors and Her2/neu gene amplification was

determined by FISH method.

Tumors were classified as basal like breast carcinoma when they were triple
negative and CK 5/6 and/or EGFR positive. According to this description, 9.4% of
the carcinomas investigated in this study were “basal like”. The invasive ductal
carcinoma was the most frequent histological tumor type in this group and it was
followed by medullary and metaplastic carcinomas. High mitotic index, high tubular
and nuclear grade, the presence of central and/or geographic necrosis, pushing growth
pattern, moderate to severe stromal lymphocytic response, vesicular nucleus with
prominent eosinophilic nucleoli and the absence of carcinoma insitu were the most
consistent morphological features with basal like carcinomas. When compared with
the non-basal breast carcinomas, basal like carcinomas were found to be present in
younger age groups and all their histological tumor grades were 3. Tumor size, lymph
node metastasis and the presence of nipple, skin and/or fascia invasion did not show

any difference between basal like and non basal breast carcinomas.

The positivity of cytokeratin 14 and vimentin were shown to increase the

diagnostic accuracy of basal like breast carcinoma.

This study clearly showed that basal like breast carcinomas showed both
morphological and immunohistochemical similarities to triple negative and CK5/6

and EGFR negative tumor group. However, ER(+) and PR(+) breast carcinomas,
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irrespective of their histological type, were the group that showed the major

differences from basal like carcinomas in terms of the two parameters above.

In conclusion, we observed a set of morphological features, not characteristic

but helpful in the diagnosis, for basal like breast carcinomas in this study. We believe

that the evaluation of the breast carcinomas which showed these features with an

immunohistochemical panel including CK14 and vimentin could help in the definitive

diagnosis of basal like carcinomas.

Keywords: Breast cancer, Basal like breast carcinoma, immunophenotype.
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