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OZET

MEME TUMORLERININ MOLEKULER ALT TiPLERINE GORE (LUMINAL
A, LUMINAL B, HER2-POZITIF VE TRIPLE-NEGATIF) PD-L1 VE FOXP3
EKSPRESYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ozge Kaya Korkmaz
balozged@gmail.com

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, T1ibbi
Patoloji Klinigi

Amagc: Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve kansere
bagli oOliimlerin ikinci sik nedenidir. Meme kanserlerinin tiimorgenezinde PD-L1 ve
FOXP3'iin rolleri goreceli olarak daha az degerlendirilen konulardir. Bu ¢alismanin amaci,
meme kanserlerinde PD-L1 ekspresyonlarinin prognostik degerlerini belirlemek ve tiimor

mikro-gevresinde FOXP3 pozitif T reg hiicrelerinin varligini1 degerlendirmektir.

Gere¢ ve YOontem: Bu calismaya, 2011-2014 yillar1 arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda tani konulan 210 meme kanseri hastasi dahil edildi.

Bulgular: Bu seride molekiiler 6zelliklere gore 66 (% 31,4) Luminal A, 80 (% 38,1) Luminal
B, 46 (% 21,9) Her2 pozitif ve 18 (% 8,6) triple negatif tiimdr vardi. Ortalama yas 55,46 +
12,5 yil olup, hastalar ortalama 61,9 + 20,6 ay boyunca takip edildi. Sadece 6 olguda (% 2,9),
timor hiicrelerinde zayif PDL1 membrandz ekspresyonu vardi. Buna karsilik 15 olguda
(%7,1) PD-L1 pozitif yangisal hiicreler izlendi. PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p = 0,660). On dort (% 6,7) olguda FOXP3 pozitif lenfosit vardi.
FOXP3-pozitif hiicre araligi 1 ila 30/ BBA arasindaydi. Sagkalim siiresi ile Treg hiicre varligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski yoktu (p = 0,077). Sagkalim ile nodal metastaz
(p = 0,006), pT evresi (p <0.01) ve inflamatuar karsinom varligi (p <0,01) gibi bazi

prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Sonug: Bu calismada PD-L1 pozitifligi ile meme tiimoriiniin histolojik derecesi, evresi ve

hormon reseptér durumuyla istatistiksel anlamli iligski saptanmamistir. Hem FOXP3 hem de

Xii



PD-L1 molekiiliiniin genel sagkalim ile istatistiksel anlamli iliskisi saptanamamistir. Ancak
Treg inflamatuar hiicrelerin varliginin sagkalim iizerine minimal pozitif bir etkisi oldugu

gosterilmekle birlikte bu iliski istatistiksel analizlerle kanitlanamamuistir.

Anahtar Sozctkler: PD-L1, FOXP3, Treg, Meme kanseri.
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ABSTRACT

EVALUATION OF PD-L1 AND FOXP3 EXPRESSIONS ACCORDING TO THE
MOLECULAR SUBTYPES (LUMINAL A, LUMINAL B, HER2-POSITIVE, TRIPLE-
NEGATIVE) OF BREAST CANCER

Dr. Ozge Kaya Korkmaz
balozge4@gmail.com

Republic of Turkey, Health Sciences University, Tepecik Health Practise and Research Hospital,
Department of Pathology

Objective: Breast cancer is the most common cancer among women and is the second
frequent cause of cancer- releated deaths worlwide. The roles of PD-L1 and FOXP3 in
tumorigenesis of breast cancers are relatively less evaluated topics. The aim of this study is to
determine the prognostic values of PD-L1 expressions in breast cancers and to detect the

presence of FOXP3- positive Treg cells in tumor microinviroment.

Material and Method: This study included 210 females with breast cancer who had been
histopathologically diagnosed in Pathology Laboratory of Tepecik Education and Research
Hospital between the years 2011, and 2014.

Results: In this series, there were 66 (31.4%) Luminal A, 80 (38.1%) Luminal B, 46 (21.9%)
Her2 pozitive, and 18 (8.6%) triple negative tumors according to the molecular features. The
mean age is 55.46+ 12.5 years and the patients were followed up for a mean period of 61.9+
20.6 months. In only 6 cases (2.9%), there were weak membranous expressions of PD-L1 in
tumor cells. However, PD-L1- positive inflammatory cells were seen in 15 tumors (7.1 %).
There was no significant relationship between PD-L1 expression and survival (p= 0,660). In
14 (6.7%) cases, there were FOXP3- positive lymphocytes. Range of FOXP3- positive cells
were between 1 and 30/ HPF. There was no statistically significant association between the
survival times and presence of T regs (p=0.077). Statistical significances between survival
and some prognostic factors such as nodal metastasis (p= 0.006), pT stage (p< 0.01) and

presence of inflammatory carcinoma (p<0,01) was determined.
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Conclusion:

In this study, no statistically significant relation was found between PD-L1 positivity and
histological grade, stage, and hormone receptor status of the breast tumor.
There was no statistically significant relationship between both FOXP3 and PD-L1 molecule
and overall survival.We have found a minimal positive effect of the presence of Treg
inflammatory cells on the survival. But this relationship could not be proved by statistical

analyses.

Keywords: PD-L1, FOXP3, Treg, Breast cancers.
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv meme karsinomu, kadinlarda en sik goriilen malignite olup meme
karsinomunun diinya ¢apinda kadin maligniteleri arasindaki insidansi %23, gelismis
ulkelerdeki insidans1 %27 kadardir (1). Meme karsinomlar ¢esitli morfolojik, molekdler
ozellikleri ve klinik sonuglari ile heterojen bir hastaliktir (2). Invaziv meme karsinomlar1
protein ekspresyonu ve molekiler profile gore siniflandirildiginda; luminal A, luminal
B, HER2-pozitif, bazal benzeri, normal benzeri ve claudin benzeri seklinde

smiflandirilabilir ve bu alt tiplerin kendine 6zel tedavi yaklasimlari vardir (3-4).

PD-1 (Programmed cell death 1) molekull T,B ve NK hcrelerinin yuzeylerinde
eksprese olup bu hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak onlar1 apoptoza gotiiren bir
reseptordir. Bu reseptoriin ligandi (PD-L1) tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilerek
T,B hucreleri, makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri apoptoza zorlar. Meme, akciger, mide,
kolorektal kanser, hepatosellller ve renal hiicreli karsinom gibi bir¢ok tiimérde eksprese

olup kotii prognozu yansitir (5-7).

FOXP3 regulator T lenfositlerde eksprese olan, onlarin gelismesi ve fonksiyon
gosterebilmesi icin gerekli olan bir transkripsiyon faktortdir. Treg hicreler immin
sistemin baskilanmasinda rol oynar. Treg hiicreler igin spesifik bir marker olup Treg
hiicrelerin infiltre ettigi timorlerde prognostik faktdr olarak degerlendirilir. Yapilan
arastirmalar gostermistir ki PD-L1 ve FOXP3 meme karsinomlarinda sinerjistik ¢alisan

ve ekspresyonlarinda tiimoriin immiin sistemden kagisini saglayan yolaklardir. (5)

Giliniimiiz gen calismalar1 sayesinde, prognoz ve tedavi hedefleri agisindan
belirgin farkliliklar gdsteren molekiiler alt tipler belirlenip bunlara yonelik tedaviler

gelistirilmistir.

Bu ¢alismanin amaci; meme karsinomlarinin, molekiler alt tipleri ile beraber
farkli klinikopatolojik degiskenlerinin PD-L1 ve FOXP3 cekspresyonu ile iliskisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin Embriyolojisi

Meme gelisimi, siit ¢izgisi olarak da adlandirilan ektodermin her iki tarafinin
kalinlasmasiyla gebeligin ilk {i¢ ayinda baslar. Sit cizgileri, aksilladan baslayarak
kasiklara dogru uzanim gosterir. Fetal gelisim ilerledikge, siit ¢izgileri pektoral boélgenin

her iki tarafinda birer tane olmak Uzere geriler (8).

Meme gelisiminin erken evreleri seks steroid hormonlarindan g¢ogunlukla
bagimsizdir (9). Meme bezleri, her iki cinste ayni yapida olup, benzer bir gelisim

gosterirler. Disilerde bu bezler puberte boyunca hizli bir bityiime gosterirler (10).

Gelismekte olan meme, epitelyal bir sap etrafinda yogunlasir, bu meme
tomurcugunu olusturur. Mezensim iginde gelisen solid epitel alanlari, meme bezinin
loblarina veya boliimlerine gelisime olanak verir. Dermisin kisimlar1 giderek artan
sekilde epitel siitunlarini sarar ve memenin bag dokusuna doniisiir. Dermisin daha
fibrokollajen elementleri gelismekte olan memeye uzanir ve daha sonra Cooper'in
siispansiyon ligamentlerini olusturur. Fetal papiller dermisin bazi bolgeleri, gelisen
epitel kordonlarin1 kapsar ve nihai olarak, meme kanallarin1 ve lobiillerini ¢evreleyip
besleyen, aynt zamanda destek saglayan vaskiilarize bag dokusunu meydana getirir.
Yirmi ve 32. haftalar arasinda mezensimin bazi komponentleri kollajendz stromadaki
yag dokuya doniisiir. Gebeligin son 8 haftasinda, epitelyal kordlar, mezenkimal parakrin
etkiler sayesinde kanalize olur, dallanir ve boylece lobuloalveoler yapilari olusturur.
Ucgiincii trimesterde, gelismekte olan meme bezleri anne hormonlarma yanit verir ve
hafif salg1 degisiklikleri gosterir. Dogum iizerine, maternal hormonlarin geri ¢ekilmesi,
kolostrum salgilanmasint baglatan prolaktin salinimini uyarir. Bu, bir dereceye kadar,
dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde her iki cinsiyetteki bebeklerin yaklagik%
90'inda meydana gelir. Kolostrum aslinda su, yag ve organik materyellerden olusur;
dogumdan bir ay sonra yok olur. Bu siire zarfinda ve bundan sonraki birkac¢ hafta
boyunca, meme palpe edilebilir sekilde genisler. Ergenlige kadar, meme dokusu

neredeyse sadece biiyiik kanallardan olusur. (10-12).

Meme gelisimi pubertenin sonunda yaklasik 20 yaslarinda tamamlanir ve bu
gelisim dolagimdaki Ostrojen seviyelerindeki artisla dogru orantilidir. Dogumdan

puberteye kadar meme bezleri az gelismis olarak varligini siirdiiriir (10).



2.2. Memenin Anatomisi

Meme pektoralis major kasinin oniinde 6n gogilis duvarinda yer alir ve tipik
olarak vertikal aksta ikinciden altinci kota ve horizantal aksta sternum kenarindan orta
aksiler ¢izgiye uzanir. Meme lateralde serratus anterior kasi ve inferiorda eksternal
oblik kas ve superior rektus kasi kilifi {izerinde uzanir. Yogun fibréz doku demetleri

olan, Cooper asic1 ligamanlari1 deriden pektoral fasyaya uzanir ve memeyi destekler.

Memenin arteriyel dolasimi, internal meme ve lateral torasik arterler tarafindan
olusturulur. Torakoakromial, interkostal, subskapular ve torakodorsal arterlerin dallari

meme kanlanmasina kiigiik katkida bulunurlar.

Memenin vendz drenaji 6nemli Olciide bireysel varyasyonlar gostermekle
birlikte buylk oranda arteryal sistemi takip eder. Memenin lenfatik drenajinin
%90’1indan fazlas1 aksiller lenf diigiimleri tarafindan saglamir. Internal torasik ve
posterior interkostal lenfatikler, internal mammarian ve posterior interkostal lenf

diigtimlerine drene olur ve memenin lenfatik drenajina katkida bulunurlar (13).

2.3. Memenin Histolojisi

Epidermisteki modifiye ter bezlerinden kdken alan tubuloalveolar meme bezleri
subkutan dokuda yer almaktadirlar(15). Yetiskin kadin memesi, oranlar yas ve bireyler
arasinda degisen fibréz ve adipoz dokusundan olusan stroma i¢ine yerlesik terminal
duktal lobiiler iinite (TDLU) ve biiyiik duktal sistemden olusur (11-12). Kigiik
glandiiler yapilar olan asiniler birleserek, lobiilleri olusturur. Lobiil ve terminal
duktulilerin olusturdugu TDLU, memenin sekretuar gorevini goriir. Terminal duktuslar
subsegmental duktuslara baglanir, daha sonra sirasiyla segmental duktuslara ve

kollektor (laktiferdz) duktuslara doniisiip meme basina agilir (14).

Areolanin altinda her bir laktiferdz kanal, laktifer6z siniis ad1 verilen genislemis
bolgeye sahiptir. Laktiferoz kanallar agikliklarinin yakininda keratinize ¢ok katli yassi
epitel ile doselidirler. Kanalin epitelyal dosemesi kademeli olarak ¢ok katli yassidan
lakrifer6z siniiste iki katli kibik htcrelere ve sonunda kanal sisteminin geriye kalan
bolumunde tek katli prizmatik ya da klbik hiicrelere gegis gosterir. Yetiskin meme
basinin ve areolasinin epiteli yiiksek diizeyde pigmentedir. Biraz biiziismiis durumdadir
ve alt ylizeyinde invazyon yapan uzun dermal papillalara sahiptir. Keratinize ¢ok katl

yasst epitel ile kaplidir. Meme basinin pigmentasyonu pubertede artar ve meme basi



daha belirgin hale gelir. Gebelik sirasinda areola genisler ve pigmentasyon derecesi
daha da artar. Areolanin ve meme basinin derinlerinde diiz kas lif demetleri sik1 bag
dokusunda radial ve sirkumferansiyel, lakrifer6z kanallar boyunca da longitudinal
olarak diizenlenmistir. Bu kas lifleri ¢esitli stimuluslara yanit olarak meme basinin
diklesmesini saglar. Areola; sebase bezler, ter bezleri ve modifiye meme bezleri
(Montgomery bezleri) icermektedir. Bu bezler, gercek meme bezleri ile ter bezleri
arasinda yapisal ozellik gosterirler ve areolanin yiizeyinde kiigiik kabartilar meydana
getirirler. Montgomery bezlerinin derinin pH’n1 degistiren ve mikrobiyal biiylimeyi
engelleyen kayganlastirict ve koruyucu bir salgi irettigine inanilmaktadir. Meme
basinda ¢ok sayida duyusal sinir sonlanmasi1 bulunmaktadir. Areolada daha az sayida
duyusal sinir sonlanmasi vardir. Meme bezlerinin terminal duktal-lobuler birimleri
intralobuler stroma tarafindan ¢evrelenmis salgi yapan kiigiik alveol kiimelerine ya da

terminal duktul kiimelerine benzemektedirler(15).

Meme dokusu, hormonal uyarilar ve diger etkilere duyarli bir organdir. Puberte
oncesi, gebelik, laktasyon donemleri ve senilitede farkliliklar gosterir. Puberte 6ncesi
meme dokusu, immatiir nitelikte olup seliiler proliferasyon epitelyal hiicrelere baghdir.
Gebelik ve laktasyonda tiim hiicre tiplerinde proliferasyonun arttigi gozlenir. Senil

dénemde ise involiisyon, TDLU’ te daha belirgin olup epitel ve stromay1 kapsar (13).



2.4. Memenin Fizyolojisi

Meme gelisiminde pek ¢ok hormonun etkisi olmakla birlikte 6strojen ve
progesteron, meme gelisiminin basrol oyuncularidir. Ostrojen memenin duktal
sistemlerinin blyumesine ve etraflarinda bol miktarda yag birikmesine neden olurken;
progesteron, kanallarin ucundaki alveol bezlerinin gelisimini uyararak memede

laktasyonun gergeklesmesine olanak saglar (16-17).

Memenin hem stromal hem de glandiiler bilesenleri hormonal degisiklikler
nedeniyle menstruasyon, hamilelik ve emzirme doneminde degisime ugrayarak emzirme
déneminin sonunda tamamen olgunlasir. Laktasyon doéneminde, asini limenleri bol
miktarda salg1 ile dolarken menopoz ile birlikte, lobiillerin sayist ve hiicreselligi azalir,

yerini sadece duktuslara birakabilir (18).

2.5. Meme Kanseri

2.5.1. Epidemiyoloji

Invaziv meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve siklig1 yasla birlikte artan bir
karsinomdur. Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’nin zengin niifuslar, meme
kanseri gelisimi i¢in yliksek risk tasimakta iken Sahra alti Afrika'nin daha az gelismis
bolgelerinde bu risk diisiiktiir (1). Meme kanseri post-menapozal kadinlarda tim kanser
Olimlerinin  %23’lik bir kismimi olusturarak kanser mortalitesinin en 6nemli
sebeplerinden bir tanesidir. Diinya ¢apinda meme kanseri sagkalim oranlarinda biiyiik
bir fark vardir; sagkalim oranlar1 gelismis iilkelerde 5 yillik tahmini % 80, gelismekte
olan ulkeler i¢in % 40'n altina diismektedir (19). Meme kanseri goriilme siklig1 yasla

birlikte artsa da, meme kanseri her yasta goriilebilir (14).

Meme kanseri, erken evrelerde tespit edildigi zaman prognozu iyi seyreder. Son
10 yilda meme kanseri mortalitesi belirgin bir sekilde azalmaktadir. Popiilasyon
taramasi, adjuvan hormonal tedavi ve kemoterapinin birlikte kullanimi bu azalmayi
saglamistir. Ozellikle ikinci, {iciincii kusak kemoterapilerin ve aromataz inhibitdrlerinin

kullanilmaya baslanmasi ile hastaligin seyri konusundaki gelismeler carpict olmustur

(1).



2.5.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimine sebep olan ¢ok sayida risk faktorii bildirilmistir. Erken
menopoz, ge¢ menars, ge¢ dogum, obezite, nulliparite, yiiksek yagli diyet, oral
kontraseptifler ve diger ekzojen Ostrojenler gibi risk faktorleri diisiiniildiigiinde 6strojen
hormonuna maruziyetin kanser gelisiminde kaliim ile birlikte en 6nemli sebepler

oldugu gézlenmistir. (20).

Aile 6ykisi: Meme kanserinin diger neoplaziler disiiniildiigiinde daha fazla
ailesel kiimelenme gosterdigi goriilmistiir. Meme kanseri geligsme riskini biiyiik 6l¢iide
artiran iki yiiksek penetrasyon geni (BRCA1l ve BRCA2) tanimlanmistir. Yapilan
calismalar gostermistir ki birinci derece akrabalarindan herhangi birinde meme kanseri
gelismis bireylerin meme kanseri olma riski iki kat artarken aile bireylerinden ikisinde

meme kanseri goriilmiis bireylerde bu oran {i¢ katina ulasmaktadir (21) .

Dogum yeri: Meme karsinom insidansinin bir populasyondan diger
populasyona biiyiikk ol¢iide degistigi ile ilgili bircok kanit mevcuttur. Gelismis
tilkelerde risk artmistir. Kuzey Amerika’da ve kuzey Avrupa iilkelerinde doganlar,

meme kanseri agisindan artmis risk tasimaktadir (20).

Reproduktif 6zellik ve menstruel siklus: Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite,
ilk dogumun ge¢ yasta olmast meme Kkarsinomu riskini artirmaktadir. Ureme
diizenindeki degisikliklerin, meme kanseri riskinde ciddi bir artisa neden olduguna
inamlmaktadir (22). Ilk dogumun 30 yasindan dnce yapilmasinin meme kanserinden
koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir (1). Laktasyonun koruyucu etkisi, bir zamanlar

giiclii bir faktor olarak diisiiniilse de, son zamanlarda daha az etkili bulunmustur (24).

Ekzojen Ostrojenler: Son yillarda yapilan calismalar gdstermistir  Ki
postmenapozal kadinlarda kullanilan hormon replasman tedavisi 2 grupta risk artisina
sebep olmustur. Bunlar uzun siireli 6strojene maruz kalanlar ve mevcut kullanicilardir.
Risk dstrojen ile birlikte progestin kullananlarda ¢esitlilik gostermektedir (1). Risk artisi

Ozellikle lobuler karsinomla iliskili bulunmustur (23).

Kontraseptif ajanlar: Yapilan ¢alismalar gostermistir ki; mevcut veya eski oral
kontraseptif kullanimi meme kanseri riskinde 6nemli bir artig ile iligkili degildi. Risk

daha uzun kullanim dénemleriyle ya da yiiksek doz kullanimla artmadi (25).

Intraduktal proliferatif lezyonlar: Klinik calismalar bu lezyonlarn, invaziv
meme karsinomu gelisimini degisik seviyelerde etkiledigini gdstermistir. Basit duktal

hiperplazide (BDH) 1,5 kat, atipili duktal hiperplazide (ADH) 3-5 kat, duktal karsinoma
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in situda (DKIS) 8-10 kat artmis invaziv karsinom riski saptanmstir (13). BDH onemli
bir risk faktorii degildir ve ¢ogu olguda bir prekiirsor lezyonu temsil etmekten uzaktir.
Flat epitelyal atipi ise ADH ve diisik dereceli DKIS ile benzer morfolojik,
immunohistokimyasal ve molekiiler 6zelliklere sahip, neoplastik bir lezyondur. ADH ile

DKIS birlikte “intraepitelyal neoplaziler”i temsil eder (1).

Benign proliferatif lezyonlar: Adenozis, fibroepitelyal ve sklerozan lezyonlar
benign proliferatif lezyonlar1 olustururlar. Apokrin, tubuler ve duktal adenomlar benign
lezyonlar olup bu lezyonlarda malignite riski bulunmazken sklerozan adenozisde
malignite riskinde hafif bir artis mevcuttur. Mikroglandiler adenozis zemininde atipi
veya karsinom geligebilmekle birlikte, radyal skar ve kompleks sklerozan lezyonlarda

epitelyal atipi gelistiginde malignite riskinde artis mevcuttur. (1).

Obezite: Beden kitle endeksinin yiiksekliginin 6zellikle postmenopozal meme
kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir. Epidemiyolojik c¢aligmalar, kepekli, [lifli
yiyeceklerin, meyve ve sebzelerin diyetlere dahil edilmesinin azalmis kanser riski ile
iligkili oldugunu ve erken yasamda (<8 yas) bu diyetlere baslanmasinin kanser insidansi
arasinda gucli gorindr bir iligkiye sahip oldugunu gostermektedir. Asir1 kilo ve obezite,
meme kanseri niiksiiyle de yakindan iliskilidir (26).

Fiziksel aktivite: Meme kanserine karsi bildirilmis en gii¢lii koruyucu faktor
menarstan baslayarak dmiir boyu yapilan siirekli yiksek fiziksel aktivitedir (26-27).

Alkol ve sigara: Premalign ve invaziv meme kanseri igin en tutarli diyet risk
faktorti, diisiik seviyelerde bile erken veya gec¢ yetiskin yasaminda tiiketilen
alkoldir.(26). Alkoliin, ER'nin transkripsiyonel aktivitesini arttirdigi ve bu yiizden
hormon reseptori pozitif meme tlmorleriyle daha gucli bir sekilde iliskili oldugu
bildirilmigtir (28). Sigara artmis meme kanseri riski ile iliskilidir. (29).

Iyonizan radyasyon: Meme gelisiminin erken donemlerinde maruz kalman

iyonizan radyasyonun, kanser gelisim riskinde artisa sebep oldugu bildirilmistir (30).

Diger: Ataksi-Telenjiektazi, Cowden, Li-Fraumeni ve Lynch sendromlari

meme kanseri riskini arttiran diger durumlardir (1).

2.5.3. Genetik Predispozisyon

Kalitsal meme kanserlerinin % 25 kadar1 spesifik genlerin germline mutasyonlari
ile baglantilidir. Germline mutasyonlarin kesfi bireyin yasam boyu risk tayininin
yapilmasinda ve bu riskin azaltilmasinda en onemli asamadir. Genel olarak genetik
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faktorler diisiik penetrasyonlu genler ve yliksek penetrasyonlu genler olarak ikiye
ayrilmistir. Bunlardan yiiksek penetrasyon gosteren ve en sik bilinenleri, otozomal
dominant kalitim gosteren 17q21 kromozom bdlgesinde yerlesmis BRCA1 ve 13q12.3
kromozom bdlgesinde yerlesmis BRCA2 genleridir . Bu genler, kodladiklari proteinler
sayesinde DNA ¢ift zincir kiriklarinin onarimina katkida bulunurlar (31).

BRCA1 mutasyon tasiyicilarindaki meme karsinomu belirgin bir histolojik
goriiniimle ilgkilidir. Bu timorler ylksek dereceli, sinsityel buyime paternine sahip
olup itici tarzda ilerlerler. Konfluent nekroz ve yiiksek mitotik aktivite gosterirler. (32).
BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda daha ¢ok atipik mediiller karsinom izlenirken
pleomorfik lobuler karsinom ve intraduktal baskin tip karsinomlarda BRCA2
mutasyonu izlenir (32).

BRCAL1 ve BRCA2 mutasyonlar1 over, prostat, pankreas kanserleri ve melanom

gibi diger timorlerle de iliskilidirler. (33).

2.5.4. Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Meme kanserinin en 6nemli klinik belirtisi ele gelen kitledir. Diger klinik
belirtiler meme derisinde retraksiyon, meme basinda ¢okiintli, meme basi akintis1 ve
daha az siklikla meme sekil ve boyutlarinda degisiklik olabilir. Nadir de olsa sadece
aksiler lenf nodunda biytime olarak bulgu verebilir. Bltin bu semptomlar benign meme
hastaliklarinda da goriilebilecegi igin kesin tani goriintiileme, tru-cut biyopsi veya ince

igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile doku 6rneklemesi yapilarak konulabilir (1).

Goruntuleme: Mamografi 40 yas istii kadinlarda meme kanserinin
saptanmasinda temel radyolojik yontemdir. Meme kanseri en sik mamografide
mikrokalsifikasyon icerebilen, kotii smirli, spikiile kitle olarak goriiliir. Ancak bazen
yapisal distorsiyon, fokal asimetrik dansite veya tek basina kalsifikasyon bulunabilir.
Ultrasonografi yapisal olarak yogun memelerde mamografinin sensitivitesini artirmak
icin kullanilabilir. Geng kadinlarda mamografi nadiren yardimci olup kullanimi 40 yasin
altindaki kanitlanmis meme kanseri olan kadinlarla sinirlandirilmahidir. Bu yas
grubunda meme gorunttlemesinde secilmesi gereken ultrasonografidir. Manyetik
rezonans gorlintiileme meme kanserini saptamada en sensitif yontemdir ancak yalnizca
cok yiiksek riskli kadinlar ve kesin meme kanseri tanisi alan hastalarda tedavi ncesi

lokal evreleme i¢in kullanilmalidir (1).



Yerlesim yeri: Meme kanserinin yerlesim yeri genellikle iliskili oldugu meme
kadrani ile belirtilir. Yaklasik %50 st dis kadran, %15 st i¢ kadran, %10 alt dis
kadran, %5 alt i¢ kadran ve %17 santral bolgede yerlesirken %3 oraninda diffiiz (masif/

multifokal) tiimor gelisimi s6z konusudur (14).

Multisentrisite ve multifokalite: Multisentrisite ayn1 memede baskin olan
kitlenin bulundugu kadranin disinda bir kadranda bagka bir invaziv tiimér bulunmasidir.
Multifokalite ise ayn1 memede, ayni kadran icinde iki veya daha fazla invaziv timor
varhigidir. Multisentrisite lobiiler karsinomlarda duktal karsinomlara gore daha siktir.
Multisentrik tumorlerin unisentrik tiimorlere oranla daha kotii prognoza sahip oldugu
bildirilmistir (34).

Bilateralite: Meme kanseri her iki memede de primer karsinom gelistiginde
bilateral olarak nitelendirilir. Bilateral meme kanseri tim meme tiimorlerinin %2-3’{inii
olusturur. Bilateral meme kanseri, kars1t memedeki tlimor, ilk tiimoérden sonra ii¢ aylik
siire zarfinda tan1 almigsa senkron, li¢ aydan daha uzun bir siire sonra tani almissa
metakron olarak kabul edilir (35). Lobiiler karsinom olgularinda bilateralite orani %25-
50 kadar olabilir (14).

2.5.5. Memenin Epitelyal Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Gilinlimiizde invaziv meme karsinomlarinin siniflandirilmasi, tiim diinyada kabul
gormekte olup Diinya Saghik Orgiiti (DSO) tarafindan yapilmaktadir. Bu

siniflandirmanin temelini histopatolojik goriinlim olusturmaktadir.

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan 2016’da yayinlanan
DSO Meme Tiimérlerinin Siniflandirilmasi, 5. baskisinda yer alan, memenin epitelyal

tiimdrleri siniflandirmasi Tablo 2.1.’de gosterilmektedir.

Invaziv meme Kkarsinomlariin biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinomdir. Meme
karsinomlar1 histopatolojik siniflandirilmas1 ise biliylime paterni ve sitolojik

ozelliklerine gore yapilmaktadir. En sik duktal ve lobiiler tip tanimlanmakta olup, bu



ayrim tlimorlerin koken aldigi bolgeyi tanimlamaz. Pek c¢ok histolojik tip bulunmasina

karsin invaziv meme karsinomlarinin ¢ogu TDLU ten kdken alir (36).

Ozellik goéstermeyen invaziv karsinom (No Special Type, NST): Meme
kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan ve genellikle invaziv duktal karsinom (IDK)
olarak bilinen tiimdrlerdir. Karakteristik 6zellikler barindirmayan, heterojen tiimoérden
olusan bu grup, spesifik bir alt gruba dahil edilememektedir. Diizensiz, yildiz seklinde
Ozelliklere veya nodiler yapiya sahip olabilirler. Makroskobik olarak da karakteristik
Ozelliklere sahip olmayip sert, sari-beyaz renkte ve siirlar diizensiz sekilde izlenebilir
(1). Histopatolojik olarak timor hiicreleri iyi olusmus glandiiler yapilar, kordonlar,

yuvalanmalar ve gesitli boyutta trabekiiler yapilar ya da solid adalar seklindedir (13).

Sitolojik olarak timor hicreleri, normal meme epitelyal hicrelerinden hafif
degisiklik gosteren tipte olabilecegi gibi belirgin niikleer atipi ve pleomorfizm igeren
tipte de olabilir. Mitotik aktivite tespit edilemeyecek diizeyde veya ¢ok sayida olabilir.
Gland olusum orani, niikleer atipi ve mitotik aktivite birlikte dnemli bir prognostik

faktor olan kombine histolojik dereceyi olusturur (13).

Skuamdz metaplazi, apokrin metaplazi veya berrak hiicre degisikligi alanlar
goriilebilir. Stroma, yogun fibrotik veya selliiler olmakla birlikte yogunlugu degiskenlik
gostermektedir. Olgularin %90’ 1nda biiyiik elastik doku kitleleri (elastozis) mevcuttur
(14). Bu elastozis odaklar1 periduktal veya perivendz dagilim gosterebilir. Fokal nekroz
odaklari mevcut olabilir ve bu bazen sekonder kist olusumu ile birlikte kendini
gosterebilir (1). TUmor- stroma arast sinirda mononiikleer hiicre infiltrasyonu siktir.
Nadiren granilomatoz inflamasyon gorilebilir (14). Bir timorin ozellik gostermeyen
invaziv meme karsinomu kategorisine girebilmesi i¢in tiimor kitlesinin %50’sinden
fazlasinin 6zellesmemis morfolojide olmasi gerekir. Eger 6zellesmemis alanlar tlimoriin

%10 ila 49’unu olusturuyorsa mikst tip karsinom kategorisinde ele alinir (1).

Timor hiicreleri diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler (6zellikle tip 8, 18 ve 19)
EMA, gros kistik hastalik sivist proteini (GCDFP-15) ve mammaglobin ile pozitif
boyanma 6zelligine sahiptir (37). Mammaglobin, GCDFP-15’e gore daha daha sensitif
ancak daha az spesifiktir (14).

10



Tablo 2.1. DSO Meme Epitelyal Tiimérler Smiflandirmast (1)

Epitelyal Tiumorler

Mikroinvaziv karsinom

Invaziv meme karsinomu
Invaziv meme karsinomu, 6zellik
gostermeyen
Pleomorfik karsinom
[1Osteoklast benzeri dev hiicreler
iceren karsinom
" |Koryokarsinomatdz ozellikler
gosteren karsinom
Melanotik 6zellikler gosteren
karsinom Invaziv lobiiler karsinom
"IKlasik lobiler karsinom
Solid lobuler karsinom
Alveoler lobuler karsinom
IPleomorfik lobuler karsinom
CITanUlolobiler lobuler karsinom
Mikst lobiler karsinom
Tubler akrsinom
Kribriform karsinom
Musindz karsinom
Mediller ézellikler gosteren karsinom
"IMedller karsinom
Atipik mediller karsinom
Meduller dzellikler gbsteren invaziv
karsnom NST
Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansiyasyon gosteren
karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Ozellik gostermeyen metaplastik karsinom
Diisiik dereceli adenoskumaéz karsinom
IFibromatozis benzeri metaplastik
karsinom
Skuamdz hicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiyasyon
goOsteren metaplastik karsinom
Mkst metaplastik karsinom
_IMiyoepitelyal karsinom

Nadir tipler
Noroendokrin 6zellikler gosteren karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin tiimor
1Az diferansiye néroendokrin
karsinom (kicuk htcreli karsinom)
"IN@roendokrin diferansiyasyon
goOsteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom

Onkositik karsinom

Lipitten zengin karsinom
Glikojenden zengin seffaf hiicreli
karsinom Sebase karsinom
Tukrik bezi deri eki tipi tumorler
= Silindiroma

= Seffaf hiicreli hdradenoma

Epitelyal myoepitelyal timérler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma

Karsinom iceren adenomyoepitelyoma
Adenokistik karsinom

Prekirsor lezyonlar

Duktal karsinoma in situ

Lobdler neoplazi

= |_obdler karsinoma in situ

= Klasik lobtler karsinoma in situ

= Pleomorfik lobuler karsinoma in situ
= Atipik lobuler hiperplazi

Intraduktal proliferatif lezyonlar
Basit duktal hiperplazi Kolunmar
hiicreli lezyonlar Atipik duktal
hiperplazi

Papiller lezyonlar

Intraduktal papillom

Atipik hiperplazi iceren intraduktal
papillom

Duktal karsinoma in situ igeren intraduktal
papillom

Lobuler karsinoma in situ igeren
intraduktal papillom

Intraduktal papiller karsinom

Enkapstle papiller karsinom

Invazyon igeren enkapsiile papiller
karsinom

Solid papiller karsinom, in situ ve invaziv

Benign epitelyal proliferasyonlar
Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglanduler adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyonlar
Adenomlar
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Invaziv Lobuler Karsinom: ikinci siklikta goriilen meme karsinomudur ve
sikhigt %5 ile %15 arasindadir. Invaziv lobuler karsinomun fiziksel inceleme ve
mammagrofik gdrlinlim bulgulart olduk¢a belirgin olabilir. Makroskobik olarak sert,
kumsu, gri-beyaz renkte Kkitleler olup invaziv duktal karsinomlardan ayrilamayabilir.
Kendine 0zgu sitolojik 0Ozellik ve patern olusturan neoplastik hiicrelerin stromal
infiltrasyonu ile karekterizedir. Klasik form, kigiik, rOlatif olarak uniform neoplastik
hiicrelerin , stromada tek tek veya tek sira infiltrasyonu ile karakterizedir ve bu

gorunumle cizgisel bir patern olusturur(13)

Klasik ILK nin disinda, sitolojik veya biiyiime bi¢imini paylasan ancak hiicreler
arast kohezyon kaybinin izlendigi, nadir gézlenen varyantlari tanimlanmistir . Solid tip,
tipik non- koheziv hiicrelerden olusur, ancak bunlar tabakalar halinde buyurler. Lobuler
morfoloji korunmus olmasina ragmen, genellikle pleomorfiktirler ve klasik tipten daha
yuksek bir mitoz oranina sahiptirler . Alveoler varyantta hiicreler, esas olarak en az 20
hicrenin globdiler yapilanmalariyla karakterlidir . Pleomorfik lobuler karsinom (PLK),
lobiiler karsinomun ayirt edici bilyiime 6zelliklerini korur, ancak klasik ILK’dan daha
yuksek derecede hicresel atipi, pleomorfizm ve daha yuksek mitotik oranlara sahiptir.
Apokrin veya histiositoid farklilasma gosterebilir ve tasli yiiziik hiicrelerinden
olusabilir. Tiibiilolobiiler patern tiibiiler bir biiylime paterni ile lineer yerlesim gosteren
kiigik Uniform hicrelerin karistmindan olusur (1). ILK’un hiicre membraninda E-
kadherin ekspresyon kaybi, karakteristiktik bir 6zelliktir. Bununla birlikte son yillarda
yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; lobiiler karsinom hiicreleri p120 katenin belirleyicisi
ile karakteristik olarak sitoplazmik boyanmaya sahiptir (38). Morfolojik olarak ILK ile
benzerlik gosteren diisiik dereceli IDK’lar1 ayirmada E-Kadherin ve p120 katenin
ekspresyonun degerlendirilmesi yardimcidir. Fakat; son yillarda ILK’larin %15’inin E-
kadherin eksprese ettikleri anlagilmistir, dolayisiyla pozitif boyanma ILK tanisini ekarte

ettirmez (39).

Tubuler karsinom: Metastatik kapasitesi sinirlt ve prognozu iyi olan 6zel tip
bir kanserdir. Cevresinde myoepitelyal hiicre tabakasi bulunmayan tek sira epitelyum
hiicreleri ile doseli gland ve tiibiil yapilarinin daginik proliferasyonu ile karakterizedir.
Bu tiibiiller oval sekilli, keskin angulasyon yapan konturlu ve agik liimenlidir. Bu
tiibiilleri olusturan hiicreler diisiik dereceli niikleuslara sahip olup siklikla apikal
sitoplazmik ¢ikintilara sahiptir (13). Makroskopik olarak ortalama 1 cm ¢apa sahiptir ve
boyutlarinin kiiciik olmasi temel 6zelliklerindendir (1). Tibiiler karsinomlarin biiyiik bir
kismi DKIS ile iliskilidir. Ek olarak flat epitelyal atipi ile birlikteligi de siktir (13) Bazal
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membranin olmamasi, glandlarin stroma igerisinde organoid yap1 gostermeksizin,
rastgele dagilmis olmasi, lezyon periferindeki ¢evre yag dokuya invazyon, seliiler
stroma varligi, apokrin ¢ikintilar ve diizensiz konturlar1 olan, liimenlerinde bazofilik

sekresyon barindiran glandlarin olmasi taniy1 destekleyen unsurlardir (14).

Kribriform karsinom: intraduktal kribriform karsinomda izlenene benzer bir
sekilde biiyliyen, miikkemmel prognozlu, olduk¢a nadir gértilen invaziv bir karsinomdur.
Gorililme yas1 ortalama 53-58’dir. Kribriform karsinomu, 6zellik gdstermeyen invaziv
karsinom veya karma tiplerinden ayiran spesifik bir makroskopik bulgu yoktur.
Lezyonun % 90'mdan fazlasi invaziv kribriform paterne sahiptir. Tiimor, iyi sinirh
kribriform bosluklar1 “elek” benzeri dlizenlenimle dolduran, invaziv bir paterne sahiptir.
Acilanma ve dallanmalar gosteren bu yapilarin liimenlerinde miisin igerikli sekresyon
ve mikro kalsifikasyonlar bulunabilir. Timor hicreleri hafif veya orta derecede bir
pleomorfizme sahiptir. Mitozlar nadirdir. Fibroblastik stroma dikkat ¢ekicidir. Bazi
vakalarda, histiyosit kokenli osteoklast benzeri dev hiicreler bulunabilir (1).

Musin6z Karsinom: Genel olarak biiyiik miktarda hiicre disi miisin i¢inde
yuzen kicuk ve uniform hiicre kiimeleriyle karakterize bir tumérdir. Saf misingz
karsinomlar tiim meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir . Makroskobik olarak
itici smurlar dikkati c¢ekmektedir. Kesit yiiziinde yumusak kivamli ve jelatindz
gortiniimli lezyonlar bulunur. Tiimor ¢ap1 olduk¢a degiskendir (1 cm’in altindan 20

cm’in stiine kadar) (1).

Miisindz karsinomu olusturan yapilar, kapiller kan damarlari iceren ince fibroz
septalar, miisin golleri ve i¢inde ylizen hiicre yuvalaridir. Hiicre kiimelerinin boyut ve
sekilleri degiskendir; bazen tiibiiler diizenlenim izlenebilir. Nukleer atipi genellikle
azdir. Mikropapiller veya cribriform intraepitelyal bilesen nadiren goriiliir. Bol miktarda
ekstraseliiler musin iceren Tip A musindz karsinomlar, klasik veya non-endokrin tipi
olustururlar. Genis hiicre kiimeleri i¢ceren miisindz karsinomlar ise hiperseliler veya Tip
B miisindz karsinom olarak adlandirilir ve ¢ogunlukla néroendokrin 6zellikler sergiler.
Piir miisin6z karsinom diyebilmek i¢in bir tiimoriin %90’indan fazlasi miisinz
karsinomdan olugmalidir. Miisindz karsinomlar tipik olarak Ostrojen reseptoru (ER),

progesteron reseptoru (PR) pozitif ve c-erbB2 negatiftir. Az oranda androjen reseptori
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eksprese edebilirler. Saf miisinéz karsinomlar genellikle diisiik lokal rekiirrens

oranlarina sahiptir ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart mitkemmeldir (1).

Mediiller o6zellikler gosteren karsinom: Mediller 6zellikli karsinomlar;
meduller karsinomlar (MK), atipik MK ve o6zellik gostermeyen tip MK (NST) alt
kiimelerinden olusmaktadir. Klasik mediiller karsinom tiim meme karsinomlarinin
%1’inden azini olusturur (1). Genellikle 50 yas alt1 kadinlarda goriiliir. Makroskobik
olarak siklikla iyi siirli, yumusak veya orta sertlikte kitlelerdir. Nekroz ve hemoraji

odaklari sik goriiliir. Baz1 olgularda kistik dejenerasyon karsimiza ¢ikabilir (1).

Histopatolojik olarak mediiller karsinomu tanimlamak i¢in kullanilan kriterler;
itici sinirlarin varligl, timor kitlesinin %75’inden fazlasini olusturan sinsityal biiylime
paterni, tiibiiler diferansiasyonun bulunmayisi, diffiiz lenfositik infiltrasyon ve yuvarlak,
bol sitoplazmali, yiiksek dereceli, pleomorfik, vezikiiler niikleuslar iceren tUmOr
hiicrelerinin varligidir (40). Bu gruptaki tiimorler sayilan 6zelliklerinden tiimiinii veya
bir kismini karsilamaktadir. Mitoz nadir olup, bazen atipik dev hiicreler gozlenebilir.
Mediiller 6zellikli karsiomlar siklikla ER, PR ve c-erbB2 eksprese etmezler (“triple
negatif”) (1).

Metaplastik karsinom: Tiim meme karsinomlarinin % 0,2- 5’ini olusturur (1).
Epitel ve/ veya mezenkimal bilesenleri olan hem glandiiler hem de glandiler olmayan
paternler iceren karma bir malign neoplazm grubudur. Bu neoplaziler tamamen
metaplastik elementlerden olusabilecegi gibi karsinom alanlar1 ile metaplastik alanlarin
karisimindan olusabilir (1). Makroskobik olarak ayirict bir gortintiisii bulunmaz, diizgiin
smirli veya infiltratif olabilir. IDK ile kiyaslandiginda daha biiyiikk boyuta sahiptir.

Ortalama tiimor ¢ap1 3,9 cm’dir (1).

Histopatolojik degerlendirme adina DSO tiimor calisma grubunun fikir birligi
neticesinde belirlenen tanimlayici siniflandirmada; diisilk dereceli adenoskuaméz
karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik karsinom, skuamdéz hiicreli karsinom, igsi
hicreli karsinom, mezenkimal diferansiasyon gdsteren metaplastik karsinom ve mikst
metaplastik karsinom yer almaktadir (1). iImmunohistokimyasal olarak ER, PR ve
c-erbB2'nin negatif oldugu triple-negatif meme kanserleridir (14). Bununla beraber
keratin 5/6 ve 14 ile epidermal buytume faktor reseptorii (EGFR) eksprese ederler (41).
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Metaplastik  meme  karsinomlar1  diger triple negatif meme kanseriyle
karsilastirildiklarinda; konvansiyonel adjuvan kemoterapiye yaniti daha diisiik karsinom

olmalarinin yaninda, klinik gidisleri de daha kottdar (1).

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinomlar: Yaygin apokrin diferansiasyon
invaziv meme karsinomlarmin yaklagik %@4’linde goriilmekteyken; fokal apokrin
diferansiasyon IDK’da sik goriilen bir 6zelliktir. Memenin herhangi bir bdlgesinde,
herhangi bir boyutta gelisebilme 06zelligine sahiptir. Timoriin morfolojik Ozellikleri;
genis niikleuslu ve belirgin niikleollii, abondan eozinofilik, bazen graniiler sitoplazmali
hiicrelerden olusmasidir. Tiimorlii olusturan, kombinasyon halinde de karsimiza
cikabilen iki tip hiicre mevcuttur. Tip A hiicreleri bilinen hiicreler sitoplazmik diastaz
rezistan periodik-asit-Schiff (PAS) pozitivitesi gosterirken tip B hicreleri abondan
kopuksu sitoplazmaya sahiptir. Tumdrde glandiiler diferansiasyon siktir (1). TUmordeki
apokrin diferansiasyon alanlar1 tipik olarak BCL-2 negatif ve GCDFP-15 pozitiftir.
Ancak ileri evre tumorlerde GCDFP-15 ekspresyonunda kayip gelisebilir (1). ER ve PR
siklikla negatif olup androjen reseptdrii pozitiftir. Olgularin % 40-50’sinde HER2
overekspresyonu saptanabilir (13).

Noroendokrin dzellikler gosteren karsinom: Noroendokrin ¢zellikler gosteren
ve noroendokrin belirtegleri degisik diizeylerde eksprese eden nadir tlimorlerdir.
Gastrointestinal sistem ve akcigerin noroendokrin tiimdrlerine benzer morfolojik
Ozellikler gosterir. Altinci veya yedici dekatta daha sik goriilir ve tim meme
karsinomlarinin %]1’inden azin1 olustururlar (1). Primer meme karsinomuna eslik eden
noroendokrin diferansiyasyon oldukc¢a nadir goriilir ve tiim vakalarin %2-5’ini
olusturur. Noroendorin karsinomlar siklikla atlanabilen durumlardir vakalarin yalnizca

1/3’tine dogru tan1 konulabilmektedir (42).

Mikroskobik bulgulari goz oOniine alindiginda yogun seliiler solid yuvalar ve
trabekdiller seklinde diizenlenen, sekilleri igsi, plazmositoid ve genis seffaf nitelikte
cesitlilige sahip timor hicreleri izlenir. Klasik gastrointestinal kanal ve akciger
karsinoidlerinde goriilen rozet benzeti yapilar, seritler ve kordonlar, memenin
noroendokrin  karsinomlarinda goériilmez (1). Memenin primer noéroendokrin
karsinomlarinda en sik goriilen iki histolojik patern papiller ve nested blyume paternidir
(42). Mitoz ve pleomorfizm, az diferansiye varyant haricinde sik goriilmez. Az

diferansiye varyantta sikica paketlenmis, hiperkromatik, dar sitoplazmali hiicreler
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dikkati cekmekte, ylksek mitotik aktivite ile fokal nekroz alanlari géze carpmaktadir
(1). Piir noroendokrin karsinomlar disinda IDK’larm ve diger tiirlerin, yaklasik
%30’unda noroendokrin 6zellikler gozlenebilir. Miisindz karsinom ve solid papiller
karsinomda da (in situ ve invaziv formlar1) siklikla noéroendokrin diferansiasyon
izlenebilir. Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinomlarin  karakteristik

immiinhistokimyasal 6zelligi kromogranin ve sinaptofizin ekspresyonudur (1).

Invaziv papiller karsinom: Invaziv komponenti %90’in iizerinde papiller
Ozellik iceren invaziv adenokarsinomlardir. Gergek invaziv papiller karsinomlar
olduk¢a nadirdir. Histopatolojik olarak invaziv elemanlar; ince fibrovaskiiler korlari
doseyen malign epitelyal hiicrelerden olusan papillalardan olusur. Ayirt edici

makroskopik 6zellikleri bulunmamaktadir (1).

Invaziv mikropapiller karsinom: Saf mikropapiller karsinomlar oldukca
nadirdir ve invaziv meme kanserlerinin %0,9-2’sini olusturur. Tim invaziv meme
kanserlerinin % 7,4’linde fokal mikropapiller patern alanlari izlenebilir. Morfolojik
olarak dikkat ¢eken unsur, ¢evrelerinde berrak stromal bosluklar bulunan, kiigiik, gukur
veya morula benzeri timor hucre kimeleridir. TGmor hiicrelerinin ters polariteye sahip

olmasi, karakteristik bulgusudur (1).

2.5.6. Derecelendirme

Ozellik géstermeyen invaziv meme karsinomlari da dahil olmak iizere, diger tiim
invaziv meme karsinomlar: tiibiil/ gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz
sayist irdelenerek derecelendirilir (1). Patey& Scarff ve Bloom& Richardson tarafindan
belirlenen orjinal metotlarin Elston& Ellis tarafindan modifiye edilmesi neticesinde
histolojik derecenin degerlendirilmesi daha objektif hale gelmistir (43). Yapilan bir gok
calisma invaziv meme karsinomunda histolojik derece ile sagkalim arasinda énemli bir

iliski bulundugunu gostermistir.
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Derecelendirme Metodu: Tibul (gland) formasyonu, nikleer pleomorfizm ve
mitoz sayist olmak iizere {i¢ unsur 1-3 arasi skor verilerek degerlendirmektedir (Tablo
2.2). Glandiiler formasyon tiim tiimor alanlar1 dikkate alinarak, kuclk buyltmede
incelenir ve degerlendirilir. Niikleer pleomorfizm en kotii niikleer 6zelliklerin izlendigi
alan secilerek, mitoz sayisi ise proliferasyonun en yogun oldugu bolgede ard arda 10

biiyiik biiyiitme alani1 sayilarak degerlendirilir.

2.5.7. Evreleme

Meme karsinomlarin1 evrelemede en yaygin kullanilan sistem American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) tarafindan
yayinlanan TNM sistemidir. En giincel kriterler 2016 yilinda TNM sisteminin sekizinci
baskisinda tanimlanmis olup kriterler Tablo 2.3. ve Tablo 2.4’te tanimlanmistir (45). Bu
sistem primer bdlgedeki tiimdriin genisligi (timor veya T), bolgesel lenf nodlar1 (nodlar
veya N) ve tiimoriin uzak metastatik bolgelere uzanimi (metastaz veya M) konusunda
bilgi vermektedir. T, N ve M hastaligin bolgesel yayilimi ve uzak bolge metastazlar
hakkinda bilgi veren bes evreyi (Evre 0, I, IL, IIT ve IV) olusturmak i¢in kombine edilir
(Tablo 2.5.) (1-45).
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Tablo 2.2. Meme tiimdrlerinde histolojik derecelendirme sistemi (Modifiye Bloom-
Richardson) (44)

OZELLIK SKOR

Tubul ve gland formasyonu

Tlimoriin ¢cogunlugu (>%75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Cok az veya hi¢ («%10) 3
Nukleer pleomorfizm

Kicuk, dizenli, tekdiize hucreler 1

Boyut ve sekilde orta derecede varyasyon 2

Belirgin varyasyon 3
Mitoz sayisi(mitoz sayis1 mikroskop alanina bagli olup burada 0,50 mm i¢in
kullanilan esik degerler verilmistir. )

<7 1

8-14 2

>15 3

Final derecelendirme: tiim skorlar toplanarak elde edilir
Derece 1 Total skor: 3-5
Derece 2 Total skor: 6 veya 7
Derece 3 Total skor: 8 veya 9

Tablo 2.3. Meme tiimorleri TNM evreleme siteminde timor boyutu (T) (45)

Primer Tumor (T)
Tx  Primer timor saptanamamaktadir.
TO  Primer timor kanit1 yok
Tis  In situ karsinom (DCIS veya meme basinin Paget hastalig)
T1  Timdriin en biiyiik cap1 <2 cm

T1mi 0,1 cm veya daha kii¢iik mikroinvazyon odagi varligi
Tla Timor > 0,1 cm fakat <0,5 cm
Tlb Timoér > 0,5 cm fakat <1 cm
Tlc Tumor>1cm fakat <2 cm
T2  Timdr > 2 cm fakat <5 cm
T3  Tumor>5cm
T4  Boyuttan bagimsiz olarak tiimoriin gogiis duvarina ve/veya deriye direkt yayilimi
(Ulserasyon veya deri noddlleri)
T4a GoOgis duvarina yayilim var. (Tek basina pektoral kas invazyonu bulunmasi haric)

T4b ld)eﬁ_ige iilserasyon, ipsilateral meme derisinde satellit nodiil veya 6dem (peau d’orange
ani

T4c  T4a ve T4b’nin birlikteligi
T4d  Inflamatuvar karsinom
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Tablo 2.4. Meme tiimorleri TNM evreleme siteminde bolgesel lenf nodu (N) ve uzak

bélge metastaz durumu (M) (45)

Klinik Lenf Nodu Durumu (cN)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz
Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarinda klinik olarak fikse metastaz veya klinik olarak

N2 aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf
nodu metastazi

N2a Birbirlerine ya da ¢evre dokulara fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlar1
Ipsilateral level 1, 2 aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin yoklugunda

N2b . . .
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmis lenf nodu metastazlari
Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarinin durumuna bakilmaksizin, ipsilateral

N3 infraklavikiiler (level 3) lenf nodlarinda ya da level 1, 2 aksiller lenf nodu ile ipsilateral
internal mammarian lenf nodu tutulumunun birlikte olmasi veya supraklavikiiler lenf nodu
metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3b Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz

Patolojik Lenf Nodu Durumu (pN)

pNXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

pNO Histolojik olarak saptanmig bolgesel lenf nodu metastazi yok

ON1 Mikrometastaz ya da 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya sentinal lenf
nodu biyopsisi (SLNB) ile saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi

. Bolgesel lenf nodlarinda en biiyiik ¢ap1 0,2mm’i gegmeyen kiimelenmis izole timoér

pNO(i+) ) .
hucreleri

pNO(mol+) [ Izole tiimér hiicresi tespit edilmeyen RT-PCR ile pozitif molekuler bulgular

pN1mi Mikrometastazlar (0,2 mm’den biiyiikkve/veya 200 hiicreden fazla ancak 2 mm’den kiigiik)

pNla En az bir metastazin >2 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

oN1b Internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanamayan fakat SLNB ile saptanan
makro ya da mikro metastaz varligi

DN1c Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan fakat SLNB ile
makro ya da mikro metastazli internal mammarian lenf nodu metastaz varlig

DN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodunda metastaz olmadan klinik
olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazlari

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm)

oN2b Aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammarian
lenf nodu metastazi

pN3 Asagida tanimlanan mikrometastazlar;

oN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) ya da
infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak saptanmis

oN3b ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi; ya da 3 ten fazla aksiller lenf nodu ve
klinik olarak saptanmamis fakat SLNB ile makro ya da mikro metastaz saptanmis internal
mammarian lenf nodu metastazlari

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

MO Uzak metastaz yok. M1 Uzak metastaz var

19




Tablo 2.5. Meme tiimorlerinde TNM evre gruplari (45)

EVRE T N M

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T0, T1 N1mi MO
T0, T1 N1 MO

Evre 1A T2 NO MO
T2 N1 MO

Evre 11B T3 NO MO
TO, T1, T2 N2 MO

Evre I11A T3 N1, N2 MO
Evre 111B T4 NO, N1, N2 MO
Evre l1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5.8. Meme Kanserlerinin Molekiiler Siniflandirmasi

Son yirmi yilda molekdler veriler, karsilagtirmali genomik hibridizasyon (CGH),
sanger sekanslama, yeni nesil sekanslama gibi ¢esitli teknikler ile gelistirilmis bireysel
terapi amactyla prognostik ve prediktif alt gruplarin siniflandirilmasi ve gelistirilmesi
saglanmistir. Bu sayede meme kanserlerinin biyolojisine yeni bir bakis getirilmis ve
yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde 6nemli etkiler yaratilmistir. S6zii edilen bu

gruplama, zamanla molekiiler siniflandirma olarak gelistirilmistir(46).

Bu histopatolojik siniflanmada diinya ¢apinda rutin bigimde kullanilan {i¢
biyobelirteg mevcuttur: ER, PR ve HER2. TUmorlerin ER durumu; timorin endokrin
tedaviye yanitini, erken rekiirrens ve uzun donem sagkalimimi 6ngorebilmek igin
1970’lerden beri kullanilan bir parametre olma o6zelligini korumaktadir. ER, meme
kanserlerinin yaklasik %80’inde pozitiftir. ER antagonizmast (tamoksifen) veya
Ostrojen Uretiminin baskilanmasi (aromataz inhibitorleri) yoluyla etki eden ilaglar,
meme kanseri tedavisinde, timoérin buyumesini kontrol eder. PR geni 06strojen
tarafindan diizenlendigi i¢in, ekspresyonunun gosterilmesi, intakt ve fonksiyonel bir ER
yolagi adina fikir vermesi agisindan anlamhidir. Yaklasik %40 ER-pozitif timérde PR-
negatif izlenmisgtir. ER-pozitif, PR-negatif timorlerin tamoksifen
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tedavisine, her iki reseptor pozitif olan tiimorlere gore daha diisiik yanit verdikleri
bilinmektedir (13-46).

Progesteron reseptor geni Ostrojen tarafinda diizenlenir. Bu ylizden progesteron
ekspresyonu 6strojen yolagmin diizgiin ¢alismasina bagimlidir. ER-pozitif tumorlerin
yaklasik% 40"t PR-negatiftir. ER-pozitif / PR-negatif timorler her iki reseptor igin de
pozitif olan tlimorlere oranla tamoksifen'e daha az yanit verirler. Rutin kullanimi
onerilen bir diger biyobelirte¢ olan Ki67, niikleer non-histon bir proteindir ve hiicre
proliferasyon belirtecidir. Ki67’nin yiiksek oranda pozitif izlendigi meme kanseri
olgularinda daha kisa sagkalim ile iliski bulunmasina ragmen; degerlendirilmesinde

standart protokoller yoktur (46).

Siniflandirmada en iyi tanimlanan tipler; luminal A, luminal B, HER2 ve bazal
benzeri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu alt tipler, gen ekspresyon bigimleri, klinik
ozellikleri, tedaviye yanitlari agisindan farklilik gostermektedir (13). Molekiler olarak
luminal tip terimi; ER eksprese eden tiimorler i¢in kullanilir. Luminal A grubundaki
timorler disiik dereceli, ER eksprese eden tiimorler igin kullanilir ve HER2-negatif
Ozellige sahiptir. Luminal B timdérler ise yiiksek derecelidir, HER2 negatiftir, PR pozitif
veya negatif olabilir. Ki67 skorlar1 luminal B tiimorlerde, luminal A tiimorlere gore
yiiksektir. Luminal A tlimdorlerin ¢ogu diisiik derecelidir ve bu tiimdre sahip hastalar

diger gruplara nazaran daha iyi sagkalim oranlarina sahiptir (13-46).

ER, PR ve HER2 negatif tumorler, meme kanserlerinin % 10-15 ini
olusturmakta olusturmaktadir. Bazal-benzeri meme timorleri ise daha ¢ok yiksek
histolojik dereceli, triple- negatif timorlerin bir alt kimesidir. Bu timorler
immunhistokimyasal olarak CK 5/6 ve CK14 gibi yiiksek molekiil agirlikli keratinler ve
EGFR eksprese ederler (13-46). Klinik olarak bir grup bazal-benzeri timorlu hasta gok
kot prognoza sahiptir ve ginimizde bu timorler icin hedefe yonelik tedavi heniiz
mevcut degildir (46)

Gen ekspresyon calismalart sonucunda tanimlananan diger meme kanser alt

tipleri molekdler apokrin tip, claudin-diisiik tip ve normal meme benzeri tiptir (13).
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Yukarida da bahsedilen immiinhistokimyasal belirteclerden ER, PR antikorlari,
HER2/ neu, CK5/6, EGFR ve Ki67, timorlerin molekiler alt tiplerini belirlemek igin
rutin olarak kullanilmaktadir. (1-47) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Meme kanserinin molekiler alt tiplerinin immunoprofilleri (1,47)

Luminal A Luminal B HER2/neu Bazal-benzeri
ER (+), HER2(-) ER (+/-) , HER2(-/+) |ER-, PR- ER-, PR-
ve bunlardanenaz | ve bunlardan en az HER2+ HER2-, CK5/6 ve/veya
biri: biri: EGFR+
- Ki67 %14 - Ki67 >%20
- Ki67 %14-19 ve - Ki67 %14-19 ve
yuksek PR diisiik PR
ekspresyonu (>%20) | ekspresyonu(>%20)
veya PR(-)
2.5.9. Tedavi

Meme kanseri bir ¢ok alt tip bulunduran, ¢ok cesitli boyutta ve histolojik
derecede olabilen heterojen bir timdérdir. Bu nedenle tedavi protokolleri hastadan
hastaya gore degisse de giiniimiiz tedavisi; cerrahi, radyasyon tedavisi, hormonal terapi,
kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerle sekillenmektedir. Giinlimiizde tiimoriin
durumuna gore cerrahi olarak genis segenekler mevcuttur. Parsiyel mastektomi
(lumpektomi veya segmentektomi) ve total mastektomi uygulanan secenekler
arasindadir. Radyasyon tedavisi siklikla post operatif adjuvan tedavi olarak
uygulanirken, primer tedavi olarak veya lokal rekiirren hastaligin kontrolii i¢in de tercih
edilebilmektedir. Kemoterapinin en iyi sonu¢ verdigi uygulama yontemi, kombine
kemoterapi rejimleridir. Hormonoterapinin ana unsuru olan Tamoksifen, ER-pozitif
meme kanserlerinde, Trastuzumab, HER2/ neu reseptoriine kars1 gelistirilen hiimanize
monoklonal bir antikor olup HER2 pozitif meme kanserlerinde etkili, hedefe yonelik
tedavi secenekleridir (13). Kanser immunolojisi lizerinde yapilan arastirmalar artikca
immunoterapiler de giiniimiizde 6nem kazanmaktadir. PDL1 inhibitorleri akciger,
melanom, mesane gibi ¢ogu tiimoérde kullanilmaya baslanmis olup meme tiimorlerinin

tedavisinde de klinik arastirmalar ¢er¢evesinde kullanilmaktadir (5).
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2.5.10. Prognoz

Meme kanserinin prognozu c¢ok fazla sayida klinik ve patolojik faktor ile
iliskilidir. Klinik olarak erken tani, hasta yast ve BRCA1 durumu baglica 6nemli
faktorlerdir. Patolojik faktorler arasinda invazyonun olup olmamasi tek basina en
Oonemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodlarinda metastaz varligi da en 6nemli
parametrelerden biridir. Sitoarsitektiirel tip, mikroskobik derece, lenfatik ve kan
damarlarinda tiimor embolisi, internal mamarian lenf nodu metastazlari, timor nekrozu,
stromal reaksiyon, deri ve meme basi invazyonu ile ER, PR, HER2 reseptorlerinin
durumu, Ki67 proliferasyon indeksi ile gen ekspresyon profili diger dnemli parametreler

arasinda yer almaktadir (1-13).

Gilinlimiizde meme kanseri tanist alan hastalarda en iyi tedavi rejiminin
planlanmas1 amaciyla uygun timor alt tipleri i¢in genomik multiparametreli prognostik
paneller gelistirilmistir. Bu testler; Oncotype DX, Mammaprint, Endopredict, PAM50,
IHC4 ve Breast cancer index gibi testlerdir. Erken evre, dstrojen reseptorii (ER)-pozitif,
Ki67 indeksi diisiik, lenf nodu tutulumu olmayan meme kanseri hastalarinda
kemoterapinin kullanim bigiminde bir degisiklige yol agmislardir. En yuksek rekdrrens
riski olan hastalara sistemik tedavi uygulanirken, kemoterapiye ihtiyaci olmayacak
diisiik riskli hastalari, kemoterap6tik ajanlarin potansiyel olumsuz yan etkilerinden
korumaktadirlar. Diisiik riskli niiks skorlar1 (0-17) olan hastalarda, adjuvan kemoterapi
ve sadece hormonal ajanlarla sagkalim yarar1 elde etme olasilig1 diisiiktiir. Tersine,
adjuvan kemoterapinin yiiksek riskli rekiirrens skorlar1 olan hastalarda sagkalimi1 énemli

Olglde arttirdigi gosterilmistir (>31) (45).

MammaPrint, erken evre meme kanserinde uzak niiks riskini degerlendirmek
icin ilgili MammaPrint genlerinin (BIRC, UBE2C, DHCR7, RBBPS8, IL6ST, AZGP1,
MGP ve STC2, CALM2, OAZ1 ve RPL37A) ekspresyon seviyelerini kullanan FDA
onayli mikroarray tabanli bir testtir. Meme kanseri tanis1 konulan kadin hastalarda, yasi,
patolojik derecesi, 6strojen reseptori durumu, HER2 ekspresyonu ve lenf nodu durumu
degerlendirilerek test uygulanirken bu sayede hangi hastalarin kemoterapiye uygun

oldugu hangi hastalarin ise kemoterapi almasina ihtiya¢ olmadig tespit edilir (48).

2.6. PD-L1 ve Meme Kanserindeki Yeri

Programmed death ligand 1 (PD-L1) B7 gen ailesinin bir tyesi olup 9.
Kromozom (zerindeki CD274 gen bdlgesinde kodlanan 40-kDa bir transmembran

proteinidir. PD-1 (Programmed cell death 1) molekili T,B ve NK hicrelerinin
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yiizeylerinde eksprese olup bu hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak onlar1 apoptoza
gotliren bir reseptordir. Bu reseptoriin ligand1 (PD-L1) tiimor hiicreleri tarafindan
eksprese edilerek T,B hicreleri, makrofajlar1 ve dendritik hlcreleri apoptoza zorlar (5-6-
7). PD-1/PD-L1 sinyal yolagi antitimdr immunitesini destekleyen en Onemli
yolaklardan bir tanesidir. Meme kanserleri daha az immunojenik tumérler olarak bilinse
de yapilan ¢aligmalarla immun sistem ve meme kanseri arasindaki iliski giinden giine
artmaktadir. Cogu ¢alisma gostermistir ki meme tiimorlerinde PD-1 pozitif TIL varlig
negatif prognostik faktor olup kotii klinikopatolojik 6zelliklerle iliskilendirilmistir (7).
PD-L1 pozitifligi tiimdriin histolojik tipine gore degigsmekle birlikte dncelikle derece 3
timorlerle iliskilendirilmistir. Bu tiimorler genellikle ylksek Ki67 oranina sahip ER ve

PR reseptor negatif tumorlerdir (49).

Yapilan ¢aligmalarda anti-PD-1 tedavisinden yalnizca PD-L1 eksprese eden
hastalarin fayda gordiigii izlenmistir. Bu ve bunun gibi ¢alismalar PD-L1 molekilinin
bir biyomarker olarak kullanilabilecegi ve anti PD-L1 tedavisi igin hasta segiminin

O6nemini vurgulamaktadir (50).

PD-L1 ile yapilan bir diger arastirma ise PD-L1’nin tiimo6r mikrogevresinde yer
alan regulatuvar T hiicrelerini aktive ederek T hiicre inaktivasyonuna neden oldugunu
gostermistir. Bu nedenle PD-L1’nin regulatuvar T hiicrelerinin temel transkripsiyon
faktorii olan FOXP3 ile sinerjistik etkide ¢alistiklar1 diigtiniilmektedir (51).

2.7. FOXP3 ve Meme Kanserindeki Yeri

TILler tiimbrogenezde organizmanin anti-timor mekanizmalarindan biridir.
TIL’lerin prognoz igin énemi lenfositlerin tipine, fonksiyonlarina ve tiimérle iliskisine
dayanir. Baskin olan T lenfositler CDS sitotoksik T lenfositler oldugunda bu durum
pozitif prognostik etkiye sahiptir. Sitotoksik T hiicreleri tiimore karsi apoptozu
uyarmaktadirlar. Antitimdr immunitesinin ana duizenleyicisi olan FOXP3 pozitif
regulator T hicreleri sitotoksik T hicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu TGF-
beta gibi sitokinler salgiyarak engellemektedir. Bu nedenle ¢ogu ¢alismada Treg infiltre
tiimorlerin koti klinik gidisle seyrettigi bildirilmistir (52).

Yapilan bircok aragtirma gostermistir ki tiimér yatagindaki CD8* /FOXP3 T
hiicrelerinin orant bagimsiz bir prognostik belirleyicidir. Timorin molekuler ve
histolojik alt tipiyle iliskilidir. Genellikle bazal benzeri alt tipde eksprese olmaktadir

(52). Yapilan bir diger arastirma da gostermistir ki PDL-1, duzenleyici T hiicrelerinin
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gelisimde ve fonksiyonunda énemli bir role sahiptir. PDL-1 ve FOXP3 sinerjistik olarak
calismakta ve tiimoriin immiin sistemden kagisini kolaylastirdigi igin timorlerde koti
prognozla iliskilendirilmektedir. Meme tiimorleri lizerinde yapilan bir arastirma PDL-1
ve FOXP3’lin birlikte ekspresyonunun bazal benzeri meme kanserleriyle iliski

oldugunu bildirmistir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Doku Ornekleri

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda Ocak 2011 ile
Aralik 2014 tarihleri arasinda meme karsinomu tanisi almis, mastektomi ve meme eksizyonel
biyopsi uygulanmis olgular ¢alismaya dahil edildi. Preperatlarina ulasilamayan ya da

immunohistokimyasal boyama yapilamayan hastalar ¢caligma diginda birakildu.

Olgulara ait arsivde bulunan Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitler DSO 2012
meme tiimorleri siniflamasina gore tekrar degerlendirildi. Molekiiler alt tipleri belirlemek
acisindan ASCO/CAP 2013 giincellemesine gore IHK’sal c-erbB2 ekspresyonlar1 yeniden
degerlendirildi ve 2011 ve 2012 yillarindaki olgular arasinda FISH c¢alisilmayanlar olgular
arasinda c-erbB2 oranlar1 %10- 30 arasindakiler HER2 pozitif gruba kaydirildi. Ostrojen
(ER) ve progesteron reseptori (PR) ekspresyonu ise yine gincel kriterlere gére >%1 pozitif

kabul edildi. Patoloji kayitlar1 asagidaki parametrelere gore incelendi:

e Hastalarin tan1 anindaki yaslari

e Hastalarin takip stireleri ve sag kalim durumlari

e Tiimor lokalizasyonu (sag, sol meme veya bilateral)

e TUmoriln histolojik alt tipi ve derecesi

e In situ komponent durumu

e Lenfnodu diseksiyonu uygulanip uygulanmadigi, lenf nodlarinda metastaz
durumu, varsa metastatik lenf nodu sayis1 ve metastatik lenf nodlarinda kapsil
invazyon durumu

e Immunohistokimyasal olarak ER ve PR boyanma durumu, pozitifse siddet ve
yuzdeleri

e Immunohistokimyasal olarak c-erbB2 ile degerlendirilen HER2 over ekspresyon
durumu, FISH testi uygulanip uygulanmadigi ve sonucu

e Ki67 proliferasyon indeksi

e Lenfovaskiler invazyon ve perinoral invazyon durumu

e Tiimoriin molekiiler sinifi

e TUmor boyutu (en buyuk ¢ap olarak)

o Multifokalite

e Meme basi, epidermis ve dermal lenfatiklerin durumu
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3.2. Immunohistokimyasal PDL1 ve FOXP3 Boyama ve Degerlendirme

Tiimor dokusunu en iyi yansitan ve immunohistokimyasal (IHK) boyama i¢in en uygun
olan alan 6nce lamlarda, sonra bloklarda isaretlendi. Daha sonra parafin bloklardan 2 mm
capta silindirik sekilli parafinize doku 6rnekleri manuel mikroarray cihazi ile haritalandirma-
adresleme teknigi ile donor bloklardan alinarak ¢oklu bloklara aktarildi (Resim 3.2.1). Coklu

bloklarda adresleme amaciyla kolon, dalak ve endometrium doku 6rnekleri kullanildi.

Hazirlanan her bloktan dncelikle H&E kesitler alinarak 6rneklenen alanlardaki tiimor
varligi dogruland1 (Resim 3.2.2). Daha sonra poly-lizinli lamlara 4 mikrometre kalinlikta
kesitler alinarak streptavidin biotin peroksidaz yontemiyle (Invitrogen, Camarillo, 85-9043,
CA, USA), PDL1 ve FOXP3 antikorlartyla manuel boyandi. Kesitler 1 gece 60°C’lik etiivde
bekletildi. Bir saat siireyle ksilen igerisinde oda 1sisinda bekletildi. Konsantrasyonu giderek
azalan (%95, %90, %80, %70) etil alkol serilerinden gegirildi. Distile suda 10 dakika yikandi.
Hidrojen peroksitte 15 dakika tutuldu. Distile suda 5 dakika siireyle yikandi. Sitrat tampon
(pH:6.0) igerisinde, kapag1 kapali plastik salelerde 40 dakika siireyle mikrodalga firinda 400
Watt’ta 1sitild1. Oda 1sisinda soguyuncaya dek beklendi. Distile suda 10 dakika yikandi. PBS
(pH:7,4) i¢inde 10 dakika bekletildi. Lamlar {izerindeki dokular simirlayict kalemle
cercevelendi. Blokan soliisyonda 5 dakika bekletildi. Yikama yapilmadan primer antikorlar
PDL1 (Abcam; ab205921-pd-11), 1/100 dilisyonda, anti-FOXP3 (236A/E7), (Abcam,
ab20034) 1/300 diliisyonda) uygulandi. 1 saat siireyle lamlarin kurumamasi i¢in altina 1slak
kagit yayilmig plastik boyama kabinda lamlar bekletildi. PBS tampon soliisyonu iginde 10
dakika yikandi. Anti polivalant biotinli antikor oda 1s1sinda 20 dakika uygulandi. PBS tampon
soliisyonu icinde 10 dakika yikandi. Bayir turbu peroksidazi (horseradish peroxidase)
eklenmis streptavidin soliisyonuyla kaplanan kesitler oda 1sisinda 20 dakika bekletildi. PBS
tampon sollisyonu i¢inde 10 dakika yikandi. Diaminobenzidin (DAB) hidrojen peroksitli
hazir sollisyonu 1/20 oraninda sulandirild1 ve lamlar iizerinde 10 dakika tutuldu. Distile suda
yikandi. Harris hematoksilen ile 15 saniye zemin boyama yapildi. Akar ¢esme suyunda
yikandi. Konsantrasyonu giderek artan (%70, %80, %90, %95) etil alkol serilerinden gegcirilip
havada kurutuldu. Ksilen icinde 30 dakika bekletildi ve kapama maddesi damlatilip lamelle
kapatildu.

Boyali preparatlar 151k mikroskopisinde ii¢ gdzlemci patolog tarafindan (OK, GD,
GQG) degerlendirildi. PDL1 icin tiimor hiicrelerinde membrandz; yangisal hiicrelerde
sitoplazmik/ membrandz boyanmalar tiimorde ve eslik eden yangi hiicrelerindeki pozitif

ekspresyon olarak ayri ayrt belirtildi. FOXP3 diizenleyici T lenfositlerde niikleer olarak
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eksprese edilen bir biyobelirteg oldugundan tiimdri infiltre eden lenfositlerin arasinda
niikleer pozitif boyanan lenfositler sayildi. En yogun gozlendikleri bolgede bir biiyiik
blyiitme alanindaki (BBA) sayilar1 yazildi. Her iki boyanma igin de pozitif kontrol olarak
tonsil dokusu kullanild1 (Resim 3.2.3). FOXP3 i¢in tonsil disinda da tiimorlerde i¢ kontrol
mevcuttu (Resim 3.2.4).

Resim 3.2.1: Tez ¢alismasi i¢in hazirlanan ¢oklu blok ve preparatlar.
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Resim 3.2.2: Tiimo6rden 6rneklenmis silindirik doku (HEX 40).

Resim 3.2.3: Mukozal inkliizyonlardaki karakteristik membranéz boyanma nedeniyle PDL1
pozitif kontrol olarak kullanilan tonsil dokusu (DAB x 200).
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Resim 3.2.4: Timorii infiltre eden bazi lenfositlerde niikleer FOXP3 ekspresyonu (DAB x
200).

3.3. istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) programui kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
varyans homojenligi Levene ile degerlendirildi. Bagimsiz Ikiden fazla grubun nicel verilere
gore bir biriyle karsilastiriimasinda One-Way Anova, Kruskal-Wallis H Testleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin bir biri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square testi
kullanildi. PDL1 ve FOXP3 ekspresyonunun yasam siireleri ve sag kalim oranlarina etkisini
incelemek i¢in Kaplan-Meier- Log Rank (Mantel-Cox) analizi kullanildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama = std.(standart sapma) ve medyan Range (Maksimum-Minimum),
Kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde
incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiciik anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda
meme karsinomu tanist almis ve mastektomi veya meme eksizyonel biyopsi uygulanmisg
hastalar icinden immunohistokimyasal PDL1 ve FOXP3 ekspresyonlar1 degerlendirilebilen
210 olgu dahil edildi. Patoloji kayitlarinda mevcut olan bilgiler degerlendirilerek demografik

ve histopatolojik veriler elde edildi.

4.1.1. Demografik ve Histopatolojik Veriler

Calismaya alinan tiim olgular kadindi. Hastanin tan1 anindaki yaslart 30 ile 85 arasinda
degismekte olup ortalama tani yasi 55,46+ 12,5 bulundu. Ortalama takip suresi 61,9+ 20,6
(0,83- 100,3) aydi. Hastalarin 170 (% 81) tanesi hayatta iken 40 (% 19) tanesi hayatin

kaybetmisti.

Tablo 4.1.1 Demografik ve histopatolojik veriler - |

Hasta sayisi Ortalama + Medyan (Minimum-
(N/ %) standart sapma Maksimum
Yas (y1l) 210/ %100 55,51+ 12,7 54 yas (28- 85)
Izlem Siiresi (ay) 210/ %100 61,5+ 20,3 63,6 ay (1- 87,2)
Timor ¢ap1 (cm) 205/ %100 2,96+ 2 2,4 (0,6- 16)
Lenf nodu sayisi 152/ %72,3 9,77 9 (1- 39)
(disseke edilen)
Nuikleer FOXP3 210/ % 100 1,7+3,6 1 (1- 30)

Tlimor yerlesimi toplam 154 olguda bildirilmis olup 69’u (% 44,8) sag memede, 84’1
(% 54,6) sol memede yerlesim gostermekteydi. Seride bilateral tiimorlii tek bir olgu (% 0,6)
vardi. Ortalama tiimér ¢api 2,96+ 2 (0,6- 16) cm bulundu. Patolojik T evrelemesine gore 91
olgu (% 43,1) evre pT1, 95 olgu (% 45) evre pT2, 7 olgu (% 3,3) pT3 ve 18 olgu (% 8,5)
olgu pT4 idi. On iki (% 8,5) olguda tiimér multifokal iken diger olgularda tek odak mevcuttu.
Kesin timor lokalizasyonu bilinen olgular arasinda en sik yerlesim yeri list dis kadran
(%46,4) olup; sirastyla diger lokalizasyonlar; santral (9%26,1), {ist i¢ (% 11,6), alt i¢c (% 7,2)
ve alt dis (% 8,7) kadrandu.
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Histopatolojik olarak en sik invaziv duktal karsinom (% 61) ve in situ komponenti
baskin IDK (% 23,3) goriildii. Invaziv lobiiler karsinom (% 7,6) iigiincii sirada yer
almaktaydi.

Tablo 4.1.2. Demografik ve histopatolojik veriler — 11

Durumu Sag 170 | % 81
Eksitus 40 | %19
Tiimdr Yerlesimi Sag 69 | % 44,8
Sol 84 | % 54,6
Bilateral 1 % 0,6
Tani Invaziv Duktal Karsinom (IDK) 128 | % 61
Invaziv Lobiiler Karsinom (ILK) 16 | %76
Invaziv Papiller Karsinom 6 % 2,9
In situ komponenti baskin IDK 49 | 9% 23,3
Mikropapiller Karsinom 2 % 1,0
Metaplastik Karsinom 3 % 1,4
Misin6z Karsinom 2 % 1,0
Asinik htcreli karsinom 1 % 0,5
Tubdler Karsinom 1 % 0,5
Duktal+lobiler karsinom 2 % 1,0
Derece Derece 1 13 | %6,3
Derece 2 9 | %471
Derece 3 98 | % 46,6
Patolojik T evresi pT1 91 | %431
pT2 95 | %45
pT3 7 % 3,3
pT4 18 | %85
In Situ Komponent Var 146 | % 73,4
Varsa in Situ Komponentin Tirli | Komedo 11 | %7,2
Nonkomedo 69 | %471
Mikst 66 | % 45,7
Lenf nodu metastazi Var 70 | %46
Yok 82 | %54
Lenf nodunda kapsul invazyonu Var 51 | %728
Yok 19 | % 27,2
Multifokalite Tek 198 | % 91,5
Multifokal 12 | %85
Meme basg1 tutulumu Var 15 | % 25,8
Yok 43 | % 74,2
Dermal/ epidermal invazyon Var 16 | %7,6
Lenfovaskiler invazyon Var 52 | %319
Perindral invazyon Var 43 | % 25,9

Histopatolojik timaor derecesi 13 (% 6,3) olguda derece 1, 99 (% 47,1) olguda derece 2
ve 98 (% 46,6) olguda derece 3 idi. In situ komponent 146 (% 73,4) timo6rde mevcuttu.

32



Mevcut in situ komponentlerin 11’1 (% 7,2) komedo, 69°u (% 47,1) non-komedo ve 66’s1 (%

45,7) komedo+non-komedo mikst in situ karsinom tipindeydi.

Olgularin 152’sine (%72,3) aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup bu
olgularin 70’inde (% 46) lenf nodunda metastaz saptanmisti. Lenf nodu metastazi olan

olgularin 51’inde (% 72,8) ise metastatik lenf nodlarinda kapsiil invazyonu mevcuttu.

Meme basi incelenen 58 olgudan 15’inde (% 25,8) meme basi invazyonu saptandi.
Olgularin 8’inde (% 3,8) dermal lenfatiklerde tiimdr tutulumu mevcut olup; epidermis
invazyonu da yine 8 (% 3,8) olguda izlendi. Lenfovaskiler invazyon 52 (% 31,9) olguda,

perindral invazyon 43 (% 25,9) olguda saptandi (Tablo 4.1.1 ve 4.1.2).

4.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Calismaya dahil edilen 210 hastaya uygulanmis olan immunohistokimyasal
calismalarda ER 176 (% 83,8) olguda pozitif olarak saptandi. ER pozitif olarak olgularda
boyanma yiizdesi %3 ile % 100 arasinda degiskenlik gostermekteydi. Ortalama deger ise 83,9
+23,7 olarak bulundu. PR immunohistokimyasal olarak 157 (% 74,8) olguda pozitif saptandi.
Pozitif saptanan olgularda boyanma yiizdesi % 1 ile %100 arasinda degismekte olup ortalama

deger 67,3+ 33,7 olarak bulunmustur (Tablo 4.2.1).

Immunohistokimyasal olarak HER2/neu amplifikasyonunu degerlendirmek igin
uygulanan c-erbB2, 143 olguda (% 68) 1+ veya negatif bulunmus olup her iki grup negatif
olarak kabul edilmistir. c-erbB2 2+ olarak degerlendirilen 51 (% 24,3) olguya molekiiler
tetkik (FISH) ile konfirmasyon uygulanmistir. Olgularmm  16’s1 (% 7,6) ise
immunohistokimyasal olarak c-erbB2 3+ (Resim 4.2.1) idi. FISH testi ile molekuler olarak
HER2/neu amplifikasyonu degerlendirilen olgularin 30’unda (% 58.8) pozitif, 21’inde
negatif (% 41,2) sonug saptanmistir (Resim 4.2.2). Kombine IHK- FISH degerlendirmesinde
46 olgu (% 21,9) Her2 pozitif olarak kabul edilip, tiimii hedefe yonelik tedavi gormiistiir.

Olgularin tiimiinde Ki67 proliferasyon indeksi ¢alisilmis, ortalama 21,98 + 20,6 olarak
bulunmustur. Olgular arasinda proliferasyon indeksi %1 ile % 95 arasinda degismekteydi.
Molekiiler siniflar1 degerlendirildiginde 66 (% 31,4) olgunun Luminal A, 80 (% 38,1)
vakanmn Luminal B, 46 (% 21,9) olgunun Her2 pozitif ve 18 (% 8,6) olgunun triple negatif

grupta yer aldig1 belirlenmistir.
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PDL1 icin kabul goren pozitiflik timor hicrelerindeki membrandz ekspresyon olup;
sadece 6 olguda zayif ekspresyon vardi. Onbes olguda ise yangi hiicrelerinde sitoplazmik

ekspresyon saptandi (Resim 4.2.3).

Immunohistokimyasal olarak tiimérii infiltre eden yangisal hiicreler arasinda niikleer
ekspresyon gosterenler FOXP3 pozitif kabul edildi. Nikleer pozitif boyanma gosteren
lenfositlerin en yogun toplandiklart boélgede bir BBA’ndaki sayisi belirlendi. Nukleer
ekspresyon izlenen 14 olguda (% 6,7) lenfositlerin sayis1 bir buyik buyltme alaninda 1
ile 30 arasinda (ortalama 1,7+ 3,6) degisiyordu (Tablo 4.2.2).

Resim 4.2.1. Iimmunohistokimyasal c-erbB2 3+ olan bir olgu (DAB x 200).
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Tablo 4.2.1. Immunohistokimyasal ve Molekiiler Bulgular- 1.

ER durumu Pozitif 176 | % 83,8
PR durumu Pozitif 157 | % 74,8
c-erbB2 ekspresyonu Negatif veya 1+ 156 | %74,3
(ASCO/ CAP 2013%¢ | 2+ 21 | %10
gore) 3+ 18 % 8,6
HER2 amplifikasyonu Pozitif 30
(FISH ile) Negatif 21
Molekdler Tip Luminal A 66 % 31,4
Luminal B 80 % 38,1
HER2 pozitif 46 | % 21,9
Triple negatif (Bazal- like) 18 | %8,6
PDL1 ekspresyonu Pozitif (yangida) 15 %71
Pozitif (tumdrde) 6 % 2,9
Negatif 189 | % 90
FOXP3 ekspresyonu Pozitif lenfosit olan tm 14 % 6,7
Tablo 4.2.2. Immunohistokimyasal ve Molekiiler Bulgular- I1.
Hasta sayis1 | Ortalama + Medyan (Minimum-
(N/ %) standart sapma | Maksimum
ER pozitifse yuzdesi | 210/ %100 | 55,51+ 12,7 54 yas (28- 85)
PR pozitifse yizdesi | 210/ %100 | 61,5+ 20,3 63,6 ay (1- 87,2)
Ki67 yuzdesi 210/ %100 | 21,9+ 20,6 15 (1- 95)
FOXP3 pozitifligi/ | 210/ % 100 | 1,7+3,6 1 (0- 30)
BBA
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CerbB2 ekspresyonu
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M pozitif

SH ile HER2 amplifikasyonu
Elyapiimamis
W pozitif
[Inegatif

Resim 4.2.2. IHK ’sal c-erbB2 ekspresyon ve FISH ile Her2 amplifikasyonu saptanan

olgularin dagilimi.
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Resim 4.2.3. Immunohistokimyasal olarak yang hiicrelerinde sitoplazmik PDL1 pozitif olan
bir olgu (DAB x 100).
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4.3. PDL1 ve FOXP3 Boyanma Durumu ile Diger Parametrelerin Karsilastirilmasi

Immunohistokimyasal olarak PDL1 ve FOXP3 boyama uygulanan 210 olguda meme
tiimorlerinin tan1 ve tedavisinde 6nem tasiyan parametrelerle PDL1 ve FOXP3 pozitifligi
karsilastirildi.

Demografik ve histopatolojik parametreler:

PDL1 pozitifligine gore tan1 aninda yas ortalamalar1 karsilastirildiginda PDL1 negatif
olanlarda 55,6+ 12,7 iken, PDLI1 tiimorde pozitif olanlarda 61,3+ 8,4 yangisal hiicrelerde
pozitif olanlarda 50,6+ 8,8 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,097). Hastalarin hayatta olup olmama durumlar1 ile PDL1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Resim 4.3.1)(p=0,715). Timoriin yerlesim
gosterdigi meme ile PDLI pozitifligi karsilastirildiginda sag memede ya da sol memede

yerlesim gosterenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,526).

Bar Chart
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Resim 4.3.1. IHK’sal PDL1 ekspresyonu ve hasta durumlari (sag- 6lii) arasinda anlaml iliski
yoktu.
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Resim 4.3.2. Timdr (siyah ok) ve yangi hiicrelerinde (beyaz ok) PDL1 ekspresyonu izlenen
bir olgu (DAB x 100).

PDL1 pozitifligine gore tiimorlerin histolojik tipleri incelendiginde; PDL1 pozitif ve
negatif gruplarda histolojik tip farki izlenmedi (p=0,895). Her iki grupta da invaziv duktal
karsinom en sik goriilen tipti. Hem duktal, hem de invaziv lobiiler tiimor grubunda olgularin
cok azinda tiimdral veya stromadaki yangisal hiicrelerde PDL1 pozitifti (Sekil 4.3.2). PD-L1
pozitifligi gosteren olgularin 3 tanesi luminal A, diger 3 tanesi luminal B molekiiler alt
grubundaydi. PDL1 pozitifligine gore tiimor dereceleri incelendiginde de istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi (p=0,746). Tiimorde in situ komponent varligi goéz Oniine
alindiginda in situ komponent varligt veya mevcut in situ komponentin tiirii ile PDL1
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,450, p=0,121). Aksiller
lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastaz1 varlig1 ile PDL1 ekspresyonu
karsilastirildiginda anlamli iligki saptanmadi (p=0,333). Metastatik lenf nodlarinda kapsiil
invazyon varlig1 ile PDL1 boyanmas1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=

0,079).

Tiimor boyutu ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlamhi iligki saptanmadi (p= 0,729).
Benzer sekilde patolojik tiimor evresi (pT) ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
yoktu (p= 0,270). Multifokalite yoniinden degerlendirildiginde tumorin multifokal veya tek

olmas1 durumu ile PDL1 pozitivitesi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,119).
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PDL1 ekspresyonu pozitif olgular arasinda meme basi, epidermis ve dermal
lenfatiklerin tutuldugu olgu bulunmadigindan istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.
Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invayon bulunan olgularla bulunmayanlar arasinda
PDL1 ekspresyonu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,314 ve p=0,130).

PDL1 ekspresyonuna gore hastalarin mortalite ve yasam siireleri dikkate alinarak
yapilan survival analizine gore median yasam siiresi en kisa grup tiimoral PDL1 ekspresyonu

saptananlar olsa da, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,660) (Resim 4.3.3).

Timor ve cevre stromayi infiltre eden hiicreler arasinda FOXP3 pozitif lenfosit
varligina gore tan1 aninda yas ortalamalar karsilastirildiginda FOXP3 negatif olanlarda 55,4+
12,3 iken, FOXP3 pozitif olanlarda 55,5+ 14,7 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,935). Tiimoriin yerlesim gosterdigi meme ile FOXP3 pozitifligi
karsilastirildiginda sag memede ya da sol memede yerlesim gosterenler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,968).

FOXP3 pozitifligine gore tlimorlerin histolojik tipleri incelendiginde; FOXP3 pozitif ve
negatif gruplarda histolojik tip farki izlenmedi (p=0,741). Her iki grupta da invaziv duktal
karsinom en sik goriilen tipti (Resim 4.3.4). Hem duktal, hem de invaziv lobiiler tiimor
grubunda olgularin ¢ok azinda stromadaki yangisal hilicrelerde FOXP3 pozitifti. FOXP3
pozitifligine gore tiimor dereceleri incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0,203).

39



Survival Functions

1,04 pdi1
= Tnegatif
~ ‘yangida pozitif
0.6 =FFimorde pozitif
——
T o6
=
5
w
£
3 04
0,2
0,0
U L L ) 1 1 \
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Takip suresi (ay)

Resim 4.3.3. PDL1 ekspresyonuna gore sag kalim analizi (Log Rank, p=0,660).

Resim 4.3.4. Az sayida FOXP3 ekspresyonu gosteren T reg infiltrasyonu gosteren bir invaziv
duktal karsinom (DABXx 100).
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Timorde in situ komponent varligi géz oniine alindiginda in situ komponent varligi
veya mevcut in situ komponentin tlrl ile FOXP3 pozitif lenfosit varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,472, p=0,299). Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan
olgularda lenf nodu metastazi varligi ile FOXP3 ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0,440). Metastatik lenf nodlarinda kapsiil invazyon varligi ile FOXP3
boyanmasi arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p= 0,383). Tiimd6r boyutu ile
FOXP3 pozitif lenfosit varlig1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p= 0,673). Benzer sekilde
patolojik timor evresi (pT) ile FOXP3 ekspresyonu arasinda anlamli iligki yoktu (p= 0,402).
Multifokalite yoniinden degerlendirildiginde; multifokal tlimdorlerde FOXP3 pozitif Treg
hiicreleri daha az oranda saptansa da istatistiksel anlaml1 iliski saptanmadi (p= 0,067) (Resim
4.3.6).

Tiimorle iligkili lenfosit infiltrasyonunda FOXP3 pozitif olgular arasinda meme
basi, epidermis ve dermal lenfatiklerin tutuldugu olgu bulunmadigindan istatistiksel
karsilastirma yapilamadi. Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invayon bulunan olgularla
bulunmayanlar arasinda FOXP3 ekspresyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi (p=0,314 ve p=0,130). FOXP3 pozitif Treg hicreleri bulunan olgularda
sagkalim siiresi biraz daha uzun bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(Resim 4.3.5) (p=0,077).
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Resim 4.3.5. Tiimorii infiltre eden hiicreler arasinda FOXP3 pozitif lenfosit varligina gore

sag kalim analizi (Log Rank, p=0,077).
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Immunohistokimyasal parametreler:

PDL1 boyanma durumuna goére immunohistokimyasal olarak tespit edilmis olan ER
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=452). Ortalama ER
pozitiflik ylizdesi PDL1 pozitif boyanan olgularda % 85 iken, PDL1 negatif olgularda % 83,7
idi. Istatistiksel olarak PDL1 ekspresyonuyla ER reseptérii yiizdesi arasinda anlamli iliski
saptanmad1 (p= 0,597).

Immunohistokimyasal PR pozitifligi ile PDL1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,348). Ortalama PR pozitiflik yiizdesi PDL1 pozitif
olgularda % 71,7 iken, PDLI1 pozitif olgularda % 66,8 bulunmus olup, PDL1 ekspresyonu ve
PR ylizdesi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,542).

PDLI1 pozitifligi ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi (p= 0,831). Benzer sekilde immunohistokimyasal c-erbB2 ekspresyon derecesi ve
FiSH pozitifligi ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,465, p=0,439).
PDL1 boyanma durumuna gore tlimorlerin molekiiler alt tipleri incelendiginde, dagilimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,376).
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Resim 4.3.6. IHK’sal FOXP3 ekspresyonu ve tiimor multifokalitesi arasinda anlamli iliski

yoktu.
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FOXP3 boyanma durumuna gore immunohistokimyasal olarak tespit edilmis olan ER
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=598). Ortalama ER
pozitiflik ylizdesi FOXP3 pozitif boyanan olgularda % 88,7 iken, FOXP3 negatif olgularda %
83,5 idi. Istatistiksel olarak FOXP3 ekspresyonuyla ER reseptorii yiizdesi arasinda anlaml
iliski saptanmadi (p= 0,359).

Immunohistokimyasal PR pozitifligi ile FOXP3 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,973). Ortalama PR pozitiflik yiizdesi FOXP3 pozitif
olgularda %67,5 iken, FOXP3 pozitif olgularda % 67,3 bulunmus olup, FOXP3 ekspresyonu
ve PR yuzdesi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,583).

FOXP3 pozitifligi ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmadi (p= 0,537). Benzer sekilde immunohistokimyasal c-erbB2 ekspresyon derecesi ve
FISH pozitifligi ile FOXP3 ekspresyonu arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,275 ve
p=0,283). FOXP3 boyanma durumuna gore tiimorlerin molekiiler alt tipleri incelendiginde,
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,567).

Sag kalim tizerine etkili tiim faktorlerin degerlendirilmesi

Iki yiiz on hastanin ortalama takip siiresi 61,9+ 20,6 (0,83- 100,3) ay olup; median
(ortanca) 63,3 aydi. Takip stiresince hastalarin 170 (% 81) tanesi sag kalmis olup; 12 aylik,
24 aylik ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile % 93,7 ve % 90,5 ve % 81,6 olarak

bulunmustur.

Histopatolojik tiimor tipinin sagkalima etkisi degerlendirilirken; hasta sayisinin az
olmasi1 nedeni ile invaziv papiller karsinom (n=6), invaziv mikropapiller karsinom (n=2),
metaplastik karsinom (n=3), musindz karsinom (n=2), asinik hucreli karsinom (n=1), duktal-
lobiiler karsinom (n=2) ve tiibiiler karsinom (n=1) analiz disinda birakildi. IDK, ILK ve in
situ komponenti baskin IDK {iclii olarak degerlendirildiginde genel sagkalimlar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,373).

Degerlendirilen tiim parametreler incelendiginde; tiimore eslik eden in situ komponent
varligt (p= 0,240), ER pozitifligi (p= 0,229), PR pozitifligi (p= 0,441), cERB derecesi (p=
0,275) ve Her2 amplifikasyonu (p= 0,143) ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski yoktu. Benzer sekilde tiimoriin lokalizasyonu (p= 0,170), multifokalite (p= 0,140),
aksiller lenf nodu kapsiiline yayilim (p= 0,471), meme basi tutulumu (p=0,249), timorde

43



lenfovaskiiler invazyon varligi (p= 0,357) ve tiimoérde perindral invazyon varligi (p= 0,916)

ile sag kalim arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.
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Resim 4.3.7. Lenf nodu metastaz varligina gore sag kalim analizi (Log Rank, p=0,006).
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Resim 4.3.8. Kaplan Meier analizinde patolojik T evresi 3 ve 4 olan olgularda sag kalim

stiresi pT1 ve pT2 olanlara gore belirgin olarak kisaydi (Log Rank, p<0,01).
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[statistiksel olarak sag kalimi etkileyen faktorler ise sirasiyla; lenf nodu metastazi

varligr (p= 0,006)(Resim 4.3.7), patolojik tiimor evresi (p<0,01)(Resim 4.3.8), epidermis

invazyonu (p=0,014) ve materyalde dermal lenfatiklerde tiimor trombu varligi (p< 0,01) ya

da baska bir deyisle inflamatuvar karsinom varligrydi (Resim 4.3.9).
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Resim 4.3.9. Inflamatuvar karsinom olan olgular arasinda eksitus oran1 daha yiiksekti.
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5. TARTISMA

Meme kanserleri, gegmiste her ne kadar histolojik tip ve derece ile siniflandirilsa
da glinlimiizde gen ekspresyon profillerindeki benzerlikler kullanilarak molekiiler olarak
siiflandirilmaya baslanmistir. Molekiiler siniflandirma ve gen analizleri meme
karsinomlarinin tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirilmesine olanak saglamistir (53).
Bizim ¢alismamizda molekiiler siniflar degerlendirildiginde 66 (% 31,4) olgunun
Luminal A, 80 (% 38,1) olgunun Luminal B, 46 (% 21,9) olgunun Her2 pozitif ve 18 (%

8,6) olgunun basal benzeri grupta yer aldig1 belirlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda tumdérin molekdler 6zellikleri yani sira mikrogevresinin de
sagkalim ve prognoz ile dogrudan iliskili oldugu kanitlanmistir. TUmOrin
mikrogevresini olustururken immiin yanittan kagmasini kolaylastiran en Onemli
ozelliklerinden bir tanesi PD-L1 ekspresyonudur. immiinitenin pozitif ve negatif
sinyalleri arasindaki dengenin, konagin dis etkenlerden korunmasi ile immunolojik
toleransin gelismesi arasinda maksimize edilmesi ¢ok énemlidir. Latchman ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada invitro ortamda olusturduklar1 PD-L1 negatif farelerde CD4" ve
CD8" T hiicrelerinin sayilarinda ve fonksiyonlarinda artis oldugu ve bu durumun
otoimmiiniteye sebebiyet verdigi izlenmistir. Bu da PD-L1 pozitif T hiicrelerinin efektor
T hiicrelerini inhibe ettigi ve immiin toleransin gelisiminde Onemli oldugunu

vurgulamistir (62).

Ali ve ark., 3916 olguluk olduk¢a genis populasyonlu c¢alismasinda hem pcr
yontemi ile hem de immunohistokimyasal yontemle PD-L1 ekspresyonunu saptamayi
amaglamislardir. Calismalarinda PD-L1 ekspresyonunun aslinda meme kanserlerinde
hem timor hicrelerinde hem de c¢evredeki immun hucrelerde oldukga az eksprese
oldugunu saptamiglardir. Calismalarinda yangi hiicrelerinde PD-L1 pozitifligini %6
oraninda saptarken sadece 66 (1.7) olguda tiimérde pozitiflik izlemislerdir. Bizim
calismamizda da oldukg¢a benzer veriler elde edilerek PD-L1 sadece 6 (%2.9) olguda
zayif ekspresyon gosterirken 15 olguda ise yangi hiicrelerinde sitoplazmik ekspresyon

saptanmistir(54).

Muenst ve ark.’nin 650 olguluk ¢alismasinda 152 (%23.4) primer meme timorli
olguda PD-L1 ekspresyonu pozitif olup bu pozitifligin hastanin yasi, timér boyutu,
evresi, derecesi ve Ki67 durumuyla iliskili oldugu belirtilmistir (7). Ghebeh ve ark. ‘nin
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caligmasi da PD-L1 ekspresyonunun kotii prognostik faktor oldugunu ortaya koyarken
PD-L1 pozitifligi ile timor ¢apinin biyiikligi (>4 cm; P = 0.042) ve histolojik
derecenin yiiksekligi arasinda anlamli iligki bildirmistir (49). Muenst ve ark.’nin
calismasinda PD-L1 ekspresyonuyla molekiiler subtipler arasinda anlamli bir iligki
saptanmamugtir (7). Bizim calismamizda da PD-L1 pozitif ve negatif gruplarda
molekiiler alt tipler arasinda istatiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p=0,895).
Tumorde PD-L1 pozitifligi gosteren 3 olgu luminal A, diger 3 olgu luminal B molekiiler
alt grubunda olup bazal benzeri ve HER2 pozitif grupta pozitiflik izlenmemistir. Fakat
ayni zamanda PD-L1 pozitifligi ve tumor dereceleri arasinda da anlamli fark
saptanmamustir  (p:0,746). Median yasam siiresi en kisa grup tiimoral PD-L1
ekspresyonu saptananlar olsa da, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p=0,660) .

Calismamizda Abcam; ab205921-pd-11 antikoru mikroarray bloklarina manuel
olarak uygulanmistir. Farkli antikor kullaniminin ekspresyonu yansitmadaki
belirleyiciligi Karnik ve ark. tarafindan aragtirilmigtir. Ventana, Dako ve BioCare gibi
farkli markalarin antikorlarinda PD-L1 ekspresyonu degerlendirmede anlamli bir fark

saptanmamustir (55).

Li ve ark. calismalarinda 501 invaziv meme karsinomu olgusunun 231 ‘inde PD-
L1 pozitifligi saptanmistir. Bu pozitifligin koétii  prognostik bir faktér oldugu
bildirilmistir. Calismalarinda 501 olguya IHK boyasim1 tam doku bloklarma
uygulamiglardir (5). Bizim g¢aligmamizda ise ¢oklu blok yontemi uygulanmis olup
degerlendirme kiigiik bir alan1 yansitmakla birlikte tiimoriin tamami hakkinda prediktif
bir deger vermektedir. Bu durum prognozla PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli istatiksel

farkin saptanamamasinin bir sebebi olabilir.

Tringler ve ark. ‘nin 173 primer meme karsinomlu, 246 metastatik meme
karsinomlu olgular ile yaptig1 ¢alismada PD-L1 pozitifligi ile hastaligin evresi, derecesi
ya da diger klinikopatolojik durumlarla istatiksel olarak anlamli bir fark
saptayamamisglardir. Sadece negatif PR reseptorii ve HER2 durumuyla anlamli bir fark
gozlemlemislerdir. Bu bulgular bizim calismamiza benzese de bizim g¢alismamizin
aksine invaziv meme karsinom olgularmin  %95’inde PD-L1 pozitifligi

saptamislardir(63).
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Calismamizda yalnizca 14 (%6.7) olguda FOXP3 + timor infiltre lenfosit
izlenmistir. Ancak bu pozitifligin tiimoriin prognozu ya da molekiler tiplendirilmesiyle
anlamli fark izlenmemistir. Liu ve ark. 1270 olguyla yaptiklar1 ¢alismada FOXP3
pozitifligi ve prognoz arasinda istatiksel anlamli fark saptamislardir. CD8+ T hucre ve
FOXP3 + Treg hucre infiltrasyonunun bazal-benzeri meme karsinomlarinda daha fazla

arttigin1 gézlemlemislerdir (56).

Bates ve ark.’nin c¢alismasinda Treg hiicrelerin insitu karsinom, invaziv
karsinom ve normal meme dokusu alanlarindaki sayilar1 karsilagtirilmistir. FOXP3+
Treg hiicreler invaziv meme kanserinde en yiksek oranda bulunurken en az normal
meme dokusunda saptanmustir. DKIS olgularinda yiiksek Treg sayisi erken relapsla
iligkilendirilirken, invaziv meme kanserlerinde de diisiik sagkalimla iligkilendirilmistir
(61). Bizim ¢alismamizda ise tiimorde in situ komponent varligi gdz oniine alindiginda
in situ komponent varligi veya mevcut in situ komponentin tird ile FOXP3 pozitif
lenfosit varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,472,

p=0,299).

Bircok kanit gostermistir ki PD-L1/PD1 molekiiler yolagi énemli molekuler
sinyalleri diizenleyerek, periferal immuniteyi korumak amaciyla naif T hicrelerinin
Treg hiicrelerine doniisiimiinde sinerjistik etki olusmasini saglamistir. Li ve ark.’1 meme
timorlerinde PD-L1 ve FOXP3 ekspresyonlarimi birlikte degerlendirerek iki
belirleyicinin sinerjistik olarak calistiklarini bildirmistir. Ikisinin birlikte pozitifligini
kotii prognozla iliskilendirmislerdir (5). Bizim c¢aligmamizda ise PD-L1 ve FOXP3
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu sonuca galismamizda
kisitli 6rneklem kullanilmasi, vaka sayisinin sinirli olmasi ve bu sinirh sayidaki olguda
coklu blokla vakanin tamamini yansitmayan kesitlerde degerlendirilmenin kiiclik bir

alan1 yansitmasi etkili olmustur.

Bircok klinik galisma gostermistir ki PD-L1 inhibitorleri givenli, iyi tolere
edilebilen ve az sayida otoimmiin yan etkinin gozlendigi tedavilerdir (57-58).
Tedavinin siirli kaldigir bazal-benzeri meme kanserlerinde yeni tedavi opsiyonlarinin
gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. PD-L1 ekspresyonlarinin bazal- benzeri meme
kanserlerinde artmis oldugu yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir(59). Nanda ve ark.
‘nin PD-L1 inhibitorii olan pembrolizumab uyguladigi 111 hastada hastalarin biiyiik
cogunlunun tedaviye uyum sagladigimi ve ciddi yan etkiler olusturmadiklarini
gbzlemlemislerdir (60).

48



Calismamizda istatistiksel olarak sag kalimi etkileyen faktorler; Lenf nodu
metastaz1 varligi (p= 0,006), patolojik timor evresi (p<0,01), epidermis invazyonu
(p=0,014), dermal lenfatiklerde tiimor trombu varhigr (p< 0,01) olarak belirlenmistir.
Meme karsinomlarinda bilinen prognostik faktdrler hastanin yasi, tiimor buyutu,

histolojik derece, lenf nodu tutulumu ve hormon reseptérlerinin durumudur (64).

Son olarak PD-L1 immunohistokimyasal boyamasinda farkli antikorlarin
kullanilmastyla boyama protokollerinin degismesi, standardize olmus bir esik deger ve
skorlama sisteminin bulunmamasi, antikora yonelik farkli tedavilerin varligi tani ve
tedavi agisindan sikintilar yaratmaktadir. Antikor bazli immiin tedaviler kanser
mikrogevresinin daha iyi anlagilmasiyla giinden giine 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
meme kanseri basta olmak iizere bir ¢ok tiimérde PD-L1 ve FOXP3 ekspresyonlariyla

ilgili ileri inceleme ve galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 210 hastanin tan1 anindaki yaslarinin ortalamalari 55,46+ 12,5
bulundu.

Hastalarin 170 (% 81) tanesi hayatta iken 40 (% 19) tanesi hayatin1 kaybetmistir,
ortalama takip stiresi 61,9+ 20,6 aydi.

Tiimor yerlesimi toplam 154 olguda bildirilmis olup 69°u (% 44,8) sag memede, 84’1
(% 54,6) sol memede yerlesim gostermekteyken, seride bilateral tiimorlii tek bir olgu
(% 0,6) vardu.

12 (% 8,5) olguda multifokal tiimdr mevcut iken diger olgularda tek odak mevcuttu.
Ortalama tiimor ¢api 2,96+ 2 (0,6- 16) cm bulundu.

Patolojik T evrelemesine gore 91 olgu (% 43,1) evre pT1, 95 olgu (% 45) evre pT2, 7
olgu (% 3,3) pT3 ve 18 olgu (% 8,5) olgu pT4 idi.

Kesin tiimor lokalizasyonu bilinen olgular arasinda en sik yerlesim yeri iist dis kadran
(%46,4) olup; sirasiyla diger lokalizasyonlar; santral (%26,1), iist i¢ (% 11,6), alt i¢
(% 7,2) ve alt dis (% 8,7) kadrand.

Histopatolojik olarak en sik invaziv duktal karsinom (% 61) ve in situ komponenti
baskin IDK (% 23,3) goriildii. Invaziv lobiiler karsinom (% 7,6) iiciincii sirada yer
almaktaydi.

Histopatolojik timor derecesi 13 (% 6,3) olguda derece 1, 99 (% 47,1) olguda derece
2 ve 98 (% 46,6) olguda derece 3 idi.

In situ komponent 146 (% 73,4) timoérde mevcuttu. Mevcut in situ komponentlerin
11’1 (% 7,2) komedo, 69’u (% 47,1) non-komedo ve 66°s1 (% 45,7) komedo+non-
komedo mikst in situ karsinom tipindeydi.

Olgularin 152’sine (%72,3) aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup bu
olgularin 70’inde (% 46) lenf nodunda metastaz saptanmisti. Lenf nodu metastazi olan

olgularin 51’inde (% 72,8) ise metastatik lenf nodlarinda kapsiil invazyonu mevcuttu.

Meme bas1 incelenen 58 olgudan 15’inde (% 25,8) meme basi invazyonu saptandi.
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Olgularmm 8’inde (% 3,8) dermal lenfatiklerde timor tutulumu mevcut olup; epidermis
invazyonu da yine 8 (% 3,8) olguda izlendi.

Lenfovaskiler invazyon 52 (% 31,9) olguda, perindral invazyon 43 (% 25,9) olguda

saptandi.

Tiimoriin molekiiler siniflart degerlendirildiginde 66 (% 31,4) olgunun Luminal A, 80
(% 38,1) vakanin Luminal B, 46 (% 21,9) olgunun Her2 pozitif ve 18 (% 8,6) olgunun

bazal benzeri grupta yer aldig1 belirlenmistir.

Immunohistokimyasal ¢alismalarda ER 176 (% 83,8) olguda pozitif olarak saptandi.
ER pozitif olarak olgularda boyanma yiizdesi ortalama 83,9 £23,7 olarak bulundu.

PR immunohistokimyasal olarak 157 (% 74,8) olguda pozitif saptandi. Pozitif
saptanan olgularda boyanma yiizdesi ortalama 67,3+ 33,7 olarak bulunmustur.

Olgularm 16’s1 (% 7,6) ise immunohistokimyasal olarak c-erbB2 3+’ti.

Kombine IHK- FISH degerlendirmesinde 46 olgu (% 21,9) Her2 pozitif olarak kabul

edilip, timi hedefe yonelik tedavi gormiistiir.

Olgularin tiimiinde Ki67 proliferasyon indeksi ¢alisilmis, ortalama 21,98 + 20,6

olarak bulunmustur.

PDL1 icin kabul goren pozitiflik timor hicrelerindeki membran6z ekspresyon olup;
sadece 6(%2.9) olguda zayif ekspresyon vardi. 15 (7.1) olguda ise yangi hiicrelerinde

sitoplazmik ekspresyon saptandi.

Immunohistokimyasal olarak tiimérii infiltre eden yangisal hiicreler arasinda niikleer
ekspresyon gosteren FOXP3 pozitif lenfositlerin en yogun toplandiklar1 bolgede ki
say1si belirlendiginde 14 olguda (% 6,7) lenfositlerin sayis1 bir blyuk biyitme
alaninda 1 ile 30 arasinda (ortalama 1,7+ 3,6) degisiyordu.

PDL1 timorde pozitif olanlarda yas ortalamasi 61,3+ 8,4 olarak saptandi.

Hastalarin yas1 ve hayatta olup olmama durumlari ile PDL1 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,097, p=0,715).

Tlimoriin yerlesim gosterdigi meme ile PDL1 pozitifligi karsilastirildiginda sag
memede ya da sol memede yerlesim gosterenler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,526).
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PDL1 pozitifligine gore tlimorlerin histolojik tipleri incelendiginde; PDL1 pozitif ve
negatif gruplarda histolojik tip farki izlenmedi (p=0,895).

PDLI1 pozitifligine gore tiimor dereceleri incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p=0,746).

In situ komponent varlig1 veya mevcut in situ komponentin tiirii ile PDL1 pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,450, p=0,121).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastazi varligi ile PDL1
ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli iligski saptanmadi (p:0,333). Metastatik lenf
nodlarinda kapsiil invazyon varligi ile PDL1 boyanmasi arasinda da istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,079).

Tiimor boyutu ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptanmadi (p= 0,729).
Benzer sekilde patolojik tiimoér evresi (pT) ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlaml

iliski yoktu (p= 0,270).

PDLI1 ekspresyonuna gore hastalarin mortalite ve yasam siireleri dikkate alinarak
yapilan survival analizine gére median yasam siiresi en kisa grup timdral PDLI

ekspresyonu saptananlar olsa da, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,660).

Tiimor ve cevre stromayi infiltre eden hiicreler arasinda FOXP3 pozitif lenfosit
varligina gore tani aninda yas ortalamalar karsilastinildiginda FOXP3 negatif
olanlarda 55,4+ 12,3 iken, FOXP3 pozitif olanlarda 55,5+ 14,7 bulunmus olup,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,935).

Tiimoriin yerlesim gosterdigi meme ile FOXP3 pozitifligi karsilastirildiginda sag
memede ya da sol memede yerlesim gosterenler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,968).

FOXP3 pozitifligine gore tiimdrlerin histolojik tipleri incelendiginde; FOXP3 pozitif
ve negatif gruplarda histolojik tip farki izlenmedi (p=0,741).

FOXP3 pozitifligine gore timor dereceleri incelendiginde de istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p=0,203).
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Tiimorde in situ komponent varligi géz oniine alindiginda in situ komponent varligi
veya mevcut in situ komponentin tiirii ile FOXP3 pozitif lenfosit varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,472, p=0,299).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastazi varhigi ile
FOXP3 ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,440).
Metastatik lenf nodlarinda kapsiil invazyon varligi ile FOXP3 boyanmasi arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p= 0,383).

Timor boyutu ile FOXP3 pozitif lenfosit varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p=0,673).

Patolojik tiimor evresi (pT) ile FOXP3 ekspresyonu arasinda anlamli iliski yoktu (p=
0,402).

FOXP3 pozitif Treg hiicreleri bulunan olgularda sagkalim siiresi biraz daha uzun

bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,077).

PDL1 ve FOXP3 boyanma durumuna gére immunohistokimyasal olarak tespit edilmis

olan ER pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi .

Immunohistokimyasal PR pozitifligi ile PDL1 ve FOXP3 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi .

PDL1 ve FOXP3 pozitifligi ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel

anlaml iligski saptanmada.

Immunohistokimyasal c-erbB2 ekspresyon derecesi ve FISH pozitifligi ile PDL1 ve

FOXP3 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmadi.

PDL1 ve FOXP3 boyanma durumuna go6re timorlerin molekdler alt tipleri

incelendiginde, dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Degerlendirilen tiim parametreler incelendiginde; tiimore eslik eden in situ komponent
varlig1 (p= 0,240), ER pozitifligi (p= 0,229), PR pozitifligi (p= 0,441), cERB derecesi
(p= 0,275) ve Her2 amplifikasyonu (p= 0,143) ile sag kalim arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki yoktu.
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o Istatistiksel olarak sag kalimi etkileyen faktorler ise sirasiyla; lenf nodu metastazi
varlig1 (p= 0,006), patolojik tiimor evresi (p<0,01), epidermis invazyonu (p=0,014) ve
materyalde dermal lenfatiklerde tiimor trombus varligi (p< 0,01) ya da baska bir

deyisle inflamatuvar karsinom varligiydi.
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