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OZET

Amac¢: Memenin solid papiller karsinomlar1 (SPK) oldukca nadir ve yash
hastalarda goriilen, 1yi prognozlariyla bilinen 6zel bir karsinom tipidir. SPK’larin in
situ ve invaziv formlari, WHO 2012’de tanimlanan ve ayriminda net sinirlarin
cizilemedigi bir gruptur. Amacimiz bu iki formu ayirmak, histomorfolojik ve
prognostik farkliliklarini ortaya koymak, eslik eden duktal karsinoma in situ ve/veya
invaziv meme karsinomlari ile iligkilerini arastirmaktir. Bulgular in situ ve invaziv

SPK’larin tedavileri konusunda goriislere destek verebilir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Mart 2011- Mart 2023 tarihleri arasinda
tan1 ve yorum kisminda “solid papiller” kelimeleri gecen 243 tiimdriin arsivlenmis
hematoksilen & eozin ve immiinohistokimya preparatlar1 degerlendirildi.
Belirledigimiz histopatolojik parametreler bakimindan in situ veya invaziv SPK
igeren 92 timor calisma grubu olarak belirlendi. Tiimorlerin boyut, timdr derecesi,
hiicresel ozellikleri, néroendokrin ekspresyon ve miisin iiretimleri degerlendirildi.
Invaziv SPK’larin gelisim paternleri yapboz, minimal invaziv, yaygmn invaziv ve
sinsityal paternler olarak siiflandi. Eslik eden karsinomlarin boyut, histolojik tip,
tiimor derecesi, hormon reseptdr durumu, proliferatif indeksleri ve aksiller nod
durumu belirlendi. In situ ve invaziv SPK’lar histopatolojik ve prognostik

parametreler bakimindan kiyaslandi.

Bulgular: Calismamizdaki tiimorlerin 49’u in situ SPK, 73’0 invaziv
SPK’ydu. In situ SPK’lar %34.6 oraninda invaziv SPK’larla, %48.9 oranminda diger
invaziv meme karsinomlari ile birlikteydi. Invaziv SPK’lar %41 oraninda in situ
SPK’larla, %41 oraninda diger invaziv meme karsinomlar1 ile birlikteydi. Bu iki
formun ve eslik eden invaziv karsinomlarin prognostik parametreler bakimindan
farkliliklar1 vardi. Piir in situ SPK’larda ve sadece yap-boz paternde gelisim gosteren
invaziv SPK’larda aksilla metastazi izlenmedi. Minimal invaziv ve yaygin invaziv
SPK’larda aksilla metastazi solid adalarin ¢evresindeki diizensiz kordon ¢ikislarinin
artisiyla korele olarak artmaktaydi. En sik aksilla metastazi yaygin invaziv paternde
bulunmaktaydi. Ekstraselliller miisin {iretiminde nod metastaz1 goriillmezken,

intraselliiler miisin liretimi nod metastazi ile iligkiliydi.



Sonugc: In situ ve invaziv SPK’larin siklikla birbirleri ve baska in situ ve
invaziv meme karsinomlari ile birlikte bulundugu gortilmiistiir. Bu nedenle in situ ve
invaziv ayrimi yanisira, eslik eden karsinomlarin prognostik faktorlerini
degerlendirmek 6nemlidir. Sadece yapboz patern igeren invaziv SPK’lar in situ gibi
evrelenebilir. Yaygin invaziv patern ve hiicre i¢i miisin liretimi metastaz riski ile

iliskilidir.

Anahtar Sézciikler: In situ solid papiller karsinom, invaziv solid papiller karsinom,

histomorfolojik patern, meme.
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ABSTRACT

Aim: Solid papillary carcinomas (SPCs) of the breast are a special type of
carcinoma that are rare, occur in elderly patients and are known for their good
prognosis. In situ and invasive forms of SPCs, defined in WHO 2012, are a group
with no clear morphologiacal demarcation. Our aim was to differentiate these two
forms, to reveal their histomorphologic and prognostic differences, and to investigate
their relationship with accompanying ductal carcinoma in situ and/or invasive breast
carcinomas. The findings may support opinions on the treatment of in situ and

invasive SPCs.

Materials and Methods: In our study, archived hematoxylin & eosin and
immunohistochemistry preparations of 243 tumors -with the words 'solid papillary' in
the diagnosis and interpretation- between March 2011 and March 2023 were
evaluated. Of these, a study group consisting of 92 tumors with in situ or invasive
SPC was determined in terms of histopathological parameters. The size, histological
grade, cellular features, neuroendocrine expression and mucin production of the
tumors were evaluated. The developmental patterns of invasive SPCs were classified
as jigsaw, minimally invasive, widely invasive and syncytial patterns. The size,
histological type, histolological grade, hormone receptor status, proliferative indices
and axillary node status of accompanying carcinomas were determined. In situ and

invasive SPCs were compared in terms of histopathologic and prognostic parameters.

Results: 49 of the tumors in our study were in situ SPCs and 73 were
invasive SPCs. In situ SPCs were associated with invasive SPCs in 34.6% and other
invasive breast carcinomas in 48.9%. Invasive SPCs were associated with in situ
SPCs at a rate of 41% and with other invasive breast carcinomas at a rate of 41%.
These two forms and accompanying invasive carcinomas had differences in terms of
prognostic parameters. Axillary metastasis was not observed in pure in situ SPCs and
invasive SPCs that developed only in a jigsaw pattern. In minimally invasive and
widely invasive SPCs, axillary metastases were increasing in correlation with the
increase in irregular cord extensions around solid islands. The most frequent axillary

metastases were found in a widely invasive pattern. Node metastasis was not

Xii



observed in extracellular mucin production, while intracellular mucin production was

associated with node metastasis.

Conclusion: In situ and invasive SPCs are frequently found in association
with each other and with other in situ and invasive breast carcinomas. Therefore, it is
important to evaluate the prognostic factors of accompanying carcinomas, as well as
to differentiate between in situ and invasive forms. Only invasive SPCs with a jigsaw
pattern can be staged as in situ. Widely invasive pattern and intracellular mucin

production are associated with the risk of metastasis.

Keywords: Solid papillary carcinoma in situ, invasive solid papillary carcinoma,

histomorphological pattern, breast.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve kansere bagli Oliimlerde
akcigerden sonra ikinci sirada yer alan malignitedir. Morfolojik yapi, biyolojik
davranis ve tedaviye yanitta farkliliklar gdsteren heterojen bir hastalik grubudur.
Meme karsinomlarinda mortalite, gelistirilen yeni tedaviler ile azalmakla birlikte,
tedavi kombinasyonlarinin seg¢ilmesinde, tedavinin getirecegi morbiditenin
azaltilmasinda, hastanin takip araliklarinin belirlenmesinde; tiimdriin tiplendirmesi

ve eslik eden prognostik parametreler 6nem arz etmektedir.

Solid papiller karsinomlar meme karsinomlarinin %0.5-1’ini olusturmaktadir
(1,2). Bu tiimorler tipik olarak yash kadinlarda goriilmekte ve invazyon eslik
etmedigi siirece indolen biyolojik davranisa sahiptirler. i1k kez 1995 yilinda Maluf ve
Koerner tarafindan intraduktal papiller tiimor olarak tamimlanan solid papiller
karsinomlar WHO siniflamasi, 2019, 5. baskisinda in situ ve invaziv formlar olarak
ikiye ayrilmustir (3,4). In situ lezyonlarda bélgesel ve uzak metastaz saptanmazken,
invaziv formun %8 oraninda lenf nodu metastazi ve %0.4 oraninda uzak metastaz
yaptig1 bilinmektedir (5,6,7). Ayriminda kriterlerin hala objektivite kazanamadigi bu
iki formun prognozunda farkliliklar bulunmaktadir. in situ ve invaziv formlarmn
ayriminda myoepitelyal hiicrelerin varligindan baska histomorfolojik kriterlerin baz
alimmasi gerekmektedir. Ancak bu kriterlerde kisiler arasi (interobserver) ve kisinin
farkl1 zamanlarda kendi (intraobserver) degiskenliginden dolayr uyumsuzluklar
vardir. Solid papiller karsinomda prognozu belirleyen, eslik eden invaziv meme
karsinomu (NOS) olabilecegi gibi, solid papiller karsinomun invazyon paterni de
olabilir. Tiimoriin prognozunda belirleyici olan invazyon paterninin saptanmasi,
varsa eslik eden diger karsinomlarin tiplendirilmesi ve prognostik parametrelerle
birlikte karsilastirilmasi, nadir goriilen bu grubun tedavi ve takibinde faydali veriler

sunabilir.

Amacimiz memenin in situ ve invaziv solid papiller karsinomlarinin sahip
olduklar1 invazyon paternleri veya eslik eden invaziv meme karsinomlar1 bakimindan

farkliliklarini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Meme bezleri modifiye apokrin bezler olarak kabul edilir. Meme bezi
morfogenezi, cesitli gelisim asamalarma ayrilabilir. 11k olay, iki tarafli siit hatlarinin
olusumudur. Ardindan ektodermden tiiretilen birincil meme tomurcugu cevredeki
mezoderm igine girer ve tomurcugun ilkel bir duktal aga¢ olusturmak iizere
¢ogalarak dallanmasina yol agar. Gelisimin besinci ve altinci haftalar1 arasinda, 6n ve
arka ekstremite tomurcuklar1 arasinda ventral viicut duvari boyunca iki yanal
kalinlasmis ektoderm ¢ikintisi belirir (8). Bu iki tarafli kalinlasma, meme c¢ikintisi
veya "slit ¢izgisi" olarak bilinir. Bu bolgede meme sirt1 ektoderminin proliferasyonu
gergeklesir ve birincil meme tomurcugunu meydana getirir. Birincil meme
tomurcugu, gebeligin on ikinci haftasinda bir ila yirmi adet ikincil tomurcugun
ortaya ¢ikmasiyla alttaki mezodermin derinliklerine dogru uzanir. Bu siiregte,
mezoderm epitel tomurcugunun etrafinda radyal diizenlenmis dens meme
mezenkimine farklilasir (9). ikincil tomurcuklar daha sonra uzayip biraraya gelerek
siit kanallarini olusturmak iizere dallanirlar. Embriyonik meme bezlerinin gelisimi
coklu sinyal yolaklari ile aktive olur. Bu molekiiler mekanizmalardan bazilarinin
aydinlatilmasiyla, siit hattinin spesifikasyonu ve meme tomurcugu olusumu gibi
cesitli stireglerde Wnt, fibroblast biiytime faktorii ve Paratiroid Hormon ilgili

Proteinin 6nemli bir fonksiyonel rolii oldugunu gostermistir (9).

2.2. ANATOMI

Briit yapi-olgun insan memesi, sternumun yanindan Spence'in kuyrugu olarak
aksillaya kadar, tigilincii ila altinci veya yedinci kaburga araligini kapsayan, pektoral
bolgenin yan tarafina dogru yer alan yarim kiire seklindeki bir ¢ikintidir (11). Bezin
anatomik smuirlari, ince bir gevsek arecolar doku tabakasi olan pektoralis fasya
tizerinde uzandigindan, derin arka plan disinda tam olarak tanimlanmamustir (12).
Meme parankimi, yiizeyel pektoral fasyanin yiizeyel ve derin katmanlar tarafindan
kusatilmistir. Bu yiizeyel fasya tabakasi iistte servikal fasya ve altta yiizeyel karin
duvari fasyasi ile bitisiktir. Dermisin meme glandiiler dokusuna uzantilari, deriyi ve

meme ucunu memeye baglayan Cooper'in asict baglari olarak bilinir (12).



Memenin arteriyel kanlanmasi aksiller arter, internal torasik arterin anterior
interkostal ve bazi posterior interkostal dallarindan saglanir (11). Memenin vendz
drenaji, sirkiilus venozus olarak bilinen bir anastomoz dairesini takip ederek meme
bezi ¢evresi boyunca dagilir, aksiller, internal torasik ve anterior interkostal venlere
akar (11).

Memenin lenfatik drenaji, subareolar pleksustan gelen lenfatik afferent
damarlarin major laktiferoz kanallar, retromammarian bosluk ve nodal bolgelere
gdtiiren damarlar boyunca ilerledigi bir yol izler. Ug ana lenfatik drenaj yolu vardur.
Aksilla lenfatik akisin yaklasik %75'ini alir. Eksternal mamarian, aksiller, skapular
ve subklavikiiler gruplarin ana drenaj bolgesi aksilladir. Lenfatik drenajin diger iki
yolunu olusturan internal meme nodlar1 ve interpektoral veya Rotter nodlart olup
nadiren metastaz alirlar (13). ilave olarak, palpe edilebilen ve palpe edilemeyen
lezyonlar arasinda farkli bir lenfatik drenaj paterni var gibi goriinmektedir (14).
Aksiller nodlar, pektoralis minor kasina konumlarina gore ti¢ gruba ayrilir. Seviye I,
pektoralis mindr kasinin lateralindeki nodlar1 tanimlar ve eksternal meme, skapular,
aksiller ven ve merkezi aksiller gruplart igerir. Seviye Il nodlar, pektoralis minor
kasinin altinda yer alan ve Seviye Il nodlar, pektoralis minér kasinin (subklavikiiler
nodlar) i¢ smirimin medialinde bulunur (13). Meme dordiincii ila altinci torasik
sinirlerin 6n ve yan kutan6z dallarindan innerve olur (15). Aksiller lenf nodu

rezeksiyonu sirasinda yaralanmalarin1 6nlemek onemlidir.

2.3. HISTOLOJi

Meme bezleri, gégiis 6n duvarinda yer alan modifiye tubuloalveolar apokrin
ter bezleridir. Yogun fibroz bag doku ve yag doku igerisinde ¢ift sirali epitel

tabakasinin olusturdugu terminal duktal lobiiler unitelerden olusur (Sekil 1) (16-18).

Memenin fonksiyonel iinitesi olarak bilinen terminal duktal lobiiler {initelerin
doseyici hiicreleri liiminal yilizde kiiboidal olup salginin sekresyonunu saglar. Dis
doseyici epitel tabakasi daha igsi sekilli myoepitelyal hiicreler olup bunlar
kontraksiyon yaparak salgmin kanal boyunca ilerletilmesini ve bazal membranin
sentezini saglarlar. Terminal duktal lobiiler iiniteler birleserek lobiilleri ve nihayi
olarak lobiiller de loblar1 olustururlar. Meme bezinin epitelyal bilesenleri toplam

meme hacminin %10-15'"ini olusturur (16-18).



Fibroblastlar

* Z.Gorski, mypathology report CA

Sekil 1. Meme histolojisi

Myoepitalyal hiicreler daima bulunmasina ragmen taninmalar1 gii¢lik
gosterebilir. Goriintimleri zar zor farkedilebilen sikismis g¢ekirdeklere sahip basik
hiicrelerden, bol miktarda berrak sitoplazmaya sahip belirgin epiteloid hiicre
goriiniimiine kadar farkli sekillerde olabilirler. Bazen de diiz kas hiicrelerini
andiricak sekilde igsi sekilli ve yogun eozinofilik sitoplazmali goriilebilirler.
Hematoksilen ve eozin kesitlerinde géze carpmasa bile aktin, kalponin, diiz kas
miyozin agir zinciri, P63, CD10 ve P75 dahil olmak iizere cesitli belirtegler ile
immiinohistokimyasal olarak kolayca gosterilebilirler. Bununla birlikte bu belirtegler
myoepitelyum i¢in hem duyarlilik hem de 6zgiirliikk agisindan ve ayrica terminal
duktal lobiiler iinit (TDLU) ig¢indeki konumuna gore ifade agisindan farklilik
gosterirler. Myoepitelyal hiicreler yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler (CK5/6,
CK14, CK17) ile gosterilebilirler ancak CK5/6 ekspresyonu biiyiik duktuslarin ve
terminal duktuslarin myoepitelyal hiicreleri ile sinirlidir. Lobiil igindeki duktus ve

asiniislarin myoepitelyal hiicrelerinde ekspresyon goriilmez.

Normal bir lobiil tipik olarak ¢ift sirali hiicre tabakasina sahip degisken
sayida kor uclu terminal duktiillerden olusur. Lobiiler asinuslar lenfosit, plazma

hiicresi, makrofaj ve mast hiicreleri igeren gevsek, fibrovaskiiler bir intralobiiler



stroma ile ¢evrilidir. Bu 6zellesmis intralobiiler stroma, daha yogun, kollajenden

zengin, hiicreden fakir, interlobiiler stromadan keskin bir hatla ayrilmustir.

Kadinlar arasinda meme biiyilikligiindeki degisiklik, epitelyal bilesenin
kendisinden ziyade yag dokusu hacmi ile ilgilidir. Adipoz doku, interlobiiler
bosluklarda bol miktarda bulunurken, intralobiiler stromada azdir. Yag dokusu, epitel
bliylimesi, hiicreler arasi iletisim, anjiyogenez ve siit lretimini diizenler. Ayrica,
hiicreler arasi s1v1 bolgesel (6rnegin prolaktin) veya baska yerde iiretilen molekiiller

icin rezervuar olarak hizmet eder (19).

Fibroblastlar meme stromasinin 6nemli bilesenleridir. Biiytime faktord,
metalloproteinaz (MMP) ve hiicre dist matriks (ECM) sentezi gibi ¢esitli islevlere
sahiptirler. ECM, kolajen tip | ve Ill, proteoglikanlar, hyaluronik asit, fibronektin ve
tenasinlerden olugur. ECM bazal membran biitiinliiglinii saglayarak timor

baskilanmasina da katilir (16-18).

2.4, MEME KANSERININ INSIDANSI VE EPIDEMIiYOLOJiSi

Meme kanseri, tiim yeni kanser vakalarinin %11.6'sin1 olusturan, 2018'de
yaklasik 2.1 milyon yeni teshis edilen vaka ile diinya ¢apinda kadinlarda en yaygin
goriilen malignitelerden biridir. Diinya ¢apinda 0.63 milyon O6liimle iliskilidir ve
kadinlarda kansere bagli tim Oliimlerin %6.6'sin1 olusturur (27). GLOBOCAN
2018'e gore meme kanseri, iilkelerin biiyiik ¢cogunlugunda (185'in 154') en sik teshis
edilen ve ayrica 100'den fazla iilkede kansere bagli dliimlerin 6nde gelen nedenidir
(25). Amerikan Kanser Dernegi 2020, meme kanseri insidans oranlarinda yilda %0.3
oraninda hafif bir artis ve 2013-2017 yillar1 arasinda 6liim oranlarinda yilda %1.3
oraninda bir diisiis bildirdi (26).

2020'de diinya capinda meme kanseri teshisi konan 2.3 milyon kadin ve
685,000 6liim vardi. 2020 sonu itibariyle, son 5 yilda meme kanseri teshisi konan 7.8
milyon kadin yasiyor ve bu da onu diinyanin en yaygin kanseri yapiyor. Diinya
genelinde meme kanseri nedeniyle kaybedilen engellilige ayarlanmig yasam yili
(DALY) sayist, diger tiim kanser tiirlerinden daha fazladir. Meme kanseri, diinyanin
her tilkesinde kadinlarda ergenlik ¢agindan sonra herhangi bir yasta goriiliir, ancak

ilerleyen yasam siirecinde artan oranlardadir (27).



2.5. ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Meme kanserinin etyolojisi, 6nceden meme kanseri Oykiisii, pozitif aile
oykiisii, obezite, sigara, alkol tiikketimi, erken menars, ge¢ menopoz, sedanter yasam
tarzi, dogum yapmama ve hormon replasman tedavisi gibi ¢oklu risk faktorleri
arasindaki karmagik bir etkilesimdir. Meme kanseri riskinin azalmasiyla iliskili
faktorler arasinda multiparite, emzirme Oykiisii, fiziksel aktivite ve kilo kayb1 yer
alir. Obezite ve dogurganlik gibi faktorlerin meme kanseri etiyolojisi iizerindeki
etkisi, viicut agirhigindaki ulusal artiga ve dogurganliktaki azalmaya atfedilen meme
kanseri insidans oranlarindaki yillik yaklasik %0.5'lik artigla gosterilir (28,29).
Meme kanserinin kadinlarda goriilme olasiligi erkeklerden c¢ok daha fazladir ve
ayrica ilerleyen yas ve irkla da oldukgea iliskilidir; beyaz irk en yiiksek genel meme
kanseri oranina sahiptir ve bunu sirasiyla Siyah, Asyali ve Hispanik kadinlar takip
eder. Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan kadinlarin yasamlar1 boyunca

meme kanserine yakalanma olasiligi iki ila ti¢ kat daha fazladir.

2.5.1. Cinsiyet

Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 280,000 kadin ve 3,000 erkege
meme kanseri teshisi konuyor. Bu nedenle kadinlarin meme kanserine yakalanma
olasiligi erkeklere gore yaklasik 100 kat daha fazladir (30). Kadinlarda meme
kanserinin daha belirgin prevalansi, esas olarak daha yiiksek Ostrojen ve progesteron
stimiilasyonundan kaynaklanmaktadir. Menopoz sonrast kadinlarda dolasimdaki
Ostrojen ve androjen miktariin meme kanseri riski ile pozitif korelasyon halinde
oldugu gosterilmistir (16-18). Erkeklerde, Ostrojen fazlaligina veya androjen
eksikligine bagl Ostrojen / androjen oranindaki artis, meme kanseri riski ile pozitif
olarak iligkilidir (31). Ayrica, hem menopoz Oncesi hem de menopoz sonrasi
kadinlar, erkeklere kiyasla yasamlari boyunca daha fazla seks hormonu seviyeleri

degisikligi yasarlar ve bu da daha yiiksek meme kanseri riskine neden olur (16-18).

2.5.2. Yas

Meme kanseri vakalarinin cogu 50 yasindan biiyiik kadinlarda teshis edilir ve
meme kanseri riski ilerleyen yasla birlikte artmaya devam eder (25,26). Gozetim,

Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) veri tabani, bir kadinin meme kanserine



yakalanma olasiliginin 50 ila 59 yaslar arasinda %2.4, 60 ila 69 yaslar1 arasinda
%3.5 ve 70 yas ve iizerinde %7.0 oldugunu gdstermistir (29). Ilerleyen yasla birlikte
artan meme kanseri insidansi, kismen karsinojenezdeki yasa bagl artisa ve zaman
icinde hiicresel modifikasyonlarin birikmesine bagli olarak birgok yaygin kanserin
yas bagimliligina paraleldir (32-34). Tani yasi ile prognoz arasinda da bir iligki
vardir. 50 yas altinda meme kanseri teshisi konan kadinlarin sagkalim oranlari, 50-70
yaslar1 arasinda teshis edilenlere gore daha disiiktiir. Daha geng hastalarda daha
diisiik hayatta kalma orani, biiyiik olasilikla 40 yasinda veya daha geng hastalarda
oldukca agresif triple negatif meme kanseri vakalarinin daha fazla goriilmesiyle
iliskilendirilmistir (35-37).

2.5.3. Kalitsal Faktorler ve Kanser Genetigi

Kisisel meme kanseri dykiisii, kontralateral memede artmis, ancak yine de
diisiik meme kanseri gelisme riski ile iligkilidir. Meme kanserinden kurtulanlarin
kars1 memede meme kanseri gelistirme riskinin, ilk kanser teshisini takiben her yil
%0.5 arttig1 tahmin edilmektedir (38-40). Bu artan risk, daha dnce meme kanseri
Oykiisii olmayan hastalarda yasa bagli meme kanseri artisindan sadece biraz daha

bliyiik oldugundan, biiyiik 6l¢iide artan yasa baglanabilir.

Ailede birinci derece akrabasinda meme kanseri oykiistiiniin meme kanseri
riskini iki kat arttig1 gosterilmektedir. iki birinci derece akrabasinda meme kanseri
olan bir kadin, ailesinde meme kanseri olmayan bir kadina gore 3 kat daha fazla risk
tagimaktadir (41). 5.000.000'den fazla kadin iizerinde yapilan genis bir kohort
calismasina gore, ikinci derece akrabalarinda meme kanseri olan ancak birinci derece
akrabalarinda bu O0ykii olmayanlarda, akrabada karsinoma in situ oldugunda %20,

invaziv kanser oldugunda %30 artmus risk vardi (42).

Pozitif aile dykiisii ile artan meme kanseri riski arasindaki anlamh iliski, gen
anormalliklerine sahip olmakla baglantilidir. Kalitsal meme kanseri iligkili genetik
pozitif teste sahip kadinlarin ¢ogu, meme kanseri duyarlilik geni 1 (BRCA1) veya
2'de (BRCAZ) patojenik bir varyantina sahiptir. Biiytik bir prospektif ¢alismaya gore,
kiimtilatif kanser riski BRCA1 mutasyonu tastyicilarinda %72, BRCA2 mutasyonu
tastyicilarinda %69'dur (43). Meme kanseri insidansinin erken yetigkinlikte BRCA1
tagiyicilart i¢in ortalama 35 yasina kadar, BRCA?2 tastyicilari i¢in ortalama 45 yasina



kadar arttign gosterilmistir. Genel meme kanseri riski, BRCA1 mutasyonu
tastyanlarda BRCA2 mutasyonu tasiyan kadinlara kiyasla yaklasik %3 daha
yiiksektir (44).

2.5.4. Cografya, Etnik Koken ve Irk

Meme kanseri insidanst diinya c¢apinda farklilik gostermektedir. Meme
kanseri insidans oranlar1t Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da daha yiiksektir. Ancak meme kanseri 6liim orani tiim diinyada benzerdir
(25). Amerika Birlesik Devletleri'nde, meme kanseri riski farkli irk gruplari arasinda
farklilik gosterir ve en yiliksek meme kanseri insidansi beyaz kadinlarda bulunur
(100.000'de 131.8), ardindan siyah kadinlar gelir (100.000'de 124.7) (45).
Asyali/Pasifik Adali, Hispanik, Amerikan Kizilderili/Alaska Yerlisi kadinlar arasinda
risk azalir. Beyaz kadinlar genel olarak daha yiiksek riske sahip olmalarina ragmen,
siyah kadinlarda 45 yas altinda erken baslangi¢cli meme kanseri riski ve kansere bagl

0liim ya da ilerlemis hastalikla basvurma olasiliklar1 daha yiiksektir.

2.5.5. Obezite

Obezite, genel olarak artan meme kanseri riski ile iligkilidir. Artan Beden
Kitle Indeksi (BKI) ile meme kanseri arasindaki baglanti, dncelikle dstrojen pozitif
meme kanseri olusturan menopoz sonrasi kadinlarda bulunur (29). Bununla birlikte,
obezite ve meme kanseri riski arasindaki iliski menopoz durumuna gore farklilik
gostermektedir. Cesitli calismalardan elde edilen verilere gore, >30 kg/m2'den daha
yiiksek BKi'nin menopoz sonras1 meme kanseri riski ile iligkili oldugu gésterilmistir
(46-48). Cesitli c¢alismalarin bir meta-analizine gore, menopoz sonrasi obez
kadmlarda goéreceli meme kanseri riski 5 BKI birimi basina 1.1'dir (49). Obez
kadinlar arasindaki daha yiiksek Ostrojen seviyeleri bu iliskiye baglanmistir. Bu akil
yiiriitme, normal bir BKl'ye sahip kadimlar arasinda daha yiiksek viicut yag
ylzdesinin ayni zamanda daha yiiksek meme kanseri riski ile iliskili oldugu
gercegiyle daha da gii¢lendirilmektedir. Bununla birlikte, premenopozal kadinlarda,
daha yiiksek BKi'nmin meme kanseri riskinde azalma ile iliskili oldugu

bildirilmektedir (50). Bu ters iliskinin nedeni heniiz bilinmiyor.



2.5.6. Fiziksel Aktivite ve Beslenme

Birkac¢ calisma, artan fiziksel aktivite ile daha diisiik meme kanseri riski
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (53). Ornek olarak, 230.000'den fazla meme
kanseri vakasi ve milyonlarca kontrol iizerinde yapilan genis ¢apli bir meta-analiz,
diizenli egzersiz yapan kadinlarda meme kanseri riskinin, en az aktif olanlara kiyasla
daha diisiik oldugunu gostermistir (51). Fiziksel aktivite, ailesinde meme kanseri
Oykiisii olan ve olmayan tiim kadinlarda meme kanseri gelisimine kars1 koruyucudur
(52). Hem fiziksel aktivite hem de diyet kaliplari, daha once tartisildigi gibi, obezite
diizeyine yiikseldiginde menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri gelisme riski ile
giiclii bir sekilde iliskili olan BKI ile baglantilidir. Egzersiz, meme kanseri riskini
azaltmada da onemli bir faktor olabilen azalmis Gstrojen ve insiilin seviyeleri ile

iliskilendirilmistir (47).

Beslenme ile ilgili olarak, menopoz sonras1 kadinlar iizerinde 20 yillik ileriye
dontik bir calisma, diisiik yagli bir diyetin daha yiiksek meme kanseri sagkalim
oranlart ile iligkili oldugunu gostermistir (54). Genel olarak, kirmizi et, islenmis
gidalar, soya iirlinleri ve yagh gidalarin tiiketimi meme kanseri riskinin artmasiyla
baglantiliyken, meyve, sebze ve lif tiketiminin artmasi riskin azalmasiyla
baglantilidir (55). Bununla birlikte, bu fakt6rlerin meme kanseri gelisimi {izerindeki
etkisi ve iliskisine iliskin hala bazi tutarsiz bulgular vardir ¢iinkii farkli ¢alismalar
farkli sonuglar vermistir (50,55-57). Kesin bir sonuca varmak igin randomize

denemeler ve veri toplama seklinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

2.5.7. Alkol Tiiketimi ve Sigara

100'den fazla c¢aligmayi igeren bir meta-analiz, meme kanseri ile diisiik
(haftada < 3-4 igki) ve yiiksek alkol tiikketim (> 20 igki/hafta) hig¢ alkol tilketmemeye
kiyasla pozitif bir iliskide oldugunu bildirmistir (58). Alkol ve meme kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran genis bir prospektif calismaya gore, haftada 3 ila 6 icki
alanlarda, alkol kullanmayanlara kiyasla meme kanseri riskinde 1.15'lik goreceli risk
(%95 CI 1.06-1.24) ile kiigiik bir artis vardi.) (59). Yasam boyu alkol alimmin meme
kanseri riski ile dogrusal olarak iligkili oldugu ve riskin en giiclii sekilde ¢ok erken

ve ¢ok ge¢ yetiskin igme aligkanliklar ile iliskili oldugu bildirilmistir (50). Alkol



tiikketimi ile meme kanseri riski arasindaki baglanti, alkoliin 6strojen metabolizmasi

tizerindeki etkisiyle kan 0strojen diizeylerinde artisa neden olmasiyla iligkili olabilir.

Sigara igmenin artmig meme kanseri riski ile iligkili oldugu bir¢ok c¢aligma ile
gosterilmistir. Birkag prospektif ¢alismanin bir meta-analizine gére meme kanseri
riski, sigara igme Oykiisii olan kadinlarda 1.10 kat daha yiiksekti (%95 GA 1.02—
1.14) (60). 100.000'den fazla kadmin katildig: ileriye doniik bir ¢alismada, sigara
icmenin, Ozellikle sigaraya ergenlik ¢aginda baglayan kadinlarda meme kanseri

riskinde %5'lik bir artisla iligkili oldugu bulunmustur (61).

2.5.8. Menars ve Menopoz

Erken menars yasi ve ge¢ menopoz yast meme kanseri riskini artirmaktadir
(62). Bu arastirmacilar, ge¢ baslangigli menopozun eklenen her yil i¢in goreceli
meme kanseri riskini 1.029 kat (%95 GA 1.025-1.032) arttirdigini bildirdiler.
Menarsta daha geng olan her yil i¢in goreceli meme kanseri riski 1.050 kat (%95 GA
1.044-1.057) artmaktadir (62). Menarstaki kadin ne kadar gengse, gelecekte meme
kanseri gelistirme riski o kadar yiiksektir. Erken menars ve ge¢ menopozun meme
kanseri tizerindeki etkileri, yasam boyu endojen Ostrojene daha fazla maruz kalmaya
baglanmistir. Bununla birlikte, birka¢ ¢alisma, erken menars olan kadinlarda, ileri
menopoz yasina kiyasla meme kanseri riskinde daha anlamli bir artis oldugunu

gostermistir (62).

2.5.9. Ureme Oykiisii ve Emzirme

Birden fazla ¢alisma, hem ¢oklu dogumun hem de emzirmenin meme
kanserine kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. En az alti ay
emzirmenin meme kanseri riskini azaltmada en fazla etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. 30 iilkede 47 epidemiyolojik calismadan elde edilen veriler, meme
kanserli kadinlarin ortalama olarak daha az dogum yaptigin1 ve daha az veya daha
kisa emzirme Oykiisii oldugunu ortaya koydu. Goreceli meme kanseri riski,
emzirmenin her bir yilinda %4.3 (%95 GA 2.9-5.8) ve her dogumda %7.0 (%95 GA
5.0-9.0) azalmistir (63). Meme kanserindeki bu azalmanin en ¢ok reseptdr negatif

agresif meme kanserlerinde belirgin olduguna dair bulgular da vardir (64).
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2.5.10. Endojen Ostrojen ve Hormon Tedavisi

Menopoz oncesi ve sonrasi kadinlarda daha yiiksek 0strojen seviyeleri, artan
meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Birka¢ epidemiyolojik ¢aligmanin
verilerini analiz eden sistematik bir gézden gecirmede, alti prospektif ¢alismada,
hayatlarinin ilerleyen donemlerinde meme kanseri gelisen 329 kadinin serum
estradiol konsantrasyonunun, daha sonra meme kanseri gelismeyen kadinlara kiyasla
daha yiiksek oldugunu bulunmustur (65). Bildirilen 6stradiol konsantrasyonu meme

kanseri gelisenlerde %15 daha yiiksektir (%95 GA %6 — %24) (62).

Kombine 0Ostrojen ve progesteron replasman tedavisi uygulanan, total
histerektomi Oykiisii olmayan menopoz sonrasi kadinlarin meme kanseri riskinin
arttig1 gosterilmistir (66). Cok sayida gozlemsel ¢alisma, karsilanmamis Ostrojen
tedavisi ve kombine Ostrojen-progestin tedavisi dahil olmak iizere menopozal
hormon tedavisinin uzun siire kullanilmasiyla meme kanseri riskinin arttigini
bildirmistir (67). Dort yil ve alt1 olarak tanimlanan kisa siireli kombine Ostrojen-
progestin tedavisi meme kanseri riskini anlamli derecede arttirmamis ancak 10 yildan

uzun stireli kullanimda risk artmis bulunmustur (66-68).
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2.6. MEME EPITELYAL TUMORLERIN SINIFLANDIRMASI

2.6.1. Diinya Saghk

Siniflandirmasi

Orgiiti (WHO) Meme Epitelyal Tiimérlerin

Tablo 1. Meme Epitelyal Tiimérlerin Siniflandirmasi

Epitelyal Tiimorler

Benign epitelyal -
proliferasyonlar ve -
prekiirsorler -

Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicreli lezyonlar
Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve benign -
sklerozan lezyonlar -

Sklerozan adenozis

Apokrin adenom

Mikroglandiiler adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar -

Tibiiler adenom NOS
Laktasyon adenomu
Duktal adenom NOS

Epitelyal-myoepitelyal -
tiimorler -

Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma NOS
Malign adenomyoepitelyoma
Epitelyal-myoepitelyal karsinom

Papiller neoplaziler -

Intraduktal papillom

Papiller duktal karsinoma in situ
Enkapsiile papiller karsinom
Invaziv enkapsiile papiller karsinom
In situ solid papiller karsinom
Invaziv solid papiller karsinom
Invaziv papiller karsinom

Non-invaziv lobiiler -
neoplazi -

Atipik lobiiler hiperplazi
Lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ

[nvaziv meme karsinomu -

Invaziv meme karsinomu, NOS
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebasoz karsinom

Lobiiler karsinom, NOS
Tiibiiler karsinom

Kribriform karsinom, NOS
Miisinéz adenokarsinom
Miisinéz kistadenokarsinom, NOS
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin adenokarsinom
Metasplastik karsinom, NOS

Nadir ve tiikriik bezi tipi -
timorler -

Asinik hiicreli karsinom

Adenoid Kistik karsinom

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfik adenokarsinom

Ters polarite gdsteren uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin neoplaziler

Noroendokrin timor
Noroendokrin karsinom
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2.6.2. Meme Tiimérlerinde Evrelendirme (TNM Siniflandirmasti)

2.6.2.1. Tiimor

WHO’ya gére meme kanseri primer tiimor evre siniflandirmasi Tablo 2°de

gosterilmistir.

Tablo 2. Primer Timoér Siniflandirmasi (27,29)

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer timor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DKIS) Duktal in situ karsinom

Tis (LKIS) Lobiiler in situ karsinom?

Tis (Paget's) Meme ucunun Paget hastaligi, meme invaziv karsinom ve/veya karsinoma in

situ (DKIS) ile iliskili

T1 Tiimdr < 2 cm en biiyiik boyutta

Timi Tiimér < 0.1 cm en biiyiik boyutta®

Tla Tiimdr > 0.1 cm ancak en biiyiik boyutta < 0.5 cm

Tlb Tiim6r > 0.5 cm ancak en biiyiik boyutta <1 cm

Tlc Tiimdr > 1 cm ancak en biiyilik boyutta <2 cm

T2 Tiimdr > 2 cm ancak en biiyilik boyutta <5 cm

T3 Timor > 5 cm en biiyiik boyutta

T4 Goglis duvarmma ve/veya deriye dogrudan yayilim gosteren herhangi bir

boyuttaki tiimor (iilserasyon veya nodiiller)®

T4a Gogiis duvaria uzanim (pektoralis kas invazyonunu icermeden)

T4b Ulserasyon, ipsilateral satellit cilt nodiilleri veya cilt édemi (peau d'orange
dahil)

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuar karsinom¢?

a AJCC, Tis'i (LCIS) harig tutar.

b Mikroinvazyon, en biiylik boyutta 0.1 cm'den fazla odak olmaksizin, bazal membranin 6tesindeki
komsu dokulara kanser hiicrelerinin yayilmasidir. Birden fazla mikroinvazyon odagi oldugunda,
mikroinvazyonu siniflandirmak igin yalnizca en biiyiik odagin boyutu kullanilir. Birden fazla biiyiik
invaziv karsinomda oldugu gibi, birden fazla mikroinvazyon odaginin varlig1 not edilmelidir.

¢ Dermisin invazyonu tek basina T4 olarak nitelendirilmez. Gogiis duvar1 kaburgalari, interkostal
kaslar1 ve serratus anterior kasini icerir ancak pektoral kas1 icermez.

d Memenin enflamatuar karsinomu, genellikle altta yatan bir kitle olmaksizin, erizipeloid kenarli
derinin yaygim endurasyonu ile karakterizedir. Deri biyopsisi negatifse ve lokalize, 6lgiilebilir bir
primer kanser yoksa, bir klinik inflamatuar karsinomu (T4d) patolojik olarak evrelendirirken T
kategorisi PTX'tir. T4b ve T4d'dekiler disinda ciltte gukurlagma, meme ucu retraksiyonu veya diger
cilt degisiklikleri, siniflandirmayi etkilemeden T1, T2 veya T3'te meydana gelebilir.

13




2.6.2.2. Lenf nodlar:

WHO’ya goére meme kanseri lenf nodlarinin siniflandirmasi Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Bolgesel lenf nodlar1 siniflandirmasi (69)

Patolojik Lenf Nodu Durumu (pN)

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NO (i+) Bolgesel lenf nodunda en biiyiik ¢ap1 0.2 mm’yi gegmeyen izole timér hiicreleri

NO (mol+) | izole tiimér hiicresi tespit edilmeyen RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular

N1mi Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kii¢iik, yaklasik 200 hiicre)
Nla 2 mm'den biiyiik, 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
N1b Izole tiimér hiicre kiimesi diginda ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi

Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanmayan fakat SLNB ile

Nic saptanan makro ya da mikro metastazli internal mammaryan lenf nodu meteastaz varligi

N2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (2 mm'den biiyiik, en az bir timdr depoziti)

N2b Aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammaryan
lenf nodu metastazi

N3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri> 2mm) ya da
infraklavikiiler/level 3 lenf nodlarinda metastaz
Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak saptanmis

N3b ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi; ya da 3’ten fazla aksiller lenf nodu
ve klinik olarak saptanmamis fakat SLNB ile makro veya mikrometastaz saptanmis
internal mammaryan lenf nodu metastazlari

N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

MO: uzak metastaz yok; M1: uzak metastaz var

* Klinik olarak tespit edilen, klinik muayene veya goriintiileme caligmalari (lenfosintigrafi harig) ile
tespit edilen ve sitolojik inceleme ile ince igne aspirasyon biyopsisine dayali olarak malignite veya
varsayilan bir patolojik makrometastaz igin yiiksek derecede siipheli oOzelliklere sahip olarak
tanimlanir. Eksizyon biyopsisi olmaksizin ince igne aspirasyonu ile klinik olarak saptanan metastatik
hastaligin dogrulanmas: (f) soneki ile belirtilir, 6rn. cN3a(f).

Bir pT atamasinin yoklugunda, bir lenf nodunun eksizyonel biyopsisi veya bir koruyucu nodun
biyopsisi, klinik bir N, 6rn., cNI olarak siniflandirilir. Patolojik siniflandirma (pN), yalnizca patolojik
bir T atamasi ile baglantili olarak eksizyon veya sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in kullanilir
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2.6.2.3. Uzak metastaz

WHO’ya gére meme kanseri metastaz evre siniflandirmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Meme kanseri metastaz evre siniflandirmasi (69)

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz

2.6.3. Molekiiler Siiflandirma

Meme kanserlerinde molekiiler alt tiplere gore tedaviye yanit ve metastatik

patern farkinin saptanmasi molekiiler siniflandirmanin degerini artirmistir (70).

Perou ve Sorlie meme kanserinde “Molekiiler Siniflandirma™ terminolojisini
ilk kez 2000 yilinda gen ekspresyonundaki farkliliklar: gdsteren kapsamli bir ¢alisma
ile ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada meme kanseri, ¢esitli gen ifadelerine gore
farkl alt gruplara ayrilmistir: Luminal (genellikle iki veya ii¢ alt grupta farklilasan;
ER, PR diizenleyici genleri ve normal liimen epitel hiicrelerinde ifade edilen genlerin
ifadesini yansitan), HER-2 pozitif (ErbB2 / HER-2 amplifikasyonunu ve asiri
ekspresyonunu yansitan), bazal (ER, PR ve HER-2 negatifligini ve normal meme
bazal ve / myoepitelyal hiicrelerinde eksprese edilen genlerin ekspresyonunu
yansitan) tiplerdir. Normal benzeri bir alt grup tanimlanmistir, ancak bu alt grubu
tanimlamanin 6nemi ve sonuglari net degildir ¢iinkii diisiik tiimdr hiicresi i¢erigine ve
daha normal doku bilesenlerine sahip numuneleri temsil ediyor gibi goriinmektedir.
Bu tiir molekiiler alt tipler, ¢ok sayida intrinsik genin farklilasmasiyla (ayn1 tiimoriin
tekrarlanan orneklerinde ¢ok az fark gosterirken, farkli tiimorlerde yiiksek oranda
farklilik gosterir) ve hastalarin transkripsiyon agisindan farkli gruplara ayrilacak

sekilde hiyerarsik bir diizende kiimelenmesiyle olusturulmustur (71).

Mevcut molekiiler siniflandirma meme kanserini luminal A, luminal B, HER-
2, bazal ve normal meme benzeri olarak bes gruba ayirmaktadir. Bu alt gruplarin
daha fazla gruplandiriimasi miimkiin ve gerekli goriinmektedir. Son zamanlarda
HER-2 alt grubu, klinik olarak farkli davranan ii¢ gruba ayrilmistir, bunlardan birinin
oldukga agresif bir davranisa sahip oldugu bildirilmistir. Bu farkliliklar nedeniyle
HER-2 alt gruplarin1 anlayabilecek belirtecler gelistirilmeye calisilmistir (72).
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Ornegin, hiicre dis1 alan1 hedefleyen monoklonal antikorlar (Herceptin) ile tedaviye
direngli HER-2 hastalarina veya tedaviden sonra niikseden hastalara dayanarak, olasi
nedensel mekanizmalar arastirilmigtir (73). Kotii prognozlu HER-2 pozitif meme
timorlerinin bir kisminin, p9SHER?2 olarak bilinen heterojen bir HER2 karboksi-
terminal fragman grubunu eksprese ettigi bildirilmistir (74). Bu pargalardan biri olan
611-CTF, HER2'nin onkogenidir. Boylece p9SHER2 pozitif timorlerin ilerlemesinde
muhtemelen 611-CTF gen statiisiiniin etkili oldugu sonucuna varilmistir. Ek olarak,
ekson 16's1z bir reseptdrii kodlayan HER2 izoformunun ekspresyonu delta 16HER?2
olarak bilinir ve giiniimiizde trastuzumab diren¢ mekanizmalarindan biri olarak kabul

edilmektedir (74).

Molekiiler alt gruplama, birka¢c immiinohistokimyasal belirte¢ kullanilarak
saglanabilir. ER, PR, HER2, Ki67, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve
bazal sitokeratinleri (CK14 ve CK5/6 vb.) igeren bir panel “luminal”, HER2 ve tglii
negatif timorleri ayirt etmek icin kullanilabilir. Aslinda “bazal” tlimorleri tanimlayan
determinantlar konusunda fikir birligi yoktur, ancak EGFR ve CK5/6 kullaniminin
bu alt grubun tanimlanmasina ve prognozu Ongormesine yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir (75,76).

Ozellikle ER-pozitif tiimorlerde ER ve HER-2'nin yani sira molekiiler alt
gruplandirmada proliferasyon belirtecleri ¢ok Onemlidir. Bununla birlikte, bir
proliferasyon belirteci olarak Ki67 veya daha ayrintili mitotik indeks skorlama
sisteminin kullanilmasinin uygunlugu sorgulanmistir. Ki67 skorlamasinin hasta takip
ve tedavisinde pozitif/negatif veya yliksek/diisiik olarak uygulanmasi tartismalidir ve
giiniimiizde bu konuda bir fikir birligi yoktur. Luminal tiimoérlerin alt gruplara
ayrilmasi esas olarak proliferasyon yogunluguna baglidir. Bu nedenle luminal A
tiimdrlerini luminal B tiimdrlerinden ayirt etmede rutin olarak kullanilabilecek Ki67

sinir degeri %20 olarak kabul edilmistir (76).

Meme kanserinde gen ekspresyon profillerine gére major molekiiler alt tipler

Tablo 5'te 6zetlenmistir (77).
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Tablo 5. Meme kanserinin baslica molekiiler alt tipleri

Molekiiler Luminal A Luminal B HER2/neu Bazal benzeri (Triple
Subgrup negatif)
Luminal (diisiik Luminal (diisiik HER2/neu'nun Bazal epitelyal
Gen ifade molekiiler agirliklr) molekiiler agirlikli) yiiksek ifadesi, genlerin ve bazal
modeli sitokeratinler, sitokeratinler, ER ve ilgili sitokeratinlerin yiiksek
hormon reseptorleri hormon reseptorleri genlerin diisiik ekspresyonu, ER ve
ve ilgili genlerin ve ilgili genlerin ifadesi ilgili genlerin diisiik
yiiksek ifadesi orta-diisiik ifadesi ekspresyonu,
HER2/neu'nun diistik
ekspresyonu
Invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme
Klinik ve kanserinin %50'si, kanserinin%20'si, kanserinin %15'i, | kanserinin ~%15'i,
biyolojik ER/PRpozitif, ER/PR pozitif, ER/PR negatif, ER/PR/HER2/neu
ozellikler HER2/neu negatif HER2/neu degisken HER2/neu negatif (liclii negatif),
ekspresyonu, pozitif, yiiksek yiiksek proliferasyon,
Luminal A'dan daha proliferasyon, yaygin TP53
yiiksek proliferasyon, yaygin TP53 mutasyonu, BRCA1
Luminal A'dan daha mutasyonu, disfonksiyonu
yiiksek histolojik yiiksek histolojik | (germline, sporadik)
derece derece ve
nodal pozitiflik
Tiibiiler karsinom, Invaziv duktal Yiiksek dereceli Yiiksek dereceli
Histolojik Kribriform karsinom, | karsinom, NOS invaziv duktal invaziv duktal
korelasyon Diisiik dereceli Mikropapiller karsinom | karsinom, NOS karsinom, NOS
invaziv duktal Metaplastik karsinom,
karsinom, NOS, Mediiller karsinom
Klasik lobiiler
karsinom
Endokrin tedaviye Luminal A kadar iyi Trastuzumab'a Endokrin tedavisine
Tedaviye yanit olmayan endokrin (Herceptin) yanit | veya trastuzumab'a
yanit ve Kemoterapiye tedaviye (tamoksifen ve | Antrasiklinlerle yanit yok
prognoz degisken yanit aromataz inhibitorleri) kemoterapiye Platin grubu
Iyi prognoz yanit yanit kemoterapi PARP
Kemoterapiye degisken | Genellikle inhibitorlerine duyarli

yanit (Luminal A'dan

daha iyi)

olumsuz prognoz

Genellikle daha kotii

prognoz
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2.7. MEME TUMORLERINDE PROGNOSTIiK FAKTORLER

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir, dolayisiyla tedavi ve prognoz tiimdriin
alt tipine, derecesine, lenf nodu tutulum durumuna ve hastaligin evresine baglidir;
ancak benzer prognostik Ozelliklere sahip hastalarin bile farkli klinik sonuglari

olabilmektedir (78).

Zamanla gelisen yeni prognostik faktorlerin bilgisi, hem birincil hem de
metastatik meme kanseri icin tedavilerde gelismelere ve sonu¢ olarak sagkalimda

iyilesmeye yol agmustir.

2.7.1. Boyut

Meme kanserli hastalarin olasi prognozunu tahmin etmek i¢in temel arag,
derecelendirmeyi, immiinohistokimya biyobelirteglerini ve hastaligin anatomik
ilerlemesini iceren AJCC evreleme sistemidir. 1977'deki baslangicindan bu yana,
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC), anatomik bulgulara dayanan uluslararasi
kabul gérmiis bir evreleme sistemi yayinladi: timér boyutu (T), nodal durum (N) ve
metastazlar (M). Timor boyutu, bilinen en erken bagimsiz prognostik faktorlerden
biridir. Tiimoriin boyutu radyolojik, gros patolojik ve mikroskobik bulgularin bir
kombinasyonu ile belirlenebilir. Bitisik bir in situ bilesen olmadan invaziv bir
bilesenin en biiyiik Ol¢limii, T evrelemesini belirlemek i¢in kullanilir. Multifokal
hastalik (ayn1 kadranda goriilen ek kanser) veya multisentrik hastalik (farkl
kadranlarda goriilen ek kanser) varsa, T evrelemesini belirlemek i¢in yalnizca en
biiyiik kitlenin en biiyiik ¢apr kullanilir (79). Carter ve arkadaslar1 (136), T1, T2 ve
T3 tiimorler i¢in sirastyla %91, %80 ve %63 oranlarinda 5 yillik genel sagkalim ve
giderek yiikselen nodal tutulum oranlarina sahip oldugunu gostermistir. Benzer lenf
nodu durumu goz oniine alindiginda, tiimdr boyutunda 1 mm'lik bir artis, 15 yillik
sagkalim oraninda %1'lik bir azalma ile sonug¢lanmistir (80). T4 evrelemesi, gogiis
duvarina (T4a), cilde (T4b) veya her ikisine (T4c) dogrudan yayilimi olan herhangi

bir boyuttaki tiimorler i¢in ayrilmistir.
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2.7.2. Aksiller Lenf Nodu

Koltuk alt1 lenf bezlerine metastaz, meme kanserinde prognozun énemli bir
gostergesidir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin 5 yillik genel sagkalimi, lenf nodu
metastazi olmayan hastalara gore tiimor boyutundan bagimsiz %40 daha diisiiktiir
(79,81) ve nodal hastalik yiikii ile meme kanseri arasinda dogrusal bir iliski vardir
(82,83). Daha yiiksek nodal hastalik ayn1 zamanda kotii genel sagkalim ve bolgesel
niiks riskinde artis ile iligkilidir (82-84).

Koltuk alt1 lenf nodu durumunun meme kanserindeki sonuglarin en 6nemli
belirleyicisi oldugunu kabul ederek, meme kanseri i¢in UICC/AJCC, TNM evreleme
sistemi, meme kanseri evrelemesi i¢in N siniflandirmasindaki pozitif nodlarin mutlak
sayisinin onemini vurgulamstir: pN1 1-3, pN2 4-9 ve pN3 >10 pozitif nod olarak

tanimlanir (79).

Evreleme i¢in mutlak etkilenen nod sayisini kullanmanin potansiyel sorunu,
incelenen lenf nodu sayisinin cerrahin goriislerine ve teknigine, hastanin anatomisine
ve patolojik incelemenin titizligine bagh olarak degismesidir (79,85). Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) en az 6 lenf nodunun ¢ikarilmasini ve incelenmesini
onermektedir (79,85). Ek olarak, pozitif lenf nodu sayisinin evreleme iizerindeki
etkisi, bir sekilde incelenen toplam nod sayisina baglidir. Baska bir deyisle,
incelenen toplam 5 lenf nodunda 3 pozitif nod, incelenen 10 lenf nodunda 3 pozitif
nodtan farkli bir anlama sahiptir (79,85). Birka¢ ¢alisma, ilgili nodlarin tutulmus
olmayan nodlara oraninin, aksiller tiimor yiikiinin ve dolayisiyla hastalik
prognozunun pN evrelemesine gore alternatif ve muhtemelen daha iyi bir gostergesi

olabilecegini 6ne slirmiistiir (86-88).

Meme kanseri prognozunun bir gostergesi olarak lenf nodu oranmin (LNR)
kullanimyla ilgili birgok calisma, verilerin karsilastirilmasini zorlastiran kendi LNR
esiklerini kullanmustir (89). Vinh-Hung ve ark. (151), LNR'ler i¢in optimal kesim
noktalarini tanimlamis ve popiilasyonu diisiik risk (<0.20), orta risk (>0,2—<0.65) ve
yiiksek risk (>0.65) olarak ayirmistir. LNR gruplari 6nemli 6l¢iide farkli sagkalim
oranlarina sahiptir ve sagkalimi tahmin etmede pN durumundan daha dogrudur (90).

Diger bazi g¢alismalar bu bulgular1 desteklemistir (91,92). Ancak Asyali meme
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kanseri hastalarinda LNR'nin prognostik degeri ile ilgili tutarsiz bulgular vardi (90-

92).

2.7.3. Tiumor Evresi

AJCC evreleme sistemi primer timor (T), bolgesel lenf nodlari (N) ve
metastaz durumunu (M) kullanan anatomik evrelemeye dayanir. T asamasi, birincil
timoriin boyutu ve yayilim derecesine gére T1l'den T4'e kadar kategorize edilir. N
evresi, koltuk alti, intramamarian ve ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar1 dahil
olmak tizere nod tutulumlar1 kapsamui ile belirlenir. M evresini belirlemek i¢in uzak

metastazlar degerlendirilir.

Evreleme i¢in maksimum invaziv timor boyutu Olgiiliir ¢linkii bu, timor
hacminin makul bir tahminidir (79, 81,85). 8. baski, timoriin kii¢iik mikroskopik
satellit odaklar1 eklenmeden boyutun Glgiilmesini 6nerir. Coklu kanserler degistirici
(m) kullanilarak belgelenir. T4 kategorisi, meme kanseri hiicreleri tarafindan gogiis
duvari veya cilt invazyonu oldugunda atanir. G6giis duvarina yayilim (kaburgalar,
interkostal kaslar ve serratus anterior kasinin invazyonu) T4a Kategorisidir; ancak
sadece pektoral kaslarin invazyonu T4 olarak nitelendirilemez. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), g6giis duvart uzantisinin mamografi veya ultrasona gore daha
dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglamaktadir (79,81,85). Derideki uydu tiimor
nodiilleri T4b'dir, ancak nodiiller primer tiimdrden ayr1 olmali ve makroskopik olarak
tanimlanmalidir. Meme derisinin {igte birinden daha azinda inflamatuar meme
kanseri (IMK) olarak nitelendirilmeyen iilserasyon veya ddem T4b olarak kabul
edilir. MRG'de direkt deri invazyonu cilt kalinlasmasina, c¢oklu nodiillere,
ilserasyona ve mantarlasan kitleye neden olur (79,81). Dermisin invazyonu tek
basina T4 olarak nitelendirilemez; hem T4a hem de T4b'nin kosullar1 karsilandiginda
bir T4c kategorisi belirlenir. IMK (T4d) 6ncelikle meme derisinin en az iigte birini
tutan yaygin eritem ve 6dem goriildiigiinde verilen bir klinik tanidir. Hizli evrim ile
oldukca agresiftir ve kotii prognoz ile iliskilidir (79,81,85); bu nedenle, ihmal
edilmis, lokal olarak ilerlemis bir meme kanseri, IMK olarak smiflandirilmamalidir.
Mamografide IMK, yaygin cilt kalinlagsmas1 ve trabekiiler distorsiyon olarak ortaya

cikarken, ultrasonda kitle veya parankim distorsiyonu ve yaygin cilt kalinlagsmasi
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gosterir. MRG'de primer lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok sayida kiiclik, birlesen, kontrast
olusturan nodiiller ve yaygin deri kalinlagmasi ile birlikte ortaya ¢ikar (79,81,85).

2.7.4. Hastanmin Yasi

Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %6.6's1 40 yasin altindaki, %2.4'% 35
yasin altindaki, %0.65'i 30 yasin altindaki kadinlarda teshis edilmektedir (93,94); Bir
egri lizerinde isaretlenirse, kiimiilatif meme kanseri insidansi 40 yasin altinda iistel
bir fonksiyon izlemekte ve sonrasinda dogrusal olarak artiyor gibi goériinmektedir
(95,96). Oliim oranlarina gelince, gelisen tedavi ve erken teshis sayesinde giderek
azalmaktadir. 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri tanis1 ¢ok daha az yaygin
olsa da, daha ge¢ bir asamada ortaya ¢ikma, daha agresif ve daha kotii prognoza
sahip olma egiliminde oldugundan, yasl kadinlara kiyasla daha biyiik etkiye sahip
olabilmektedir (93,96).

Bircok calismada, yasin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu ileri
siirmiistiir; ancak bu konu artik tartismali kabul edilmektedir. Gen¢ kadinlarda meme
kanseri, liglii negatif veya HER2-pozitif meme kanseri gibi daha agresif bir alt tipte
olma olasilig1 daha yiiksektir veya biyolojik agresif alt tipinden ya da diisitk meme
kanseri riski nedeniyle ileri bir asamada ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Bu,
meme kanseri olan gen¢ kadinlarin daha kotii sonuglarina katkida bulunan daha fazla

bolgesel niikslere ve uzak metastazlara dontisebilir (97-99).

2.7.5. Histolojik Derece

Invaziv meme kanserinin histolojik profilinin hastalik seyri ile
korelasyondaki 6nemi ilk olarak 1893'te Von Hansemann tarafindan kabul edilmistir.
Anaplastik adin1 verdigi farklilagma kayb1 olan tiimdrlerin metastaz yapma
egiliminin daha yiiksek oldugunu varsaymistir ve bu ¢alisma 1902'de dogrulanmustir.
1922'de MacCarthy ve Sistrunk, mastektomi sonrast sagkalim ile tiimoriin
farklilasma derecesi, lenfositik infiltrasyon ve hyalinizasyon derecesi arasinda bir
korelasyon tanimlamistir (100-102). 1925'te Greenough, mevcut siniflandirmaya
benzer sekilde tiimorleri tiibiiler farklilagma, hiicre/cekirdek boyutu, hiperkromatizm
ve mitoz temelinde {i¢ malignite derecesine ayiran bir derecelendirme siiflandirma

sistemini tanimlayan ilk kisidir (103-105). Bunu Klinik evrelemeyi de hesaba katan
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birka¢ bagka ¢alisma takip etmistir. Daha da 6nemlisi, histolojik derecelendirmenin
prognoz acgisindan degerli oldugu, ancak klinik evrelemenin en 6nemli faktor oldugu

sonucuna varilmistir (106-108).

1950'lerin  sonlarina kadar, timoérler basitce ve yalnizca meme
karsinomlarinin kabul edilen biyolojik davranis araligin1 hesaba katmayan klinik
evrelerine gore siniflandirilmaktaydi. Bloom ve Richardson o zamanlar klinik
evrelemenin yararli bir rehber oldugunu gézlemlemislerdi, ancak “erken bir vaka gibi
goriinen gizli lenfatik ve kan yoluyla bulasan metastazlarin olma olasiligin1 veya bu
tiir metastazlarin yayilma hizin1 gostermede tamamen basarisiz oldugunu
anlamiglard1”. Bu onlari, 1544 meme kanseri hastasi serisinde hayatta kalma ile
iliskilendirdikleri bir histolojik derecelendirme teknigi gelistirmeye yoneltmistir.
Siniflandirma sistemlerinde tiimorlere, tiibiil olusumunun farklilagsmasi, pleomorfizm
ve "hiperkromatoz" veya mitotik ¢ekirdek olmak iizere ii¢ bilesenin her biri i¢in 1-3
arasinda bir puan verilmistir. Ug bilesen puanlarmnin toplamidan elde edilen toplam
puan, 3-5 diisiik dereceli (I) bir tiimorii, 6-7 puanlar orta dereceli (II) bir tiimori ve 8-
9 puanlar yiiksek dereceli ( III) tiimorii temsil etmektedir. Daha da 6nemlisi, Bloom
ve Richardson, farkli derecelerin farkli patolojik antiteler olmadigini ve {i¢ derecenin,
stirekli bir malignite 6l¢eginin gelisigiizel boliimlerine dayandigini belirtmislerdir.
Matematiksel olarak dogru bir derecelendirme siniflandirmas: kesfettiklerini iddia
etmemislerdir ancak puan sistemlerinin yalnizca tahmine rehberlik etmede yararli bir
yardimc1 oldugunu vurgulamiglardir. Bu zorlayici goézlemlere ragmen, meme
kanserinin histolojik derecelendirmesi, on yillar sonrasina kadar, esas olarak
algilanan tekrarlanabilirlik sorunlart nedeniyle rutin bir prosediir olarak kabul

edilmemistir (108-111).

Histolojik derece, tlimor hiicrelerinin normal meme hiicrelerine benzerligini
yansitan farklilasma derecesini temsil eder. Nottinghom Histolojik Skoru (NHS),
tiiblil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite olmak {izere {i¢
morfolojik 6zelligin yar1 niceliksel bir degerlendirmesidir. NHS, prensipte tiim meme

kanseri vakalarinda uygulanabilen basit ve ucuz bir yontemdir.

Derecelendirmenin kendisi, kategori basimna 1-3'liikk bir sayisal puanlama

sistemiyle degerlendirilir (tiibiil olusumu, niikleer pleomorfizm, mitotik sayim).
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Tibiil/bez olusumu, sadece polarize hiicreler tarafindan ¢evrelenmis agik merkezi
liimene sahip yapilarin bulundugu tiibiiler veya glandiiler asiner bosluklarin
yiizdesine gore siiflandirilir (> %75 puan 1, %1075 puan 2, <%10 puan 3) sayilir.
Mikropapiller invaziv karsinomun icten diga polarizasyon ozellikleri kendi basina
tiibiil olusumu olarak sayilmaz, ancak bu kanserler tiibiil olarak sayilan mikropapiller

gruplarin i¢inde tiibiil olusumuna sahip olabilir (112).

Timor hiicresi niikleer boyutu ve seklindeki varyasyonun derecesini
tanimlayan niikleer pleomorfizm, tiimoriin en az farklilasmis bolgesinde puanlanir.
Niikleer boyutun diizenliligi incelenerek ve c¢evre dokudaki normal epitel
hiicrelerinin sekli ile karsilastirilarak degerlendirilir. Skor 1, boyut olarak normal
epitel hiicrelerine benzer olan, sadece minimal pleomorfizm gdsteren ve niikleol ve
kromatin paterni fazla gbze carpmayan tiimor hiicrelerine tahsis edilir. Epitel
hiicrelerinden 1.5-2 x daha biiyiik ¢ekirdekli ve orta diizeyde pleomorfizmi olan ve
hala gbze carpmayan niikleollere sahip tiimor hiicrelerine puan 2 verilir. Buna
karsilik, skor 3 c¢ekirdekler boyut olarak 2 x daha biiyiiktiir, boyut olarak 6nemli

oOl¢iide degisirler ve vezikiiler kromatin ve siklikla belirgin niikleol gosterirler (113).

Meme kanseri arttk mamografik tarama programlariyla daha erken
asamalarda saptanmaktadir ve bdylece tani sirasinda hem daha kiigilk hem de lenf
nodu negatif timorlerin daha biiyiik bir oraniyla sonuglanmaktadir (115-117). Bu
ayrica histolojik derecenin klinik katkisini arttirir. Histolojik derecelendirmenin
prognostik onemi genis ¢apta incelenmistir (114). Henson ve arkadaslari., 22.616
meme kanseri vakasinin olaganiistii yiiksek bir sayisin1 dahil etmistir. Evre II/derece
I hastaligt olan meme kanseri hastalar1 ve evre I/derece II hastalifi olan meme
kanseri hastalar i¢in benzer prognoz gostermislerdir. Ayrica, kiigiik (<2 cm) derece
I tiimorler igin, sunum sirasinda lenf nodu metastazi gosterdiklerinde bile miikemmel
bir prognoz gosterdiler. Bu nedenle, Henderson ve ark. histolojik derecenin hastalik
evresi (timor boyutu ve lenf nodu durumundan olusan) ile birlikte kullanilmasinin
sonu¢ tahminlerini iyilestirebilecegi kanaatine varmuslardir. Histolojik derecenin,
tim seride ve ayrica kii¢iik timorlerin (T1a, T1b, Tlc), lenf nodu negatif ve lenf
nodu pozitif tiimdrlerin spesifik alt gruplarinda hem meme kanserine 6zgii ve
hastaliks1z sagkalim ile iliskili oldugu kamtlanmstir. Ikincisi, diger ¢alismalarda da

gosterilmistir. Histolojik derecenin prognostik degeri, tiimor boyutu ve lenf nodu
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durumundan bagimsizdir. Ayrica, derecenin tamamlayici oldugu ve etki biiytikligi
acisindan meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktdr olarak kabul edilen lenf
nodu durumuna esdeger oldugu gosterilmistir. Ornegin, 2. derece tiimérii ve 1-3
pozitif lenf nodu olan hastalarin prognozu, herhangi bir lenf nodu metastazi olmayan
3. derece tiimorii olan hastalara gére daha iyi prognoza sahiptir. Ayrica, Isveg'teki iki
ilgeli ¢alisma, histolojik derecelendirmenin sagkalim (ayrica lenf nodu durumu ve
timor boyutu) iizerindeki bagimsiz prognostik etkisinin uzun siireli (> 10 yil)
oldugunu gostermistir. Derecelendirmenin baslangicta Aksi Belirtilmemis ("duktal™)
kanserler i¢in gecerli oldugu diisiiniilse de derecelendirmenin tiim histolojik meme

kanseri tiirlerinde prognostik agidan 6nemli oldugu kanitlanmistir. (118-125)

Ek olarak, diisik hacimli lenf nodu metastazi olan hastalar veya ER-
pozitif/lenf nodu-negatif meme kanserli hastalar gibi adjuvan kemoterapinin
yararinin belirsiz oldugu spesifik alt gruplarda histolojik derecelendirmenin
prognostik rolii de arastirilmistir. Ornegin, neoadjuvan endokrin tedavisi olan veya
olmayan ER-pozitif hastaligi olan meme kanseri hastalarinda histolojik derece
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Ayrica histolojik derecenin, ER-pozitif/HER2-
negatif meme kanseri hastalarinin ¢cok degiskenli bir analizinde niikssiiz sagkalim ile

iliskili kalan iki prognostik faktorden biri oldugu gosterilmistir (120,121,125).

Derecenin ii¢ bileseninin gorece prognostik katkisina gelince, birka¢ ¢alisma
mitotik sayinin en 6nemli degisken oldugunu, ardindan niikleer atipi ve ardindan

tiibiil olusumunun geldigini gostermistir (112,125,126).

Bu nedenle, derece, meme kanseri alt tipleri arasinda 6nemli ve uzun vadeli
bir prognostik faktér oldugundan, lenf nodu durumu kadar esit derecede Onemli
oldugundan, tiimoér boyutundan daha onemli oldugundan ve farkli alt gruplarda
spesifik prognostik etkiye sahip oldugundan, klinik karar verme derecesinden

histolojik dislama bir ihmal olacaktir.

2.7.6. Lenfovaskiiler invazyon

Lokal invazyonla birlikte, kanserin ana tanimlayict Ozelliklerinden biri
metastazlarla sonuclanan yayilma kabiliyetidir. Ozellikle metastatik hastalik, kanser

hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenidir. Kanser hiicreleri ikincil bir bolgeye metastaz
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yapmadan 0nce, damar sistemine girmeli ve yayilmalidir. Bu nedenle, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) ve ¢ok daha az 6l¢lide perinoral ve ndral invazyon, sistemik yayilim

ve metastazlarin biyolojik 6n kosullarindan biridir (96,127,128).

Amerikan Patologlar Koleji (CAP), kanser raporlamasinda “altin standart”
olan tim Kanser Protokollerinde LVI'nin degerlendirilmesini ve rapor edilmesini
onermektedir (129-131). Ayrica, LVI raporlamasinda, 6zellikle lenfatik ve kan
damari invazyonu ile invazyona ugramis damarlarin boyutu arasindaki ayrimla ilgili
olarak bolgeye 6zgii farkliliklar vardir. Meme kanserinde, kan damarlarini lenfatik
kanallardan ayirmak gerekli degildir, ancak inflamatuar meme karsinomu ile yakin
iliskisi nedeniyle dermal damarlarin tutulumunun belirtilmesi Onerilmektedir. St.
Gallen Uluslararast Uzman Konsensiis Konferanst yonergelerine gore, "yaygin"
LVI'nin varliginin da belirtilmesi tavsiye edilir, ancak tutarli tanim1 i¢in morfolojik
kriterler hala belirsizdir (122,128,132). Ne olursa olsun, LVI tanis1 Rosen'in
histopatolojik kriterlerine dayanmaktadir. LVI lokal niiks, uzak metastazlar ve meme

kanseri hastalarinda daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (125,133,134).

Su anda, meme kanseri hastalarinin tedavisi, esas olarak dstrojen reseptorleri
(ER), progesteron reseptorleri (PR), HER2 ve Ki67 proliferasyon indeksi ile birlikte
TNM evrelemesi ve yast dahil olmak iizere iyi bilinen biyolojik biyobelirtecler
tarafindan belirlenir. Bununla birlikte, LVI varlig1 adjuvan tedavi endikasyonunu
etkileyebilir. Spesifik olarak LVI, erken meme kanseri hastalarinda radyoterapi
endikasyonlarimi etkiler. Ayrica adjuvan kemoterapi se¢imi, karar verme siirecinde

LVTI'nin eklenmesiyle uygulanabilir (132).

Uzun bir siiredir, LVI'nin varlii, patologlar tarafindan tanimlanan ve
malignite ve metastaz potansiyelinin histopatolojik bir 6zelligi olarak kabul edilen
bir optik mikroskopta tanimlanmistir (134). Lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon
veya anjiyoinvazyon olarak da bilinen LVI, altta diiz kas ve elastik lifler olmaksizin
endotelyum kapli bir boslukta (lenfatik damarlar veya kan damarlarl) timor
embolisinin varligi olarak tanimlanir. Lenfatiklerin ¢ogu eritrosit icermez. Bununla
birlikte, lenfatik ve kan damar1 invazyonu arasinda ayrim yapmak 6zellikle zordur ve
meme kanserine de belgelenmis bir prognostik etkisi yoktur (128). Ayrica,

Muhammed ve ark. lenf nodu negatif meme kanserindeki tiimor vaskiiler embolilerin
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biiylik ¢ogunlugunun (%97'den fazlasi) lenfatik kanallar i¢cinde oldugunu ve siklikla
kan damar1 invazyonu ile bir arada var oldugunu gostererek, bu ayrimin
degersizligini desteklemektedir (135). Amerikan Patologlar Koleji (CAP) su anda
bdyle bir ayrim 6nermemekte diger birgok malignite gibi, meme kanserinin vaskiiler
yoldan yayildigr bilindiginden, rezeksiyon numunelerinde LVI olusumunun
bildirilmesini tavsiye etmektedir (136). Ayrica, AJCC kanser evreleme kilavuzuna
gore, LVI'nin primer tiimor yayilimi (T kategorisi) iizerinde hicbir etkisi yoktur
(218). Benzer sckilde, neoadjuvan tedaviden sonra, tek rezidiiel timoér LVI
oldugunda, buna bir ypTO asamasi, ancak kismi bir yanit (pPR) atanir. LVI
degerlendirmesi, gozlemciler aras1 6nemli degiskenlik ve disiik tekrarlanabilirlik ile
zaman alan bir istir (128,132,134). Sonug olarak, meme kanserlerinde rapor edilen
LVI sikligi, farkli calismalarda %8.8 ila %69.5 arasinda Onemli oOlgiide
degismektedir. Muhtemelen, histolojik degerlendirme ve caligma

popiilasyonlarindaki farkliliklar da bu bariz uyumsuzluga katkida bulunur
(128,132,134).

2.7.7. HER2 Ekspresyonu

Meme kanserli hastalarda tani1 ve tedavi se¢imi genellikle geleneksel histoloji
ve immiinohistokimya bulgularina dayanan klinik ve patolojik 6zelliklerden etkilenir.
Genel durumlarda, hastanin menopoz durumu, hastalifin evresi, primer tiimoriin
derecesi, Ostrojen (ER) ve progesteron reseptorii (PR) durumu ve insan epidermal
bliytime faktorii tip 2 reseptorii (HER2) ekspresyonu seviyesi prognoz tahminleri igin
kullanilmistir. Meme kanserinde molekiiler profil olusturmanin gesitli kullanimlari,
ER ve PR durum testini, HER2/neu reseptdr durum testini ve 6rnegin MammaPrint

veya Ocnotype DX ile gen profili testini igermektedir (128,132,134).

Klinik miidahale ile ilgili olarak, hangi hastalarin daha mortal bir meme
kanseri gelistirme riski tasidigini belirlemek cok onemlidir. ER ve HER2 gibi iyi
bilinen prognostik faktorler, hangi hastalarin daha yiiksek risk seviyeleriyle karsi
karsiya oldugunu tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, bu geleneksel
belirleyicilere ek olarak, kotii tanimlanmis meme kanseri tiplerine sahip hastalarin

hayatta kalma tahminleri igin gerekli olan yeni prognostik faktorler de vardir (137).
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2.7.8. Histolojik Tiplendirme

Meme kanserinin morfolojik ¢alismasi i¢in, tiimdriin memenin epitelyal
bileseniyle sinirlt olup olmadigini veya ¢evreleyen stromaya yayilip, yayilmadigini
ve bu timoriin duktustan mi yoksa lobiilden mi ortaya c¢iktigini anlamamiz
gerekmektedir (134). Histopatolojik pratikte tiimoriin alt siniflamalarina ek olarak
memedeki kesin yerlesiminden ¢ok hiicre tipi 6zellikleri, hiicre sayisi, sekresyonun
tipi ve dokudaki yeri immiinohistokimyasal profil ve mimari 6zellikleri tiimdriin
duktal m1 yoksa lobiiler mi oldugunu belirlemek 6nemlidir. Yeni teshis edilen meme
kanseri vakalarinin yaklasik %50 ile %80'i invaziv duktal karsinom (IDK) olarak
adlandirilir. (128,134) IDK'ler "spesifik tip yok" olarak simiflandirilabilir ¢linkii bu
timorler, karakteristik bir histolojik tip olarak belirlenecek yeterli morfolojik
ozellikler gostermezler; yeterli ayirt edici 6zellikler, 6zel hiicresel ve molekiiler
davranis sunarlarsa, "6zel tip" olarak da kabul edilebilirler. Meme kanserinin yaygin
Ozel tiirleri sunlardir: mediiller karsinom, metaplastik karsinom, apokrin karsinom,
sekretuar karsinom, miisindz karsinom, Kribriform karsinom, tiibiiler karsinom,
noroendokrin karsinom, mikropapiller karsinom, papiller karsinom ve lobiiler
karsinomdur (128,132,134).

Solid papiller karsinomlar, meme karsinomlarinin %0.5-1’ini olusturan nadir
bir alt tipidir ve diger meme kanseri tiirlerine kiyasla bazi farkli 6zelliklere sahiptir
(138). En 6nemli farkliliklardan biri, solid papiller karsinomun diger kanser tiirlerine
kiyasla daha diisiik dereceli bir kanser olmasidir. Bu, tiimér hiicrelerinin daha diizenli
ve daha az agresif olmas1 anlamina gelir. Solid papiller karsinom, invaziv olmayan
bir in situ tiimor olarak veya daha az invaziv bir kanser olarak da siniflandirilabilir.
Bunun yani sira, solid papiller karsinom, diger meme kanseri tiirlerine kiyasla daha
yavas biiyiir ve daha az metastaz yapma egilimindedir. Bu nedenle daha iyi bir

prognoza sahip olabilir.

Solid papiller karsinomun diger kanser tiirlerinden ayirt edici diger
ozellikleri, histomorfolojik 6zellikleridir. SPK’lar birbirine yakin duran ince veya
belirsiz fibrovaskiiler korlar1 olan ekspansil gelisen solid nodiiller olarak

tanimlanmaktadir. Invaziv oldugu zaman desmoplastik stroma icinde yap-boz patern
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olusturan yer yer diizensiz ¢ikiglara sahip, nodiillerin ¢evresinde myoepitellerin kaybi

ile presente olan nodiiller olarak izlenmektedir (132).

SPK memenin papiller lezyonlar1 igerisinde yer alir ve ayirici tanisinda florid
duktal hiperplazi, lobiiler neoplazi, diisiik niikleer dereceli duktal karsinoma in situ

ve memenin tiim papiller lezyonlar1 dikkate alinmalidir.

Florid duktal hiperplazi, solid papiller karsinomlarin ayirici tanisinda
bulunmakta olan bu benign antite kii¢iik biiylitmede igsi ve ovoid hiicre morfolojileri
nedeni ile solid papiller karsinomu hatirlatabilir. Fibrovaskiiler kor, miisin tiretimi

veya hiicrelerin palizatlanmasini igermez. Ayrica mitotik aktivite ¢cok sik degildir.

Lobiiler neoplazi/lobiiler karsinoma in situ papiller lezyonlar igerebilirler.
Ayrica solid papiller karsinom hiicre morfolojisine benzer olarak plazmasitoid
goriiniime sahip olabilirler. Fakat lobiiler neoplazide papiller yapilar bulunmaz ve
karakteristik olarak hiicreler diskohezivdir. Immiinohistokimyasal olarak E-kaderin

lobiiler proliferasyonlarda negatif olup ayirici tanida kullanimi degerlidir.

Diisiik niikleer dereceli duktal karsinoma in situ solid papiller karsinomlarla
simirli kor biyopsilerde daha fazla karigir. Sitolojik benzerliklerine ragmen duktal
karsinoma in situ solid papiller karsinomun monoton morfolojisine veya
plazmositoid veya igsi hiicre goriiniimiine sahip degildir. Duktal karsinoma in situda

fibrovaskiiler kor, miisin tretimi ve fibrozis ile kusatilmis duktuslar bulunmaz

(128,132,134).

SPK ayirici tanisinda tiim papiller lezyonlar1 tanimlamak yerinde olacaktir.

2.8. MEMENIN PAPIiLLER NEOPLAZMLARI

Memenin papiller lezyonlar1 benignden maligne dogru degisen kompleks bir
gruptur. Temelde fibrovaskiiler bir kor iizerinde otonom epitelyal proliferasyonlardan
olusur. Fibrovaskiiler korlar kadar ¢ogalan epitelyal hiicrelerin tipi ve derecesi
papiller lezyonlarda 6nemlidir. Bu lezyonlarin ¢ogu benignken %1’den az1 malign
olarak raporlanmaktadir. Tani i¢in kullanilan terminoloji ve tani kriterlerinin bol

olmasi, bu lezyonlarin patologa getirdigi dogal bir zorluktur (128,134).
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Tablo 6. Meme papiller neoplazmlari

Benign
IDP

Malign
Non-invaziv
DKIS'li IDP
P-DKIS
EPK
SPK
Invaziv®
IPK
Herhangi bir non-IPK ile iliskili invaziv karsinom
Memeye metastatik

Papiller karsinom, en sik over primeri

Kisaltmalar: DKIS, duktal karsinoma in situ; IDP, intraduktal papillom; IPK, invaziv papiller

karsinom; EPK, enkapsiile papiller karsinom; P-DKIS, papiller DKIS; SPK, solid papiller karsinom.

2 Ters polariteye sahip uzun hiicreli karsinom, Meme Tiimoérlerinde papiller karsinom olarak

smiflandirilmaz. (WHO, 2019 kriter ve siniflamasi review, Ami Patel)

Tablo 7. Papillom ve papiller karsinom arasindaki farklar

Ozellik Papillom Papiller Karsinom

Epitel hiicre tipi Iki Tek
Niikleus Normokromatik Hiperkromatik
Apokrin metaplazi Var Yok
Glandiiler patern Kompleks Kribriform
Bag dokusu stromasi Belirgin Ince veya yok
Stroma/epitel Epitelyal tuzaklanma Stromal invazyon
Komsu duktuslar Intraduktal hiperplazi Intraduktal karsinom
Komsu sklerozan adenozis Bazen var Genellikle yok

2.8.1. Intraduktal Papillom

Fibrovaskiiler korlarin etrafinda dizilim gosteren epitelyal ve myoepitelyal
hiicrelerin olusturdugu yaprak seklinde gelisen benign neoplazilerdir. En sik goriilen

tipi soliter olup retro-areolar bolgede memenin genis santral duktuslarindan dogarak
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meme basi1 degisiklikleri veya palpabil Kitle ile presente olurlar. Multipl papillomlar
kiigtik periferik duktuslardan dogarlar ve tanimlanmasi klinik degil histolojiktir (139-
141).

2.8.2. Papiller Duktal Karsinoma In Situ

Duktus icinde ¢ogu myoepitelyal hiicrelerden yoksun neoplastik epitelyal
hiicrelerle doseli dallanan fibrovaskiiler korlarin papiller proliferasyonu ile
karakterize duktal karsinoma in situnun bir alt grubudur. Myoepitelyal hiicreler diger
DKIS’larda oldugu gibi duktusun periferinde bulunur. Papiller yapilarin disinda
neoplastik epitelyal hiicreler kribriform, solid veya mikropapiller paternde gelisim
gosterebilirler. Papillay1 doseyen neoplastik epitel hiicrelere ilave olarak genis seffaf
sitoplazmal1 ikinci bir hiicre popiilasyonu varligr ile dimorfik morfolojik patern

tanimlanmustir. Bu hiicreler myoepitelyal degil globoid hiicrelerdir (142).

2.8.3. Enkapsiile Papiller Karsinom

Onceki terminolojisi intrakistik papiller karsinom olan enkapsiile papiller
karsinomlar (EPK) iyi sinirli, kistik bosluga sahip, fibroz kapsiille ¢evrili, ekspansil
gelisen papiller neoplazilerdir. Genellikle tek bir nodiilden olusur fakat multinodiiler
vakalar da goriilebilir. Anahtar yap1 myoepitelyal hiicrelerin neoplazinin iginde ve
periferinde yoklugudur (143,144). Hastalar genis bir yas araliinda bulunmasina
ragmen ¢ogunlukla postmenopozal yash kadinlardir (145,146). Genellikle meme bast
degisiklikleri ve agrinin da eslik ettigi santral kitle olarak presente olurlar. Nadiren
erkeklerde bildirilmistir. EPK’lar hafif-orta niikleer dereceli epitelyal hiicrelerle
doseli ince papiller projeksiyonlardir. Mitotik aktivite diistiiktiir. Kribriform yap1 eslik
edebilir ve solid yapilar fokal bulunabilir. Tiimor hiicreleri immiinohistokimyasal
olarak ER pozitif, PR pozitif ve HER2 negatiftir. Ve molekiiler subtip olarak luminal
A veya B tiimorlerdir (145,147,148) . Klasik EPK yapisina ilave olarak yiiksek
dereceye sahip sitolojik atipi icerebilmektedirler. Bu vakalarda ER negatif ve bazal

like fenotip gostermeye yatkindirlar.

Vakalarin %80'inde myoepitelyal hiicreler bulunmadigindan, myoepitelyal
belirteglerin SPK ve EPK'ya invaziv veya in situ terminolojileri saptamada sinirh
faydasi vardir (134). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) galigma grubuna (6) gore, SPK ve
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EPK'de invaziv karsinom veya SPK'nin infiltratif bliylimesi olmadiginda, her iki
timor tipt de yavas klinik davraniglarindan dolayr karsinoma in situ olarak
evrelendirilmelidir. Caligmalar, SPK ve EPK'in disik lenf nodu metastazi
insidansina, nadir lokal veya uzak niikslere sahip oldugunu gostermektedir Bununla
birlikte, myoepitelyal hiicrelerin yoklugu ilgi ¢ekicidir ve bazi yazarlar tarafindan bu
lezyonlarin ekspansil bir biiyiime paternine sahip invaziv karsinomlar oldugu

Onerisine yol agmustir (128,132,134).

Tablo 8. Enkapsiile papiller karsinom ve solid papiller karsinomun ayirici tanisi.

m Enkapsiile Papiller Karsinom Solid Papiller Karsinom

Tiimor nodiilleri Tipik olarak bir Tipik olarak ¢oklu

Yap1 Genellikle kistik Genellikle solid

Kapsiil Genellikle belirgin, kalin Genellikle kotii tanimlanmis, ince
Icte fibrovaskiiler kor Yaygin olarak 6ne ¢ikan Genelliklegdze ¢carpmayan
Noroendokrin 6zellikler | Tipik olarak yok Tipik olarak mevcut

Hiicre dig1 miisin Nispeten nadir Nispeten yaygin

Kesin invazyon Nadir Daha sik

2.8.4. Invaziv Papiller Karsinom

%90’1n lizerinde papiller yapilar iceren invaziv karsinom olarak tanimlanir.
EPK veya invaziv SPK’nin varyanti olarak tanimlanir. Timor hiicrelerinin her
tarafinda myoepitelyal hiicrelerin yoklugu sarttir. Memeye papiller paternde metastaz
yapan over serdz karsinomu, akciger adenokarsinomu ve tiroid papiller karsinomu
ayriminda PAX8, WT-1, TTF-1, NapsinA ve Tiroglobulin biyobelirtegleri klinik
hikaye ile baglantil1 olarak kullanilir.

2.8.5. Adenomyoepitelyoma

Icerde liiminal epitelyal hiicrelerle birlikte dista myoepitelyal hiicrelerin
cogaldigr bifazik bir neoplazmdir (150,151). Tiibiiler, igsi hiicreli ve lobiiler yapilari
iceren bir paterne sahiptir. Papiller yap1 da tarif edilmistir (152,153) . Papiller yap1
baskin oldugu zaman myoepitelyal hiicrelerin belirgin oldugu intraduktal
papillomdan ayirt etmek giic olabilir. Intraduktal papillomlara  gore
adenomyoepitelyomada myoepitelyal hiicreler genellikle ¢ok sayida ve genistir.

Papillomdan  ayriminda  belirgin ~ myoepitelyal = hiicre  proliferasyonu
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immiinohistokimyasal olarak vurgulanirken myoepitelyal hiicrelerin yerine
paradoksal olarak liiminal hiicreler de boyanabilir. ER pozitif veya negatiftir. ER
pozitif adenomyoepitelyomalarda papilloma benzer olarak PIG3CA veya AKT-1
mutasyonu bulunabilir. Fakat ER negatif adenomyoepitelyomalar da HRAS
rekiirrensine  sahiptir.  Malign adenomyoepitelyoma igin luminal epitelyal,

myoepitelyal komponent veya ikisi birlikte maligndir (154,155).

2.8.6. Ters Polariteli Uzun Hiicreli Karsinom

Ters polariteli uzun hiicreli karsinomla papiller neoplazmlar ortiismektedir.
Bir diger adi ters polariteli solid papiller karsinomdur (156). Bu tiimor invaziv
oldugu zaman tiroid papiller karsinomlarini hatirlatan psammomatéz kalsifikasyon,
gercek papilla ve folikiil yapilarina ragmen ince fibravaskiiler korlarin etrafinda
hiicrelerin olusturdugu degisken smirli solid adalar meydana getirirler (157-160),
Fibravaskiiler korlarin i¢inde siklikla kopiiksii makrofajlar bulunur. Tiimor hiicreleri
solid papiller karsinomdaki goriilen hiicrelerden farkli olarak uzun kolumnar sekilli
ve genis eozinofilik sitoplazmalidir. Hiicre niikleusunda niikleer grove, nadiren
intraniikleer inkliizyon goriilebilir. Niikleus hiicre bazalinden uzakta yerlesir. Bu ters
polarite goriinlimiine neden olur. Bu yapilar disinda bu tiimoriin bir diger
karakteristik 6zelligi diger meme papiller neoplazmlarindan farkli olarak diisiik ve
yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler, CKS5/6, CK7 ve Kalretinin ile
boyanmasidir.  Ayrica  sinaptofizin ve  kromogranin  negatiftir.  Tiroid
karsinomlarindan farkli olarak ise TTF1, Tiroglobulin negatiftir. Meme orijin
markerlarindan GATA3, GCDFP15 ve Mamoglobulini degisken eksprese ederler
(161).
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Sekil 2. Papiller lezyonlarda myoepitel hiicre ekspresyonu

(A-F) Intra duktal papiller tiimér tiplerinin yapisal diagrami (A) benign IDP fibro vaskiiler korlarmn
etrafinda heterojen epitelyal-myoepitelyal hiicrelerin proliferasyonu; myoepitelyal hiicreler lezyonun
icinde ve iliskili duktusun periferinde boyanirlar, kirmizi noktalarla gosterilmistir. (B) ADH/DKIS I
IDP (ADH<3mm, DKIS > 3mm) ADH/DKIS alaninda rijit arkitektiirlii sitolojik uniform
proliferasyon, benign alanda heterojen proliferasyon. Myoepitelyal hiicreler duktusun gevresinde
bulunur ve ADH/DKIS alaninda bulunmaz. (C) P-DKIS sitolojik uniform hiicrelerin papiller
proliferasyonu. Myoepitelyal hiicreler duktusun periferinde vardir. Neoplastik hiicrelerin iginde
bulunmaz. (D) EPK intrakistik lezyonun iginde sitolojik uniform hiicrelerin solid proliferasyonu,
iligkili duktusun gevresinde ve neoplastik hiicrelerin i¢inde myoepitelyal hiicreler yoktur. Degisken
kalinlikta fibréz kapsiil bulunur. (E,F) SPK lezyon i¢inde uniform hiicrelerin solid proliferasyonu
myoepitelyal markerlarla iki paternde boyanma gosterebilir. Her iki paternde de tiimériin iginde

myoepitelyal hiicreler bulunmaz. 1liskili duktusun cevresinde genellikle bukunmazken daha az siklikta
goriilebilir (163).

Kisaltmalar: ADH, atipik duktal hiperplazi; DKIS, duktal karsinoma in situ; P-DKIS, papiller DKIS;
EPK, enkapsiile papiller karsinom; SPK, solid papiller karsinom; IDP, intraduktal papillom.
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2.8.7. Solid Papiller Karsinomlar

Solid papiller karsinom duktus epitelinin neoplazisidir. Fibrovaskiiler korlarin
etrafinda monoton neoplastik hiicre proliferasyonu ile dolu duktuslardan meydana
gelen ¢ok sayida nodiiller olarak prezente olurlar. invaziv miisinéz karsinom ile,
duktal karsinomun diger varyantlariyla ve siklikla noroendokrin diferansiyasyon
gosteren tiimorlerle iliskili olan heterojen bir tiimordiir (164-166) . WHO siiflamasi
son giincellemesi ile karsinoma in situ olarak degerlendirilmesine ragmen timor
cevresindeki myoepitelyal hiicrelerin varligi tartismalidir (167). Bu yiizden bazi
yazarlar karsinoma in situ formu yerine invaziv bir karsinomun solid adalarini temsil

edebilecegini one siirmektedirler (168).

Solid papiller karsinom primer olarak yash kadinlart etkileyen, bir seride
ortalama yas 72, nadir goriilen lezyonlardir (164,165,169). Nadiren 50 yas alt1 geng
kadinlar1 ve erkek cinsiyeti de etkileyebilir (168,170). Olgularin %95’i unilateraldir
ve memenin santral bolgesinden dogar. Hastalarin ¢ogu palpe edilen kitle, meme basi
degisiklikleri veya meme goriintiilenme yontemlerinde mamografik dansite artisi ile

presente olur (164, 168).

Solid papiller karsinom radyolojik bulgular1 tanimlanmamistir. Mamografi bu
tiimorlerin %50 kadarini tespit edebilir. Bu nedenle tiimérlerin ¢cogu mamagrofik
olarak gizlidir. Ultrasonografi %50 kadarin1t BIRADS-4 ve BIRADS-5 lezyon olarak
tespit eder. Ultrasonografide solid veya kompleks kistik alanlar igeren genislemis bir
duktus iginde yaprak benzeri kitle olarak izlenir (171). MRI solid papiller
karsinomlar1 tespit etmede yiiksek sensitiviteye sahip bir diger radyolojik modelitedir
(172). Solid papiller karsinomun karakteristik 6zelliklerinin vurgulandigir bir
calismada kolin pikinin olmamasi, yliksek ADC (apparent diffusion coefficient)
degerleri kontrast fazinda hizli konstrat tutma ve heterojen sinyal intensitesi ve
lezyonun kontiir 6zellikleri vurgulanmistir. Bu yapilar solid papiller karsinomu diger

invaziv meme kanserlerinden ayrimda yardimci olabilir (173).

Tiimdr boyutlart literatiirde 1 ile 15 cm arasinda degigsmektedir. Makroskopik
olarak tiimor genellikle iyi smirli nodiiler konfigiirasyonda yumusak kitlelerdir.

Miisindz diferansiyasyon bulundugu zaman jelatindz bir goriiniim alabilir. Nassar ve

34



arkadaglar1 invaziv karsinomla iliskili olmaksizin biiyiik boyutlara ulasabilecegini,

biiyiik timor boyutu ve invaziv karsinom arasindaki iliskiyi bulmuslardir (168).

Mikroskopik olarak bu tiimorler birbirine yakin genislemis ve yuvarlak
duktus yapilarinin biraraya gelmesinden olusur. Bazen fibroz bir stromaya gomiilii
olabilirler. Iyi sinirli olmalarindan dolay1 non-invaziv gériinen bu adalarin ¢evresinde
siklikla periferik myoepitelyal hiicrelerde kayip olur. Bu lezyonlar DKIS’1n varyanti
olarak diisiiniilmelidir. Bununla birlikte bu lezyonlardaki en iyi siniflamanin nasil
yapilacagi konusunda adalarin bazilarinin veya tamaminin ¢evresindeki myoepitelyal
hiicre tabakasinin kaybina bakilarak degerlendirme yapilmasi tartigmalidir (174). Bu
nedenle in situ ve invaziv formlarinin arasindaki kesin ayrim zordur. Bu lezyonlar
invazyonun belirsiz oldugu durumlarda in situ karsinom olarak evrelenmelidir.
Bununla birlikte diizensiz ve daginik kenarli yap-boz paternde olduklari ve
myoepitelyal hiicre yoklugu da eslik etti§i zaman invaziv hastalik olarak kabul
edilmelidir. Solid papiller karsinomun timor nodiillerindeki hiicresel proliferasyon
homojen ve koheziv olup, asikar papiller veya kribriform yap1 gostermemektedir.
Papiller yap1 gostermemesine ragmen altta yatan papiller natiir ince fibrovaskiiler
korlar araciligiyla algilanabilir. Lezyonel hiicreler siklikla akinti goriiniimiine sahiptir
ve nadiren benign duktal hiperplaziyi taklit eden igsi goriiniimde olabilir.
Fibrovaskiiler korlar hyalin kollajen icerebilir ve siklikla etrafindaki hiicrelerde

palizatlanma, perivaskiiler pseudo-rozet formasyonu olusturabilirler (175).

Vakalarin ¢ogunda diisiik-orta niikleer dereceli monoton hiicrelerden
meydana gelir. Hiicreler siklikla eozinofilik, graniiler sitoplazmali, eksantrik
niikleuslu, plazmositoid veya endokrin goriiniime sahiptirler. Bazen niikleer ¢entik
baskin igsi hiicreler bulunabilir. Nadiren tash yiiziik morfolojisi gortlebilir
(176,177). Ayrica daha sik olarak ekstra seliiler miisin dretimi goriilebilir. Solid
papiller karsinomun glikojenden zengin seffaf hiicreli ve mukoepidermoid
varyantlar1 ¢ok nadirdir (176,177). Mitotik figiirler yaygindir, atipik mitoz bulunmaz
sitolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisinde oldukga seliiler kiigiik-biiyiik
diskoheziv hiicre fragmanlarindan olusur. Nikleuslar monoton, kii¢iik ve diizgiin
kromatinli blandtirlar. Niikleol belirsizdir. Sitolojik atipi tipik olarak hafif ve orta
diizeyde bulunmasina ragmen bazen belirgin atipi goriilebilir. Plazmositoid hiicreler

hiicre i¢i limenler ve diisiik niikleus sitoplazma orani goriiliir. Zeminde miisin,
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inflamasyon, papiller damarlar, tek veya ¢iplak anormal tiimdr niikleuslar1 ve nadiren
nekroz bulunur (168,178,179). Hiicreler papiller yapilarin goriinmedigi ve
fibrovaskiiler korlarla karisik halde solid gelisim gosterirler (164,165, 169). Stromal
korlarin etrafinda niikleer palizatlanma ve papiller damarlarin ¢evresinde
pseudorozet formasyonu yaygin bulgulardir (164, 165,166,176). Daha seyrek olarak
organoid patern, mikrokistik bosluklar, kopiiksii makrofajlar ve mikrokalsifikasyon

goriilebilir.

Sekil 3. in situ SPK ve invaziv SPK morfoloji
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Papiller tiimorlerinin invazyonu degerlendirilmek icin tiimor cevresinde
myoepitelyal hiicrelerin varlig1 veya yokluguna bakilir. Solid papiller karsinomlarda
cogu yazar olgularin biiyiik bir oraninda periferik myoepitelyal hiicrelerin yoklugunu
gostermistir. Bu ylizden solid papiller karsinomlarm in situ timor olduklar
tartigmalidir. Sonu¢ olarak solid papiller karsinomlarin ¢evresinde myoepitelyal
hiicrelerin fokal veya tamamen kaybi invazyon i¢in kriter olusturmaz. Papiller
karsinomlarda asikar invazyon tanist malign hiicrelerin fibroz kapsiiliin 6tesine
acikca cikistyla verilir. Asikar invazyonun olmadigi, diizgiin periferik kontiirlere
sahip solid papiller karsinomlar etrafinda immiinohistokimyasal olarak myoepitelyal

hiicrelerin yokluguna ragmen non-invaziv kabul edilirler (176).

Solid papiller karsinomlar ER pozitif, PR pozitif ve HER2/neu negatiftir.
Proliferasyon indeksi diisiiktiir. ilave olarak tiimor hiicreleri noroendokrin
markerlarla (sinaptofizin ve kromogranin) olgularin en az yarisinda pozitiftir (180).
CK8/18 pozitiftir. CK5/6 negatiftir. Invaziv karsinom eslik ediyor ise benzer olarak
ER pozitif, PR pozitif ve HER2/neu negatiftir. Olgularin ¢ogunda miisindz

diferansiyasyon nedeni ile musikarmin boyasi pozitiftir.

SPK igin "kabul edilebilir" es anlamlilar arasinda "endokrin DKIS",
noroendokrin meme karsinomu in situ ve néroendokrin DKIS yer alir. Bu tasvir,
Meme Tiimoérlerinde SPK'nin néroendokrin karsinom semsiyesinden diglanmasiyla

goriiniiste ¢elismektedir (81).

Olgularin dortte biri invaziv karsinomla iliskilidir. Invaziv komponent piir
veya miks kolloid, noroendokrin benzeri, invaziv duktal, lobiiler yada tubiiler
karsinom olabilir. Genellikle invaziv karsinom komponenti iyi-orta diferansiyedir ve

komsu solid papiller karsinoma morfolojik olarak benzerdir (164,168).

Invaziv karsinomun yoklugunda solid papiller karsinomlarin evrelendirmesi
karsinoma in situnun bir formu olarak yapilmalidir (Tis). Asikar invazyonun
olmadig1 hastalarda metastaz goriilebilir fakat nadirdir (181). Invaziv karsinomla
iligkili vakalarda prognoz invaziv komponentin derece ve evresine bagli olarak
degisir. Bu vakalarda uzak metastaz aksillar lenf nodu tutulumu olmaksizin
goriilebilir. Maluf ve Koerner aksillar lenf nodu tutulumu olmaksizin akciger

metastazi tariflemislerdir (164). Invaziv miks karsinomun oldugu olgularda
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metastatik tiimdr morfolojik olarak solid papiller karsinomdan ayirt edilemez. Ciinkii
solid papiller karsinomla iliskili invaziv karsinomlar morfolojik olarak solid papiller
karsinoma benzerdir ve metastazin solid papiller karsinomdan m1 yoksa onun invaziv
komponentinden mi oldugu net degildir. ilave olarak metastatik invaziv karsinomlar
metastatik bolgede iyi sinirli duktal karsinoma in situ olarak goriilebilir (182). Solid
papiller karsinomlarin miisin liretimi iyi siirl timor adalarinin gevresinde periferik
yariklanma ve yarigin igerisinde miisin birikimi ile karakterizedir. Bu vakalarin
invaziv miisindz karsinomdan ayirmak oldukca glictiir ve bu bulgular gosterir ki bu

gri zon lezyonlar metastaz potansiyeline sahiptir.

Solid papiller karsinomlarin tedavisi i¢in komplet lezyonun eksizyonu veya
total / parsiyel mastektomi uygulanir. Sentinal lenf nodu biyopsisinin roliinii
degerlendirmek icin yeterli bilgi olmamasina ragmen invaziv komponent ile iligkili
aksillar lenf nodu metastazi bulunabilecegi i¢cin uygulanmasi faydali goriilmektedir.
Postoperatif radyasyon ve endokrin tedavisi tartismalidir (183,184). Solid papiller
karsinomlar indolan klinik seyre sahiptirler. Bununla birlikte invaziv komponentle
iligkili olarak prognozu kotiilesebilir. Piir solid papiller karsinomlar, miisin
tretmeksizin veya mikroinvaziv komponent bulunmaksizin, metastaz yapmazlar.
Enkapsiile papiller karsinomlarda radyoterapi kullaniminin hastaligin rekiirens ve

surveyinde etkisinin olmadigi bildirilmistir. (183)

Solid papiller karsinomlar diizensiz kontiirlere sahip olmadik¢a, myoepitelyal
hiicrelerin varligina bakilmaksizin in situ kabul edilirler. Siklikla nodiillerin
cevresinde myoepitelyal markerlarla fokal boyanma gosterirler (185,186). invaziv
solid papiller karsinomlar solid nodiiller gevresinde myoepitelyal hiicrelerin yoklugu
ve ilave olarak desmoplastik stromada diizensiz, ¢entikli kontiirlere sahiptir. In-situ
ve invaziv formun ayrim kriterleri ilk olarak WHO simiflamasi 4. baski da 6ne
siiriilmiis ve 5. baskida tanimlanmustir. In-situ solid papiller karsinomlar invaziv
meme karsinomlarina eslik edebilir (168,187). In-situ veya invaziv solid papiller

karsinomlarda lokal rekiirrens genellikle diistiktiir.

Solid papiller karsinomlar karakteristik olarak tiimor nodiilleri dagmik ve
diizensiz simnirlart olan yap-boz biiyiime paternine sahip oldugunda invaziv oldugu

diistintiliir. DKIS’tan ayrimida P63 myoepitelyal biyomarker1 kullanilir ve siipheli
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invazyon alanin1 konfirme edebilir. Tedavi protokolii sinirlart net degildir. Adjuvan
endokrin/kemoterapi cerrahiye eklenebilir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
guideline lenf nodu metastazi olmayan veya PN1mi, kiigiik ¢capli SPK (PT1-T3)
vakalarinda adjuvan endokrin tedaviyi uygun bulmaktadir. Adjuvan kemoterapi lenf

nodu ve metastazi pozitif vakalarda kesinlikle uygulanmalidir (188).

Solid papiller karsinomlarin %25’inde periferik yerlesimli myoepitelyal
hiicreler gosterilebilir. Dis kontiirleri diizgiin nodiiller ¢evresinde myoepitelyal
hiicreler gosterilemese bile non-invaziv olarak kabul edilir. invaziv kriterlerinden
birisi olan myoepitelyal hiicre kayb1 solid papiller karsinomlarda kafa karigikligina

neden olabilir (182).

SPK, bazilarinin SPK'yi temsil ettigini fark etmesi zor olabilen g¢esitli
sitohistolojik modeller gosterebilir. Bununla birlikte, SPK'nin nispeten sabit bir
morfolojik 6zelligi, buradaki néroendokrin 6zelliklerin ge¢it torenidir, yani ince (“tuz
ve biber” benzeri) niikleer kromatinli monoton hiicreler, ¢ekirdeklerin palizatlagmasi

ve kilcal damarlarin etrafinda rozet olusumu.

Ekspansil biiyiime paternine sahip olduklar1 igin in situ lezyonlar
invazivlerden ayirt etmek zordur. Invazyon siiphesi oldugu zaman in situ olarak
siiflanmasi gerekir. Ciinkii piir solid papiller karsinomlarin mikroinvazyonla iliskili
olanlar1 veya invazyon siiphesi olanlar1 invaziv igermeyenlerden prognostik farki
yoktur. Ozellikle konvansiyonel DKIS’m ¢evresinde P63, CK5/6, Kalponin gibi
myoepitelyal markerlarin ekspresyonu azalir (189). Bu yiizden memenin normal
veya benign lezyonlarinda myoepitel marker ekspresyonun azalmasi ile ayrilir.
Myoepitelyal hiicrelerin olmadigi diizensiz kontiirlii smurli epitelyal adalar
desmoplastik stroma igerisinde jeografik yap-boz paternde diizenlenir. Diizensiz
sekilli epitelyal adalarda myoepitelyal hiicreler bulunmaz. Solid papiller

karsinomlarin cerrahi tipi ile rekiirrens arasinda iliski gozlenmemistir (146).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz T.C. Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27.07.2022 tarihinde 2022-05/1862 karar numarasi ile
onay almistir (EK-3).

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERi, ORNEKLEM SECIiMi

Calismamizda Dr Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji
Klinigi’nde retrospektif olarak, 2011- 2023 yillar1 arasinda raporlanmig bilgi islem
sisteminin taranmasi ile secilen 243 olgu incelendi. Timdrlerin arsivlenmis
hematoksilen eozin ve immiinohistokimya preparatlar1 ¢ikarilarak histopatolojik
parametreler yoniinden degerlendirildi. Tiimorler klasifikasyonda onerildigi sekilde
solid papiller karsinoma in situ, invaziv solid papiller karsinom ve invaziv meme
karsinomunun eslik ettigi solid papiller karsinom olarak histopatolojik olarak
siiflandirildi. Tiimorlerin derece, boyut, hormonal durum, proliferasyon indeksi,
tumor evresi ve lenf nodal evreleri arsivlenmis materyal degerlendirilerek belirlendi.
Arastirmaya Ozel olarak tiimorlerin gelisim paternlerinin solid adalarda diizgiin
ylizeyli veya diizensiz yiizeyli olmak, testere disi halinde olmak, periferik

myoepitelyal hiicre igeriyor veya icermiyor olmak bakimindan degerlendirildi.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

e Histopatolojik olarak doku biyopsisinde solid papiller karsinoma tanisi

alan olgular

¢ Patoloji otomasyon sisteminde kayitlarina ulasilabilen ve bu kayitlar1 tam

olan olgular

e Parafin bloklarina ulasilabilen olgular
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3.4. CALISMADAN HARIC TUTULMA KRITERLERI
e Hastanemizdeki takip ve tedavisini yarida kesmis olgular

e Arsivlenmis blok ve lamlarina ve kayitlarina ulasilamayan olgular
3.5. YONTEM

3.5.1. Olgular

Calisgmamiza Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi Patoloji Ana
Bilim Dali’'nda Mart 2011 — Mart 2023 tarihleri arasinda degerlendirilen meme
koruyucu cerrahi, simple mastektomi ve modifiye radikal mastektomi
materyallerinde tan1 veya yorumda ‘solid papiller’ kelimesi gegen 243 meme kanseri
olgusu dahil edildi. Olgularin otomasyon sisteminde kayitli patoloji raporlar1 ve
biyopsileri tarandi. S6z konusu taniy1 alan eksizyon materyali, taniyla iligkili dnceki
trucut biyopsi, nilks ve/veya yeni olusan tiimorlere bagli tamamlayici operasyon
materyallerine ait hematoksilen&eozin (HE) boyali preperatlar ve immiino-
histokimyasal preperatlar (ER, PR, HER2, Ki67, P63, Sinaptofizin, Kromogranin)
151k mikroskobunda degerlendirildi. Tiim olgular 2019 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
(4) solid papiller karsinom (SPK) in situ ve invaziv formlariin tanisi morfoloji
kriterleri ile yeniden gdzden gegirilerek siniflandi. Incelemede Nikon Optiphot-2
mikroskop kullanildi. Hastanin tani yasi, menopoz durumu, tiimdr odak sayisi,

lateralite, cerrahi eksizyon teknigi, cerrahi siirlarin durumu, ve nekroz varligi
kaydedildi.
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Hiicre morfolojisi; epiteloid, igsi, diskoheziv, plazmasitoid ve tash yiiziik

formlar1 bakimindan degerlendirildi.

Sekil 4. SPK’larda hiicre morfolojisi

Poligonal sekilli, hiicre membranlar1 birbiriyle kontakt halinde, niikleuslar1 merkezde yerlesmis
epiteloid morfoloji (a), niikleuslart oval sekilli, sitoplazmalari uzantili ve birbirleri ile paralel
siralanarak demet benzeri goriiniimde igsi morfoloji (b), hiicrelerin birbirleri ile temasinin kayboldugu
diskohesiv morfoloji (c), niikleusun sitoplazmanin bir kenarinda eksantrik yerlestigi plazmasitoid
morfoloji (d) ve intrasitoplazmik soluk renkli miisin vakuolii igeren tagh yiiziik hiicreli morfolojiye
sahip timor hiicreleri (e).
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Timorlerin niikleer o6zellikleri; tuz-biber ve vezikiiler kromatin, belirgin

niikleol, ve niikleer ¢entik bakimindan degerlendirildi (Sekil 5).

Sekil 5. SPK’larda niikleer 6zellikler

Kromatinleri ince, kumlu yapida tuz-biber niikleusa sahip tiimor hiicreleri (a), kromatinleri
yumaklasarak soluk renkli agilmalar meydana getiren vezikiiler 6zellikte tiimor hiicreleri (b),
eozinofilik dzellikte niikleolleri se¢ilen tiimdr hiicreleri (¢) ve niikkleer membrani katlanti olugturmus
centikli timor hiicreleri (d).
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Timor hiicrelerinin sitoplazmik 6zellikleri; graniiler, eozinofilik ve seffaf

olmak tizere degerlendirildi (Sekil 6).

Sekil 6. SPK’larda sitoplazmik 6zellikler

Sitoplazmik icerigi graniiler (a), eozinofilik (b) ve seffaf (c) 6zellikte timor hiicreleri.

Tlimorlerde miisin iiretimi; stromal, liiminal ve hiicre i¢i olmak iizere

degerlendirildi (Sekil 7).

Sekil 7. SPK’larda miisin tiretimi

Timor hiicreleri arasinda golciikler olusturan stromal miisin (a), tiimor hiicrelerinin - duktus benzeri
dizilimleri i¢inde goriilen liminal miisin (b) ve tiimdr hiicrelerinin iginde izlenen intrasitoplazmik
miisin (c).

Tiimorlerde noroendokrin diferansiyasyon ig¢in; sinaptofizin ve kromogranin
ekspresyon paterni kullanildi. Sinaptofizin ve kromogranin boyanmasi sadece
sitoplazmik olarak degerlendirildi. Seyrek hiicrelerde pozitiflik fokal, hiicrelerin

%S5’inden fazlasinda goriilen pozitiflik ise yaygin olarak derecelendirildi (191) (Sekil
8).
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Sekil 8. Sinaptofizin ve kromogranin ekspresyonu

Sinaptofizin ile seyrek hiicrelerde izlenen fokal (a) ve kromogranin ile tiim tiimor hiicrelerinde izlenen
yaygin (b) ekspresyon.

Tiimor adalarimin periferinde myoepitelyal hiicrelerin varligi; daha once
calisilmis P63 immunohistokimya lamlar1 ile degerlendirildi (Sekil 9). Cevreleyen
P63 pozitif myoepiteli olmasa da, ekspansil, 1y1 smurli, diizgiin kenarli ve in situ

gelisimi diislindiiren solid adalar goriildiigiinde tiimor in situ SPK olarak siniflandi.

Sekil 9. P63 myoepitel ekspresyonu

P63 ile in situ SPK adalari ¢evresinde yaygin ekspresyon (a) ve invaziv SPK adalari ¢evresinde fokal
ekspresyon (b).

Monoton hiicrelerin olusturdugu, igerisinde ince fibrovaskiiler korlar1 bulunan
solid adalardan olusan tiimoérler; SPK olarak kabul edildi. Solid gelisim gosteren
ancak fibrovaskiiler kor icermeyen tiimorler; solid DKIS veya solid gelisim gosteren

invaziv karsinomlar olarak degerlendirilerek ¢alisma grubuna alinmadi.
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Hyalinize stroma igerisinde cografi, testere disi (yap-boz patern) seklinde
birbirine oturan, ekspansil solid nodiillerden olusan, solid proliferasyon igerisinde
ince fibrovaskiiler korlari segilen, myoepitel ile sinirli olmayan tiimoérler invaziv SPK
olarak smiflandi. Invaziv solid papiller karsinomlarin siklikla sadece yap-boz
paternde birbirine oturan solid nodiillerden olusmadigi, solid yapisal paternin ayr1 bir
karsinom odag1 olusturmadan bozuldugu gériildii. Invaziv SPK’larda invazyon

paterni; 4 grupta siniflandirildr (Sekil 10).

Cografi, testere disi (yap-boz patern) seklinde birbirine oturan solid
nodiillerden olustugu ve myoepitel icermediginde yap-boz patern olarak kabul edildi.

Yap boz paterni yaninda birbirleri ile devamlilik halinde anostomozlasan

solid biiyiime gosterenlar sinsityal patern olarak kabul edildi.

Yap-boz paterni kenarlarinda bulunan ve bu kenarlardan x400 biiyiitme (0.47
mm) sahasindan daha ileriye gitmeyen kordonlar, trabekiiller veya tek tek

hiicrelerden olusan invazyona sahip oldugunda minimal invaziv patern olarak kabul

edildi.

Yap-boz paterni veya solid sinsityal gelisim paterninin kenarlarinda bulunan
ve bu kenarlardan x400 biiytitme (0.47 mm) sahasindan daha ileriye giden kordonlar,
trabekiiller veya tek tek hiicrelerden olusan yaygin invaziv patern olarak kabul edildi.
Ayrica yaygin invazyon paterni igcerenlerde bu paternin tiimor igerisindeki ylizdesi
kaydedildi.
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Sekil 10. invaziv SPK’larda invazyon paternleri

Yap-boz patern (a), sinsityal patern (b), minimal invaziv patern (c), yaygin invaziv patern (d).

In situ veya invaziv solid papiller karsinomun yaninda ondan farkli bir odak
halinde ve morfolojisi hiicresel olarak benzer, ancak yapisal olarak solid papiller
karsinomdan tamamen farkli, 6zel bir tip veya 6zel olmayan tipte meme karsinomu
bulundugunda eslik eden invaziv meme karsinomu olarak degerlendirildi ve
tiplendirildi (Sekil 11)

Sekil 11. Eslik eden invaziv karsinomlar (NOS, NE karsinom)

SPK’ya eslik eden NOS (a), SPK’ya eslik eden néroendokrin karsinom (b)
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In situ ve invaziv SPK’lara varsa eslik eden DKIS, LKIS, EPK belirlendi ve
niikleer derece ve komedonekroz durumu belirlendi. Eslik eden meme karsinomu ile

invaziv SPK’larda ER, PR, CerbB2 ve Ki67 ekspresyonu degerlendirildi.

ER ve PR immiinohistokimyasal boyamalar1 %1 ve iistii oranda niikleer

boyanma varsa pozitif kabul edildi.

Ki67 i¢in hotspot bolgede yiiz hiicrede pozitif hiicre sayisi belirlendi. Ki67
proliferasyon indeksi degerlendirilirken %20 ve iizeri yiiksek proliferatif, %20’ nin

alt1 diislik proliferatif aktivite olarak kabul edildi.

HER-2 skorlamas1t CAP/ASCO 2018 rehberinde belirtildigi sekilde skor 0-3
arasinda degerlendirildi. HER-2 ile tiimor hiicrelerinde boyanma olmayanlar ve
timor hiicrelerinin %10’undan azinda zayif zor secilebilen inkomplet membran
boyanmasi skor 0, tiimor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda zayif zor secilebilen
inkomplet membran boyanmasi skor 1 (Her2 negatif) olarak degerlendirildi. Timor
hiicrelerinin %10’undan fazlasinda komplet kuvvetli membran6z boyanma olanlar
skor 3 (HER-2 pozitif) olarak degerlendirildi. Bu tarif edilenler disindakiler skor 2

olarak degerlendirildi.

In situ ve invaziv tiimérlerin boyutu, invaziv tiimérlerin Nottingham skorlama
sistemine gore derecesi (tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite),
lenf nodu metastazi, ekstra kapsiiler yayilim, lenfatik invazyon, uzak metastaz ve

senkron tiimor varligi kaydedildi.

SPK’larda niikleer pleomorfizm derece 1,2 ve 3 olarak degerlendirildi.
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Sekil 12. SPK’larda Niikleer pleomorfizm

Niikleer pleomorfizm skor 1 (a) ve niikleer plemorfizm skor 3 (b)

Aksilla metastaz1 olan olgularda metastaz paterni solid, sinsityal veya
infiltratif olmak tizere simiflandirildi (Sekil 13).

Sekil 13. SPK’larda lenf nodu metastazi

Lenf nodunda solid paternde (a), ve sinsityal paternde (b) tiimor metastazi

Olgularin menopozal durumlar: bilgi islem sistemi bilgilerinden elde edildi.
Menopoz durumu hakkinda bilgi olmayan olgularda 48 yas altinda olanlar

premenopozal, 48 yas ve iizerinde olanlar postmenopozal olarak kabul edildi.
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3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package fort he Social Sciences)
Windows 23.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayict istatistik
yontemlerinin (ortalama, standart sapma, frekans dagilimlar1)) normal dagilimini
degerlendirilmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi ve Skewness-Kurtosis katsayilari
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in parametrik test teknikleri
kullanilirken, normal dagilim goOstermeyen veriler i¢in parametrik olmayan test
teknikleri  kullanilmistir.  Siniflandirma  degeri igeren bagimsiz iki  grup
karsilastimalar1 icin ki-kare testi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup ortalamalarinin
karsilastirilmasi i¢in bagimsiz Orneklem t-testi kullanilmistir. Calismanin giliven

diizeyi %95 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Bilgi islem sistemi raporlarinda “solid papiller” kelimeleri gecen toplam 243
timor mikroskopik olarak incelendi. Bu tliimorlerden 92 tanesi belirledigimiz
kriterlere gore igerisinde tiimiiyle veya kismen in situ ve/veya invaziv SPK igeren,

biri bilateral olmak {izere toplam 91 olgudan olugmaktaydi.

Calismaya dahil edilmeyen toplam 150 tiimorden 32 tanesi solid gelisim
paterni gdsteren invaziv meme karsinomu (NOS), 33 tanesi mikropapiller karsinom,
26 tanesi enkapsiile papiller karsinom, 16 tanesi noroendokrin tlimor, 3 tanesi
miisindz karsinom tip B, 3 tanesi invaziv papiller karsinom, 2 tanesi invaziv lobiiler
karsinom, 1 tanesi kribriform karsinom, 1 tanesi tiibiiler karsinom, 3 tanesi papiller,
kribriform ve solid tipte DKIS, 2 tanesi DKIS igeren papillom ve 1 tanesi sklerozan
papillom olarak revize edildiginden ¢alismaya alinmadi. Tru-cut biyopsisi bulunan
19 tiimdr, eksizyonel biyopsisi merkezimizde yapilmadigindan ¢alisma grubuna dahil
edilmedi. 6 tiimoriin preperatlarina ulasilamadigi igin calisma grubuna dahil
edilmedi. 2015 yilina ait 1 olguda bekleme siirecinde olusan dejenerasyona bagh
detaylarin secilememesi nedeni ile ¢alisma disinda kaldi. 1 tiimor ise onceki meme
karsinomu nedeni ile aldig1 adjuvan tedaviye bagli gelisen sitolojik atipi nedeni ile

SPK morfolojisinden uzaklagsmasi sonucu degerlendirme digina alindu.

Tiim eksizyonlarda cerrahi sinirlar ¢alisilmisti. Pozitif veya yakin olanlarda
re-eksizyon yapilmisti. Calisma grubundaki tiimoérlerin 47 adeti meme koruyucu
cerrahi, 30 adeti simple mastektomi, 15 adeti modifiye radikal mastektomi
materyaliydi. SPK’lar eslik eden diger karsinomlar ve/veya DKIS’larla beraberligi
degerlendirilerek in situ ve invaziv formlar olmak {izere iki ana gruba kategorize

edildi. In situ SPK grubu 19, invaziv SPK grubu ise 73 tiimdrden olusmaktaydi.

19 adet in situ SPK’dan; 5’1 piir in situ SPK, 3’1 DKIS / LKIS ve/veya EPK
iceren in situ SPK, 11’1 invaziv karsinomun eslik ettigi (ve/veya DKIS / LKIS / EPK
iceren) in situ SPK, 1’1 mikroinvazyonlu in situ SPK idi. 73 adet invaziv SPK’dan;
12’si piir invaziv SPK, 14’ DKIS iceren invaziv SPK, 13’1 in situ SPK igeren
invaziv SPK, 4’ii in situ SPK (ve DKIS /EPK igeren) invaziv SPK, 30’u invaziv
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karsinomun eslik ettigi (ve/veya in situ SPK/DKIS/EPK igeren) invaziv SPK’ydi.

(Tablo 9, Sekil 14)

B PUr in-situ SPK

W in-situ SPK+invaziv Karsinom
| Piir invaziv SPK

m invaziv SPK+in-situ SPK

m invaziv SPK+in-situ SPK+invaziv Karsinom

B invaziv SPK+invaziv Karsinom

Sekil 14. Calisma grubundaki SPK’larin pasta grafigi

Tablo 9. In situ ve invaziv SPK gruplarinda tiimérlerin dagilimi

in-situ SPK Grubu

19

Piir In-situ SPK 5
In-situ SPK+DKIS+LKIS 1
In-situ SPK+EPK+DKIS 2
In-situ SPK-+Invaziv Karsinom 6
In-situ SPK-+Invaziv Karsinom+DKIS 3
In-situ SPK-+Invaziv Karsinom+DKIS+EPK 1
In-situ SPK-+Invaziv Karsinom+EPK 1
invaziv SPK Grubu 73
Piir Invaziv SPK 12
Invaziv SPK+DKIS 14
Invaziv SPK+in-situ SPK 13
Invaziv SPK+in-situ SPK+DKIS 3
Invaziv SPK+In-situ SPK+DKIS+EPK 1
Invaziv SPK+In-situ SPK+Invaziv Karsinom 7
Invaziv SPK+In-situ SPK+Invaziv Karsinom+DKIS 5
Invaziv SPK+In-situ SPK+invaziv Karsinom+EPK 1
Invaziv SPK+Invaziv Karsinom 6
Invaziv SPK+Invaziv Karsinom+DKIS 11
Toplam 92
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In situ SPK’lar %34.6 oraninda invaziv SPK’lar ve %48.9 oraninda diger
invaziv meme karsinomlar1 ile birlikteydi. invaziv SPK’lar %41 oraninda in situ

SPK’larla ve %41 oraninda bagka invaziv meme karsinomlariyla birlikteydi.

4.1. YAS

Calisma grubumuzdaki 91 olgunun tamami kadindi (Kadm/Erkek - 91/0).
Olgularin ortalama tan1 yas1 + standart sapma degeri 64.1 = 12.3 (medyan 66) idi.
Tani1 alan en geng olgu 26 yasinda olup en ileri tan1 yas1 88’di (Tablo 10, Sekil 15).

In situ SPK grubunda invaziv karsinomun eslik etmedigi piir in situ SPK
olgularmmn yas ortalamas1 65.8 (medyan 67), en gen¢ 56, en yash 82’ydi. invaziv
karsinomun eslik ettigi in situ SPK olgularinda yas ortalamasi 56.4 (medyan 56), en

geng 26 ve en yasl 79°du (grafik).

Invaziv karsinom igeren ve igermeyen piir in situ SPK gruplar1 arasinda

goriilme yas1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p: 0.15) (Tablo 10).

Invaziv SPK grubunda invaziv karsinomun eslik etmedigi piir invaziv SPK
olgularinda yas ortalamas1 65.6 (medyan 66), en geng 36, ve en yash 88’di. invaziv
karsinomun eslik ettigi invaziv SPK olgularinda yas ortalamasi 64.2 (medyan 67), en

geng 37 ve en yash 81°di (grafik).

Invaziv karsinom igeren ve igermeyen piir invaziv SPK gruplar1 arasinda

goriilme yas1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.62) (Tablo 10).

68

65,8 65,6

Ei N\ S —— 642
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54
52
50 : | :
Pur insitu SPK in-situ SPK Pur invaziv SPK invaziv SPK
+Invaziv Karsinom +Invaziv Karsinom

Sekil 15. Calisma gruplarinda tan1 yas ortalamasi
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Tablo 10. Calisma gruplarinda tan1 yaslari

n

Tani yasi deseri Ortalama ‘ Min-Max ‘ Medyan ‘ p
Tiim olgular 91 64.1 26-88 66

Piir in situ SPK 8 65.8 56-82 67 p: 0.15
Inv. Karsinomlu in situ SPK 11 56.3 26-79 56 t:1.472
Piir invaziv SPK 43 65.6 36-88 66 p: 0.62
Inv. Karsinomlu invaziv SPK 30 64.2 37-81 67 t:0.491

4.2. MENOPOZ DURUMU

Calisma grubumuzda 82 olgu (%8&9.1) postmenopozal ve 10 olgu (%10.9)

premenopozaldi.

4.3. LATERALITE VE ODAK SAYISI

Calisma grubumuzda 79 (%85.9) timor tek odakta izlenirken, 13 (%14.1)
timor birden fazla odak halinde izlendi. 1 olguda senkron olarak her iki memede
SPK bulunmaktaydi. Tiimorlerin 46 (%50.5) tanesi sol memede, 45 (%49.5) tanesi

sag memede izlenirken, 1 timorde meme lateralitesi bilgisine ulagilamadi.

Tlmorlerin tek veya birden ¢ok odakli olmasiyla lateralite arasinda istatiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p: 0.79) (Tablo 11).

Tablo 11. SPK’larda lateralite ve odak sayzs iligkisi

Odak ve Lateralite Toplam

Tek odak 39 39 1 79

. p: 0.79
Birden ¢ok odak 6 7 - 13
Toplam 45 46 1 92

Calismamizda eslik eden invaziv meme karsinomu igermeyen plir in situ ve
invaziv SPK gruplarin1 prognostik faktorler acisindan kiyasladik. 8 adet invaziv
karsinom i¢cermeyen piir in situ SPK ile 43 adet invaziv karsinom i¢cermeyen invaziv
SPK (piir invaziv SPK+ in situ SPK) gruplar1 arasinda; hasta yasi, menopoz durumu,
tiimdr odak sayisi, her iki grup i¢indeki in situ SPK’larin boyutu, niikleer derecesi ve

komedonekroz varligi, diger in situ tiimorlerin eslik etme durumu (DKIS, LKIS,
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EPK) ve aksilla metastaz varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p >0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Piir in situ SPK ve invaziv SPK gruplarinin kiyaslanmasi

Piir in situ Piir invaziv +
SPK in situ SPK
Menopoz Durumu Premenopoz 0 ! :0.36
P Postmenopoz 8 39 p- %
Tek 7 36
Odak Sayis1 ; p: 0.78
Birden ¢ok 1 7
. <2cm 5 15
In situ Boyut p: 0.11
>2cm 3 2
. . Derece 1 4 8
In situ Niikleer Derece p: 0.89
Derece 2 4 9
Var 2 3
Komedonekroz p: 0.66
Yok 6 14
Diger In Situ Tiimo var 3 18 :0.81
12€r 1n S1 umor Yok 5 25 p: 0.
Aksilla M £ : ° 0.30
tast : 0.
Silia ctastazi YOk 7 33 p
N 8 43
Yas Ort. 65.75 65.6 p: 0.97*
Std. Sapma 8.13 12.43

* T-testi kullanildi, diger analizlerde ki-kare testi kullanildi.

4.4, ESLIK EDEN INVAZiV KARSINOM TiPLERI

Calismaya dahil edilen toplam 92 tiimoriin 41’inde (%44.6) SPK’lara eslik
eden invaziv karsinom izlendi. Bu karsinomlarin 27’si (%65.9) invaziv meme
karsinomu (NOS), 9’u (%22) miisindz tip B karsinom, 4’ (%9.8) ndéroendokrin
timor (NE), 171 (%2.4) kribriform karsinomdu.

In situ SPK igeren ve igermeyen invaziv SPK’lar arasinda eslik eden invaziv
karsinom tipi acisindan istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0.05). In situ SPK
iceren tiimorlere eslik eden invaziv karsinomlarin %50°si (12/24) NOS iken, in situ
SPK icermeyen tiimérlere eslik eden karsinomlarin %881 (15/17) NOS idi. in situ
SPK i¢eren tiimdrlere NOS disinda; %37.5 (9/24) oraninda miisindz tip B karsinom
ve %12.5 (3/24) oraninda néroendokrin tiimér eslik etmekteydi. In situ SPK
icermeyen tiimorlere NOS disinda; %5.9 (1/17) oraninda néroendokrin tiimdr ve

%35.9 (1/17) oraninda kribriform karsinom eslik etmekteydi.
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4.5. TUMOR BOYUTU

Toplam 49 in situ SPK’nin boyutlari; ortalama 1.5 cm (0.3-6.5), 73 invaziv
SPK’nin boyutlari; ortalama 1.9 cm (0.3-7) idi. 41 eslik eden invaziv karsinomun
boyutlari; ortalama 1.3 cm (0.05-4.5) idi (Sekil 16). Timorler evrelendiginde 73
SPK’nin 51°1 (%70.9) T1, 16’s1 (%22.2) T2, 5’1 (%6.9) T3, 41 eslik eden invaziv
karsinomlarin 36’s1 (%90) T1, 4’4 (%10) T2'ydi. 2 timorde boyut bilgisine

ulasilamadi.

Invaziv karsinom igermeyen piir in situ SPK’larla, piir invaziv SPK’lar
arasinda boyut agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0.03). Piir invaziv
SPK’larin ortalama boyutu 2.8 cm iken, piir in situ SPK’larin boyut ortalamasi 2 cm

idi (Tablo 13).

Invaziv SPK’larin boyutu ile eslik eden invaziv karsinomlarin varlig: arasinda
istatiksel olarak anlaml iliski izlendi (p:0.01). Invaziv karsinomun eslik ettigi
invaziv SPK’larin boyutu daha kiigiik olup siklikla 2 ¢cm’nin (T1) altindayd: (Tablo
13).

Invaziv SPK’larda in situ SPK igerenler ile icermeyenler arasinda, eslik eden
invaziv karsinomlarin boyutu agisindan anlamli fark izlendi (p: 0.01). in situ SPK
iceren tliimorlere eslik eden invaziv karsinomlarin boyutu daima 2 cm’nin
altindayken, in situ SPK igermeyen tiimorlerde eslik eden invaziv karsinomlarin

boyutu %25 oraninda 2 cm’nin tstiindeydi (Tablo 13).

P

2,8
2,5
2 19
1,5

\ 13 Boyut ortalamasi
1
0,5
0 T T T T T
in situ SPK InvazivSPK  Piirin situ SPK Pir invazivSPK  invazivSPK  Inv. Karsinomlu
(-in situ SPK)  (-inv. Karsinom)  invaziv SPK

Sekil 16. In situ SPK, invaziv SPK ve eslik eden karsinomlarda ortalama timor
boyutu

56



Tablo 13. in situ SPK, invaziv SPK ve eslik eden karsinomlarda tiimér boyutu

Boyut (cm) Ortalama Medyan
_n—m-n

In situ SPK 1.5¢cm (0.3-6.5) 1.2cm

invaziv SPK 72 | 19em | (0370) 15cm P 0138
Invaziv Karsinom 40 1.3cm (0.05-45) = 1.3cm

Piir in situ SPK* 8 2.0cm (0.5-4.0) 2.0cm

Piir invaziv SPK (-in situ SPK)* 26 2.8cm (1.2-7.0) 2.2¢cm p:0.039
Inv. Karsinomlu In situ SPK 10 1.7cm (0.5-4.0) 1.5cm

Invaziv SPK (-Inv. Karsinom)** 43 2.3cm (0.3-7) 2.0cm _

Inv. Karsinomlu Invaziv SPK** 29 1.3cm (0.3-6.5) 1.2cm p-0.009

*.** [statistiksel olarak fark bulunan gruplar1 gostermektedir, T-testi kullanilda.

Invaziv SPK’larin boyutu ile eslik eden invaziv karsinomlarin varlig1 arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.01). Invaziv karsinomun eslik ettigi

invaziv SPK’larin boyutu siklikla 2 cm’nin altindaydi.

Invaziv SPK’larda in situ SPK igerenler ile igermeyenler arasinda, eslik eden
invaziv karsinomlarin boyutu anlamli fark gésterdi (p: 0.01). in situ SPK igeren
tiimorlere eslik eden invaziv karsinomlarin boyutu daima 2 cm’nin altindaydi. In situ
SPK icermeyen tiimorlerde ise eslik eden invaziv karsinomlarin boyutu %25

oraninda 2 cm’nin {izerindeydi.

4.6. NUKLEER DERECE, MiTOZ, HISTOLOJiK DERECE

Calisma grubumuzdaki toplam 49 adet insitu SPK’nin 22’si (%44.9) niikleer
derece 1, 27°si (%55.1) niikleer derece 2 olup niikleer derece 3 insitu SPK izlenmedi.
73 adet invaziv SPK’nin 16’s1 (%21.9) histolojik derece 1, 46’s1 (%63.0) histolojik
derece 2, 11’1 (%15.1) histolojik derece 3 idi. SPK’lara eslik eden 41 adet invaziv
karsinomun 16’s1 (%39) histolojik derece 1, 18’1 (%43.9) histolojik derece 2, 7’si
(%17.1) histolojik derece 3 idi (Sekil 17, Tablo14).
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Sekil 17. In situ SPK’larmn niikleer dereceleri ile invaziv SPK ve invaziv
karsinomlarin histolojik dereceleri

Tablo 14. in situ ve invaziv SPK’larda niikleer derece ile eslik eden invaziv
karsinom histolojik derecesi arasindaki iligki

Inv. Kars. Inv. Kars. Inv. Kars.
Derece Derece 1 % Derece 2 % Derece 3 % | Toplam| %
0 5

in situ SPK-Derece 1 4 36.4% 1 9.1% 0.0% 45.5%

in situ SPK-Derece 2 1 9.1% 3 27.3% 2 182% 6  545% | 0.09
inv. SPK-Derece 1 5 16.7% 1 3.3% 0 0.0% 6 | 20.0%

inv. SPK-Derece 2 5 16.7% 11 36.7% 2 67% | 18 | 60.0%  p:0.01*
inv. SPK-Derece 3 1 3.3% 2 6.7% 3 10.0% | 6 | 20.0%

In situ SPK’larin niikleer derecesi ile eslik eden invaziv karsinomun timor
histolojik derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmazken (p:0.09),
invaziv SPK’larin tiimor histolojik derecesi ile invaziv karsinomun timér histolojik
derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.01). Invaziv SPK’larin
timor histolojik dereceleri arttikca bununla korele olarak eslik eden invaziv

karsinomlarin tiimor histolojik dereceleri de artmaktaydi.

Invaziv SPK’larmn mitotik indeksi ile eslik eden invaziv karsinomun timor
histolojik derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.05). Mitotik
aktivitesi yiiksek invaziv SPK’lara eglik eden invaziv karsinomlarin tiimér histolojik

dereceleri ytiksekti.
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4.7. HUCRE MORFOLOJISI

49 in situ SPK’nin tamaminda epiteloid morfoloji izlenirken,
beraberindesiklik sirasina gore igsi, diskoheziv, plazmasitoid ve tash yiiziik hiicre
morfolojileri de gdzlendi. Benzer olarak 73 invaziv SPK’nin tamaminda epiteloid
morfoloji yaninda siklik sirasina gore igsi, diskoheziv, plazmasitoid ve tash yiiziik

morfolojisi izlendi.

In situ SPK’larin 17’sinde (%34.7) sadece epiteloid, 11’inde (%22.4)
epiteloid ve igsi, 7’sinde (%14.3) epiteloid ve diskoheziv, 5’inde (%10.2) epiteloid,
diskoheziv, 1gsi ve plazmasitoid, 4’iinde (%38.2) epiteloid, diskoheziv ve 1gsi, 2’sinde
(%4.1) epiteloid, diskoheziv ve plazmasitoid, 2’sinde (%4.1) epiteloid ve tash yiiziik,

I’inde (%?2) epiteloid ve plazmasitoid hiicre morfolojisi gozlendi.

Invaziv SPK’larin 30’unda (%41.1) sadece epiteloid, 19’unda (%26) epiteloid
ve 1igsi, 14’tinde (%19.2) epiteloid ve diskoheziv, 3’iinde (%4.1) epiteloid,
diskoheziv ve igsi, 2’sinde (%2.7) epiteloid ve plazmasitoid, 2’sinde (%2.7)
epiteloid, diskoheziv, igsi ve plazmasitoid, 1’inde (%]1.4) epiteloid, diskoheziv ve
plazmasitoid, 1’inde (%1.4) epiteloid, diskoheziv ve tash yiiziik, 1’inde (%1.4)

epiteloid, diskoheziv, igsi ve tash yliziik hiicre morfolojisi gdzlendi.

In situ ve invaziv SPK’larda igsi morfoloji ile eslik eden invaziv
karsinomlarin varlig1 ve tipi arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>

0.05).

4.8. NUKLEUS

In situ ve invaziv SPK’larda en sik goriilen niikleer ozellik tuz-biber
kromatindi. Ayrica tiimorlerde bdolgesel olarak belirgin niikleol, ¢oklu niikleol,

vezikiiler niikleus ve ¢entikli niikleus eslik edebilmekteydi (Tablo 15).
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Tablo 15. In situ ve invaziv SPK’larda niikleer 6zellikler

Tuz-Biber 57.5% 59.2%
Belirgin Niikleol 7 9.6% 6 12.2%
Tuz-Biber, Belirgin Niikleol 6 8.2% 4 8.2%
Tuz-Biber, Centikli 5 6.8% 2 4.1%
Centikli 4 5.5% 1 2.0%
Tuz-biber, Vezikiiler 0 0.0% 1 2.0%
Tuz-Biber, Coklu Niikleol 1 1.4% 0 0.0%
Belirgin Niikleol, Vezikiiler 1 1.4% 0 0.0%
Tuz-Biber, Belirgin Niikleol, Vezikiiler 1 1.4% 0 0.0%
Tuz-Biber, Belirgin Niikleol, Centikli 1 1.4% 0 0.0%
Centikli, Vezikiiler 1 1.4% 0 0.0%
Ozelligi olmayan 4 5.5% 6 12.2%
TOPLAM 73 100% 49 100%

49 in situ SPK’nin 36’sinda (%73.5) niikleer tuz-biber kromatin &zellik
bulunmakta olup 19’u (%52.8) niikleer derece 1, 17’si (%47.2) niikleer derece 2
olarak izlendi. Tuz-biber kromatin 6zelligi izlenmeyen 13 (%26.5) in situ SPK’nin
371 (%23.1) niikleer derece 1, 10’u (%76.9) niikleer derece 2 olarak izlendi. Niikleer
tuz-biber kromatin iceren in situ SPK’larla icermeyenler arasinda niikleer derece

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p:0.90).

73 invaziv SPK’nin 56’sinda (%76.7) niikleer tuz-biber kromatin bulunmakta
olup bu tiimorlerin 12°si (%21.4) niikleer derece 1, 34’1 (%60.7) niikleer derece 2,
10°u (%17.9) niikleer derece 3’tii. Tuz-biber kromatin o6zelligi izlenmeyen 17
(%23.3) invaziv SPK’nin 4’1 (%23.5) niikleer derece 1, 12°si (%70.6) niikleer derece
2, 1’1 (%5.9) niikleer derece 3’tii. Niikleer tuz-biber kromatin iceren invaziv
SPK’larla icermeyenler arasinda tiimdr histolojik derecesi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p:0.48).

Tuz-biber kromatin 6zelligine sahip in situ ve invaziv SPK’lar ile diger
niikleer 6zelliklere sahip SPK’lar arasinda aksilla metastaz durumu bakimindan

istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p> 0.05).

In situ ve invaziv SPK’larda tuz-biber kromatin &zelligine sahip olanlarda
kromogranin pozitifligi, sinaptofizin pozitifligi, eslik eden invaziv karsinomun tiirii

ve boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi (p> 0.05).
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4.9. SITOPLAZMA

In-situ ve invaziv SPK’larin sitoplazmalarina bakildiginda; en sik graniiler,
daha sonra siklik sirasina gore eozinofilik, seffaf goriinim ve miisin igerigine sahip

olabildikleri izlendi.

49 in situ SPK’nin 43’tinde (%87.8) graniiler sitoplazma, 4’iinde (%8.2)
eozinofilik sitoplazma, 1’inde (%2) graniiler ve intrasitoplazmik miisin, 1’inde (%?2)
graniiler ve seffaf sitoplazma izlendi. 73 invaziv SPK’nin 62’sinde (%84.9) graniiler
sitoplazma, 8’inde (%]11) eozinofilik sitoplazma, 2’sinde (%2.7) intrasitoplazmik

miisin, 1’inde (%1.4) graniiler ve intrasitoplazmik miisin izlendi (Tablo 16).

Tablo 16. In situ ve invaziv SPK’larda graniiler sitoplazma ile sinaptofizin ve
kromogranin ekspresyonu iliskisi

Diffu Fokal
Toplam Yok Pozm Pozitif Negatif

IN SITU SPK

Sinaptofizin/ Granller 8 18 48,6% 11 29,7% 21,6% p: 0,00
Graniiler olmayan 4 1 0 0% 0 0% 3 100% '

Kromogranin / Graniiler 45 8 11 297% 9 243% 17 |459% b: 0,07
Graniiler olmayan 4 1 0 0% 0 0% 3 | 100% '

INVAZIV SPK 73

Sinaptofizin/ Granliler 63 11 18 346% 20 385% 14 26,9% b: 0,00
Graniiler olmayan 10 0 1 10,0% 1 10,0% 8 80,0% '

Kromogranin / Graniiler 63 11 6 115% 11 212% 35 67,3% p: 0,14
Graniler olmayan 10 0 0 0,0% 1 10,0% 9 90,0% '

In situ ve invaziv SPK’larda graniiler sitoplazma &zelligi ile kromogranin
ekspresyonu agisindan istatiksel olarak anlaml iligki izlenmezken (p> 0.05), in situ
ve invaziv SPK’larda graniiler sitoplazma Ozelligi ile sinaptofizin ekspresyonu
acisindan istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.00). Graniiler sitoplazmasi olan
in situ SPK’larin %78.3’linde (diffiiz %48.6+fokal %:29.7),
%73.1’inde (diffiiz %34.6 +fokal %38.5) sinaptofizin pozitifti.

invaziv SPK’larin

Graniiler sitoplazma 6zelligine sahip in situ ve invaziv SPK’lara eslik eden
invaziv karsinomun varlidi, tipi ve boyutu acisindan istatiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (p>0.05).
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4.10. NEKROZ

49 adet in situ SPK’nin 11°inde (%22.4) komedonekroz izlendi. 73 adet
invaziv SPK’nin 27’sinde (%37), 32 adet invaziv karsinomun 5’inde (%15.6) timor

nekrozu izlendi (Tablo 17).

Tablo 17. In situ SPK’larda niikleer derecenin komedonekroz ile ve invaziv
SPK’larda tiimor histolojik derecesinin nekroz ile iligkisi

Nekroz ve
Derece/Histolojik Derece olam Derece 1 Derece 2 Derece 3
1

IN SITU SPK
Komedonekroz var 1 18.2% 81.8% - 0% 0: 0,04
Komedonekroz yok | 38 20 52.6% 18 47 4% - 0% '
INVAZIV SPK 73
Nekroz var 27 3 11.1% 17 63.0% 7 25.9% 0: 0,05
Nekroz yok 46 13 28.3% 29 63.0% 4 8.7% ’

In situ SPK’larda komedonekroz varhigi ile niikleer derece arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski (p: 0.04) vardi. Komedonekroz igeren situ
SPK’larin, biiyiik cogunlugu (%81.8) niikleer derece 2 iken, %18.2’si niikleer derece

1 timorlerdi.

Invaziv SPK’larda tiimdr nekrozu varligi ile tiimériin histolojik derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski (p:0.05) vardi. Nekroz igeren invaziv
SPK’larin, biiylik ¢ogunlugu niikleer derece 2 (%63) ve derece 3 (%25.9) iken,

nekroz igeren invaziv SPK’lar %11.1°1 derece 1 timorlerdi.

Komedonekroz iceren in situ SPK ve nekroz igeren invaziv SPK’lar ile eslik
eden invaziv karsinomlarin boyutu, tiirii ve aksilla metastazi varlig1 arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p> 0.05).

4.11. MYOEPITELYAL P63 EKSPRESYONU

49 in situ SPK’nin solid adalar1 g¢evresinde P63 ekspresyonu
degerlendirildiginde; 34’linde (%77.3) yaygin pozitif, 7’sinde (%15.9) fokal pozitif
izlendi. 3 in situ SPK’da (%6.8) P63 ekspresyonu izlenmedi. 5 tiimérde P63

calisilmamasti.
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73 invaziv SPK’nin 60’inda (%89.6) solid adalar ¢evresinde P63 ekspresyonu
saptanmazken, 7 invaziv SPK’da (%10.4) P63’lin fokal pozitifligi gorildi. 6

tiimorde P63 calisilmamusti.

In situ SPK’larda tiimdr adalar1 gevresinde P63 ekspresyon durumu ile
timoriin boyutu, niikleer derecesi, miisin sentezi, sinaptofizin pozitifligi, aksilla
metastazi ve eslik eden invaziv karsinom varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki izlenmedi (p>0.05).

Invaziv SPK’larda tiimor adalari cevresinde P63 ekspresyon durumu ile
tiimoriin boyutu, miisin sentezi, sinaptofizin pozitifligi, aksilla metastaz1 ve eslik

eden invaziv karsinom varligi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlenmedi

(p>0.05).

Invaziv SPK’larda tiimor adalari gevresinde fokal P63 ekspresyonu ile
invaziv SPK’larin histolojik derecesi arasinda anlamli iliski izlendi (p:0.004). P63
fokal eksprese eden invaziv SPK’larda tiimor histolojik derecesinin, P63 negatif

invaziv SPK’lara kiyasla daha diisiik oldugu izlendi (Tablo 18).

P63 fokal eksprese eden 6 invaziv SPK’da aksilla metastazi izlenmezken, P63
negatif 42 invaziv SPK’da 13’iinde aksilla metastazi izlendi. Bu iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p:0.18) (Tablo 18).
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Tablo 18. In situ ve invaziv SPK’larda P63 pozitif myoepitel varligimn tiiméor
ozellikleri ile iliskisi

in Situ SPK invaziv SPK
P63 P63 P63
Pozitif Negatif Negatif
Boyut p: 0.39 p: 0.37
<2cm 31 3 6 42
>2cm 9 0 1 17
Derece/Histolojik Derece* p: 0.14 p: 0.004
Derece 1 18 0 5 11
Derece 2 ve 3 23 3 2 49
Miisin p: 0.20 p: 0.32
Var 15 0 3 15
Yok 26 3 4 45
Sinaptofizin p: 0.73 p: 0.23
Pozitif 25 2 6 32
Negatif 8 1 1 19
Aksilla Metastazi p: 0.58 p: 0.18
Var 5 0 0 13
Yok 32 2 6 42
Invaziv Karsinom p: 0.50 p: 0.51
Var 19 2 2 25
Yok 22 1 5 35

*[statistiksel olarak fark bulunan parametreyi gostermektedir.

4.12. MUSIN

49 in situ SPK’nin 16’sinda (%32.7), 73 invaziv SPK’nin 18’inde (%24.7)
miisin {iretimi bulunmaktaydi. in situ SPK’larin 8’inde (%50) stromal, 4’iinde (%25)
stromal ve luminal, 2’sinde (%]12.5) stromal ve hiicre i¢i, 1’inde (%6.3) stromal,
luminal ve hiicre i¢i, 1’inde (%6.3) sadece luminal miisin izlendi. Invaziv SPK’larin
13’linde (%72.2) stromal, 3’ilinde (%16.7) stromal ve luminal, 1’inde (%5.6) stromal,

luminal ve hiicre i¢i, 1’inde (%5.6) hiicre i¢i miisin izlendi (Tablo 19).

Invaziv SPK’larda miisin sentezi ile eslik eden invaziv karsinom tipi arasinda
anlamli iliski izlendi (p:0.002). Miisin sentezlemeyen invaziv SPK’lara %46.5
(25/55) invaziv karsinom eslik ederken, miisin sentezleyen invaziv SPK’larin %27.8
(5/18) invaziv karsinom eslik etmekteydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p:0.18). Miisin sentezlemeyen invaziv SPK’lara eslik eden karsinomlarin
%84°1 (21/24) NOS’tu. Miisin sentezleyen invaziv SPK’lara eslik eden tiimdorlerin
ancak %20’s1 (1/5) NOS’tu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.002).
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Tablo 19. Invaziv SPK’larda miisin sentezi ile eslik eden karsinomlarm ve tipinin

karsilastirilmasi

Miisin ve invaziv Karsinom Tip --n
Invaziv Karsinom Yok 13 72.2% 54.5% 0 0.18
Invaziv Karsinom Var 30 5 27.8% 25 45.5%

NOS 22 1 5.6% 21 38.2%

Miisinéz Tip B 4 4 22.2% 0 0% D: 0,002

NE 0 0% 3 5.5%

Kribriform 1 0 0% 1 1.8%
Toplam 73 18 100% 55 100%

4.13. NOROENDOKRIN OZELLIK

49 in situ SPK’nin 29’unda (%72.5) en az bir biyobelirtecle saptanan
noroendokrin 6zellik izlendi. Noroendokrin biyobelirtegleri degerlendirdigimizde;
kromogranin ile 40 in situ SPK’nin 20’sinde (%50) pozitif, 20’sinde (%50) negatifti.
Sinaptofizin ile 40 in situ SPK’nin 29’unda (%72.5) pozitif, 11’inde (%18.5)

negatifti. 9 in situ SPK’da néroendokrin marker ¢alisiimamasti.

73 invaziv SPK’nin 41’inde (%66.1) en az bir biyobelirtecle saptanan
noéroendokrin ozellik 1zlendi.492 Noroendokrin biyobelirtegleri
degerlendirdigimizde; kromogranin ile 62 invaziv SPK’nin 18’inde (%29) pozitif,
44°7inde (%71) negatifti. Sinaptofizin ile 62 invaziv SPK’nin 40’inda (%64.5)
pozitif, 22’sinde (%35.5) negatifti. 11 invaziv SPK’da ndroendokrin marker

calisilmamasti.

In situ ve invaziv SPK’larda sinaptofizin ve kromogranin ekspresyonlari
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.00). In situ SPK’larin %72.5inde,
invaziv SPK’larin %64.5’inde sinaptofizin, in situ SPK’larin %50’sinde, invaziv
SPK’larin  %29’unda kromogranin pozitifti. Sinaptofizinin negatif oldugu tiim

SPK’larda kromogranin de negatifti. (Tablo 20)
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Tablo 20. in situ ve invaziv SPK’larda ndroendokrin biyobelirteglerin kiyaslanmasi

Sinaptofizin ve Sinaptofizin Sinaptofizin Sinaptofizin

Kromogranin Toplam | Diffiiz (+) Fokal (+) Negatif

IN SITU SPK
Kromogranin-Diffiiz (+) 11 11 27.5% 0 0% 0 -
Kromogranin-Fokal (+) 9 5 12.5% 4 10,0% 0 - p: 0,00
Kromogranin-Negatif 20 2 5,0% 7 17.5% 11 -
THK Yok 9 - - - - - 9

Toplam 49 18 45,0% 11 27.5% 11 9

INVAZIV SPK
Kromogranin-Diffuz (+) 6 5 8.1% 1 1.6% 0 -
Kromogranin-Fokal (+) 12 6 9.7% 6 9.7% 0 - p: 0,00
Kromogranin-Negatif 44 8 12.9% 14 22.6% 22 -
[HK Yok 11 - - - - 11

Toplam 73 19 30.6% 21 33.9% 22 11

73 invaziv SPK’da sinaptofizin ekspresyonu ile in situ ve invaziv SPK’larin
niikleer ve histoloji derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlenmedi

(p>0.05).

In situ SPK’larda kromogranin ekspresyonu ile eslik eden invaziv karsinom
tipi arasinda istatiksel olarak anlaml iliski izlendi (p:0.05). Kromogranin pozitif in
situ SPK’lara eslik eden 11 invaziv karsinomun 6’s1 (%54.5) miisindz tip B
karsinom, 3’ (%27.3) noroendokrin tiimor, 2’si (%18.2) NOS iken, kromogranin
negatif in situ SPK’lara eslik eden 10 invaziv karsinomun 8’1 (%80) NOS, 2’si (%20)

miisindz tip B karsinomdu.

4.14. ER, PR, CerbB2 VE Ki67 EKSPRESYONU

49 in situ SPK’nin tamaminda ER ve PR pozitifti. 73 invaziv SPK’nin
tamaminda ER pozitif ve siklikla diffiiz kuvvetli eksprese olmaktayd:. invaziv
SPK’larda PR ekspresyon yiizdesi ve siddeti daha genis bir skalada dagilim
gostermekte ve 6 tiimorde (%8.2) PR negatifti.

Invaziv SPK’larda Ki67 proliferasyon indeksi ortalamasi %23.5 (%5-70)
olup, 40’inda (%59.7) %20’nin iizerinde, 27’sinde (%40.3) %20’nin altinda izlendi.
Invaziv SPK’larda CerbB2 durumu tiimérlerin 63’tinde skor sifir, 4’iinde skor 2 ve
ISH negatif olmak iizere tiimiinde negatifti. 6 invaziv SPK’da Ki 67 ve CerbB2

durumu caligilmamasti.
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Invaziv SPK’larda PR durumu ile eslik eden invaziv karsinom varlig1 (p:0.68)
ve aksilla metastaz1 (p: 0.27) goriilmesi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p>0.05).

Yiiksek proliferatif aktivite gosteren invaziv SPK’larin 20’sine (%50) invaziv
karsinom eslik ederken, diisiik proliferatif aktivite gosteren invaziv SPK’larin 9’una

(%33.3) invaziv karsinom eslik etmekteydi (p:0.05).

Invaziv SPK’larda Ki67 proliferatif aktivitesi ile eslik eden invaziv
karsinomlarin tipi (p: 0.11), boyutu (p: 0.14) ve aksilla metastazi (p: 0.15) arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski izlenmedi.

4.15. INVAZYON PATERNI

73 invaziv SPK’nin 8’1 (%11) sadece yap-boz paternde gelisim gosterirken,
yap-boz paterne 20’sinde (%27.4) minimal invaziv patern, 45’inde (%61.6) yaygin
invaziv patern eslik etmekteydi. Tiim invaziv SPK’larin 44’tinde (%60.2) sinsityal
patern bulunmaktaydi. Sinsityal paternin diger invazyon paternleri igerisindeki

beraberlik oran1 benzerdi (p:0.25).

Tablo 21. Invaziv SPK’larda invazyon paternleri

INVAZYON PATERNLERI

[ SINSITYAL PATERN
Var Yok
YAP-BOZ PATERN 8 11.0% 3 5
MINIMAL INVAZIV PATERN
Yap-boz + minimal invaziv patern 20 27.4% 11 9
YAYGIN INVAZIV PATERN
Yap-boz + yaygin invaziv patern (%) 45 | 61.6% 30 15
5% 10 13.7%
30% 8 11.0%
10% 6 82%
50% 5 6.8%
20% 5 6.8%
40% 3 41%
60% 2 2.7%
2% 2 2.7%
90% 1 1.4%
80% 1 1.4%
70% 1 1.4%
65% 1 1.4%
Toplam 73 100% 44 29
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Invaziv SPK’larin yap-boz, minimal invaziv, yaygm invaziv ve sinsityal
gelisim paternlerinde tlimoriin histolojik derecesi, mitoz skoru, nekroz varhigi, tuz-
biber kromatin, graniiler sitoplazma, miisin iiretimi, sinaptofizin pozitifligi, PR
pozitifligi ve Ki67 proliferasyon indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p:>0.05). (Tablo 21)

Minimal invaziv paterni ile invaziv SPK’nin boyutu (p:0.02) ve pleomorfizmi
(p:0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi. Minimal invaziv SPK'lar

siklikla biiytlik boyutlu ve pleomorfizm skoru diisiik olan tiimoérlerdi.

Miisin lokalizasyonu ile invaziv SPK’larin invazyon paternleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.05). Hiicre i¢i miisin sentezleyen 1 in
situ SPK’nin egslik ettigi invaziv SPK minimal invaziv paterndeydi. Hiicre i¢i miisin
sentezleyen 1 invaziv SPK minimal invaziv paterndeydi ve beraberindeki in situ SPK
komponenti de hiicre i¢i miisin igermekteydi. Hiicre dis1 miisin sentezleyen in situ
SPK’larmn biiylik ¢ogunlugu (8/9) yaygin invaziv paternde gelisim gosteren invaziv
SPK’lara eslik etmekteydi. Hiicre dis1 miisin sentezleyen invaziv SPK’larin biiyiik

cogunlugu (14/17) yaygin invaziv paternde gelisim gostermekteydi.

Yaygin invaziv patern ile invaziv SPK’nin hiicre morfolojisi arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki izlendi (p:0.02). Yaygin invaziv SPK’larda igsi

morfoloji belirgin olarak azaliyordu.

Hiicre dis1 miisin iiretimi yapan 17 invaziv SPK’nin 14’1 (%82.3) yaygin
invaziv paterne eslik etmekteydi. Aksillar metastazin en sik izlendigi yaygin invaziv

paterne sahip bu invaziv SPK’larin higbirinde aksilla metastazi yoktu.

Invaziv SPK'larda sinsityal gelisim paterni ile, kromogranin ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi. Sinsityal paternde gelisim gosteren

invaziv SPK'larin biiyiik cogunlugunda (%82.5) kromogranin negatifti (p:0.02).

Invazyon paternleri ile aksilla metastazinin varhg, tiiri, sayis1 ve
ekstrakapsiiler yayilim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlenmedi

(p>0.05)

Invaziv SPK’larda gelisim paterni ile aksilla metastazi1 varlig1 arasindaki iliski

arastirilirdiginda, piir yap-boz paternde aksilla metastazi izlenmezken, 9 minimal
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invaziv paternde %11.1 ve 26 yaygin invaziv paternde %15.3 oraninda aksilla
metastazi izlendi. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yaygin invaziv
paternin miktarina gore analiz edildiginde ise, yaygin invaziv paterni %50’nin
tizerinde olanlarda %42.8 oraninda metastaz goriiliirken, %50°nin altinda olanlarda

%5.2 metastaz izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.018) (Tablo 27).

Invaziv SPK’larda invazyon paternleri ile ekstra kapsiiler yayilim varhig
arasinda iliski degerlendirildiginde ekstra kapsiiler yayilim yapan 5 SPK’nin 4’i
(%80) yaygin invaziv patern, 1’1 (%20) minimal invaziv paternde gelisim

gostermekteydi.
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Tablo 22. Invaziv SPK’larin invazyon paternleri ile morfolojik &zelliklerinin
karsilastirilmasi

Minimal Yaygin

invaziv invaziv SR

invazyon Paternleri

Boyut p: 0.50 p: 0.02 p: 0.08 p: 0.06
<5cm 8 59 16 51 43 24 39 28
>5c¢m 0 5 4 1 1 4 4 1

Timor Derecesi p: 0.64 p: 0.23 p: 0.16 p: 0.55
Derece 1 ve 2 6 56 17 45 39 23 36 26
Derece 3 2 9 3 8 6 5 8 3

Pleomorfizm p: 0.93 p: 0.05 p: 0.13 p: 0.43
PL1 2 17 8 11 9 10 11 8
PL2ve3 6 48 12 42 36 18 33 21

Mitoz p: 0.65 p: 0.20 p: 0.09 p: 0.33
Derece 1 ve 2 6 54 16 44 38 22 35 25
Derece 3 2 11 4 9 7 6 9 4

Nekroz p: 0.97 p: 0.38 p: 0.41 p: 0.81
Var 3 24 9 18 15 12 15 12
Yok 5 41 11 35 30 16 29 17

igsi Morfoloji p: 0.07 p: 0.23 p: 0.02 p: 0.43
Var 5 20 9 16 11 14 15 10
Yok 3 45 11 37 34 14 29 19

Tuz-biber Kromatin p: 0.01 p: 0.30 p: 0.40 p: 0.21
Var 3 53 17 39 36 20 36 20
invaziv _ Yok 5 12 3 14 9 8 8 9

SPK S}ranuler

Sitoplazma p: 0.32 p: 0.84 p: 0.41 p: 0.99
Var 6 57 17 46 40 23 38 25
Yok 2 8 3 7 5 5 6 4

Miisin p: 0.98 p: 0.57 p: 0.61 p: 0.94
Var 2 16 4 14 12 6 11 7
Yok 6 49 16 39 33 22 33 22

Miisin Hiicre p: 0.71 p: 0.05 p: 0.14 p: 0.25
Hiicre D11 2 15 3 14 12 5 11 6
Hiicre Ici 0 1 1 0 0 1 0 1

Sinaptofizin p: 0.90 p: 0.30 p: 0.31 p: 0.10
Pozitif 4 36 12 28 24 16 22 18
Negatif 2 20 4 18 16 6 18 4

Kromogranin p: 0.80 p: 0.38 p: 0.34 p: 0.02
Pozitif 2 16 6 12 10 8 7 11
Negatif 4 40 10 34 30 14 33 11

PR p: 0.37 p: 0.31 p: 0.25 p: 0.67
Pozitif 8 59 19 48 40 27 40 27
Negatif 0 6 1 5 5 1 4 2

Ki67 p: 0.71 p: 0.67 p: 0.86 p: 0.51
Yiiksek 4 36 10 30 26 14 27 13
Diisiik 2 25 8 19 17 10 15 12
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Invaziv SPK’larda gelisim paternleri ile eslik eden in situ SPK’nin niikleer

derecesi, miisin liretimi ve sinaptofizin pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p:>0.05) (Tablo 22)

Yaygin invaziv patern ile in situ SPK’larda miisin lokalizasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p:0.03). Hiicre dist miisin iireten 9 in situ
SPK'nin eslik ettigi invaziv SPK'larin 8’1 (%88.9) yaygin invaziv paternde gelisim
gostermekteydi.

Sinsityal gelisim paterni ile invaziv SPK'larda in situ SPK igerme durumu ve
in situ SPK’nin boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi. Sinsityal
paternde gelisim gosteren invaziv SPK'larda in situ SPK igerme olasiligi, sinsityal
paternde gelisim gostermeyen invaziv SPK'lara kiyasla diistiktii (p:0.02) ve eslik
ettiginde, in situ SPK'larin boyutlar1 ¢ogunlukla 2 cm'in altindaydi (p:0.01).

Tablo 23. Invaziv SPK invazyon paternlerinin eslik eden in situ SPK’nin prognostik
ve morfolojik 6zellikleriyle karsilastirilmast

Minimal Yaygin

: . : . Sinsityal
Invaziv Invaziv ty

invazyon Paternleri

Durum p: 0.32 p: 0.34 p: 0.80 p: 0.02
Var 2 28 10 20 18 12 13 17
Yok 6 37 10 33 27 16 31 12
Boyut p: 0.84 p: 0.35 p: 0.45 p: 0.01
<2cm 2 24 8 18 16 10 13 13
>2cm 0 4 2 2 2 2 0 4
Niikleer Derece p: 0.20 p: 0.79 p: 0.36 p: 0.59
Derece 1 0 13 4 9 9 4 7 6
In situ Derece 2 2 15 6 11 9 8 6 11
SPK Miisin p: 0.30 p: 0.27 p: 0.11 p: 0.28
Var 0 10 2 8 8 2 5 5
Yok 2 18 8 12 10 10 8 12
Miisin Hiicre p:- p: 0.03 p: 0.03 p: 0.27
Hiicre D11 0 9 1 8 8 1 5 4
Hiicre Ici 0 1 1 0 0 1
Sinaptofizin p: - p: 1.00 p: 1.00 p: 0.67
Pozitif 0 18 6 12 12 6 9 9
Negatif 0 6 2 4 4 2 3 3
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Invaziv SPK’larda gelisim paternleri ile eslik eden invaziv karsinomun
boyutu, pleomorfizmi, mitoz skoru ve PR pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli iliski gériilmedi (p:>0.05). (Tablo 23)

Tablo 24. invaziv SPK’larda invazyon paternleri ile invaziv karsinomun prognostik
ve morfolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Minimal Yaygin

: . : . Sinsityal
Invaziv Invaziv ty

invazyon Paternleri

Durum p: 0.19 p: 0.67 p: 0.22 p: 0.04
Var 5 25 9 21 16 14 13 17
Yok 3 40 11 32 29 14 31 12
Tip p: 0.80 p: 0.02 p: 0.04 p: 0.22
NOS 4 20 4 20 16 8 12 10
Digerleri 1 5 5 1 0 6 1 7
Boyut p: 0.65 p: 0.14 p: 0.31 p: 0.63
<2cm 4 21 9 16 12 13 10 15
>2cm 1 3 0 4 3 1 2 2
Timor Derecesi p: 0.01 p: 0.27 p: 0.80 p: 0.38
Derece 1 ve 2 2 23 9 16 14 11 11 14
invaziv Derece 3 3 2 0 5 2 3 2 3
Karsinom Pleomorfizm p: 0.92 p: 0.79 p: 0.93 p: 0.72
PL1 1 7 3 5 4 4 3 5
PL2ve3 4 18 6 16 12 10 10 12
Mitoz p:0.15 p: 0.40 p: 0.97 p: 0.32
Derece 1 ve 2 4 24 9 19 15 13 13 15
Derece 3 1 1 0 2 1 1 0 2
PR p: 0.21 p: 0.31 p: 1.00 p: 0.30
Pozitif 5 27 11 21 16 16 14 18
Negatif 1 1 0 2 1 1 2 0
Ki67 p:0.13 p: 0.01 p:0.14 p: 0.03
Yiiksek 4 15 3 16 12 7 11 8
Diisiik 0 9 6 3 3 6 1 8

Minimal invaziv patern ile eslik eden invaziv karsinomlarin tipi (p:0.02) ve
Ki67 proliferatif aktivitesi (p:0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi.
Minimal invaziv paternde gelisim gosteren SPK’lara NOS dis1 invaziv tiimdrler eslik
etmekteydi ve eslik eden tiimorlerin Ki67 proliferasyon indeksi daha diistiktii (Tablo
24).

Yaygin invaziv SPK’lara eslik eden karsinomlarin tamami NOS iken, diger

paternlerde bu oran %57 idi (p: 0.04).
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Sinsityal gelisim paterni ile eslik eden invaziv karsinom varligi arasinda
istatiksel olarak anlaml iliski izlendi (p:0.04). Sinsityal gelisim paterni gosteren
invaziv SPK’larda daha az oranda (%29.5) eslik eden invaziv karsinom

bulunmaktaydi.

Sinsityal gelisim paterni ile eslik eden invaziv karsinomun proliferatif
aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p:0.03). Sinsityal gelisim
paterni gosteren invaziv SPK’lara eslik eden invaziv karsinomlarin %91.6’sinda

(11/12) Ki67 proliferasyon indeksi yiiksekti.

Yap-boz paternde gelisim gosteren invaziv SPK'larla eslik eden invaziv
karsinomlarin tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
izlendi (p:0.01). Yap-boz paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larda histolojik
derece 3 olan 2 tiimdre invaziv karsinom eslik eder iken, histolojik derecesi 1 olan 2

tiimore de invaziv karsinom eslik etmiyordu.

4.16. AKSILLA METASTAZI

Calismaya alinan tiimorlerde %16.3 (15/83) oraninda aksiller lenf nodu
metastazi mevcuttu. 8 piir in situ SPK’nin higbirinde aksilla metastazi izlenmedi. Piir

invaziv SPK’larda ise %20.8 oraninda metastaz goriildii (Tablo 25)

Piir invaziv SPK’larda eslik eden in situ SPK varliginda aksilla metastaz

orani (%13.1) anlaml derecede diisiiyordu (p:0.05).

Piir invaziv SPK’larda aksilla metastazi %13.1 (5/38) iken, invaziv SPK’lara
meme karsinomu eslik ettiinde metastaz oran1 %23.6’e (9/38) yiikseliyordu ve

istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0.04).

Eslik eden karsinomlarda tiplere gore bakildiginda; 25 adet NOS’un 8’inde
(%32), 9 adet Miisindz Tip B karsinomun 1’sinde (%11.1) aksilla metastazi
izlenirken, 4 adet noroendokrin tiimor ve 1 adet kribriform karsinomda metastaz

izlenmedi. Tiplere gore aksilla metastaz oraninda anlamli fark izlenmedi (p: 0.48).

Lenf nodu metastazi saptanan 16 invaziv SPK’nin 9’unda metastaz
morfolojisi SPK’ya benzer solid adalar halindeydi. Diger 4 tiimoérde ise invaziv

karsinom da eslik ettigi i¢cin, metastazin kaynagi SPK mi, yoksa eslik eden invaziv
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karsinom mu oldugu ayirt edilememekteydi. 1’inde metastaz morfolojisi hem solid
hem de kordonlar halinde gelisim gostermekteydi. 5’inde metastaz morfolojisi
kordonlar halinde olup, solid adalar seklinde degildi. 1 olguda aksillada 86 hiicreden
olusan izole tiimor hiicre grubu, 1 diger olguda aksiller lenf nodunda kapsiil disinda

epitelyal inkliizyon saptandi.

Tablo 25. SPK’larda aksilla metastaz durumu

| () |AksillaMetastazn (%) _p |

Piir In situ SPK 8 (7) 0%
Invaziv SPK (invaziv karsinom eslik etmeyen)
In situ SPK’1r** 43 (38) 5(13.1%)Y
insitu SPK’siz | 26 (24) 5(20.8%) T P: 0.051

Invaziv Karsinomlu invaziv SPK 30 (29) 9(31.0%)

Invaziv Karsinomlu SPK (in situ + Invaziv)** 41 (38) 9(23.6)% p: 0.04%*
NOS 27 (25) 9(36%)
e mmm
NE Timor 4 (3) 0%

Kribriform Karsinom 1(1) 0%

* Aksilla ¢alisilmig tiimorler.
** Y Istatistiksel olarak anlaml iliski izlenen gruplar.

Metastatik tiimdrlerden 1’1 mikroinvaziv in situ SPK’ya eslik eden invaziv
miisindz tip B karsinomdu ve tiimorlerin her ikisi de hiicre i¢i miisin ig¢eriyordu.
Metastazin morfolojisi her iki tiimore benzer sekilde tash yiiziik hiicreli morfolojide
idi. Primer tiimorlere bakildiginda in situ SPK’nin ¢ap1 3 cm, eslik eden miisindz tip
B karsinomun ¢ap1 0.3 cm’ydi. Metastaz boyutu ise 4 cm olup miisinéz tip B

karsinoma gore ¢ok biiytiktii.

In situ ve invaziv SPK’larda miisinin hiicre ici ya da hiicre dis1 lokalizasyonu
ile aksilla metastaz varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski izlendi (p<0.05).
Hiicre i¢i miisin iireten 2 tiimoriin ikisinde de aksilla metastazi izlendi. Bu
timdrlerden biri miisindz tip B karsinomun eslik ettigi mikroinvaziv in situ SPK,
digeri in situ SPK’nin eslik ettigi invaziv SPK’yd1. iki olguda da hiicre i¢i miisin
liretimi in situ ve invaziv komponentte de bulunmaktaydi. Sadece hiicre dis1 miisin

sentezleyen 17 invaziv SPK’nin higbirinde metastaz goriilmedi (p:0.00). Miisin
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tiretmeyen 49 adet invaziv SPK’nin 13’{inde (%26.5) aksilla metastazi izlendi (Tablo
26, Sekil 18).

in situ SPK invaziv SPK

40 40 -

35 35 +

30 30 -+

25 25 1

20 20 W Hiicre Digi
15 15 m Hiicre ici
10 10 l m Misin Yok

s  Ee—
0 J— [ | 0 , ,
Aksilla Metastaz Aksilla Metastaz Aksilla Metastaz Aksilla Metastaz
Var Yok Var Yok

Sekil 18. SPK’larda miisin iiretimi ve lokalizasyonunun aksilla metastazi ile iliskisi

Tablo 26. SPK’larda miisin tiretimi ve yerlesiminin aksilla metastazi ile iligkisi

Misin ve i Aksilla Metastaz
Aksilla Metastaz Yok % | Toplam | %

IN SITU SPK
Hiicre Dis1 0 0% 3 100% 3 18.8%
Hiicre Ici 1 100% 0 0% 1 6.3% |p: 0.00
Misin Yok 0 0% 12 100% 12 75%
Toplam 1 6.2% 15 93.8% 16 100%
INVAZIV SPK
Hiicre Dis1 0 0% 17 100% 17 25.4%
Hiicre ici 1 100% 0 0% 1 1.5% p:0.01
Misin Yok 13 26.5% 36 73.5% 49 73.1%
Toplam 14 20.9% 53 79.1% 67 100%

Invaziv SPK’larin invazyon paterni ile aksilla metastazi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, sadece yap-boz paternde gelisim gosteren 8 invaziv SPK’nin
hicbirinde metastaz saptanmadi. Minimal invaziv paternde gelisim gosteren 9
SPK’nin I’tinde (%11.1) ve yaygin invaziv paternde gelisim gosteren 26 invaziv
SPK’nin 4’iinde (%15.3) metastaz saptandi. invazyon paternleri ile aksilla metastazi

varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0.05) (Tablo 27).
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Sekil 19. In situ SPK ve invaziv SPK paternlerine gore aksilla metastazi durumu

Invaziv karsinomun eslik etmedigi invaziv SPK’larda tiimér boyutu ile aksilla
metastaz1 arasinda anlamh iliski izlendi. Aksilla metastaz1 pozitif olan SPK’larin

%80°1 (4/5) 2 cm’nin {lizerinde olan tlimorlerdi (p:0.04).

Invaziv SPK’larda histolojik derece, pleomorfizm, mitoz, hiicre morfolojisi

ile aksilla metastaz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi (Tablo 27).
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Tablo 27. invaziv SPK’larda aksilla metastazinda etkisi arastirilan 6zellikler

Aksilla .
Invaziv SPK ve Aksilla Metastaz Metastaz AkSIIIaYZAke tastaz
Var

Boyut p: 0.04
<2cm 1 22
>2cm 4 11

Histolojik Derece p: 0.32
Derece 1 ve 2 4 30
Derece 3 1 3

Pleomorfizm p: 0.12
PL1ve?2 3 29
PL 3 2 4

Mitoz p: 0.09
Derece 1 1 23
Derece 2 ve 3 4 10

Hiicre Morfolojisi p: 0.55
Igsi 1 11
Digerleri 4 22

Miisin p: 0.08
Var 0 13
Yok 5 20

Miisin Lokalizasyonu p: 0.00
Hiicre Dis1 0 17
Hiicre I¢i 1 0

Invaziv Karsinom p: 0.04
Var 11 27
Yok 5 40

in situ SPK p: 0.05
Var 0 15
Yok 5 18

Yap-boz patern p: 0.48
Piir 0 3
Piir Degil 5 30

Minimal Invaziv Patern p: 0.54
Var 1 8
Sadece yap-boz 0 3

Yaygin Invaziv Patern p: 0.46
Var 4 22
Yap-boz 0 3

Sinsityal Patern p: 0.74
Yaygin 4 22
Yok 1 11
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5. TARTISMA

Solid papiller karsinomlar ilk defa Maluf ve Koerner tarafindan 1995 yilinda
DKIS’in 6zel ve nadir bir tipi olarak tanimlanmistir. WHO 2003’te solid varyant
intraduktal papiller karsinom, WHO 2012°de ise papiller lezyonlarin igerisinde in

situ ve invaziv SPK olarak iki formda yer almaktadir.

WHO SPK’lar1; ince belirgin olmayan fibrovaskiiler korlara sahip, ekspansil
gelisen solid adalar olarak tamimlar. Timor degisken mitoz, hafif-orta derecede
nikleer atipiye sahip, ovalden igsiye degisebilen monoton bir hiicre
popiilasyonundan olugmaktadir. Hiicre sitoplazmalar1 genellikle sahip olduklari
noroendokrin diferansiyasyonla iligkili graniiler 6zellikte olabilmekte ve hiicreler
fibrovaskiiler korlarin etrafinda niikleer palizatlanma olusturabilmektedirler.
Sitoplazmalarinda miisin igerebilirler. Miisin tasli yiiziik hiicre morfolojisine sebep

olacak sekilde hiicre i¢inde olabilecegi gibi ¢ogunlukla hiicre disina lokalizedir.

Biz on iki yillik siire¢ igerisinde klinigimizce degerlendirdigimiz tani ve
yorum kisminda “solid papiller” kelimeleri gegen biitiin meme lezyonlarini ¢ikarip
inceledik. Toplam 243 tiimorii mikroskopik olarak degerlendirdigimizde; 92 tlimoriin

SPK igerdigini gorerek calisma grubumuza aldik.

SPK’lar1 tanimlarken ayirici tanida; fibrovaskiiler korlarin fokal izlenmesine
ragmen ekspansil gelisimin olmadigi, yaygin sinsityal gelisime sahip, yer yer
palizatlanma gosteren ve noroendokrin belirteglerden birini yaygin pozitif
izledigimiz tiimorleri ndéroendokrin tiimor olarak degerlendirdik. SPK’larin miisin
tretimi iyi smurli timor adalarinin ¢evresinde periferik yariklanma ve yarigin
icerisinde miisin birikimi ile karakterizedir. Hiicre dis1 miisin artisinin ¢ok oldugu ve
miisin havuzu igerisinde yiizen malign hiicreleri bulunan tiimorleri miisindz tip B
karsinom olarak degerlendirdik. Ekspansil gelisebilen ama tiimor adalarinin
cevresinde kistik bir duktus, kapsiil olusumu ve sinsityal gelisim bulundugunda
enkapsiile papiller karsinom olarak degerlendirdik. Solid gelisim paternine sahip
NOS da SPK’larla oldukca sik karigabilmektedir. Ayrimda zorlanilan bu grupta
birbirlerine yanasan solid adalar arasinda kapillerler sikisarak fibrovaskiiler korlari

taklit etmesi SPK’ya yoneltebilmektedir. Nodiiler yapinin bozularak sinsityal
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gelisimin yaygin ve niikleer derecenin yiiksek oldugu tiimorler NOS olarak
siniflandi. Ancak SPK i¢in tanisal adalar1 bulunan ve dereceli olarak NOS’tan ayirt
edilemeyen bolgeler iceren tiimorleri (yaygin invaziv paternli SPK) de ¢alisma
grubumuza aldik. Kribriform DKIS’ta fibrovaskiiler korlar bulunmamaktaydi.

Mikropapiller ve invaziv papiller karsinomlar1 ayriminda ise zorluk yasamadik.

SPK’larin in situ ve invaziv olarak ayrimimda WHO in situ SPK’lari;
cevresinde myoepitelyal hiicre varligmma bakilmaksizin, yuvarlak, iyi smnirh
kontiirlere sahip nodiiller olarak tanimlar (192). Invaziv SPK’lar ise; ¢evresinde
myoepitel hiicre tabakasi bulunmayan, desmoplastik stroma igerisinde, diizensiz

kontiirlere sahip, cografi yap-boz patern olusturan nodiiller olarak tanimlanmistir

(193, 194).

Invaziv SPK’da diizensiz solid adalar yanisira, kordonlar halindeki hiicrelerin
yag dokuya infiltrasyonu ya da vaskiiler invazyon goriilebilir. Fakat bu kordonlar
halindeki infiltrasyonun tiimor igerisinde kapladigi oranin en fazla ne kadar olmasi
gerektigi konusunda bir éneri bulunmamaktadir. Invaziv komponentin ayr1 bir odak
halinde gelistigi anlasilabiliyorsa, eslik eden invaziv karsinom olarak degerlendirilir

(194-196).

Literatiirde SPK’lar %36-80 arasinda invaziv karsinomlarla birlikte
izlenmistir (197-199). Invaziv komponent piir veya miks kolloid, noéroendokrin
benzeri, invaziv duktal, lobiiler ya da tubiiler karsinom olabilir. Genellikle invaziv
karsinom komponenti iyi-orta diferansiye olup komsu solid papiller karsinoma
hiicresel morfolojisi benzerdir (201,202).

Nassar ve arkadaslarinin calismasinda eslik eden karsinomlarin %29.5°1
noroendokrin tiimor, %23.5’1 miisindz karsinom, %14,5’1 NOS ve %:26.5’1 miks

karsinom olarak bildirilmistir (201).

Biz ¢alismamizda 92 tiimoriin 41’inde (%44.6) SPK’ya eslik eden invaziv
karsinom izledik. Bu karsinomlarin 27’si (%65.9) invaziv meme karsinomu (NOS),
9’u (%22) miisindz tip B karsinom, 4’1 (%9.8) néroendokrin karsinom (NE), 1’i

(%2.4) kribriform karsinomdu.
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SPK’lar ilk tariflendiginde, diisiik dereceli duktal karsinoma in situnun 6zel
bir varyant1 olarak kabul edilmisti. Fakat sonraki calismalar gosterdi ki nodiillerin

cevresinde myoepitel olmayan SPK’lardan bazilari in situ karsinom degildi (202).

Calismalarda myoepitel ekspresyonu agisindan farkli sonuglar vardi. Maluf
ve Korner SPK’larin tamaminda kayip izlerken (200,203), Nicolas ve arkadaslar 11
SPK’nin 3’iinde diffiiz, 8‘inde fokal tespit etmislerdi (198). Celiskili durumlar
SPK’larin tamamen in situ kabul edilmesini giliglestirmekteydi. Bu durumda alt bir
kiimesini diisiik dereceli invaziv karsinomun 6zel bir tiirii olarak kabul etmek uygun
olacakti. Bu teori aksilla ya da uzak organlara, primer SPK morfolojisiyle aym
tiimoriin metastaz yapmasii desteklemekteydi. Ote yandan tiimér nodiilleri ile

stroma arasinda diizgiin kontiirlere sahip hi¢cbir SPK’da metastaz izlenmemisti.

Rosen’e gore in situ ve invaziv papiller karsinomlar1 ayirt etmede myoepitel
belirte¢ tek basina temel olmamaliydi. Pratikte lezyonun tamaminda myoepitelin
boyanmasit SPK’y1 desteklerken, fokal veya komplet myoepitelin kayb1 SPK’lari

invazyon i¢in belirsiz sinifa sokmaktadir (165).

Bir calismada SPK’larin invazyonunu degerlendirmek i¢in P63 yani sira tip
IV kollajen ve karbonik anhidraz IX (CAIX) kullanilmis, sonucunda solid adalar
cevresinde P63 kaybi1 olan tiimorlerde bazal membranin da olmadigim
gozlemislerdir. Tip IV kollajen kaybini ise yiiksek karbonik anhidraz diizeyi ile
birlikte izlemiglerdir. Bazal membran kaybi olan tiimorlerde CAIX’in hiicre disi
matriksi ve bazal membrani bozan asidite artisina, dolayisi ile tiimoriin daha invaziv
bliylimesine neden olabilecegini One slirmislerdir. Yiiksek diizeyde CAIX
ekspresyonuna sahip SPK’nin artmis tiimor agresifligi gosterip gostermedigini
belirlemek i¢in daha fazla arastirma gereklidir, ¢iinkii ¢ogu SPK’nin yavas klinik

seyirli oldugu bilinmektedir (204).

In situ tiimorlerde myoepitel markerlarin adalar gevresinde fokal pozitifligi
nodiil igerisinde hiicresel profilerasyon hizina, adalar ¢evresindeki myoepitel hiicre
cogalmasinin senkron eslik edememesine baglanmaktadir. Oysa in situ SPK’larda
myoepitel varligr sart degildir. WHO 2019 revizyonunda dikkat ¢ekildigi gibi in situ

SPK’larda myoepitel varlifindan ziyade morfoloji daha onemlidir. Solid adalar
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cevresinde myoepitel tamamen kayip saptansa bile eger morfoloji uygunsa in situ

olarak degerlendirilmelidir.

Literatiirde SPK’larda myoepitel hiicre pozitifligi %20-88.9 arasindadir
(2,193, 198, 199).

Guo ve arkadaslar1 ¢alismasinda %36.4 (3/8) oraninda, Otsuki ve arkadaslari
%9’unda (3/33) myoepitelyal hiicrelerini komplet kayip izledikleri, yuvarlak ve
asikar invazyon kaniti olmayan tiimdr nodiillerini in situ SPK kabul etmislerdir

(193,199).

Biz de serimizde in situ SPK’larin 3’iinde (%6.1) P63 komplet negatif
izledik.

Invaziv SPK’lar memenin diger invaziv karsinomlarinda oldugu gibi
myoepitelyal hiicrelerini azaltarak kaybederler. Invaziv SPK’larda myoepitel hiicre
varligi beklemiyoruz. Fakat ¢alismamizda 7 invaziv SPK’da (%10.4); morfolojiyle
uyumsuz olarak P63’ii fokal pozitif tespit ettik. Bu tiimorlerin histolojik dereceleri
daha diisiiktii. Biz bu odaklarin hala in situ SPK’ya ait ve bu tiimorlerde asamali

olarak in situdan invaziv forma doniisiim olabilecegini diigiindiik.

Bizim calismamizda da P63’ii fokal pozitif tiimorlerin higbirinde aksilla
metastazi yoktu. Fakat P63’lin negatif oldugu SPK’larda da nodiillerin ¢evresinde
diizensiz cikiglar yoksa metastaz yoktu. Bu durumda SPK’larda diizensiz sinirlar,

myoepitel yoklugundan daha degerlidir sonucuna varilabilir.

WHO 2012, myoepitelyal igermeyen, desmoplastik bir stroma iginde, piiriizli
konturlara sahip diizensiz sekilli, cografi yap-boz modelinde diizenlenmis adalari,
invaziv solid papiller karsinom olarak, bu 6zel morfoloji disindakileri in situ SPK’da

siiflamanin uygun olacagini vurgulamistir.

Calisma grubumuzda in situ ve invaziv SPK’larin metastaz bakimindan
karsilagtirmasini yapmak i¢in piir in situ SPK ve piir invaziv SPK grubu olusturmak
gerekmekteydi. Oysa tiim olgularimizi bu bakimdan tiplendirdigimizde, siklikla hem
in situ SPK’larin, hem de invaziv SPK’larin birbiriyle ve eslik eden diger invaziv

meme karsinomlar1 ile birlikte oldugunu gordiik. Bu nedenle asil amacimiz olan
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kiyaslama yapacagimiz piir in situ SPK ve piir invaziv SPK gruplarinda olgu sayis1

diisiiktil.

Biz calisma vakalarimizda invaziv SPK’larin yap-boz patern yanisira, yap-
boz paterniyle devam eder halde sinsityal patern, minimal invaziv patern ve yaygin
invaziv paternlere de sahip olduklarini goézledik. Bu ¢alismada bu biiyiime
paternlerinin degerini arastirdik. Ekspansil genislemis, yuvarlak sekilli adalardan
olusan tiimorleri in situ SPK, ekspansil fakat yuvarlak gelismemis, daha infiltratif
hissi veren yap-boz patern olusturan adalardan olusan tiimérleri invaziv SPK olarak
degerlendirdik. Yap-boz paternin yaninda sinsityal, minimal invaziv veya yaygin
invaziv paterne sahip alanlarin birlikte oldugu tiimdrleri de invaziv SPK grubuna
alarak bu paternlerin ve kordonlar halindeki biiylime oranmin 6nemini arastirdik.
Yap-boz paterne diger ii¢ patern birlikte veya ayr1 ayri eslik edebiliyordu. Yap-boz
patern olusturanlarda SPK tanisi rahatlikla verilebilirken, sinsityal gelisimin
yayginlastifi ya da minimal veya yaygin invazyon yapan kordonlar eslik ettiginde

tiimoriin invaziv meme karsinomundan ayrimi sorun olusturabilmekteydi.

Yapilan calismalarda in situ SPK’larda aksilla metastazi izlenmezken,
invaziv karsinomlarda farkli ¢caligmalarda %7 ile %15.6 arasinda degisen oranlarda
aksilla metastazi izlenmistir (193,199,205,206).

Biz serimizde literatiire benzer olarak 8 adet piir in situ SPK’da aksilla
metastazi izlemedik. 43 adet invaziv SPK’dan 5’inde (%]13.1) aksilla metastazi

saptadik.

Invaziv SPK’larda tanimladigimiz invazyon paternleri ile aksilla metastazi
iligkisini degerlendirdigimizde; hi¢ kordon yapmayan 3 yap-boz paternde gelisim
gosteren invaziv SPK’da aksilla metastazi izlenmezken, 11 minimal invaziv paternde
gelisim gosteren invaziv SPK’da %11.1 (1/9) oraninda, 29 yaygin invaziv paterninde
gelisim gosteren invaziv SPK’larda %15.3 (4/26) oraninda aksilla metastazi izledik.
Ancak gruplar arasinda aksilla metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Yaygin invaziv paterne sahip SPK’lar, yaygin invaziv patern
miktar1 %50°nin altinda ve iistiinde olmak iizere ayrildiginda, aksilla metastazi
bakimindan anlamh fark izlendi (p: 0.03). %50 ilizerinde yaygin invazyon igeren

invaziv SPK’larda %42.8 oraninda aksiller metastaz vardi. Bu oran SPK’larin
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ortalamasindan oldukga yiiksek olmasi nedeniyle, bu grubun NOS karsinomlar gibi
tiplendirilmesi Onerilebilir. Biz c¢alismamizda, NOS karsinomlardan olusan bir
kontrol grup kullanmadik. Ancak literatiirde NOS karsinomlarin metastaz orani
%34.5 gibi daha yiiksek bulunmustur (206), bu da kordonlar halinde invazyon
paterni %50 Tlzerinde olan tliimorlerin NOS gibi degerlendirilmesi Onerimizi

desteklemektedir.

Yaygin invaziv patern yiizdesi arttiginda aksillar metastaz artarken,
ekstrakapstiler yayilim ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ama
ekstrakapstiler yayilim yapan 5 SPK’nin 4’ (%80) yaygin invaziv patern

grubundayken, 1’1 (%20) minimal invaziv paterndeydi.

Yalnizca yap-boz paternle gelisim yapan SPK’larda aksilla metastaz1 hig
izlenmezken, minimal invaziv paternde aksilla metastazi vardi fakat yaygin invaziv
paterne kiyasla daha diisiiktii. Bu durumda solid adalar ¢evresinde gelisen diizensiz
cikislarin varligin yanisira biiyiikliigii ve yayginhigit SPK’lar1 degerlendirmede en

O6nemli parametre olabilir.

Yap-boz paterne sinsityal paternin eslik ettigi timorlerde de (3/8) metastaz
goriilmedi. Metastaz goriilen tiim tlimorler minimal veya yaygin invazyon paternine
sahipti. Sonu¢ olarak, sadece yap-boz paterne sahip invaziv SPK’larda metastaz
goriilmemesi, bu grubun da in situ olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat yap-boz
paternin metastazla iligkisinin olmadigindan emin olmak i¢in bizim piir olgu sayimiz
¢cok azdi, daha fazla sayida tiimorle calismak uygun olacaktir. Calismamizda
SPK’larin daha az oranda piir, siklikla da bagka in situ ve invaziv karsinomlar ile
birlikte bulunduklarin1 goérdiik. Bu nedenle yap-boz paternin metastaz potansiyelini
anlamak zordur ve ancak nadir olgu sunumlari olarak karsilasilabilir. Bu olgularin da

ornekleme hatasi kaynakli olabilecegi yorumlanmaktadir (212).

Minimal invaziv patern gosteren 1 tiimoriimiizde aksilla metastazi vardi.
Bizim minimal invaziv patern Ol¢limiiz genel mikroinvazyon boyutu olan 1 mm
yerine 0,47 mm (x40, Nikon optiphot-2) idi. Mikroskobumuzdaki en biiyiik biiyiitme
alanini bile agmayan kordon ¢ikiglarin tespit ederek, dnemlerini anlamaya g¢alistik. 1
mm’ye ulasmayan kordon cikislarinin aksilla metastazi potansiyelini yakaladik

(%11.1).

83



Tanimladigimiz invazyon paternlerinin, tiimoriin diger prognostik 6zellikleri
ile iligkisini arastirdigimizda, minimal invaziv paternde gelisim gosteren SPK'larin
siklikla biiylik boyutlu ve pleomorfizm skoru diisiik tiimdrler oldugunu izledik. Bu
paterne eslik eden invaziv karsinomlarin Ki67 proliferatif aktivitesi, diger paternlere

eslik eden invaziv karsinomlara kiyasla daha diisiikti.

Bu durum, minimal invaziv paternin sakin gidise sahip ve uzun siiredir
biiyimekte olan SPK'larda ge¢ donemde gelisebilecegini ve yavas biiyiiyen

tiimorlerle birlikte olma egiliminde olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Biz c¢alismamizda daha once SPK’larda c¢alisilmamis sinsityal gelisim

paternininin 6nemini arastirdik.

Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK'larin  %82.5’inde

kromogranin negatifti (p:0.02).

Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK'lar daha az oranda in situ
SPK igermekte (p:0.02) ve eslik etmesi halinde, boyutlart ¢ogunlukla 2 cm'in
altindaydi (p:0.01).

Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK’lara eslik eden invaziv
karsinomlarin %91.6’sinin (11/12) Ki67 proliferasyon indeksi yiiksekti (p:0.03).

Bu durumda sinsityal patern kotii prognozla birlikte olabilir. Bu tiimoérler
daha diisiik noéroendokrin diferansiyasyona sahiptirler, agresif klonalitede olup in situ
formlar1 daha az igeriyor yani erken donemde in situ formdan invaziv forma

dontisiiyor olabilirler ve daha agresif tiimorlere eslik etmektedirler.

Yaygin invaziv paternde gelisim gosteren SPK’larda diger invazyon
paternlerine kiyasla igsi morfoloji azalmaktaydi. Yaygm invaziv SPK’lar,

ndroendokrin bir 6zellik olan igsi morfolojiden uzaklagmis olabilirler.

Yaygin invaziv paterne eslik eden invaziv karsinomlarin tamamu, 1yi seyirli
invaziv miisindz ve noroendokrin karsinomlar yerine, daha agresif NOS tipte
karsinomlardi.  Bu durumda yaygm invaziv patern daha kot prognostik

parametrelerle birliktelik gostermektedir.

Yap-boz paternde invaziv SPK'larda histolojik derece 3 olan iki tiimore

invaziv karsinom eslik ederken histolojik derecesi 1 olan iki tiimére de invaziv
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karsinom eslik etmiyordu. Piir yap-boz patern de olsa histolojik derece ylikseldiginde

kotii prognostik parametrelerle birlikteligi artmaktadir (p:0.01).

Hashimi ve arkadaslar1 SPK’lar1 invaziv karsinom igermedigi ve piiriizlii
infiltratif kenarlar1 olmadigi siirece in situ karsinom olarak evrelendirilmesini

onermiglerdir (205).

Biz de kordonlar halinde invazyon igermeyen sadece solid yap-boz paterne
sahip SPK’larin, myoepitel varligina bakilmaksizin, in situ kabul edilmesi ve bdyle

durumlarda bir adim geride durulmasi kaidesini 6nerebiliriz.

Biz in situ ve invaziv SPK’lar1 ayirmada; nodiillerin kenarindan 0.47 mm

capinda mikroskopik ¢ikislarin bile metastazla iligkili oldugunu gosterdik.

SPK’lar en sik yedi ila sekizinci dekatta izlenmektedir (4,193,194,201).
Otsuki ve arkadaslar1 120 SPK olgusunda yas ortalamasini 66.2, en geng olguyu 31,
en yash olguyu 96 olarak izlemislerdir. Bu oran in situ ve invaziv SPK’larda 66.6 ve
66.1 ile benzer gorinmektedir. Bizim serimizde literatiire benzer olarak, SPK

olgularinin yas ortalamasi 64.1 olup en geng 26, en yash olgu 88°di.

Otsuki ve arkadaslari piir invaziv SPK’lari, NOS’la birlikte izlenen SPK’lara

kiyasla, daha yaslh hastalarda ve daha diisiik histolojik dereceli olarak izlemislerdi
(199).

Biz de benzer olarak serimizde goriilme yasini piir in situ SPK’larda ortalama
65.8, invaziv karsinomun eslik ettigi in situ SPK’larda 56.4 bulduk. Invaziv SPK
olgularinda eslik eden karsinom varliginda ortalama tan1 yas1 ¢cok farkli degildi. Piir

in situ ve invaziv SPK’larda da tan1 yas1 ortalamasi benzerdi.

SPK’lar yavas biiyiiyen, boyutlar1 1-15 cm arasinda degisebilmekle birlikte
genellikle 2 cm’nin altinda goriilen tiiméorlerdir. Biz serimizde de literatiirle uyumlu

olarak in situ SPK’larin %70.8’1, invaziv SPK’larin %61.1°1 2 cm’nin altindaydi.

Otsuki ve arkadaglar1 in situ SPK’larda ortalama tiimoér boyutunu 2.1 cm,
invaziv SPK’larda 2.8 cm olarak izlemislerdi. Bizim ¢aligmamizda da tiimor boyut
ortalamasi; in situ SPK’larda 1.5 c¢m iken, invaziv SPK’larda 1.9 c¢m idi. Invaziv
karsinomun eslik etmedigi piir in situ SPK’larda 2.0 cm, piir invaziv SPK’larda 2.8

cm idi. invaziv SPK’larmn in situ SPK’lara kiyasla daha biiyiik boyutlu olmasi, in situ
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SPK’lardan daha yiiksek niikleer derecede goriilebilmeleri ile birlestirildiginde, in
situ SPK zemininden gelismediklerini diisiindiirmiistiir. Serimizde invaziv SPK’larin
histolojik dereceleri yiiksek olanlarinda, in situ SPK’larin daha az eslik etmesi de,
yiiksek dereceli invaziv SPK’larin de novo gelisimini desteklemektedir. Diger
taraftan tlimorlerimiz arasinda fokal p63 pozitif myoepiteli bulunan invaziv
SPK’larin hi¢birinin niikleer derece 3 olmamasi, diisiik dereceli invaziv SPK’larin in
situ SPK’lardan gelistiklerini desteklemektedir. Niikleer derecesi 1 ve 2 olan invaziv
SPK’lar in situ SPK’lardan asamalar halinde doniistime ugrarken, derece 3 SPK’larin
de novo gelisimi daha muhtemel goriinmektedir. Bu durum niikleer derece 3 invaziv
SPK’larin aslinda SPK spektrumu igerisinde olmayip solid gelisime sahip NOS

karsinomlar arasinda yer almasi onerilerini dogrulamaktadir.

Nassar ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda invaziv karsinomla iligkili SPK’larin
boyutlarin1 (2.8 cm), pir SPK’larin boyutlarina (1.7 cm) kiyasla daha biiyiik
bulmuslard: (201). Hashimi ve arkadaslari ise invaziv karsinomla iligkili SPK’larin
boyutlarinin daha kii¢iik oldugunu tespit etmislerdi (205). Biz invaziv karsinomun
eslik ettigi SPK’larin boyut ortalamasini daha kiigiik bulduk. Ayrica in situ SPK
igeren tlimorlere eslik eden invaziv karsinomlarin boyutu, in situ SPK icermeyen

tiimorlere eslik eden invaziv karsinomlara kiyasla daha kiigtiktii.

In situ SPK igeren tiimorlerde eslik eden invaziv karsinomlarin %50’si NOS
iken, in situ SPK i¢ermeyen tiimérlere eslik eden invaziv karsinomlarin %88’ NOS
idi. In situ SPK igeren tiimérlere eslik eden NOS disindaki karsinomlarin tiimii iyi
klinik gidigli miisindz tip B ve néroendokrin tiimorlerdi. Sonug olarak in situ SPK

komponenti iyi prognostik parametrelerle birliktelik gostermektedir.

SPK’lara eslik eden invaziv karsinom varliginda aksilla metastazi daha sik
goriiliirken (%23.6), invaziv karsinom eslik etmeyen SPK’larda aksilla metastaz
orani diisiiktii (%13.1). Invaziv karsinomlar, invaziv SPK’lardan daha kotii prognoza
sahiptirler. Bu durum bizim ¢alismamizdaki invaziv karsinomlarin NOS yiizdesinin

fazla olmaszyla iligkili olabilir.

Invaziv SPK’lara eslik eden in situ SPK varliginda aksilla metastaz ihtimali

%13.1 iken, in situ SPK icermeyen invaziv SPK’larda bu oran 9%20.8’¢
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yukselmektedir. Burada da in situ SPK beraberinde iyi prognostik ozellikler

gostermektedir.

Literatirde = SPK’lar  niikleer dereceleri  diisilk  tiimorler  olarak
tanimlanmaktadir. Tan ve arkadaglar1 55 in situ SPK’nin %51 ini niikleer derece 1,
%746.9’unu niikleer derece 2, %2’sini niikleer derece 3 olarak, 5 invaziv SPK’nin

%80’ini histolojik derece 2, %20’sini histolojik derece 1 olarak raporlamistir (206).

Bizim serimizde in situ SPK’larin tamami niikleer derece 1 ve 2 tiimorlerdi.
In situ SPK’larda niikleer derece 3 tiimor bulunmazken, invaziv SPK’larda 11 adet
(%15.1) niikleer derece 3 tiimor izlendi. Tan’in ¢alismasiyla uyusmamasindaki etken,

gruplardaki tiimor sayis1 limitasyonuyla agiklanabilir.

Calismamizda invaziv SPK histolojik derecesi ve mitotik aktivitesi
yiikseldik¢e eslik eden karsinomun da histolojik niikleer derecesi artmaktaydi.
Benzer olarak in situ SPK’larin niikleer derecesi arttiginda eslik eden invaziv

karsinomlarin da histolojik derecesi de yiikselmekteydi.

SPK’lar selim gidisli olan mitoz ve nekrozun az goriildiigii tlimorlerdir.
Calismamizda niikleer derecesi yiiksek in situ SPK’larda komedonekroz, histolojik

derecesi yiiksek invaziv SPK’larda nekroz daha sik saptanda.

Calismamizda graniiler sitoplazma iceren in situ SPK’lara daha az oranda
invaziv karsinom eslik ederken graniiler sitoplazmasi olmayanlarda bu oran

artmaktaydi.

SPK’larda %21.5 ila %100 oraninda musin uretimi izlenmektedir
(193,194,201,204,207). Bizim serimizde in situ SPK’larda %32.6, invaziv SPK’larda

%24.6 oraninda miisin Uretimi vardi.

Miisin lokalizasyonlarina gore degerlendirdigimizde; 1 in situ SPK’da hiicre
i¢ci miisin Uretimi vardi. Eglik ettigi invaziv SPK minimal invaziv paterndeydi. 9 in
situ SPK’da hiicre dis1t miisin iiretimi vardi. Eslik ettigi invaziv SPK'larin biiyiik

cogunlugu (8/9) yaygin invaziv paterndeydi.

Invaziv SPK’larda benzer olarak; hiicre i¢i miisin {iretimi minimal invaziv
paternle, hiicre dis1 miisin iiretimi yaygin invaziv paternle iligkiliydi. En sik aksillar

metastazin yaygin invaziv paternde izlendigi ¢alisma grubumuzda ilging olarak,
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hiicre dis1 miisin iireten 17 invaziv SPK’nin hig¢birinde aksilla metastazi yoktu. Bu
durum hiicre dis1 miisinin morfolojik olarak tiimorii dagitarak, yaygin kordon
gelisimi seklinde yanlis degerlendirme yapmamiza neden olabilecegini ve aymni
zamanda SPK’larda iyi prognostik bir parametre oldugunu diisiindiirdii. Rosen de,
miisinin stromaya sizmasini invaziv karsinom yerine, mikroinvazyon i¢in siipheli

olarak degerlendirilmektedir (208).

Literatiirde miisin Uretimi yapan SPK’lara dikkat edilmesi gerektigi
vurgulanmisti. Clinkii miisin tireten 1 invazyon siipheli SPK’da uzak organ metastazi

tespit edilmisti (201).

Biz bu durumun miisinin {iretiminden ziyade lokalizasyonuyla iligkili
olabilecegini diislindiik ancak yazilarinda miisinin lokalizasyonu belirtilmemisti.
Bizim calismamizda hiicre i¢i miisin iretimi yapan iki tiimdrden biri miisindz
karsinomun eslik ettigi mikroinvaziv in-situ SPK, digeri piir invaziv SPK idi. Her iki
tiimorde de; ana tiimore benzer olarak taslh yiiziik hiicre morfolojisine sahip aksilla
metastazt bulunmaktaydi. Bunun aksine hiicre dis1 miisin iiretimi ise tiimorleri
dagitmasina ragmen hi¢ aksilla metastazina eslik etmemisti. Sonug olarak SPK’lari
degerlendirirken, miisin varligima ve lokalizasyonuna dikkat etmeliyiz. Hiicre igi
miisin bulunmast halinde timoriin agresiflesecegi ve kotii prognoza sahip
olabilecegini patoloji raporumuzda belirtmemiz hastanin takibi agisindan faydali

olabilecek bir veridir.

SPK’larda noroendokrin diferansiyasyon, calismalarda %46.5-96.8 arasinda
bulunmustur (193,199,201,205). Morgan ve arkadaslar1 SPK’larda sinaptofizin ile
%56.5, kromogranin A ile %30.4 ekspresyon izlemislerdi (197).

Bizim ¢alismamizda SPK’larin  %65.3’1 noroendokrin diferansiyasyon
gostermekteydi. Her iki noroendokrin markerla tek tek bakildiginda; in situ
SPK’larin  %72.5’inde sinaptofizin, %68.5’inde kromogranin pozitif, invaziv
SPK’larin %64.5’inde sinaptofizin, %29 unda kromogranin pozitifti. Sinaptofizinin
negatif oldugu hicbir tiimorde kromogranin ekspresyonu saptamadik. Bizim
bulgularimiz SPK’larda noroendokrin diferansiyasyonu belirlemede sinaptofizinin
daha duyarli ve tek basina yeterli bir marker olabilecegini gdstermektedir.

Noroendokrin markerlarin ekspresyonu SPK’larin in situ formunda daha yiiksek
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oranda goriilmesi ise SPK’larin invaziv forma dondiiklerinde néroendokrin 6zelligini

kaybetmeye basladiklarini diistindiirmektedir.

Literatlirde ¢ogu c¢alismada meme karsinomlarinda ndroendokrin

diferansiyasyon daha iyi sagkalimla iligkilidir (187,209,210).

Calismamizda sagkalim arastirmasi i¢in takip siiresi ¢cok kisaydi. Fakat
noroendokrin 6zelliklerin 1yi prognostik bulgularla birlikteligini gosteren sonuglar
elde ettik. Kromogranin pozitif in situ SPK’lara eslik eden invaziv karsinomlarin
%54.5’1 miisindz tip B karsinom, %27.3’{i néroendokrin tiimér, %18.2°si NOS iken,
kromogranin negatif in situ SPK’lara eslik eden invaziv karsinomlarin %80°1 NOS,

%20’s1 miisindz tip B karsinomdu.

Calismamizda SPK tanisi verirken; immunohistokimyasal ndroendokrin
diferansiyasyon varligindan ziyade, morfolojinin asil kriter olarak degerlendirilmesi

gerektigini diisiinliyoruz.

SPK’lar luminal A grubu tiimérlerdir. ER biyobelirte¢i olgularin neredeyse

tamaminda pozitif iken, PR negatif olabilmektedir.

Hashimi ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda ER’yi %84.6 pozitif, PR’yi %87.2
pozitif izlemislerdi. Otsuki ve arkadaslar1 SPK’larin tamaminda ER pozitif ve %86.6
‘sinda PR pozitif izlemislerdir. Benzer olarak biz serimizde ER %100, PR %91.7
oraninda pozitif izledik. Ancak PR negatif tiimorlerde digerlerinden istatistiksel

olarak anlaml: farkliliklar bulamadik.

Meme kanserinde prognoz primer timoriin evresi ile giicli bir sekilde
iligkilidir. 5 yillik sag kalim lokalize meme kanserinde %95°ten fazla iken, aksiller

lenf nodu metastaz1 eslik ettiginde %85, metastatik olgularda %25 civarindadir

(211).

Otsuki ve arkadaslar1 invaziv SPK’larin %8.7’sinde ve NOS igeren SPK’larin

%36.8’inde lenf nodu metastazi izlemislerdir.

Bizim ¢alismamizda invaziv SPK’larda %13.1 oraninda, invaziv karsinomun
eslik ettigi invaziv SPK’larda %28.9 oraninda lenf nodu metastazi izledik. Eslik eden

invaziv karsinomlar; NOS oldugunda %36, miisindz tip B karsinom oldugunda
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%22.2 aksilla metastazi vardi. Noroendokrin timor ve kribriform karsinomda

metastaz yoktu.

Metastaz morfolojisine baktigimizda; 15 metastazin 9’unda tiimor morfolojik
olarak solid adalar seklinde izlendigi i¢in SPK metastazi ile uyumlu olabilecegini
diistindiik. Fakat bu 9 metastatik tiimoriin 4’iinde eslik eden invaziv karsinom da
bulunmaktaydi. Eslik eden invaziv karsinom varliginda metastazin solid papiller
karsinomdan mi1 yoksa invaziv karsinomdan mi oldugunu ayirt etmek miimkiin
degildi. Bunun disinda tiimorler metastaz yaptiklarinda bazen primer organdaki
morfolojilerini  de  degistirebilmektedirler. ilave olarak metastatik invaziv
karsinomlar metastatik bolgede DKIS’1 taklit eden iyi smirli goriinlimde olabilirler
(198). Bu yiizden invaziv SPK’lara eslik eden diger invaziv karsinomlarin olmasi
halinde metastazin kime ait oldugu ancak molekiiler c¢aligmalarla mimkiin
goriinmektedir. Maluf ve Koerner aksillar lenf nodu tutulumu olmaksizin akciger
metastazi tariflemislerdir (200). Biz ¢alisma grubumuzda uzak organ metastazina

rastlamadik.

SPK’lar literatiirde total c¢ikarilmadiginda niiksii bildirilmistir. Morgan ve
arkadaglar1 calismasinda 19 yil takip siiresindeki 25 SPK olgusunda 1 rekiirrens
izlemislerdi. Biz olgularimizda 1 vakada ayni memede rekiirrens bilgisine sahiptik
fakat memedeki Onceki tiimoriin tanisina ulasamadigimiz i¢in SPK rekiirrensi
diyemedik. Caligmaya dahil ettigimiz grubun 12 yillik hasta takibi siiresi, yavas
proliferatif aktiviteye sahip SPK’lar icin kisa oldugundan, rekiirrensler igin

genellenebilir bir veri elde etmek miimkiin degildi.

SPK’lar ay1rt edici histopatolojik yapilar1 ve iyi prognozlariyla memenin 6zel
bir karsinom tipidir. Patolojik ve klinik olarak bu 6zgilin timorii tanimak, fazla

tedaviden kaginmak i¢in 6nemlidir.

Otsuki ve arkadaslar1 invaziv karsinomlarin SPK’dan ziyade konvansiyonel
DKIS’tan dogdugunu disiinmiislerdi (194). Tarik ve arkadaslari komsu meme
parankiminde konvansiyonel DKIS’tan orijin aldigim1 gosterecek bir kanit
bulmadiklarini, bu nedenle invaziv komponentin in situ SPK’nin devami niteliginde

olacagini 6nermislerdir (207).
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Calismamizda eslik eden invaziv karsinomlar oldugunda, %56 oraninda
DKIS’la beraberligini izledik. Ancak bu birliktelik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p:0.23). Sonu¢ olarak eslik eden invaziv karsinomlarin komsu meme
parankimindeki konvansiyonel DKIS’tan orjin aldigina yonelik kanit biz de

bulamadik.

Tedavi yaklasiminda; piir in situ SPK’lar metastaz yapmadig1 i¢in diger in
situ lezyonlar gibi takip edilmelidirler. invaziv SPK’larda boyut, derece ve eslik eden
prognostik parametreler metastaz olasihigini degistirecektir. Invaziv SPK’larin,
invaziv meme karsinomunun eslik ettii SPK’lar kadar tedavi gerektirip
gerektirmedigi, patolojik  prognostik  faktorlerin  ortaya koyulmasi ile

belirlenebilecektir.
SPK’larda cerrabhi tipi ile rekiirrens arasinda iliski gozlenmemistir (146).

SPK’larin tedavisi i¢in lezyonun komplet eksizyonu veya total / parsiyel

mastektomi uygulanmaktadir.

Diisiik rekiirrens, metastaz veya meme kanseri ile iliskili Oliimler
raporlanmistir. Bu nedenle tedavilerinde yeterli lokal terapi optimal yonetimdir.
Aksillanin negatif oldugu ve invazyon kanitinin olmadig: kiiciik, iyi sinirl solid
papiller karsinomlarda mastektomi ve aksillar lenf nodu eksizyonunun gerekli
olmadigin1 diistinmekteyiz. Tamaminin O6rneklenmesi eslik eden konvansiyonel
komponentin dislanmasi hormonal tedavili ya da tedavisiz yeterli lokal eksizyon

SPK’lar i¢in optimal yonetimi saglar

Sentinal lenf nodu biyopsisinin roliinii degerlendirmek i¢in yeterli bilgi
olmamasina ragmen invaziv komponent ile iliskili aksillar lenf nodu metastazi

bulunabilecegi igin uygulanmasi faydali goriilmektedir (183,184).

Morgan ve arkadaslar1 kor igne biyopsilerinde invaziv komponenti olmayan
SPK’lara da, invaziv komponentin igne biyopsisiyle %100 dislanamayacagi icin,
sentinal lenf nodu biyopsisi yapilmasini 6nermektedirler (197).

Biz de invazyonun asikar olmadigi tiimorlerde, kor biyopsilerde lezyonunun

tamaminin temsil edilememesi durumunu gozeterek, SPK diisiindiiren biyopsilerin

operasyonunda sentinal lenf nodu ¢alisiimasini dneriyoruz.
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Tedavi  protokolii ~ smirlart net  olmamakla  birlikte  adjuvan
endokrin/kemoterapi cerrahiye eklenebilir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)
guideline lenf nodu metastazi olmayan veya PN1mi, kiigiik ¢capli SPK (PT1-T3)
vakalarinda adjuvan endokrin tedaviyi uygun bulmaktadir. Adjuvan kemoterapi lenf

nodu ve metastazi pozitif vakalarda kesinlikle uygulanmalidir (188).

SPK’larin invaziv komponentle iliskili olarak prognozu kétiilesecektir. Piir
SPK’lar, hiicre i¢i miisin iiretmeksizin veya mikroinvaziv komponent bulunmaksizin,

metastaz yapmazlar (183).

Sonug olarak, SPK’larin diger meme kanseri tiirlerine kiyasla, daha diisiik
dereceli bir kanser olmasi, daha yavas biiylimesi ve daha az metastaz yapmasi

nedeniyle tan1 koyulmasi ve in situ invaziv ayriminin yapilmasi énemli lezyonlardir.
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6. SONUC

Solid papiller karsinomlarin in situ ve invaziv formlarinin tanimlandigi, eslik

eden diger in situ ve/veya invaziv karsinomlarla ve diger prognostik parametrelerle

iliskisinin degerlendirildigi 92 tiimorii iceren ¢alisma grubumuzdan elde edilen

verilere gore;

1.

10.

11.

In situ SPK’lar %34.6 oraninda invaziv SPK’larla, %48.9 oraninda diger

invaziv meme karsinomlari ile birlikteydi.

Invaziv SPK’lar %41 oraninda in situ SPK’larla, %41 oraninda diger

invaziv meme karsinomlartyla birlikteydi.
92 tiimoriin izlendigi 91 olgunun tamami kadindu.

SPK’larda ortalama tani yasi1 64.1 olup en geng¢ 26, en ileri olgu 88
yasindaydi.

Invaziv karsinomun eslik etmedigi piir in situ SPK olgularinin yas
ortalamas1 65.8 iken, invaziv karsinomun eslik ettigi in situ SPK

olgularinin yas ortalamasi 56.4’dii (p:0.15).

Invaziv karsinomun eslik etmedigi piir invaziv SPK olgularmin yas
ortalamasi 65.6, invaziv karsinomun eslik ettigi invaziv SPK olgularinda

yas ortalamasi 64.2 idi. (p: 0.62).
91 olgunun 81’1 (%89) postmenopozal ve 10’u (%11) premenopozaldi.

92 tiimdriin 79°u (%85.9) tek odakta, 13°ii (%14.1) birden fazla odakta

izlendi.

SPK’larin 46’s1 (%50.5) sol memede, 45’1 (%49.5) sag§ memede
lokalizeydi.

SPK’larin tek veya birden ¢ok odakli olmasiyla lateralite arasinda

istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p: 0.79).

In situ SPK igeren ve icermeyen invaziv SPK’lar arasinda eslik eden
invaziv karsinom varligi acisindan istatiksel olarak anlamli fark

izlenmezken, eslik eden invaziv karsinomun tipi agisindan fark izlendi
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

(p:0.04). In situ SPK igeren invaziv SPK’lara eslik eden invaziv
karsinomlarin %53.8’1 NOS iken, in situ SPK i¢cermeyen tiimorlere eslik

eden karsinomlarin %88.2°si NOS’tu.

In situ SPK’larin ortalama tiimdér boyutu 1.5 c¢m, invaziv SPK’larmn
ortalama timor boyutu 1.9 cm, invaziv karsinomlarin ortalama timor

boyutu 1.3 cm idi.

Piir invaziv SPK’larin ortalama boyutu 2.8 cm iken, piir in situ SPK’larin

boyut ortalamasi 2 cm idi (p:0.03).

Invaziv karsinomlarin eslik etmedigi invaziv SPK’larin ortalama boyutu
2.3 cm iken, invaziv karsinomlarin eslik ettigi invaziv SPK’larin boyut

ortalamasi 1.3 cm idi (p:0.009).

In situ SPK igeren tiimérlere eslik eden invaziv karsinomlarmn boyutu
daima 2 cm’nin altindaydi. In situ SPK igermeyen tiimdrlerde ise eslik

eden invaziv karsinomlarin boyutu %25 oraninda 2 cm’nin iizerindeydi.

Invaziv karsinom icermeyen piir in situ SPK ile invaziv SPK gruplart
arasinda; hasta yasi, menopoz durumu, tiimor odak sayisi, her iki grup
icindeki in situ SPK’larin boyutu, niikleer derecesi ve komedonekroz
varligl, diger in situ tiimorlerin eslik etme durumu (DKIS, LKIS, EPK)
ve aksilla metastaz varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. (p >0.05)

In situ SPK’larin %44.9’u niikleer derece 1, %355.1°1 niikleer derece 2

timorlerdi.

Invaziv SPK’larin %21.9’u niikleer derece 1, %63’i niikleer derece 2 ve

%15.1°1 niikleer derece 3 tiimorlerdi.

Eslik eden invaziv karsinomlarin %39°u niikleer derece 1, %43.9°u

nukleer derece 2 ve %17.1°1 niikleer derece 3 tiimorlerdi.

Invaziv SPK’larin niikleer derece, histolojik derece ve mitotik aktivitesi
arttikca eslik eden karsinomun da niikleer ve histolojik derecesi
artmaktadir (p:0.01).
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

SPK’larin tamaminda epiteloid morfoloji yaninda, azalan siklik sirasina

gore 1gsi, diskoheziv, plazmasitoid ve tash yiiziik morfolojileri izlendi.

Hiicre morfolojisi ile eslik eden invaziv karsinom varlig1 ve tipi arasinda

anlaml iligki yoktu (p> 0.05).

SPK’larda en sik tuz-biber niikleus ve takiben azalan siklik sirasina gore
belirgin niikleol, ¢entik, vezikiiler ve coklu niikleol niikleus 6zellikleri

izlendi.

Tuz-biber kromatin ile in situ ve invaziv SPK’larin niikleer derecesi

arasinda iliski saptanmadi (p> 0.05).

In situ ve invaziv SPK’larda tuz-biber kromatin 6zelligine sahip
olanlarda kromogranin pozitifligi, sinaptofizin pozitifligi, eslik eden
invaziv karsinomun tiirii ve boyutu arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki izlenmedi (p> 0.05).

In situ ve invaziv SPK’larda en sik graniiler ve azalan azalan siklik
sirasina  gore eozinofilik, miisindz ve seffaf sitoplazma Ozellikleri
goriildil.

In situ ve invaziv SPK’larda graniiler sitoplazma 6zelligi, kromogranin
pozitifligi ile iliski gdstermezken, sinaptofizin pozitifligi ile iligkiliydi.
Graniiler sitoplazmasi olan in situ SPK’larin %78.3’i ve invaziv

SPK’larin %73.1’inde sinaptofizin pozitifti.

Graniiler sitoplazma 6zelligine sahip in situ ve invaziv SPK’lara eslik
eden invaziv karsinomun varligi, tipi ve boyutu agisindan istatiksel

olarak anlamli iliski izlenmedi (p> 0.05).

Komedonekroz igeren in situ SPK’larin, biiyiikk cogunlugu (%81.8)

niikleer derece 2 iken, %18.2’si niikleer derece 1 tiimorlerdi (p: 0.04).

Nekroz iceren invaziv SPK’larin, biiyiik ¢ogunlugu niikleer derece 2
(%63) ve derece 3 (%25.93) iken, sadece %11.1°1 derece 1 tiimorlerdi
(p: 0.05).
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Komedonekroz iceren in situ SPK ve nekroz i¢eren invaziv SPK’lar ile
eslik eden invaziv karsinomlarin boyutu, tiirii ve aksilla metastazi varligi

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p> 0.05).

P63 pozitif myoepitelyal sira in situ SPK’larin %77.3’linde yaygin,
%15.9’unda fokal goriildii, %6’sinda ise negatifti.

P63 pozitif myoepitelyal sira invaziv SPK’larin %10’unda fokal goriildii.

Fokal P63 pozitif myoepitel izlenen invaziv SPK’larin niikleer dereceleri,

P63 negatif olanlara gore anlamli seviyede daha diisiiktii (p: 0.004).

Fokal P63 pozitif myoepitel izlenen invaziv SPK’larda tiimor boyutu,
miisin liretimi, sinaptofizin ekspresyonu, aksilla metastazi ve eslik eden

invaziv karsinom varligi ile istatistiksel olarak anlaml iligkisi izlenmedi

(p>0.05).

Hiicre dis1 miisin iiretmeyen invaziv SPK’lara eslik eden karsinomlarin
%384’ NOS iken, hiicre dis1 miisin iireten invaziv SPK’lara eslik eden

tiimdrlerin ancak %20’si NOS ‘tu (p:0.002).

Miisin iireten invaziv SPK’larda eslik eden invaziv karsinom tipi en sik

miisindz tip B karsinom idi.

In situ SPK’larin %72.5’inde, invaziv SPK’larin %64.5’inde sinaptofizin
pozitifti.

In situ SPK’larin %50’sinde, invaziv SPK’larm %29’unda kromogranin
pozitifti.

In situ ve invaziv SPK’larda sinaptofizin ve kromogranin
ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli korelasyon izlendi (p: 0.00).
Sinaptofizinin negatif oldugu hi¢bir tiimérde kromogranin pozitifligi
goriilmedi. Noroendokrin diferansiyasyonu belirlemede tek basina

sinaptofizin yeterli goriinmekteydi.

In situ SPK’larda kromogranin ekspresyonu ile eslik eden invaziv
karsinom tipi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlendi (p:0.05).

Kromogranin pozitif in situ SPK’lara eslik eden invaziv karsinomlarin
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sadece %18.2°1 NOS iken, kromogranin negatif in situ SPK’lara eslik

eden invaziv karsinomlarin %80°1 NOS’tu.

Kromogranin pozitif in situ SPK’lara eslik eden NOS dis1 invaziv
karsinomlarin %54.5’1 miisindz tip B karsinom, %27.3’ii noéroendokrin

timordii.
In situ SPK’larin tamaminda ER ve PR pozitifti.
Invaziv SPK’larin tamaminda ER pozitif iken, %8.2’sinde PR negatifti.

Invaziv SPK’larda PR durumu ile eslik eden invaziv karsinom varlig1 ve
aksilla metastazi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0.05).

Invaziv SPK’larda Ki67 ortalama %23.5 (min:5-max:70) iken,
%359.7’sinde %20’den biiytikti.

Yiiksek proliferatif aktivite gosteren invaziv SPK’larin %50’sine invaziv
karsinom eslik ederken, diisiik proliferatif aktivite gosteren invaziv

SPK’larin %33.3’line invaziv karsinomun eslik etmekteydi (p: 0.05).

Invaziv SPK’larda Ki67 proliferatif aktivitesi ile eslik eden invaziv
karsinomlarin tipi, boyutu ve aksilla metastazi arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski izlenmedi (p>0.05).
Invaziv SPK’larin tiimiinde CerbB2 negatifti.

Yap-boz patern invaziv SPK’larda aksilla metastazi izlenmezken, yaygin
invaziv paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larda aksilla metastazi en

yuksekti (p>0.05).

Minimal invaziv SPK'lar siklikla biiyiik boyutlu (p:0.02) ve pleomorfizm
skoru diisiik (p:0.05) olan tiimorlerdi.

Minimal invaziv paternde gelisim gosteren SPK’lara NOS dis1 invaziv

tiimorler eslik etmekteydi (p:0.02).

Minimal invaziv paternde gelisim gosteren SPK’lara eslik eden invaziv

karsinomlarin ki67 proliferasyon indeksi daha diisiiktii (p:0.02).
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Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK’lara daha az in situ SPK

eslik etmekteydi (p: 0.02).

Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK’lara eslik eden in situ
SPK’larin boyutu, sinsityal gelismeyenlere kiyasla daha kiigiiktii
(p:0.01).

Sinsityal paternde gelisim gdsteren invaziv SPK’larda eslik eden invaziv

karsinomlarin %91.6’sinda proliferatif aktivite yiiksekti (p:0.03).

Sinsityal paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larda daha siklikla

(%82.5) kromogranin negatifti (p:0.02).

Sinsityal gelisim paterni gosteren invaziv SPK’larda daha az siklikla

(%29.5) invaziv karsinom eslik etmekteydi (p:0.04).

Yaygin invaziv paternli SPK’larda igsi morfoloji belirgin olarak

azaliyordu (p:0.02).

Yaygin invaziv paternli SPK’lara eslik eden karsinomlarin tamami

NOS’tu (p:0.02).

Invaziv SPK’larda histolojik derece, pleomorfizm, mitoz, hiicre
morfolojisi ile aksilla metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi.

Yaygin invaziv patern ile in situ ve invaziv SPK’larda miisin
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p<0.05).
Hiicre dis1 miisin iireten in situ SPK'larin eslik ettigi invaziv SPK'larin
bliylik cogunlugu (%88.9) yaygin invaziv paternde gelisim
gostermekteydi. Hiicre dist miisin iireten invaziv SPK’larin biiylik
cogunlugu (%82.3) yaygin invaziv paternde gelisim gostermekteydi.
Aksiller metastaz en sik yaygin invaziv paternde izlenirken, hiicre disi

miisin tireten invaziv SPK’larin hi¢birinde aksilla metastazi izlenmedi.

In situ ve invaziv SPK’larda miisinin hiicre i¢i ya da hiicre dis1
lokalizasyonu ile aksilla metastaz varligi arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki izlendi (p<0.05). Hiicre i¢i miisin iireten 2 SPK’nin ikisinde

de aksilla metastaz1 izlenirken, sadece hiicre disi miisin sentezleyen
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invaziv SPK’larin higbirinde metastaz goriilmedi (p:0,00). Miisin
iretmeyen 49 adet invaziv SPK’nin 13’ilinde (%26.5) aksilla metastazi

izlendi.
Tium SPK’larda %18.5 oraninda aksilla metastazi izlendi.

Invaziv karsinomun eslik ettigi invaziv SPK’larda %28.9 oraninda aksilla

metastazi izlenirken piir invaziv SPK’larda bu oran %13.1°di (p:0,04).

Eslik eden invaziv karsinomlarda aksilla metastazi, NOS’da %33.3,
miisindz Tip B karsinomda %22.2 idi (p:0.48). Diger tiplerde (kribriform

ve néroendokrin) aksilla metastazi izlenmedi.

Yap-boz paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larin hi¢birinde (0/8)

aksilla metastazi saptanmadi.

Minimal invaziv paternde gelisim gosteren SPK’larin %11.1’inde (1/9)

aksilla metastazi izlendi.

Yaygin invaziv paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larin %15.3’iinde

(4/26) aksilla metastazi izlendi.

Yaygin invazyon paterni yiizdesi 50’nin lizerine c¢iktiginda %42.8

oraninda metastaz izlendi (p: 0.018).

Invazyon paternleri ile aksilla metastazinin varhgi, tiirli, sayis1 ve
ekstrakapsiiler yayilim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p> 0.05).

In situ SPK iceren invaziv SPK’larda aksilla metastaz1 izlenmezken, in

situ SPK icermeyen invaziv SPK’larin %21.7’sinde aksilla metastazi

izlendi (p:0.04).

Invaziv karsinomun eslik etmedigi invaziv SPK’larda tiimér boyutu ile
aksilla metastazi arasinda anlaml iligki izlendi. Aksilla metastaz1 pozitif

olan SPK’larin %801 (4/5) 2 cm’den biiyiik tiimdrlerdi (p: 0.04).
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Adi Soyada: Asistan Dr. Ayse Sirma Denizci
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Uzmanhk Dal: Tibbi Patoloji

Egitim Kurumu: Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 12.02.2016
Baslama Tarihi:

Uzmanhik Egitimini 03.08.2023
Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin | Uz. Dr. Sultan Cigdem IRKKAN
Ad1 Soyada:

*Tez Danismaninin
Ad Soyada: Uz. Dr. Sultan Cigdem IRKKAN
Telefon:
E-Posta:

* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Memenin in Situ ve Invaziv Solid Papiller Karsinomlarinin Patolojik ve Prognostik
Parametreler Bakimindan Karsilagtiriimasi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Memenin invaziv solid papiller karsinomlarinin in situ ve/veya invaziv formlarmin arasinda
ve diger meme karsinomlar1 ile hastanin prognoz, takip ve tedavisinde farkliliklar var m1?

2-Arka Plan ve Gerekce (Background/rationale)

Meme tiimorleri klasifikasyonunda solid papiller karsinomlar in situ ve invaziv olarak
ayrilmis, ve bu sekilde evrelenmeleri onerilmistir (Brogi E, Troxell ML, Horii R, et al.
Papillary neoplasms. In: Editorial Board. Breast Tumours. WHO Classification of Tumours
5th ed. IARC; 2019: 63-65.) Bu tiimoérlerde nadiren metastaz gelisebilmektedir ( Nicolas
MM, Wu Y, Middleton LP, Gilcrease MZ. Loss of myoepithelium is variable in solid
papillary carcinoma of the breast. Histopathology 2007; 51; 657-665). Solid papiller
karsinomlarda invaziv meme karsinomu formlar1 (NOS veya miisindz) gelistiginde ise
invaziv meme karsinomunun Ozellikleri evrelemede kullanilmalidir ( Lakhani SR, Ellis 10,
Schnitt SJ, Tan PH, van de Vijver MJ eds. World Health Organisation Classification of
Tumours of the Breast, 4th edn. Lyon, France: IARC Press, 2012.). Solid papiller karsinoma
in situ’da dogru tam1 ve dogru evreleme hastanin gereginden fazla tedavi almasini
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engelleyecektir. Invaziv solid papiller karsinomalarin ise invaziv meme karsinomunun eslik
ettigi solid papiller karsinomalar kadar tedavi gerektirip gerektirmedigi, klinikopatolojik
farkliliklarin ortaya koyulmasi ile belirlenebilecektir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM’da memenin solid papiller karsinomlarinin in
situ ve invaziv formlari, eslik eden duktal karsinoma in situ ve/veya invaziv meme
karsinomlarinin klinikopatolojik farkliliklarin1 ortaya koymaktir. Sonuglarin hastalarin
prognozunda anlamli farkliliklar olusturacagini ve elde ettigimiz sonuglarin ileriye doniik
tedavi ve takip siirecinde yonlendirici olacagini diisiinmekteyiz. Dogru tant ve dogru
evreleme hastanin gereginden fazla tedavi almasmi engelleyecektir. Invaziv solid papiller
karsinomalarin ise invaziv meme karsinomunun eslik ettigi solid papiller karsinomalar kadar
tedavi gerektirip gerektirmedigi, klinikopatolojik farkliliklarin ortaya koyulmasi ile
belirlenebilecektir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Solid papiller karsinoma in situ, invaziv solid papiller karsinoma ve invaziv meme
karsinomunun eslik ettigi solid papiller karsinomlar klasik meme karsinomlarma kiyasla
prognoz ve tedavide baz1 farkliliklar gostermektedir. Bu seyrek goriilen karsinom grubunun
belirtilmesi hastanin tedavi yaklasiminda ve takibinde 6nemli bir yere sahip olacaktir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Ilag dis1, retrospektif gdzlemsel

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

S.B.U. Dr. Abdurrrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Dahil etme kriterleri;

. Histopatolojik olarak doku biyopsisinde solid papiller karsinoma tanis1 alan olgular,

. Patoloji otomasyon sisteminde kayitlarina ulasilabilen ve bu kayitlar1 tam olan
olgular.

. Parafin bloklarina ulasilabilen olgular,

Hari¢ tutma kriterleri;
. Parafin bloklarina ve kayitlarina ulasilamayan olgular,

. Patologlar arasi tanisal uyusmazlik olan olgular.
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8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Birincil degisken;

Doku biyopsisinde solid papiller karsinoma in situ, invaziv solid papiller karsinoma ve
invaziv meme karsinomunun eslik edip etmedigi solid papiller karsinomlar

Ikincil degisken;

Klinik veriler: Hastanin yasi, timorlerin grade, boyut, hormonal durum, proliferatif durum,
tiimor evresi ve lenf nodal evreleri

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Calismamizda Dr Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji Klinigi’nde 2010-
2022 yillar1 arasinda raporlanmis 243 adet yorum ve tani kisminda solid papiller kelimeleri
gecen meme timorii  bilgi iglem sisteminin taranmasi ile belirlendi. Bu tiimorlerin
arsivlenmis hemotoksilen eozin ve immiinohistokimya preparatlari ¢ikarilarak histopatolojik
parametreler yoniinden degerlendirilecektir. Tiimorler klasifikasyonda oOnerildigi sekilde
solid papiller karsinoma in situ, invaziv solid papiller karsinoma ve invaziv meme
karsinomunun eslik ettigi solid papiller karsinoma olarak histopatolojik olarak
smiflandirilacaktir. 18-100 yas araligindaki hastalarin, cinsiyet, menapozal durum, basgka
timorlerle birliktelik, niiks ve metastazlar ile yasam durumlar1 hakkindaki veriler 2 ay
igerisinde bilgi igslem sisteminden elde edilecektir. Tiimorlerin grade, boyut, hormonal
durum, proliferatif durum, tumor evresi ve lenf nodal evreleri arsivlenmis materyal
degerlendirilerek belirlenecektir. Arastirmaya 6zel olarak tiimoérlerin gelisim paternlerinin
solid adalarda diizgiin yiizeyli veya diizensiz yiizeyli olmak, testere disi halinde olmak,
periferik myoepitelyal hiicre igeriyor veya icermiyor olmak bakimindan degerlendirilecektir.
Elde edilen klinikopatolojik parametrelerin tiimii bakimindan Solid papiller karsinoma in
situ, invaziv solid papiller karsinoma ve invaziv meme karsinomunun eslik ettigi solid
papiller karsinomlar istatistiksel olarak karsilastirilacaktir. Papiller karsinomlar istatistiksel
olarak SPSS programinda ki-kare testi ile karsilagtirilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

Daha oOnce yapilan benzer bir ¢alismada elde edilen effect size:0,79 bulunda. 0:0,05 ve
power(1-B):0,95 alindiginda Gpower 3,1,9,2 progrant ile toplam 72 (36 hasta ve 36 kontrol)
alinmasi gerekmektedir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package fort he Social Sciences) Windows 23.0 paket
programi kullanilarak yapilacaktir. Tanimlayica istatistik yontemlerinin (ortalama, standart
sapma) normal dagilimmi degerlendirilmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi ve Skewness-
Kurtosis testi kullanilacaktir. Verilerin karsilastirilmasinda veriler normal dagilim
gosteriyorsa One-Way Anova ve Student t-test kullanilacaktir; veriler normal dagilim
gostermiyorsa Chi-Square ve Fisher Exact testleri kullanilacaktir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilecektir.
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12-Etik Ongoérii (Ethical Considerations)

Calismamiz, Halsinki deklarasyonu ve denek arastirma etik kuralar ile ¢elismemekte ve Iyi
Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerinde uygundur.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

In situ solid papiller karsinom, invaziv solid papiller karsinom, histomorfolojik patern,
meme.
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EK-2: Etik Kurul Onay Belgesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

X Memenin solid papiller karsinomu zeminivde gelismis invaziv meme
ARAFTIRMANIN AGIK ADI karsinomlan ile in sity va invaziv salid paplller karsinomlannda
klinikopatolojik parametraierin karsilaghinlmas:
] VARSA ARAFTIRMANIN PROTOKOL KODU
SACGLIE BILIMLER] OMIVERSITES| DR. ABDURAHMAN YURTARSLAN DKL
ETIK KURULLM ADI SAGLIK UYOULAMA VE ARASTIRMA MERKEEZ] ELINIK ARASTIRMALAR ETIK
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E =] TELEFOMN 0312 336 09,09 -3330
FAKS
E-POETA stkunilonkoker iifipmail. e
KOORDNATORSORUMLU B
ARASTIRMALCE Uz.Dr.Sultan Cigdem IRKEAN
LNVANIADISOY ADI
KOORDINATOR/SORLMLL : i
ARASTIRMACININ UZMANLIK [ T1bbi Patoloji
ALANT
KOORDINATORSORUMLLU
ARASTIRMACIN DL ARTIURAHMAN YURTARSLAN OHEOLOI] ESITIM ARASTIRMA HASTANES]
BULUNDUGL MERKEZ
VARSA IDARE SORLMLL
LMV ANIADLSOYADI
DESTEKLEYICI
= PROJE YURCTUCSD
=] LIV ANFADISOY AT
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3 DESTERLEYICININ Y ASAL
'E TEMSILCISE
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| ARASTIRMANIN FAZIVE | (rizlemsel ilag galigmas: ]
TORG Tikbi cikaz kinik aragtirmas) |
In vitro tibbi tans cihazlar ile
yapilan performans o
| degerlendirme cahgmnban —
Tleg i klinik aragtirma =
[rigar ise belirtinkz
ARASTIRMAY A KATILAN TEK MERKEZ COX MERKEZLI | ULUSAL ILUSLARARAS
MERKEZLER B 5| O A ‘g
Etik Kurul Bagkammn
UnvaniAdi/Soyadi: Prof. Dr. Ldtfi DOGAN
Imza:
Mots Etik kurul bay yer afmodegr her sayfaya fmzr atmalder.
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EK-3: Etik Kurul Onay Belgesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Memenin solid papiller karsinomu zemininde geligmig invaziv mame
s karsinomiar ile in situ ve invaziv solid papiller karsinomlannda
klinikapatalojik parametralerin karsilastinimas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

=] Belge Adi Tarihi ik o Dili
=g umaras
g ﬁ ARASTIRMA PROTOKOLD 24.06. 2022 I Tiickge B3 ingilizee [] Diger [J
g é BILGILENDIRILMIS GONULLD OLUR FORMU 24060032 | Torkge [X] Ingilizee [ Diger O
o OLGU RAPOR FORMU Tockge [ Ingilizee [ Diger O
a ARASTIRMA BROSTRID Turkge [ ingilizee ] Diger [J
Belpe Ada Agiklama

Gy  [SToORTA
a3 ARASTIRMA BUTCES] 24,116,202 urih imzals
a § BIYOLOIIE MATERYEL TRANSFER FORMU ]
&g ILAM O
o YILLIK BILDIR M [m]
=1 SONLC RAPORU |m|
‘B2 [GOVENLILIK BILDIRIMLER] E
o, DIGE#R:

= Karar Mo: 2022-85 { 1852 Tarih: 27072022
&5 YVukarda bilgileri vcnlzn higvure dosyns ile ilgili belaclcr armgirmamndcalgmann gerekee, ameg, yoklagm ve yontemler dikkate slinarak
2= incelenmiz ve wygum bl alap bagvuru dosynsimda belirtilen merkezlerde gergeklegtirilmesinde etk ve bilimse
E 3 sakmea bulunmadigina toplaniys katilon etik karul Syvelerinin oybirligi ile karar verilmistic.

= Eﬂuc B::;Im!k' Uromlerin KI:anJ Hakkmda Yionetmedik kapsamunda ver alan srastrmalar/calsmalar igin Tarkive Hag ve Tibbl Cihaz

urumu‘ndan izin alinmas gerek ir.

KLIiNIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI :(Is:fﬂziiiynlnji.k Uriinlerin Klinik Arastrmalan Hokkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygalamalar
BASKANIN UNVANI/ ADL/ SOYADL | Prof. Dr. Liitfi DOGAN
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