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GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik olarak izlenen ve 6liime gotiiren malign
tiimorlerdir.Mortalite oraninin yiiksek olmasi ve insidans oranlarindaki artis nedeniyle
meme kanserinin etyolojisi, tedaviye yamti ve prognozu Onceden belirleyecek
parametrelerin saptanabilmesi igin genetik ve molekiiler incelemelerin tizerine yogun
aragtirmalar yapilmaktadir.

Bir ¢ok iilke igin insidans ve mortalite oranlan belirlenmig iken tilkemizde
meme kanserinin 6zelliklerini ve boyutlanm net olarak ortaya koyan sonuglar
yoktur.Bu ¢alismada 1994-1997 yillan arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda meme kanseri tamst verilmis 200 olguda hastanin yagi,
tiimoriin yerlestigi kadran ve geligim patterni, dokunun émeginin elde edilis sekli gibi
klink ve makroskopik bulgulannmn yamisira histolojik subtipi, grade, peritiimdral
anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI), mastektomi yapilan materyallerde gﬁgﬁs
duvanna meme basi ve meme derisinde tiiméral infiltrasyonun varlif, timér
hiicrelerinde nikleer dstrojen ve progesteron reseptor igerikleri, tiimoral alan
disindaki meme dokusunda fibrokistik degisikliklerin(FKD) ve epitel hiperplazisinin
varh@n arastinlmugtir Aragtinlan parametrelerin 200 olgu igindeki sikliklan ve

birbirleri arasindaki iligkileri istatistiksel yontemler ile incelenmistir.



GENEL BILGILER
Meme kanserinde kadm-erkek oram 200°diir.Bu nedenle kadinlarin hastalif
olarak kabul goriir.Insidansimn degisik iilkelerde belirgin farklilk gostermesiden
dolay: genetik, kiiltiirel ve gevresel faktorler agisindan arastinlmugtir.(!%$”Zengin
iilkelerde meme kanserinin daha sk olarak izlenmesine karsi Japonya bu
genellemenin diginda kalmaktadir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Iskandinavya
iilkelerinde daha sik izlenmektedir. (%757
Bizim iilkemizde heniiz saglikli insidans verilerimiz yoktur. Ancak Diinya
Saglik Orgiitii 1962°den itibaren yaklasik 60 iilkede meme kanserini de kapsayan
mortalite oranlanm “World Health  Statistics Annual” olarak yayimlamaya
baslamustir ”Meme kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda en sik
izlenen kanser olup, kadinlarda kansere bagh oliimlerde %18’lik oranla akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanseri insidans oranlan 1980
yilinda daha hizh yiikselmeye baglamig olup, 1980-1987 yillan arasinda 100.000°de
84.8’den 112.4°e ¢ikarak %32.5 artig ile SEER (surveilance Epidemiology and End
Result) verilerine gore yillik %4’den daha fazla artis gostermigtir, 232567119
Meme kanser insidansinda 1980°li ylllardé izlenen bu artisin nedeni kiigik

¢apl lezyonlar, in situ karsinom ve lokalize lezyonlann saptanabilmesidir.Capt 1



cm’den kiigiik lezyonlann insidans oram 1982°de 100.000°de 9 iken 1988°de 36 ve
1989’ 35°dir. In situ karsinomlar 1973’de 100.000’de 4 iken, 1987°de 15’e
yitkselmistir.!'¥Lokalize meme kanseri oram 1982-1989 yillant arasinda %52 artig |
gostermigtir 730

Meme kanseri 25 yagindan kiigitkk kadinlarda ¢ok seyrek, 50 yasindan kiigiik
kadinlarda seyrek olarak izlenmesine karsin, menapoz sonrasinda belirgin artig
gosterir. Yagam siiresi 80 yil olan kadinlar arasinda meme kanseri gelisme riski
yaklagik olarak %10°dur.('®

Histolojik tip ile yas arasinda da bir iliski gézlenmigtir. Mediiller karsinom
gen¢ kadinlarda sik iken kolloid karsinom ve invaziv lobuler karsinom yash
kadinlarda siktur.(!486518.190)B1ateral karsinom ise 35 yas altinda ve 75 yas iizerinde
esit sikliktadir. Ancak yasgh kadmlarda kontrlateral meme kanseri tedavi edilebilirken,
geng kadinlarda asenkron kanser geligmesi egilimi saptanir, °%

Klinisyenler meme kanserinin 1980°1i yallarin sonlarinda ve 1990°h yillarda 40
yagindan kiigik kadmlarda daha sik olarak goriildiigiinii saptamaktadir. "9 Geng
kadinlarda goriillen meme kanserinin daha agresif ve kot seyirli olduguna dair
¢ahsmalar bulunmaktadir ®*'*¥ Prognozun 50 yas alt: kadinlarda daha iyi olduguna

dair ¢aligmalar’” yamsira 35 yas alti kadinlarda prognozun yash hastalar ile aym



oldupunu gosteren galigmalar da bulunmaktadir "> Yashi hastalarda rekiirrens ve
uzak metastaz riski daha yiiksek olarak saptanmugtir.(*

Meme kanseri iizerinde kadinlann en sik goriilen kanserler olmas: ve iilkeler
arasi insidans farkliigindan dolay1 ¢ok sayida epidemiolojik ¢aligma yapilmustir.
Hastaligin multifaktoriel dogasi nedeni ile biriken bilgilere ragmen meme kanserinin
hangi kadinlarda gelistigi kesin olarak bilinmemektedir, (1027.74:107:108,138,139)

Son 40 yilda mortalite oranlan sabit kalip, insidans oranlan 1965-1975 yillan
arasinda %50 artis gosterirken®® yillik artis oranmin %2-3 oraninda beklendigine
dair yaymlarin yanisira® SEER verilerine gore yillik %1°lik artig izlenmistir.¢!'?

Meme kanserinin bu boyutlarda saglik problemi olmasi sonucunda risk
faktorleni lizerine yogun aragtirmalar yapilmaktadir.Genetik, hormonal, morfolojik,
beslenmeye 6zgii ve radyasyon ile iligkili olmak {izere gruplandirlabilecek riskler
arastinlmaktadir. Ancak gen¢ kadinlarda risk %20, yash kadinlarda %30’un altinda
hesaplanabilmektedir.'*¥

Bazi ailelerde meme kanseri gelismesine egilim izlenmis ve ailesinde meme
kanseri dykiisii olma, major risk faktorii olarak kabul edilmigtir.Risk 6zellikle birinci
derece akrabalik (anne, kiz evlat ve kiz kardes) durumunda belirgindir.Eger tek
birinci derece akraba ve postmenoposal meme kanseri durwnu s6z konusu ise risk

artis1 2-3 kat iken birinci derece akraba premenaposal ve bilateral meme kanseri ise



risk 9 kat artmaktadir.Birinci derece akrabasi premenaposal baslangigh bilateral
meme kanseri olan bir kadinda hayat boyu meme kanseri gelisme riski
%50°dir.**?Bununla birlikte meme kanseri olan kadinlarin yalmizca %15’inde aile
oykiisii vardir."®Aile 6ykiisii pozitif kadinlarda meme kanseri daha geng yasta ve
daha siklikla bilateral olma riski tasimaktadir ""¥Akrabasi bilateral meme kanseri
olan kadinlarda meme kanseri gelisme riski akrabalarinda unilateral hastah@ olan
kadinlara oranla 34 kez daha fazladir”Otozomal dominant gegis gosteren, p53
tiimor supresor geninde bir defekt ile karakterize Li-Fraumeni Sendromu’nda meme
kanseri yamsira beyin ve adrenal kortikal tiimérler, sarkomlar multipl olarak aym aile
fertlerinde izlenir (3104110183

Reprodiiktif steroid hormonlan meme kanseri gelisiminde risk faktorleri
olarak gosterme ¢abalanmn sonucunda  Ostrojen ve progesteron patolojik
degisikliklerden daha fazla sorumlu tutulsalarda prolaktin ve androjenlerin de rol
aldiklan diigiinilmektedir. ®*!™®Ostrojen duktus sisteminde bityiime ve proliferatif
aktiviteyi artinrken, andiferansiye hiicrelerin proliferasyonunu da uyararak meme
kanseri riskini artirdifn disiinilmektedir.Progesteronlar ise hiicrelerin biiyiimesi
yamisira koruyucu bir etki olarak diferansiasyonunu da saglarlar. Androjenler memede
epitelyal proliferasyonu baskilayarak koruyucu etki gosterirler.Prolaktin ise dstrojen

sonrasinda laktasyonu uyarmak ve siirdirmek ile birlikte hiicrelerin



diferansiasyonunda da katkida bulunurBu nedenle kanser riskini artinci etkisi
beklenmez "™Thomas’n hipotezine gére normal seviyede siklik Ostrojen ve
progesterona  uzayan maruz kalslar sonucunda epitelyal proliferatif aktivite
uyarilarak meme kanseri geligiminin erken dénemi baglamug olur.Erken menars ve
ge¢ menapoz, nulliparite gibi nedenler ile artmis endojen &strojen  malign
transformasyona ugrayan hiicresel proliferasyonu uyarmas! sonucunda meme kanseri
riskinde artig olur.?™'"™Menars yast 13’den kiigiik olan kadinlarda meme kanserine
yakalanma riski iki kat artmustir.*®) Menapoz yast da risk ile direkt iliskilidir.Dogal
menapoz yast 55 sonrasi olan kadinlarda risk 45 yasindan 6nce menapoz gelisen
kadinlara oranla iki kat fazladur. 3%

Parite, diger 6nemli bir faktordiir. Risk artii, evlenmemis kadinlar, istemli
olarak gebeligini geciktiren veya infertiller igin esittir. ¢’**°" Oral kontraseptif
steroid kullanimi ile meme kanseri arasindaki iligkiyi ele alan farkli galigmalar
bulunmaktadir.ilk gahsmalar aralarinda bir baglanti olmadiy dogrultusunda ise de
sonraki ¢alismalar uzun siireli oral kontraseptif kullanan ve Gstrojen-progesteron
replasman  tedavisi alan kadinlarda meme kansen nskinin  artti
dogrultusundadir.®"115139 Deneysel ¢aligmalarda uzun siireli oral kontraseptif
kullantmu sonrasinda atipik hiperplaz, intraduktal karsinom ve invasiv karsinom ile

idantik proliferatif epitelyal degisiklikler izlenmigtir.!™” .



Meme kanseri gelisme riski tagiyan gidalar iizerine artan bir ilgi
meveuttur.C>7078ILII0Tota] diet yag ile meme kanseri insidanst ve mortolitesi
arasinda korelasyon vurgulanmugtir.Serum kolesterol seviyesi ile meme kanseri
iliskilendirilmistir."’Hayvansal protein ve yag iizerine ¢alismalar yamusira'®” et,
alkol ve kahve aliskanliklan da aragtnlmgtir.

Sonrasinda invaziv meme kanseri gelisme riski tagiyan bazi morfolojik
risk faktorleri son doénemlerde agikliga kavusturulmaya
cahigitmugtir, 8912939 ntraduktal hiperplazi (IDH), atipik intraduktal hiperplazi
(AIDH) ve atipik lobuler hiperplazi veya lobuler neoplazi ve daha az oranda
sklerosing adenosis ile sonrasinda invaziv meme kanseri gelismesi riski tasiyan
lezyonlar olarak kabul edilmektedir ®’Mammografinin yaygin olarak kullanimindan
énce meme biyopsisi yapilan kadmlanin %25’inde bulunan IDH"*? tanisindan 10-15
yil sonra invaziv meme kanseri gelisme riski genel populasyona gére 1.5-2.0 kez
artmigtir. Aymt doénem igin biyopsilerinde AIDH bulunan kadinlarda, sonrasinda
kanser gelisme riski 4.6 artig ile orta derecede artmug iken meme kanseri igin pozitif
aile 6ykiisii olan IDH ve AIDH tansi alan kadinlarda goreceli risk diger gruba goére
iki kat artmugtir. Aile 6ykisii olan AIDH tamh kadinlarda ise meme kanseri igin

goreceli risk intraduktal karsinom ile aynidir. 12



Radyasyonun DNA hasan olusturarak karsinogenezisin erken evrelerinde
etkili oldugu diigiiniilmektedir Radyasyonun indiikledigi meme kanseri 10-15 yillik
latent bir donemden sonra gelisirBaglangicta atom bombasi sonrasi sag kalan
populasyonda radyasyona maruz kalma 10 yagindan 6nce olanlarda meme kanseri
riskinde degisiklik yapmadig'” yoniinde verilerin yamsira daha sonralan 9 yasindan
once ilk radyasyona maruz kalanlarda meme kanserine duyarliligin en fazla oldugunu
soyleyen yaymlar olmustur®®fonize radyasyonun karsinogenezde etkisi nedeni ile
mammografinin yararlan ile risklerinin degerlendirilmesi énemlidir. ®¥Mammografi
ile taramalarin 1960°h yillann sonlarinda ve 1970°li yillanin baslannda yaygin olarak
kullanildifn dénemde uzun siire az dozda ionize radyasyona maruz kalmamn meme
kanseri riskini artirdif1 bilinmiyordu. Tiiberkiilozlu kadinlann tekrarlayan floroskopik
incelemeleri sonrasinda meme kanseri sayisinda artisi ilk kez go6zlemleyen
MacKenzie"®”den sonra bunu dogrulayan ¢ok sayida ¢alisma yaymnlanmugtr (4!
Akut postpartum mastit tamsi ile X ray ile tedavi edilen kadinlardaki meme

neoplazmlarinin insidansinm artifn saptanmgtir.



MEME KANSERLERININ MORFOLOJISI

Meme kanserlerinin histopatolojik 6zelliklerine gére farkh simiflandirmalar
yapilmgtir. '*®Ancak Foote ve Stewart tarafindan 1946 yilinda yapilan énerilere
dayanan Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan histolojik klasifikasyon en yaygmn
olarak kullanilan klasifikasyondur.*>

MEME TUMORLERINDE WHO KLASIFIKASYONU

Epitelyal tiimorler

e Benign
Intraduktal papillom
Meme basi adenomu
Adenom
Tubuler adenom
Laktasyon adenomu

e Malign

e Noninvaziv
Intraduktal karsinom
Lobuler karsinoma in situ

o invaziv
Invaziv duktal karsinom
Intraduktal karsinom komponenti predominant invaziv duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom
Musinéz karsinom
Mediiller karsinom
Papiller karsinom
Tubuler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuar(juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplazik karsinom
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Skuaméz tip
Spindle hiicreli tip
Kartilajin6z ve ossez tip
Mikst tip
Diger
Paget hastalii
Mikst konnektif doku ve epitelyal tiimérler
Fibroadenom
Phyllodes tiimér (Cystosarcoma phyllodes)
Karsinosarkom
Diger tiimorler
Yumusak doku tiimérleri
Deri tiimorleri
Hematopoetik ve lenfoid doku tiimérleri

Siniflandirilamayan tiimérler
Meme displazisi/ Fibrokistik hastahk

Tiimér benzeri lezyonlar
Duktus ektazisi

inflamatuar psédotiimérler
Hamartom
Jinekomasti
Diger
Ancak bu klasifikasyonun bir ¢ok parametre i¢in yeniden gozden gegirilmesi
gerektigi, otorlerce diisiinilmektedir. (7
Meme kanserlerinde morfolojik olarak tiimériin glandiiler yapilarda siurh
olmasi(in situ karsinoma) veya stromaya invazyon gosteren (invaziv karsinom)
komponentin  olmasiun yamsira duktal ya da lobiiler tip olusuna yogunlasan

dikkatler prognostik 6éneminden kaynaklanir.Her iki tip meme kanseri de memenin

aym segmentinden(TDLU) orjin alir.Asil olarak duktuslan etkileyen duktal
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karsinomlar lobiillere sekonder yayillun(lobiller kanserizasyon) veya lobiiler
karsinom sekonder olarak duktuslara yayiim gosterebilirseler de gergekten bunun
boyle olduguna dair kesin kamt yoktur*®®Bu aymnm meme igindeki ilk
lokalizasyonunu belirlemekten gok sitoarkitektiirel goriintuniinii tanimlamak igin
yapilir. 7"

Memenin in situ karsinomlan da duktal karsinoma in situ(DCIS) ve lobiiler
karsinoma in situ(LCIS) olarak iki grupta incelenir.Olgulann %75’ini olugturan
DCIS’lann morfolojik varyantlan vardir.Papiller, komedokarsinom, solid, kribriform,
mikropapiller, clinging, kistik hipersekretuar tipleri arasinda papiller karsinom biiyiik
duktuslardan ¢ikan bir lezyon olmasi nedeni ile TDLU’den kaynaklanan diger
lezyonlardan aynlir. Geleneksel olarak sitolojik gériiniimlerinden gok arkitektiirel
patternlerine gére DCIS’lar aralannda komedo, nonkomedo (solid, kribriform,
mikropapiller ve clinging karsinomlar) olarak gruplandirihirlar*!°4DBir ¢ok
durumda bu Kklasifikasyon yetersiz kalirken kiigiik lezyonlarda tek bir pattern
izlendigi halde biiyiik lezyonlar farkli patternler gosterebilmektedir.Son zamanlarda
bu timoérlerde sitolojik kriterlere dayanan Uglii grade sistemi kullanilmaya
baglanmugtr. Klasik komedokarsinomlar grade 3, klasik
solid/kribriform/mikropapiller lezyonlar gradel ve intrmediate sitolojik gériintiisi

olanlar ise grade 2 olarak rapor edilmektedir. Karsinoma in situ tipi ve efer varsa



kalsifikasyon tipi arasinda iliski oldugu halde® bu grade sistemi, nekroz ve/veya
kalsifikasyonun varhig1 ya da yoklugundan bagimsizdir ®»Ancak kriterler subjektif ve
sinirlannin iyi olmamasi nedeni ile gézlemciler arasinda belirgin fark ve bunun
sonucunda da literatiirdeki DCIS serilerinde  subtip insidanslaninda geliskiler
mevcuttur.('#

Hiicrenin biiyiikliigi, niikkleer grade ve nekroz varligina ek olarak proliferatif
aktivite gibi biololojik marker’larda, Ostrojen reseptér durumu ve onkoprotein
yapiminda subtipler arasinda sitolojik goriiniimii ile korele farkliliklar
bulunmaktadir. '®*'®Fakat korelasyon tam olmadi igin gorinim ile hasta
sonuglanmin tam analizi gerekmektedir. Yaygin olarak kabul géren sekliyle DCIS’lar
kabaca iki gruba ayrilir.4%)

Komedo ve nonkomedo, high grade ve low grade, biiyiik hiicreli ve kiigiik
hiicreli olarak adlandinlirKomedo (high grade/large-cell) karsinomlar sonrasinda
invaziv karsinom gelisme riski nonkomedo(low grade/small-cell) karsinomlardan
daha yiiksektir"¥!¥ Komedo DCIS’lar genellikle c-erb B-2 onkoprotein
ekspresyonu, yiiksek proliferasyon oram ve Ostrojen reseptor negatiflii gosterirken,
nonkomedo DCIS’lar tipik olarak c-erbB-2 negatif, proliferasyon oram diisiik,
strojen reseptorii negatifdir %% ®Biiyik ¢aplara ulasabilen ve stromal

reaksiyonu nedeni ile palpabl olabilen komedokarsinomlarda 5 cm’nin iizerinde ¢apa
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ulasma oram %28, 2-5 cm ¢ap ise %33 olarak bildirilmektedir "*"'Tiimérlerin
yansindan ¢ogu santralde lokalize ve %20’den az oranda invazyon
vardir > Multisentrisite oramt %32-33 (12819 jken bilateralite orani
%10’ dur."?’Makroskopik olarak kalin duvarh duktuslar arasinda normal gériiniimli
meme parankimi izlenir. Duktuslar basi ile kargilagtiklannda iglerindeki nekrotik plak
disa dogru ¢ikar.Eger duktus duvarlannda kalinlagma yoksa makroskopik olarak
timor gorilmeyebilirMikroskopik olarak pleomorfik, bityikk ve mitotik aktivitesi
yiiksek tiimoér hiicrelerinin duktus iginde solid gelisimleri ve gevreleyen konnektif
doku desteginin olmamas: dikkati qeker.Nﬁkleus stoplazma oram artmug hiicrelerde
konturlari net olan genig stoplazma bulunur.Belirgin pleomorfizm gosteren
niikkleuslarda kromatin kiimelenmesi, ¢arpici niikleol ve degisen oranlarda mitoz
izlenir.Bazen malign hiicrelerde apokrin gériiniim olabilir.Genis santral nekroz veya
tek hiicre nekrozu seklinde 6nemli bir diagnostic parametre olarak nekroz daima
vardir.Nekroz igeren duktuslann ortalama ¢apinn, nekroz olmayan duktuslann
¢apindan belirgin olarak daha genis olmasi tiimérdeki hipoksik komponenti akla
getirmektedir.('?Seyrek olarak santral nekrozun gok yaygin olmasi sonucunda gland
limeninin periferinde ¢ok az sayida hiicrenin kaldigi clinging pattern
izlenebilir Nekrotik alanlarda izlenen dallanan, lineer veya kaba kalsifikasyon

tiimdriin mammografik olarak tespit edilmesine ve yayginlifinin saptanmasina olanak
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tanir ®PKomedokarsinomun oldugu duktuslarda genellikle myoepitelyal hiicreler
yoktur ancak var olmalan tamy1 gegersiz kilmaz.Duktuslan ¢evreleyen stroma
karakteristik olarak konsantrik fibrozis ve hafif-orta derecede mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlenirBu lezyonlarin benign lezyonlardan ayirici tamsinda
problem yasanmaz..(145:163.18)

Baz1 duktal karsinoma in situ olgulan sitolojik goriiniimleri ile high grade
olmalarina ragmen tipik komedokarsinom biiylime patternini gostermezler.Malign
hiicreler santral nekroz olmaksizin duktus liimenini solid olarak doldurabildigi gibi
duktuslarda santral nekroz yamsira mikropapiller ve kribriform patternde geligim
izlenebilirBu atipik pattern tek bagina veya tipik komedo patterme eslik
edebilir.Gegmigte boyle atipik olgular kribriform, mikropailler ve solid olarak
klasifiye edilmislerdir.Bu mikst DCIS olgularinda hiicre komponenti tipik komedo
DCIS ile benzer olmasi durumunda gériiniimii, mikst pattern veya nonkomedo(low
grade) DCIS yerine komedothigh grade) DCIS olarak kabul eden yazarlar da
vardir"®Bu durumda nekrozun varh@ 6nemli olmakla birlikte komedo DCIS
tarusini koyduran temel kriter sitolojik goriniimiidiir. %%

Nonkomedo DCIiS (low grade DCIS, small-cell DCIS) ile duktal epitel

hiperplazisi tarus1 arasinda zorluklar olabilir.Bilylime patternleri kribriformn,

mikropapiller ve daha az siklikla solid olarak izlenen lezyonlan olusturan hiicrelerde
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niikleus stoplazma oram artmug, ancak normal memede olan niikleuslardan biiyiik,
komedo gruptan kiigikk olarak gézlenir.Yuvarlak, uniform ve monomorfik olmalan
nedeni ile monoton bir gorinimleri vardir'”Kribriform patternde prolifere
hiicreler arasindaki bosluklar yuvarlak, zimba ile delinmis tarzda, rijit olup, hiicre
toplulugu iginde diizenli bir dagilhm izlenir '*’Mikropapiller DCIS’da ise prolifere
hiicreler glandiiler yapilann liimenine dogru fibrovaskiiler bir sap olmaksizin papiller
uzantilar gosterirler.Nonkomedo DCIS’larda duktus liimeninde siklikla sekresyon
bulunur. Tipik nonkomedo DCIS’larda nekroz genellikle yoktur.Eger az veya orta
derecede nekroz varsa ve sitolojik goriiniim low grade lezyon ile uyumlu ise
nonkomedo DCIS  olarak kabul edilmesinin en iyisi  oldugu
diisiiniilmektedir.'°""'?”Nonkomedo DCIS olgularinda bazen nekrotik materyal
iginde kalsifikasyon gortilebildigi halde genelde duktus liimenindeki sekresyon iginde
yuvarlak, psammoma benzeri, lameller kalsifikasyon izlenir.Bu tip kalsifikasyon
mammografide graniiler, kum tanesi geklinde kalsifikasyon olugturur.Ancak bu
pattem komedo DCIS’da izlenen kalsifikasyon gibi ayird edici olmayip, benign
lezyonlarda da goriilebilir.Bu nedenle lezyonun histolojik yayginlif ile mammografik
olarak kalsifikasyonun yaygmhig arasinda  iyi bir korelasyon yoktur.®"Duktal
karsinoma in situ olgulan basit olarak komedo ve nonkomedo olarak ikiye aynlir,

ancak niikleuslann ¢ap ve pleomorfizmlerinin intermediate olmasi halinde {giincii
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bir gruba gereksinim vardirBu tip lezyonlar genellikle arkitektiirel olarak
nonkomedo DCIS patternlerinden birini gosterirken daha fazla nekroz igerirler ve
eger varsa amorf, yuvarlak veya her iki tipte kalsifikasyon goézlenebilir.Son
donemlerde yapilan biyolojik ¢aligmalar da intermediate bir grubun varhigim
desteklemektedir.®®'*D

Papiller lezyonlarin ¢ofu tiimiiyle veya dominant olarak in situ
lezyonlardir.Genellikle iyi sinirhi kitle veya tiim meme segmentini tutan ve bir ¢ok
duktus iginde dallanan yapida olabilirler.intrakistik papiller karsinom biiyiik kistik
bir yapi haline gelen dilate duktus iginde mural bir nodiil olarak gelisim gosteren 6zel
bir varyant olarak tanimlanmigtir.'®Papiller karsinomlar genel olarak yash grupta
izlenen ve papillomlardan daha biiyitkk lezyonlardir.Mikroskopik olarak epitelyal
hiicrelerde uniform gap ile yuvarlak, oval veya bazen duktus eksenine dikey dizilim
gosteren spindle hiicrelerden olusan uniform goriiniim, myoepitelyal hiicrelerin
olmamasi, yiiksek niikleostoplazmik oran, yiiksek mitotik aktivite, kribriform veya
trabekiiler pattern, dar ya da olmayan stroma, apokrin metaplazinin olmamasi ve
komgu meme dokusunda benign proliferatif hastaligin  olmamas:1 ile
karakterizedir."*'""’Ancak papillom ile papiller karsinom arasinda ayirumun kesin
sinirlan heniiz tanimlanmamigtir. Stromanin miktan bir ¢ok olguda az ya da yokken,

bol miktarda bulunmasi durumunda benign lezyonlar ile kansabilir. Tanida bir baska
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tuzak ise bazal tabakada yogunlasan clear veya globoid hiicreler olarak bilinen
genis, soluk eoznofilik hiicrelerin yanhghkla myoepitelyal hiicreler olarak
yorumlanabilmesidir.*>**Myoepitelyal hiicrelerin varhgim ya da yoklugunu
gosteren immiinhistokimyasal olarak aktin boyamasi diginda aymici tamda 6zel
tekniklerin yardim: yoktur ***Papiller karsinomlarin gogunun de novo olarak ortaya
¢iktift kabul edilse de bazi olgulann muiltipl papillomlar iginden giktigina dair
morfolojik ve immunhistokimyasal inandinci deliller vardir.("*

Solid form DCIS’da duktusu timiiyle dolduran malign hiicreler
| komedokarsinom hiicrelerinden daha uniform ve daha kiigikk olmakla birlikte LCIS
hiicrelerinden daha biiyikk, orta ¢apta hiicrelerdir Azzopardi bu hiicreleri keskin
simrl ve soluk sitoplazmal olarak tammlamigtir. 4

Kribriform pattemde gland i¢inde yuvarlak regiiler bogluklar
izlenir. Azzopardi tarafindan tamimlanan, bosluklan ayiwran engellerin uzun eksenine
dikey dizilim gosteren rijit hiicre siralan gozlenir. Déseyici epiteller arasinda kalan
egimli trabekiiler barlar “Roman bridge” olarak adlandinlir. Kribriform DCIS’lar ve
adenoid kistik karsinomlar birbirlerinden farkli lezyonlardur.(*!3%)

Clinging patternde malign hiicreler duktusun periferinde bir veya iki sirah
olarak siirhdir{!***Kolay taru alan tipinde tiimor hiicreleri biiyiik ¢ap ve yiiksek

atipi, tek hiicre nekrozu gostererek komedokarsinom ile bir baglanti akla getirirken;
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daha kiigiik ve regiiler tiimor hiicrelerinin izlendigi formu DCIS’lann nonkomedo tipi
ozellikle mikropapiller formu gibi yorumlanabilmektedir.Baz1 yazarlar mikropapiller
in situ karsinomanin “flat” varyant: olarak yorumlanabilirligini sorgulamiglardir.Page
ve Dupont ise tam gelismis clinging DCIS gériiniimii olmayan olgulan atipik duktal
hiperplazi ile overlap olarak yorumlamuglardir.*?

Kistik hipersekretuar DCIS formu bol sekretuar materyalin neden oldugu
kist formasyonu ile karakterize ve benign lezyonlar ile kangabilen bir farkh
antitedir.”"

Geleneksel olarak kullanilan lobiiler kanserizasyon terminolojisi herhangi bir
sitoarkiitektiirel DCIS formunun bir lobiil igindeki varhifm anlatir.Duktal orjinli
karsinomun sekonder olarak lobiile yayilum s6z konusudur. Ancak lezyon DCIS’lann
bilylime patterninin bir varyasyonu olabilecegi gibi lobiile ait bir lezyon da
olabilir Aymt TDLU iginde DCIS ve LCIS lezyonlarimn temel bilesimine dair deliller
de ortaya atilmaktadur. (1>

Sadece biyopsi ile tedavi edildikten sonra takip edilen hastalar ile ilgili gok az
sayida ven vardir. Takibinde invaziv karsinom gelisme riski ile ilgili insidans oranlar
%25 ile %75 gibi gok genis araliklarda verilmigtir.****"1*Sonradan gelisen tiimor
aym1 memede ve aym kadranda, daima duktal tipte olarak bir ¢aligmada ilk tamdan

ortalama 10 y1l sonra izlenmektedir.(*?
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Foote ve Stewart tarafindan 1941 yiinda bir ya da daha fazla TDLU iginde,
gevsek dizilim gosteren kiigiik, uniform hiicrelerin solid gelisimi sonras: asinuslarda
izlenen okluziv lezyonlar LCIS olarak adlandinlmistirBu lezyonlann genellikle
multifokal oldugunu ve invaziv small cell karsinoma progresyon gosterdigini
belirtmigler ve simple mastektomi onermislerdir*VInfiltratif karsinomlarn ¢ok
bityiik bir gogunlugu tek bir subtip olarak goriilse de; farkh bolgelerde iki farkh
infiltratif pattern ya da aym lezyonda kombine-pattern izlenebilir.

Baz istisnalar diginda tiimérler %90 veya daha fazla oranda baskin olarak
izlenen patterne gore adlandinlir. Eger minér komponent daha fazla oranda ise ya da
min6r komponent daha agresif seyirli bir varyant ise tamda varhif
belirtilmelidir. Azzopardi’ye gore olgularin %3-4’linde invaziv karsinomun duktal ya
da lobiiler oldugunu saptamak imkansiz olup tipi belirlenemeyen invaziv karsinom
olarak tammlanmalidur."¥

Tavassoliye gore bir veya daha fazla tubiil ya da liimen (gland benzeri yapi)
ve bunlan olugturan angiiler,  irregiiler gekilli hiicrelerin genellikle kohesiv hiicre
topluluklan, eger 6zel bir tip karsinom goriiniimii yoksa dtﬂ(tal tipte karsinom olarak
kabul edilmelidir Eger invaziv karsinom “Indian file” olusturuyorsa ve tiimorii
olusturan hiicreler kiigiikk uniform hiicreler \;eya daha biiyiik intrastoplazmik liimen

iceren hiicreler ise infiltratif lobiiler karsinom olarak kabul edilmelidir.Diger tip



invaziv karsinomlarda da “Indian file” goriiliir ancak lezyonun her yerinde yaygin
olan pattern degildir.Genellikle belirgin bir stromaya giris olmadan yuvarlak, gevsek
kohesiv hiicrelerin solid yuvalanmalar ve adalar tarzinda dizilimleri Tavassoli
tarafindan da infiltratif lobiller karsinomanin bir varyanti olarak kabul
edilmektedir. Tavassoli bu basit kurallann uygulanmasi ile smiflandinlamayan
olgularin sayisinin azalacagim séylemektedir."”” Degisik iilkelerdeki farkli karsinom
tiplerinin oranlan degisse de infiltratif duktal karsinom meme kanserleri iginde en
genis tek kategoridir. '3 Tumsr 6zel bir tip olarak klasifiye edilemedigi
zaman infiltratif karsinom NOS “not otherwise specified’*'*'®) veya NST “no special
type’X'?® olarak adlandinlmaktadir.infiltratif duktal karsinomlar invaziv meme
kanserlerinin %47-75"ini olugtururlar®*128153.15%158.188) yllanglan kriterlere bagl
olarak degisik iilkelerde siklik oranlan farkhidir.Infiltratif duktal karsinom tams: tipi
ve eslik eden intraduktal karsinomun varhigmna bakilmaksizin biiyiime patternine
dayanir. ("9

Infiltratif duktal karsinom genellikle geg, ellili yaslann ortalarinda
izlenir.Palpasyon ile veya mammografik olarak kitle saptanir. Bazen palpasyon ile
kitle saptanamadifi gibi, masif tiimoral lezyon da goriilebilir. Deriye fikzasyon,

6dem, portakal kabugu goériiniimii, meme bagi retraksiyonu, akintisi, Paget hastalij
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ve illserasyon goriilebilir. Bu bulgular 1980’den 6nceki ¢aligmalarda daha sik olarak
tariflenmektedir. ©%1>

Infiltratif duktal karsinomlar makroskopik goriinimleri ile iyi swmrh
nodiller goérinimde ya da yildiz geklinde gevreye 1sinsal girisler yapar
tarzda(stellat) lezyonlar olarak izlenebilirlerse de bazen aym tiimoérde iki tip
morfoloji birlikte gozlenebilir. Yildizsi(stellat) varyant asiri fibrozis gostermesi
nedeni ile skiréz karsinom olarak da adlandinhir.®® Tiimér iginde sert, gri-beyaz
alanlar desmoplastik stromal yanitin gostergesi olup, bu alanlar sikir6z terimi ile
anlatilir.Skiréz Yunanca’da sert anlamindadirIDC’larda nekroz siktir ve
yumusak-beyaz alanlar olarak izlenir. Tiiméral yapida sari-beyaz ¢izgilenmeler

elastosisi yansitir. Olgularin 2/3’i stellat goriiniimde tiimorlerdir.' "



Mikroskopik incelemede tiimér hiicrelerinin kordonlar olusturdugu veya
tek tek hiicreler seklinde dizelendikleri, bazen de irregiiler yuvarlak, solid
kiimeler yaptiklan izlenir.Ancak histolojik goriiniim seliilarite derecesine, stromal
reaksiyon ve degisikliklere, nekrozun varhifina ve inflamatuar infiltrasyonun
miktarina baglt olarak degigir.Infiltratif duktal karsinomlarin yaklasik olarak
%20’sinde yogun lenfoplazmositik infiltrasyon izlenir.('*1>*8%190  Tumgrler
i¢in tubiil formasyonu, niikleer goriiniim ve mitotik aktivitelerine dayanan bir
grade’leme sistemi kullamlmaktadir. ®"*)Az diferansiye karsinom hiicreleri diger
timor hiicreleri yamsira eritrosit ve lokositleri hedef alan fagositik aktivite
gosterirler.Stroma fibroblastik, kollajenoz veya elastotik olabilir.lyi érneklenen
olgularin ¢ogunda in situ duktal karsinom odagi bulunur. Ancak aynntih
omeklemeye ragmen olgularin %20’sinde in situ karsinom odag
saptanamaz.('“Baz1 timorlerde hem duktal hem de lobiiler in situ karsinom
olabilir.Olgularin ¢ok az bir kisminda ise invaziv duktal karsinoma eglik eden in
situ lobiiler karsinom eslik eder.(!™”

Yaygun in situ karsinom komponenti olan IDK:

Infiltratif duktal karsinoma eslik eden DCIS’nun miktan oldukga degisken
olup, yaygmhipn ya da orammnin degerlendirilmesi de  olduk¢a

subjektiftir ®"1* Tumorlerde yaygin DCIS alanlarninin  olmasi multisentrik



karsinom ya da timér smurlan disginda da DCIS odagimn olmasi egilimi
gosterebilir.Belirgin intraduktal karsinom komponenti olan invaziv duktal
karsinomlarda lenf nodu metastazi sikliginda azalma ve daha iyi prognoz
gozlenmistir. ' Yaygin DCIS komponentinin saptanmasi prognostik ©nemi
yanisira en uygun tedavi sekiinin belirlenmesi igin de onemlidir.Bu bulgunun
varh@ genellikle daha yiiksek oranlarda lokal rekiirrens ve tedavide basarisizhk
ile birliktelik gosterdigi igin lumpektomi ve beraberinde radyoterapi gibi
konservatif tedavi yaklagim igin kontrendikasyon olugturur (>

Minimal, okiilt ve erken meme kanseri:

ik kez Gallager ve Martin tarafindan ortaya atilan ve genisletilen minimal
karsinom terimi ®*%% duktal ya da lobiiler olabilen noninvaziv karsinom ve gapi
0.5 cm’den biyik olmayan invaziv karsinomlart anlatmaktadir.Minimal
karsinoma terimi atipik hiperplazi ile invaziv karsinom arasindaki progresyon
esnasinda izlenen bir evre ifadesi olarak kullanilmigsa da daha sonra McDivitt
minimal meme karsinomu terimini 1 cm’den kiigiikk infiltratif karsinomlar igin
kullanmugtir. 'Y Amerikan Cerrahlar Birligi 1981 yilinda ¢ap1 1 cm ve daha kiigiik
olan tiim invaziv karsinomlar, lobiiler karsinoma in situ ve intraduktal

karsinomlar minimal meme kanseri tamimlamasi igine almistir.?®**Minimal

meme kanseri okiilt meme kanserinden ayird edilmelidir.Okiilt meme kanseri
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nonpalpabl, asemptomatik ve bazen mammografik olarak da saptanamayan
kanserler i¢in kullamlir.Survival ve rekiirrens oranlari, ¢gap1 1 cm’den kiigiik ve
aksiller lenf nodlan negatif olan invaziv karsinomlar yine lenf nodu negatif 1
cm’den biiyiik invaziv karsinomlara oranla daha iyidir.“*'""

Mikroinvaziv karsinom:

Intraduktal karsinomlarda &nerilen tedavi, siklikla mastektomi iken, erken
evre infiltratif karsinomlarda ise lumpektomi ve bazen beraberinde radyasyon
onerilir.Bu lezyonlar aslinda baskin olarak intraduktal karsinomlardir, ancak
fokal olarak tiimér hiicreleri stromaya invazyon géstermistir.Stromaya invazyon
alani bazal membranin altinda seyrek olarak lmm’den fazla olabilir, ancak
mutlaka 2 mm ile simirhdir. Etkilenen duktusun veya g¢evresindeki duktuslarin
limeninde nekroz bulunabilir.Tavassoli bu lezyonlan mikroinvaziv meme
karsinomu olarak kabul edip, yaygin intraduktal karsinom gibi tedavi edilmeleri
gerektigini soylemektedir.(!”"

Hormon reseptér durumu:

Infiltratif duktal karsinomlann %55-72’si Ostrojen reseptdr pozitifligi
gosterirler.+*76193.189) (strojen reseptor pozitifligi diferansiasyonun kaybi ile

azalmaktadir.('%*"*Y Ostrojen reseptorii (ER) infiltratif duktal karsinomlarin %33-

70’inde pozitiflik gosterir. Az diferansiye timorlerde pozitiflik %33 iken, lyi



diferansiye timorlerde %69 oramndadir®*'”” ER pozitif olgularin %]15’inde
progesteron reseptorii negatifdir.Progesteron sentezinin  Ostrojen tarafindan
kontrol edildigine inamldign igin Ostrojen pathway’inin intakt olmasi
gereklidir.®”Bu reseptorlerin translokasyonunu onleyen sitoplazmik 6strojen
proteinlerinin veya niikleer baglanma alanlarnimin defektif olmasi durumunda
Ostrojen  etkisine ihtiyag duyan  progesteron  negatif  seviyede
sonuglanir.®®!"Hormon reseptorlerinin diginda CEA, HCG, Pregnancy specific
beta-glycoprotein, human placental lactogen, casein, alfa lactoalbumin’de
infiltratif duktal karsinomlarda saptansa da prognostik faktor olarak 6nemleri
tartigmalidir. (28177

Aksiller kitle olarak ortaya gikan IDC:

Ik kez Halsted 1907 yilinda klinik olarak palpabl primer meme karsinomu
olmayan {i¢ hasta tamimlamugtirHer igiinde de sonradan ipsilateral meme
karsinomu geligmigtir.Aksiller kitle olarak ortaya ¢ikan meme tiimorleri (oklt
primer) stage II hastahigin seyrek bir formudur'®® Morfolojik olarak bu
timorlerin  %65’i IDC iken, %20’si noninvazivdir.Bilyilk oranda apokrin
goriiniimde, nispeten bilylik hiicrelerden olusan, diffiiz biiyime patterni ile
karakterize metastazlarda ayirici tam igin immunhistokimyasal y6ntemlerden

yararlamlmast gerekir.Aksiller lenf nodu metastazi ile saptanan lezyonlarda
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ostrojen ve progesteron reseptorii pozitifligi anlamli olacaktir.!%'*) Infiltratif
duktal karsinomlann %45’inde S-100 protein pozitifliginin olmas: dikkate
degerdir."**Malign melanom gibi belirgin niikleollii, biiyiik hiicreli metastatik
karsinomlar ile 6zellikle primer aksiller kitle olarak belirlenen infiltratif duktal
karsinomlarda S-100 protein igin pozitiflik gostermesi ayirici tamda giiglikk
yaratabilir.('*¥

Mastektomi yapilan bu olgularin %50’sinde kiigiik bir karsinom odag:
bulunabilirken, prognozlan stage II palpabl meme kanseri ve aksiller metastaz
olan hastalara oranla daha iyi g62i’1krﬁektedir.“”Bu timorlerin  bazilarninin
memenin aksiller kuyrugundan, aksillada ki aksesuar meme dokusundan veya
aksiller lenf nodundaki heterotopik meme dokusundan da gelisme olasilifx vardir.
Bu durumda tiim6r komsulugunda normal meme dokusu aramak ya da diger lenf
nodunda heterotopik glandlan aragtirmak yardimei olabilir. 29

Aksiller lenf nodu morfolojisi:

Aksiller kenf nodlannda kigiik metastazlar genellikle subkapsiiler
siniislerde bulunur.Siklikla metastatik fokiis dominant morfolojiyi ve primer
lezyonun diferansiasyon derecesini yansitir.!*”’Karsinomun ekstranodal stroma

igine yayilimi prognozu kotii yonde etkiler.(''”Metastatik karsinomun olmadi

aksiller lenf nodu morfolojisinin ©nemi {izerine de yogun ¢ahismalar



yapilmistir. ®°%*'77 Sinus histiositosis, germinal merkez ve follikiiler hiperplazi,
diffiiz kortikal hiperplazi (lenfosit predominant), lenfosit deplesyonu gibi
durumlar  timor-host  iligkisini  yansitmasi  agisindan  irdelenmigtir.Bu
degisikliklerin prognostik anlamlan tartigmalidir. %%

infiltratif lobiiler karsinom:

Kii¢iikk hiicrelerin lineer bilylime patterni ile karakterize infiltratif lobiiler
karsinom Comil tarafindan 1867°de tammlanmustir.!”’invaziv lobiiler
karsinomlar tiim invaziv meme kanserlerinin %0.7-14"tinii olustururlar.®*'?*Buy
genis arahigin olmasi tam kriterlerinde ki farklihktan kaynaklanir.Hastalarin
yaglann 26 ile 86 arasinda degigsmektedir.Ortalama yas farkli serilerde 45-57
arasinda bildirilmektedir.!!4%!8" [nfiltratif lobiiler karsinom yas1, 35°den kiigiik
olan kadinlarda izlenen karsinomlarin %2’sini, 75 yasindan biiyilkk kadinlann
karsinomlannin %11°ini olugturur.!?®Diger karsinomlar gibi kadinlarin ¢ogunda
palpabl bir kitle bulunur.Biiyiik tiimérler deriye fikse olabilir veya meme baginda
retraksiyon olugturabilir.Ilging larak Paget hastalipn infiltratif lobiiler karsinom ile
birlikte géziikmez.""Baz tiimorlerin diffiiz biiyime patternleri nedeni ile iyi
sinirli veya dominant bir kitle olugturmadiklarindan dolay: saptanmalan giigtiir.
Bu yiizden bazen klinik olarak palpabl kitle mammografik olarak tariflenemez.

Kalsifikasyonun yoklugu, multifokalite ve kitle kenarlarinin iyi simirli olmamasi



da bu yanhsa yol agabilir.Olgulanin %6-28’inde, 6ncesinde veya es zamanl

olarak bilateral karsinom varhig1 rapor edilmigtir.**!%%'2%)

Primer neoplazi
sonrasinda  gelisen  kontrlateral  karsinom, olgularin = %9-14’iinde
gozlenmistir. ®**128) Makroskopide, irregiiler, infiltratif veya iyi sirh sert kitle
olabildigi gibi bazen giplak gozle bir lezyon goriiimeyebilir.Sinirlan net olmayan
bir kag mm ¢aph dens bir alan ya da tiim memeyi kaplayan masif bir kitle olarak
da izlenebilir.Histopatolojide tiim&r hiicreleri kohesiv olarak diffiiz tarzda
stromay! invaze ederler.Bazen intrastoplazmik liimen formasyonu gosteren
yuvarlak niikleuslu hiicreler solid, alveolar ve mikst tarzda dizilim
gosterebilirler*'®Y  Olgularnn ~ %90’nindan  fazlasinda LCIS alanlan
bulunur.“"""?Qstrojen reseptorii %70-92 oraninda saptanir.**» Lenf nodu negatif
kadinlarda survival 5 y1l igin %86, 10 yil igin ise %74’ diir.'®

Tiibiiller karsinomlar uzun yillardir taminmasina karsin meme
kanserlerinin her zaman tam problemleri yaratan farkli bir tarudir.(?%!"”By
kanser formunda prognoz belirgin olarak daha iyi oldugu i¢in ayrici tamsinin
yapilmast nemlidir. 4265119
Miisindz karsinomlar mukoid ya da jelatinéz karsinomlar olarak da

adlandinhrlar ve genellikle postmenopozal kadinlarda goriliirler.®>!2%! [yi

sinirh jele benzer bu lezyonlarda hemorajik alanlar da siktir. Mikroskopik olarak



miisin denizinde yiizer tarzda tammlanan kiigiik tiimor hiicre topluluklan, solid
ya da asiner formasyon gosterebilirlerMusin time yakin oranda
ekstasellilerdir.!*187

Mediiller karsinomlar genellikle 50 yagin altindaki kadinlarda goriilen iyi
siirlt lezyonlardir.Mikroskopik olarak daima g¢evredeki dokulan iterek gelisen
diffiiz  patternde lezyon gozlenir.Hicrelerin biiyilkk ve belirgin niikleolleri,
pleomorfik, atipik mitozdan zengin ve  sinsityal  goriiniimleri
karakteristikdir. Tiimér  periferinde  belirgin  lenfoplasinositoid infiltrasyon
izlenir.Prognozlan invaziv duktal karsinomlara oranla daha iyidir.Ancak baz
mediiller gériiniimii olan invaziv duktal karsinomlarin takipleri sonrasinda ¢ok
agresiv seyirli olmalan nedeni ile atipik mediiller karsinom terimi de
kullanilmakta olup son yillarda dikkatler ayIricl tanisi
iizerineyogunlagmugtir {24142.190)

Paget’s hastalifi meme basinin meme karsinomu ile infiltrasyonuna
verilen 6zel bir ad olup, %66 oraninda palpabl bir kitle olmaksizin veya in situ
lezyonlara da eslik eden 6zel bir formudur. Ancak her zaman duktal karsinomlar
ile birlikte izlenir.'?

inflamatuar karsinom klinik olarak mastit goriiniimii olugturmus dermal

lenfatik damarlarda yaygin karsinomatozisiile karakterize bir antitedir.**4%



Meme kanserinde prognoz:

Meme kanserinden 6lim oranlan ilkeler arasinda farkhiiklar
gostermektedir. Ingiltere 1986-1988 yillan arasinda meme kanserinde en yiiksek
olim oranina sahip iken Danimarka ikinci, Amerika Birlesik Devletleri 16. ve
Tailand 50. sirada yer almaktadir. @9

Meme kanserinde prognozu onceden belirleyecek parametreler

arastmlmlstlr (3,8,33,35,37,38,42,45,49,52,56,125,133,141,155,154,159,167,170,180,192) Pronozu en

ok etkileyen faktor hastaligin evresidir,~%15>-180.197)
Meme kanserlerinde evreleme:

Evre O Tis No Mo
Evre | Tl No Mo

Evre I1 A To No Mo / T1I NI Mo /T2 No Mo

Evre II B T2 NIl Mo / T3 No Mo

Evre IIIA To N2 Mo / TI N2 Mo /T2 N2 Mo
T3 NI Mo / T3 N2 Mo

Evre IIIB T4 her N Mo / herTN3 Mo

Evre 1V her T her N Ml

Lenf nodunun patolojik klasifikasyonu:

pNX Bolgesel lenf nodlan degerlendirilmemis

(daha 6nce patolojik inceleme igin gikarilmig ya da ¢ikanlmamsg)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
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PN1 Aym tarafta hareket edebilen lenf nodu metastaz: var.
pNla mikrometastaz (0.2 cm’den kiigiik) var.
pN1b 0.2 cm’den biiyiik metastaz var.
pN1lbi  0.2-2 cm biyikliikte metastaz var.
pN1bii 4 veya daha fazla lenf nodunda ¢ap1 0.2-2 cm
arasinda olan metastaz var.
pN1biii Capi 2 cm’den kiigiik olan lenf nodunda lenf
nodu kapsiiliiniin digina metastaz var.
pN1biv Capi 2 cm ve iizerinde lenf noduna metastaz var
pN2  Baska bir lenf nodu ya da yapiya fikse olan ayni taraf aksiller lenf
nodu metastaz var.

pN3  Aymi taraf internal mammary lenf nodlarina metastaz var.

Elli yagin altinda prognoz daha iyidir.® Gebelik ve laktasyon sirasinda ortaya
¢ikan meme Kkanseri prognozu kotii seyretmektedir® Son yirmi yil iginde tiimor
¢apt onemli bir prognostik parametre olarak kabul edilerek, daha fazla lizerinde
durulmugtur. Tiumériin biyiklagi Olgilirken ideal olami {i¢ boyutlu olan
Olgiimlerdir. Ancak pratik olarak timériin irregiller sekilli olmasi, tiiméral
lezyonun patoloji laboratuarina ulagsmadan 6nce fragmantasyonu gibi nedenlerle

tiimoriin maksimum ¢apt verilebilir. Prognostik bilgilendirme agisindan 6nemi



agik¢a kamitlanmig olan bu parametre tim olgularda net olarak
belirtilmelidir.®*>42177)
Aksiller  lenf nodu  metastazs en  Onemli  prognostik

(3.8,34,42.45,50,53,87,116,166)] anfatik ve kan damannda timér embolisinin

parametredir.
bulunmasi yiiksek rekiirrens ve kotii prognoz gostergesidir.®*!'®) Anjiolenfatik
damar invazyonunun olmas1 durumunda aksiller lenf nodu metastazi ve meme
derisi, meme basi invazyonu daha yiiksek oranda izlenmektedir.®4!4%)

Histolojik tipler arasinda infiltratif duktus patterni daha koétii prognoziu
seyretmektedir.“2*°%!15) Subjektif olmasina ragmen histolojik grade azaldikga
prognoz da kétillesmektedir.*®" Infiltratif simurlan olan, nekroz igeren timérlerin
prognozian daha kétidiir.®*Timérii gevreyen stromada mikrovessel dansitenin artigi
ile  daha agresif seyir arasinda iliskiler gosterilmistir*®*'*!'*>  Hiicre
proliferasyonunun él¢iimiinde mitoz saymmu yanisira Ki-67, analog immunhistokimya
ve flow sitometn ile S faz fraksiyon Olgiimleri olduk¢a ©nemli prognostik
belirleyicilerdir.(**"“141"YHormon reseptérlerinin pozitifligi ile prognoz arasindaki
iliski igin birbirinden farkh sonuglar meveuttur.“*>1*!49) Onkogen, siipresor gen ve
adhezyon molekiillerinin molekiiler teknikler ile yogun olarak arastinlmasina karsin,

tek baslanna anlamli sonug vermedikleri diigiiniilmektedir.(*+"'836:52.99.141.146,170,172)
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GEREC VE YONTEM

Bu caliymaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
1994-1997 wyillan arasinda meme Kanseri tamsi verilmiy 200 adet olgu dahil
edildi.Her olgunun Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar, immunhistokimyasal
yontemler kullamilarak 6strojen ve progesteron reseptorii igin boyanmig camlar
yeniden incelendi.Tiim olgular igin yag, tiimoriin yerlestigi kadran, tiimériin gapt,
makroskopik goriniimii ve materyallerin alinma sekli ile ilgili bilgiler patoloji
raporlan ve hasta epikirizlerinden belirlendi.

Tiimér ¢api makroskopik olarak 6lgiildii ve milimetre olarak verildi.American
Joint Committee on Cancer tarafindan 1992 yilinda 6nerilen meme kanseri igin
evreleme sistemine gére TNM klasifikasyonunda primer tiimérii tammlayan T igin $u

dlgiimler belirleyici olarak kabul edildi{!™

TX Primer tiimér 6lgiilemiyor

TO Primer tiimére ait delil yok

Tis Carcinoma in situ (DCIS, LCIS, tiimér olmaksizin
meme baginda Paget’s hastalify)

T1 Timériin en bilyikk ¢gap1 2cm veya daha az

Tla Tiimériin en bityiik gap1 0.5cm’den az



T1b Timoriin en bityiik ¢ap1 0.5-1cm arasinda
Tlc Tiimériin en bityiik ¢ap1 1-2cm arasinda
T2 Tiimoriin en biyilkk ¢cap1 2-5cm arasinda
T3 Timériin en biyiik gapi Scm’den fazla
T4 Tiimor her gapta olabilir, G6giis duvan veya deriye
direkt yayilim olmast
T4a Gogiis duvarina yayilim olmast
T4b Meme derisinde 6dem (portakal kabugu gériiniimii) veya
tilserasyon ya da ayn taraf meme derisinde
satellit nodiil olmasi.
T4c T4a ve T4b’nin birlikte olmasi
T4d Inflamatuar Karsinom
Bir tiimér ile birlikte olan Paget’s hastalifi tiimoriin ¢apina gore klasifiye
edildi.
Baz olgular igin yalnizca insizyonel biyopsi ya da mastektomi materyalleri
varken bazi olgular igin insizyonel biyopsi ve sonrasinda mastektomi materyali

mevcut idi.Mastektomi materyallerinin bir kismu simple mastektomi olup, lenf nodu

diseksiyonu mevcut degildi.
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Calismamizda degerlendirmeye aldiimiz  histopatolojik  parametreler
sunlardur:

1. Timériin histolojik subtipi:WHO tarafindan 6nerilen ve yaygin olarak
kullanilan meme kanserleri smiflamasina gore histolojik subtip belirlendi.!*”

2. Histolojik grade:Tiimoral alanlarda Bloom ve Richardson tarafindan 1957
yilinda 6nerilen, 1991 yilinda Elston tarafindan modifiye edilen Bloom-Richardson
sisteminin Nottingham modifikasyonu kullanilarak tiimér igin histolojik grade
belirlenmigtir, “%)

Bu grade sistemine gore tiimérlerde tubiil formasyonu, niikleer pleomorfizm
ve mitoz sayist goz 6niine alinarak puanlama yapildi. Toplam skor ile grade belirlendi.

Tubiil formasyonu:

1 puan:Tiimo6riin %75’inden fazlasinda tubiil formasyonu var.

2 puan:Tiimériin %10-%75’inde tubiil formasyonu var.

3 puan;Tiimériin %10’undan azinda tubiil formasyonu var.
Niikleer pleomorfizm:
1 puan:Niikleuslann gaplannda ve gekillerinde minimal

derecede farkhhklar var.

2 puan:Nikleuslann ¢aplannda ve gekillerinde orta

derecede degisiklikler var.



3 puan:Niikleuslann ¢aplarinda ve sekillerinde belirgin
derecede degisiklikler var.

Tiimoral lezyonda en fazla atipinin oldugu alanlar incelenerek skorland:.

Mitoz say1st:

Bizim kullandigimiz mikroskoplarin alan ¢ap1 0.50 mm ve alan ¢ap1 0.196
mm? olarak o6l¢giildia. Her on biiyiik biiylitme alaninda sayilan mitoz sayisina gore
puan verildi.Profaz safhasindaki hiicreler degerlendirilmedi.

1 puan:0-7 mitoz/10 HPF

2 puan:8-16 mitoz/10 HPF

3 puan:17’den fazla olan mitoz / 10 HPF

Her ii¢ kategoride toplanan puanlar sonunda elde edilen skora gére meme

kanseri histopatolojik olarak 3 grade altinda toplandh.

Gradel - Skor 3, 4 ve 5 olan tiimérler
Grade II  Skor 6 ve 7 olan tiimoérler

Grade III Skor 8 ve 9 olan tiimoérler
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3. Anjiolenfatik damar invazyonu:Tutulan yap: kan daman ya da lenfatik
olarak ayn ayn degerlendirilmeyip herhangi birinin tutulumu anjiolenfatik invazyon
olarak yorumlandi. Ttimér hiicrelerini igeren bogluklann endotel ile doseli olma kriteri
esas alindi. Yorumlanmakta giigliik gekilen olgular igin retikilin ve elastik boyalan
uygulandi.

4. Lenf nodu metastazi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgulann lenf nodu
kesitlerinde metastatik odak aragtinldi.Lenf nodunda meme karsinomu metastazi
olan 50 olguda immunhistokimyasal yontemler kullanilarak dstrojen reseptorii igengi
agisindan degerlendirildi. Ayn olguda primer timoriin 6strojen igerigi ile aksiller lenf
nodu metastazinin dstrojen reseptor igerifi karsilastinld.

5. Timoéral lezyonun gelisim patterni:Tiimoral lezyona ait kesitler
incelenerek tiimoriin periferinde infiltratif ya da ekspansif gelisim patterninde oldugu
belirlendi.

6. Tumor hiicrelennin dstrojen ve progesteron reseptér igerikleri: Hormon
reseptor igerigi aragtinlan olgularda immunhistokimyasal yontemler ile boyanmg
lamlann degerlendirmesi sonucunda Gstrojen ve progesteron reseptorii igin %10°dan

daha fazla oranda niikleer boyanmanin olmasi pozitif olarak kabul edildi.
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7. Gogiis duvari, meme bagt ve meme derisi tutulumu:Mastektomi yapilan
materyallerde meme bagi, gégis duvan ve meme dernsinden alinan oGmeklerin
kesitleri tiiméral infiltrasyonun varlif agisindan yeniden incelendi.

8. Fibrokistik degigiklikler:Mastektomi yapilan materyallerde timor dist
alanlardan alinan doku 6meklerin kesitleri epitel hiperplazisi ve diger fibrokistik
degisikliklerinin varlif agisindan yeniden incelendi.

istatistiksel analizleri “SSPS for windows version 6.0” istatistik programunda
uygulandi ve incelenen parametrelerin 200 olgu iginde hangi siklikla izlendigi
belirlendi.Baz1 parametrelerin birbirleri ile olan iligkileri degisiklik analizleri Oneway
anova , regresyon analizi ve Chi-Square testiyle incelendi, p degerinin 0,05°den
kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.Caligmamizda
hastalara ait stage ve prognoza ilskin bilgilere ulagilamadi@ i¢in multivariate analizi

uygulamak miimkiin olamamugtir.
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BULGULAR

Incelemeye alinan 200 olgunun 64 tanesi sadece insizyonel biyopsi
materyalleri, 130 tanesi mastektomi materyali ve lenf nodu diseksiyonu, 6 tanesi ise
lenf nodu diseksiyonu yapilmayan simple mastektomi materyalleri idi.Lenf nodu
diseksiyonu yapilan ve yapilmayan mastektomi materyallerinden bazilarinda énceden
yapilan insizyonel biyopsi materyalleri de mevcut idi.Insizyonel biyopsi sonrasinda
yapilan mastektomi materyallerinden bazilannda grade’leme igin yeterli rezidiiel
tiimor  kalmayabildigi ve grade’leme yapilirken en az differansiye alanlar dikkate
alindif i¢in hem insizyonel biyopsi materyalleri hem de mastektomi materyalleri

birlikte incelendi.(Tablo I)



Tablo I:Tam verilen materyallerin biyopsi alinma sekilleri

Tant verilen Meteryal Olgu Sayis1 %
Insizyonel biyopsi 64 3
Méstektomi ve lenf nodu diseksiyonu 130 65

Mastektomi materyali 6 3
Toplam 200 100

Yas ortalamasi 49.8 olan olgulanmizin iginde en kiigiik yas 25 iken en biiyiik
yas 88 idi. Timér i¢in 95 olguda iist-dig kadran, 55 olguda alt-dig kadran, 8 olguda
alt-i¢ kadran, 2 olguda (st-i¢ kadran, 4 olguda santral, 36 olguda ise birden fazla

kadranda yerlesim gozlendi(Tablo II).
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Tablo [I: Tiimoral lezyonun meme iginde yerlesim yerleri

Tiimoriin yerlestigi kadran Olgu sayisi %
Ust-dis ka&m 95 47.5
Alt-dis kadran 55 275
Alt-i¢ kadran 8 4
Ust-i¢ kadran 2 1
Santral 4 )
Ust-dis ve alt-dis kadran 18 9
Alt-dis ve iist-i¢ kadran 3 1.5
Ust-dis ve ist-i¢ kadran 2 1
Ust-dis kadran ve santral 1 0.5
Ust-dis,alt-dig ve iist-ig kadran 5 2.5
Ust-dis,alt-dis, iist-i¢ ve alt-i¢ kadran 7 3.5
Toplam 200 100




Timoér ¢aplan 2mﬁ1 ile 90mm arasinda degismekte olup 200 olgu igin
ortalama ¢ap 35.7mm olarak hesaplandi Tiimoriin evresini belirlemede TNM
klasifikasyonunda T’yi tammlayan tiimériin gapina ait veriler, 200 olgu iginde 2 olgu
Tla, 9 olgu T1b, 42 olgu Tlc, 106 olgu T2, 29 olgu T3, 1 olgu T4a, 8 olgu T4b, 3

olgu T4c olarak saptandi.(Tablo III)

Tablo III: Tiimér ¢apr ile ilgili veriler

Tiimor Capt Olgu Sayisi %
<05cm 2 1
05-1cm 10 5
1-2cm 42 21
2-5cm 116 58
>5cm 30 15
Toplam 200 100
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Olgulann %92’ si  histolojik subtip olarak infiltratif duktal karsinom
idi.Infiltratif lobiiler karsinom %S, piir musindz karsinom %0.5, infiltratif duktal
karsinom ile birlikte mikst tipte miisin6z karsinom %2, metaplastik karsinom %0.5

oramnda saptandi. (Tablo IV).

Tablo IV: Olgulann histolojik subtipleri

Histolojik subtip Olgu sayis1 %
Infiltratif duktal karsinom 184 92
infiltratif lobiiler karsinom 10 5
Miisinoz karsinom 1 0.5
Mikst tipte miisindz karsinom 4 2
Metaplastik karsinom 1 0.5
Toplam 200 100

Histolojik subtip ile hasta yasi arasinda oneway anova yontemi ile p>0.05

bulundu ve istatistiksel olarak fark saptanmadi.



Olgulann 130’unda lenf nodu diseksiyonu yapilmig olup, lenf nodu metastaz
63 olguda (%48.5) izlendi. Timor gapi, 2 cm’den kiigiik, 2 ile 5 cm arasinda ve 5
cm’den bilyiik olgular igin ayn ayn gruplandirarak lenf nodu metastazi arasindaki
iligki t testi ile aragtinldi.P degeri her grup igin 0.05’den biiyiik olarak saptand: ve

istatistiksel olarak anlaml iligki gézlenmedi(Tablo V).

Tablo V: Tiimér ¢apimn gruplandiniimasi ile lenf nodu metastaz

arasindaki iligki

TC<2 cm TC 2-5 cm TC>S5 cm

Say1 ¢ap ort. Say1 cap ort. Say1 | ¢ap ort.

Lenf nodu(+) 6 13 6 3.6 11 6.4

Lenf nodu(-) 14 13 Iy 34 | 11 6.4

Toplam 20 12 38 35 2 6.4
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Gereg ve yontemde anlatilan grade sistemi kullanularak piir ya da kombine
IDK olgulan(ILK, miisindz karsinom ve metaplastik karsinom digindaki olgular) 3
grade altinda gruplandi.(Resim 1 ve 2 ) Olgulann grade agisindan dagiliminda en
biiyiik grubu grade I tiimorler olugturdu(Tablo VI).

Tablo VI: Tiumér grade’inin dagilimu

Grade I Il I Toplam

Olgu sayisi 94 63 31 188
% 50 335 16.5 100

Timor ¢api ve hasta yasi ile tiimériin grade’i arasinda oneway anova yontemi

ile istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi(p>0.05).
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Resim 1: Grade I tiimor de belirgin tubiil yapisi olusturan ve

atipi gostermeyen hiicreler izlenmektedir.(HE X 200)

Resim 2: Yiiksek grade’li atipik mitozlar igeren, belirgin pleomorfizm

gosteren timor hiicreleri izlenmektedir. (HEX400)
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Tiimér grade’inin meme bagi, meme derisi ve gogiis duvan tutulumu arasinda

iliski saptanmadi, p degeri 0.05’den bilyiik olarak bulundu (Resim 3) (Tablo VII).

Tablo VII: Tiimér grade’i ile meme bagi, meme derisi ve gogiis

duvan tutulumu (MBDG) arasindaki iligki

tutulum var tutulum yok

Olgu sayist | % Olgu sayist %
I 8 61.5 54 46.2
II S 385 38 324
I - 0 25 214
Toplam 13 100 117 100
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Anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI) 72 olguda gozlendi (%36).
(Resim 4 )Anjiolenfatik damar invazyonu ile lenf nodu metastaza (LNM) arasindaki

iliski arastinldi ve p < 0.005 olarak saptandu. Istatistiksel olarak anlamh bir iligki

gozlendi(Tablo VIII).

Tablo VIII: Anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI) ve lenf nodu

metastazi (LNM) arasindaki iligki

ALDI (+) ALDI(-)
Olgu sayist % Olgu sayist %
LNM (+) 62 939 1 1.6
LNM (-) 4 6.1 63 98.4
Toplam 66 100 64 100
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Anjiolenfatik damar invazyonu ile grade arasindaki iliski aragtumasi
sonucunda p> 0.05 olarak saptandi.Aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterilemedi(Tablo IX).

Tablo IX: Anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI) ve tiimor grade

arasindaki iligki

ALDI(#) ALDI(-) toplam

Olgu sayist % | Olgu sayisi % Olgu sayist %

Grade | 30 31.7 28 48.3 58 100

Grade II 22 537 19 423 41 100

Grade 12 50 12 50 24 100




Meme bagi, meme derisi ve gégiis duvan tutulumu (MBDG) ile anjiolenfatik
damar invazyonu (ALDI) arasinda p<0.05 olarak bulundu ve istatistik olarak anlamh

bir iligki saptandi(Tablo X).

Tablo X: Anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI) ile meme bast,
meme derisi ve gégus duvar tutulumu (MBDG)

arasindaki iligki

MBDG(+) MBDG (-) Toplam

Olgu say1st % Olgu say1si % Olgu sayisi %

ALDI(+) |8 11.1 64 889 |72 100

ALDI () |5 39 123 96.1 |128 100
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Anjiolenfatik damar invazyonu (ALDI) ile tiimoral leZ);;nun marjininin
infiltratif ya da ekspansif olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi(p>0.05)(Tablo XI).

Tablo XI: Tiiméral lezyonun marjini ile anjiolenfatik damar

invazyonu (ALDI) arasindaki iliski

ALDI (+) ALDI (-) toplam
Olgu sayisi % Olgu sayisi % Olgu sayisi %
Infiltratif 63 35.5 115 64.6 178 100
Ekspansif 9 409 13 59.1 22 100

Hormon reseptor igerigi agisindan primer tiimorde 6strojen reseptor incelemesi
yapilan 76 olgunun (%38) 34 tanesinde ve progesteron reseptdr incelemesi yapilan
49 olgunun 23 tanesinde pozitif boyanma izlendi (Resim 4)

(Tablo XII ve Tablo XIII).
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Resim 3: Gogiis duvarinda lenfatikler iginde duktal karsinom hiicreleri

izlenmektedir. (HEX200)
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Tablo XII:Ostrojen reseptori ile ilgili veriler ve hastalarin yas

ortalamast
Ostrojen reseptor durumu Olgu sayist | % W
Pozitif 34 447 53.5
Negatif 42 553 48.8
Toplam 76 100

Tablo XIII: progesteron reseptori ile ilgili veriler ve hastalann yas

ortalamasi
Progesteron reseptor durumu | Olgu sayist | % ortalama yaﬂ
Pozitif 23 46.9 \ 49.6 J
Negatif 26 53.1 \ 49.1 \
Toplam 49 100 ‘ J

Ostrojen reseptorii ve progesteron resoptor igerigi pozitif olan olgulann yas,
timor grade’i ve histolojik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

izlenmedi(p>0.05)(Tablo XIV, XV, XVI, XVIL).



Tablo XIV: Ostrojen reseptorii (ER) ile timor grade’i arasindaki

iligki

ER (+) ER (-) toplam

Olgu sam

% | Olgu sayisi % | Olgu say1si

Grade I 14 438 18 56.2
Grade I1 14 5149 13 48.1
25 9 75

Grade 111 3

Tablo XV: Proges

teron reseptorii (PR) ile tiimor grade’i

arasindaki iligki
\ PR(+) PR(-)
Olgu say1si LA Olgu say1st \
6 37.5 10 \
Grade 11 9 \
rademT 5 \ 456 6 \
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Resim 5: Tiimor hiicrelerinin niikleuslarinda immunhistokimyasal yontemler

ile dstrojen reseptorii igin pozitif boyanma 1z.lenmekted1r (HEx200)

Resim 6: Tiimar hiicrelerinde immunhistokimyasal yontemler ile progesteron

reseptoril igin pdzitif boyanma izlenmektedir. (HEX100)
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Tablo X VI: Tiimériin histolojik tipi ile 6strojen reseptérii (ER)

ve progesteron reseptorii (PR) arasindaki iligki

ER (+) ER (- + PR (+) PR (-) +

Say1 | % sayt | % | say1 |say1 | % sayll % | sayr

IDK | 31 [443 39 [557 70 | 20 [[ 4451 24| 545 44
kel 3 | 75 1 oSty 4 almidealy 75 by 25 _gund

Aksiller lenf nodu metastaz: yapan 50 olguda primer tiimorde ve aksiller lenf

nodu metastazinda  6strojen reseptor igerigine bakildi.Ostrojen reseptor pozitifligi

primer tiimorde olgularin 17 tanesinde, aksiller lenf nodu metastaz alaninda ise

olgulann 15’inde

saptandi.Primer tiimér 33 olguda, aksiller lenf nodu metastazi 35

olguda 6strojen reseptori negatif idi(Tablo X VII).
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Tablo X VII: Primer timor ve aksiller lenf nodu metastazinin

ostrojen reseptor (ER) igeriginin karsilagtirmast

Primer timor Aksiller lenf nodu metastazi J
Olgu say1st % Olgu say1st %
ER (-) 33 66 35 70
ER () 17 34 15 30
[Toplam 50 100 50 100
Primer timér ile aksiller lenf nodu metastazinin dstrojen reseptor igerigi
arasinda regresyon analizi yontemi ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

gozlendi.(Grafik I)
PT:Primer timor ALNM:Aksiller lenf nodu metastazi

PPN:Niikleustaki dstrojen reseptor i¢in boyanma orant
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Grafik 1:Primer tiimorde ve aksiller lenf nodu metastazinda Gstrojen reseptor
igin nitkleer boyanma yiizdesi arasindaki iligkinin regresyon analizi yontemi ile

aralarinda izlenen korelasyon.
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Olgularn tiimor digi meme dokusu igerenleri fibrokistik degisiklikleri ve bu
degisiklikler iginde szellikle meme kanseri geligimi igin risk olugturdugu kabul edilen
epitel hiperplazisi alanlaninin varlii agisindan incelenendi.Olgularin 151 tanesinde
timor digt meme  dokusu izlendiBu olgulann 38 tanesinde sadece fibrokistik
degisiklikler meveut iken 35 tanesinde epitel hiperlazisinin de eslik ettigi fibrokistik
degisiklikler saptandi. Y etmigsekiz adet olguda ise fibrokistik ~ degisiklikler

gozlenmedi.(Tablo XVIII)
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Tablo XVIII: Fibrokistik degisiklikler ile ilgili veriler

Olgu saysi %
FKD(+) 38 254
FKD(+) ve epitel hiperplazisi 35 T' 232
FKD(-) 78 51.7
Degerlendirilen olgulan toplamu 151 100
Degerlendirilemeyen olgular 49
il -

Fibrokistik degisikliklerin hasta yas arasinda oneway anova yontemi ile

istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi(p>0.05).



TARTISMA

Meme kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik olarak izlenen malign
tiimordiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda gorillen kanserlerin %32’sini
olusturmaktadir.Kansere bagh oliimlerde ise akciger kanserinden sonra %18.8’lik
oranla ikinci sirada yer almaktadir®® Cok sik olarak izlenmesi ve iilkeler arasi
insidans farkliifindan dolayr meme kanseri lizerinde gok sayida epidemiolojik
caligmalar yapilmigtir. Ancak meme kanserinin 6lim oranlan da ilkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. 2318119 ingiltere  en yiliksek mortalite oranina sahip
iken, Danimarka ikinci, ABD ise 16. sirada yer almaktadir.Ulkeler arasi oranlarda
farkliliklarnin belirgin olmasi nedeniyle insidans ve mortalite oranlarinin cok dugiik
oldugu uzak dogu iilkeleri ile bu iilkelerden oranlann daha yiiksek oldugu iilkelere
giden gdcmenlerdeki insidans ve mortalite oranlan da arastnlmugtir. 25

Meme Kkanserinde en fazla prognozu etkileyen parametre lenf nodu

(344245,50.53.80.85.86,116.188.19 3k at yeni tarama yontemlerinin gelismesi ile

metastazidir.
erken evre meme kanser oranlan artmakta ve nodal metastaz ile ortaya ¢ikan hasta
sayis1 da azalmaktadir. ®*¥Bunun bir sonucu olarak bir gok merkezde aksiller lenf

nodlarina ydnelik olarak uygulanan cerrahi, hastalifin bolgesel kontroliinden gok

prognostik bilgilenme igin yapilmaktadir.®*'*’Son yillarda tercih edilmeye baglayan
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daha az invaziv cerrahi yoOntemlerin uygulanmasi sonucu meme koruyucu
ameliyatlanin yayginlagmasi ile daha 6nceden rutin olarak uygulanan aksiller lenf
nodu diseksiyonu da azalmaya baglamuigtir. Bunun sonucu olarak tiimériin biyolojik
davramgini belirlemede en 6nemli parametre olan lenf nodu metastazinin aranmasi
yanisira primer tiimorde intrensek biyolojik faktérlerin analizi de yaygin olarak
incelenmektedir 213”17 Fakat onkogen, siipresor gen, enzim veya adhezyon
reseptorii gibi parametreler arasinda nodal durum gibi potent bir prognoz belirleyicisi
bulunamamustir 'V Lenf nodu metastazs olan tiimérlerin ¢api daha biiyik, mitoz
sayist daha fazla, timér grade’i daha yiiksek, tiimér nekrozu ile meme derisi ve
gogiis duvarina invazyon daha sik olarak beklenmektedir. Sonugta tiimére bagh 6lim
oranlan da daha yiksek olarak gozlenmektedir.“>!1617D

Fakat nodal tutulumu olmayan hastalarin %30’unda relaps, nodal tutulumu
olan hastalarin %30’unda ise uzun survival gozlenmesi nedeni ile nodal metastaz
durumunun da her zaman tek bagina prognozu dogru olarak belirleyemedigi
gozlenmistir ®®Bu nedenle lenf nodu metastaz: saptanmarms olgularda seri kesitler
ile veya immiinhistokimyasal yontemler ile gozden kagabilecek minimal metastatik
odaklar agisindan lenf nodlannin taramasimin  yapildifn ¢aligmalar da
meveuttur.®!P781930¢ e yandan nodal metastazin dogru degerlendirilebilmesi

icin yeterli sayida lenf nodu diseksiyonu yapilmus olmas: gereklidir ®%°2™)



Lenf nodu metastaza aragtimasinda negatifliin giivenilirligini sorgulayan
calismalar mevcuttur 1782139 [ntemational (Ludwig) Breast Cancer Study
Group” tarafindan yapilan bir ¢galiymada lenf nodu metastazs negatif olarak rapor
edilen olgulanin lenf nodlannin seri kesitler ile aragtinldign ve %9 oraninda
mikrometastaz saptandify belirtilmigtir. Subkapsiiler siniisde ya da endotel ile doseli
bir bosluk iginde ti‘unér embolisi metastaz olarak kabul edilmemistir. Bu hastalann
bes yillik survival ve hastaliksiz gegen siireleri seri kesitlere ragmen lenf nodu
metastazi saptanmayan hastalar ile kargilastinldiginda istatistik olarak anlamh
sonuglar saptanmigtir.®” Bu oran igin literatiirdeki bagka ¢aligmalarda seri kesitler ile
ya da immiinhistokimyasal yontemler gibi farkli taramalarda %7-89 arasinda ¢ok
farkli rakamlar verilmistir®'*7*%1%%9) International (Ludwig) Breast cancer Study
Group” oranlannin daha diigiik olmasmnin nedeni olarak diger ¢aligmalara gore daha
az sayida kesit almalarim gostermektedir. #”Aksiller lenf nodunda okiilt metastatik
hastalif olanlarda prognozun daha koti oldugu
sdylenmektedir. ®7**8"193 D astalann tiimore olan immiin yamtimu gosteren lenf
nodunun reaksiyon patteni ile prognoz arasinda istatistiksel olarak 6nemli
korelasyon gosterilememistir.®>**!*"internal mammarial lenf nodlarina metastazin

varlifn durumunda ise survival azalmaktadir¢'?)
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Lenf nodu metastaza da ayrintih olarak metastatik lenf nodunun sayisi, en
bilyiik metastatik lenf nodunun gap1 ve lenf nodu kapsiiliiniin invazyonu arastinlmsg
olup, bunlann i¢inde lenf nodu kapsiiliiniin invazyonunun prognoza en etkili
parametre oldugu vurgulanmstir. *” Lenf nodunda metastatik tiimériin alamda survival
iizerine etkilidir.>?

Literatiirdeki lenf nodu ile tiimér ¢api arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliskilerden s6z edilmektedir *344216133.15L156) By calismada tiimér ¢apr ile lenf
nodu metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.Gergekten de
1995 yilinda yapilan bir ¢aligmada lenf nodu metastazi ile tiimériin mikroskopik
olarak olgiillen invaziv komponentinin ¢apimmn iligkili oldugu ve tiimér ¢apt
olgtimlerinde makroskopik gap -yansira mikroskopik olarak invaziv komponentinin
de Slgilmesi gerektigi belirtilmektedir."*® American Joint Committee on Cancer”
tarafindan belirlenen, gere¢ ve yontemde aynintilan ile agiklanan ve bu ¢aligmada da
kullanilan meme kanserinde timér evreleme modelindeki timér gapi Giglimlerine
iliskin yetersizlikler olabilecegi diiiiniilmektedir.!“? Bu ¢alismada timér gaplan in
situ komponentin oranlan dikkate alinmaksizin makroskopik olarak olgiilmiigtiir. Bu
nedenle tiimér gap ile aksiller lenf nodu metastazi arasinda bir ¢ok ¢aligmada da
gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememigtir.“>!5)

Seidman ve arkadaglarina gore timér ¢apmin sadece makroskopik olarak



” degerlendirilmesi yetersiz olup; mikroskopik ‘&ffitak invaziv komponentin gapi
mutlaka o6lgiilmelidir. Yaygmn in situ konponenti olan tiimérlerde makroskopik ¢ap
degerlendirmesi yanhs olabilecegi gibi lobiiler karsinomlarin da makroskopik ¢ap
6lgtimlerinin oldukga yamltici olabilmesi nedeniyle mikroskopik ¢ap 6lgiimleri Gnem
kazanmaktadir, 1%

Meme derisi ve g6giis duvanna invazyon ile tiimér g¢apt arasinda anlamh
iliskiler ortaya koyan ¢aligmalarin yaninda bu ¢ahigmadan béyle bir sonucun elde
edilememesi, yine timér c¢apt Olgliminiin makroskopik olarak yapilmasina
baglanabilir.

Tiimér ¢api lenf nodu metastazi olmayan hastalarda relaps oram ve hastalhigin
yayginhfim en kolay, ucuz ve hizhi belirleyen bir parametre olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle ¢ap olgiiminiin kosullan ve standardizasyonunun
belirlenmis olmast oldukga énemlidir.**!* Bu ¢alismada tiimor gap1 ile meme basy,
meme derisi ve goglis duvarma invazyon arasinda anlamh iligki
gosterilememigtir. Ancak  Clayton ve arkadaglan tarafindan benzer sonuglar
bildirilmigtir **

Lenf nodu pozitif hastalarda lenf nodu metastazimin diger histopatolojik

parametreler ile aralanindaki iligkiyi Spearman korelasyon yontemi ile aragtiran bir
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¢ahgmada, katsay1 0.23’den daha az olanlar gosterilmeksizin belirgin korelasyon

gosterenler asagidaki tablo seklinde 6zetlenmigtir.(153)

Tablo XIX: Lenf nodu metastazn poztif hastalarda histopatolojik
parametrelerin Spearman korelasyon katsayist ile aralarindaki iligki
0.29
Metastatik lenf nodu sayisi Bloom Richardson grade
045 | 037 \\0.30 / 0.66
Kapsiil invazyonu 029 Tiumoérgapr 024  Niikleer grade | 0.74
0.53 0.39 0.26 0.45
0.29
Metastaz hacmi 031 Mitoz say1si
0.23

Deri ve g6giis duvarina invazyon



Yeterli sayrda ve farkh histolojik tipte olgu igermedigi igin bu g¢alismada
histolojik subtip ile lenf nodu metastaz ve hasta yag1 arasindaki iligkinin arastirilmasi
uygun olamamugtir,

Bir gok karsinomda oldugu gibi meme kanserlerinde de prognozu belirlemede
ve lenf nodu metastaz ile ile iligkili olmasi nedeniyle anjiolenfatik damar invazyonu
en 6nemli parametrelerden biridir.Bu galigmada anjiolenfatik damar invazyonu ile
lenf nodu metastazs ve meme bagt, derisi ve gogiis duvarina invazyon arasinda elde
ettigimiz istatistiksel olarak anlamli sonuglar, literatiir ile uyumludur,®438687.143)

Anjiolenfatik invazyon ile timér g¢api, yerlesim yeri ve grade’i arasinda
korelasyonun gosterilemedigi galismalar mevcuttur ®**¥Bu ¢alismada da benzer
sonuglar elde edilmistir. Anjiolenfatik damar invazyonu ile tiimor simirlannin infiltratif
olup olmamas: ile kargilaghrmasinda da bu g¢aligmadaki sonuca benzer olarak
istatistiksel olarak anlamh bir iligki gosterilememigtir. ®**>>%

Elston ve Ellis tarafindan 1991 yilinda modifiye edilmis, Bloom ve
Richardson tarafindan 1957 yilinda o©nerilen gradeleme sisteminin subjektif
parametrelerinin olmasina kargin patolojik prognostik parametreler iginde en kuvvetli
prognoz belirleyicisi olarak kabul gérmesi nedeni ile yaygin olarak kullaniimasina yol

agmaktadir (" Histolojik grade sisteminin subjektif oldugunu belirten pek ¢ok
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galisma bulunmaktadur #7438021617D) Higioloiik grade sistemini 25 patolog arasinda
sorgulayan bir galigmada %13 oraninda goriis farklilifz saptanmugtir.(37)

Multifaktoriyel grade’leme gsemalan bireysel varyasyonlann etkisini azalttig:
diigiincesiyle tercih edilmektedir.“!"VSubjektiflizin bir oranda azaltilmasi amaciyla
birden fazla patologun aym timérii grade’lemesi de 6nerilmektedir. 76"

Timoriin grade’ini belirleyen parametreler ig¢inde tubul formasyonunun
degerlendirilmesinde skor I igin % 75°den daha fazla oranda tubul yapisi izlenmesi
subjektif bir yaklagimin olugturacag hatalarin yamsira seyrek goriilen ve farkh bir
histolojik tip olarak ele alman tubuler karsinomun ayirict tamsiu da
giiclestirmektedir (“26%113)

Niikleer pleomorfizmin degerlendirilmesi ne yazik ki subjektifdir.®” Tiumér
hiicresi  biiylikse veya timér hiicrelerinin niikleer ozellikleri komsu meme
dokusundaki normal epitel hiicreleri ile kargilagtirmali olarak degerlendirilir ise daha
objektif sonuglar alinabilir “?

Insan timérlerinde grade’leme sistemi igerisinde yer alan mitoz sayisi
prognozun  belirlenmesinde  degerli  bir  parametre  olarak  kabul
edilmektedir G74590.14L170,171)

Mitoz sayisii 15tk mikroskopik diizeyde degerlendirmede giivenilirligi

etkileyen bazi faktorler s6z konusudur.Hata kaynaklanndan biri patoloji birimlerinde



kullanilan mikroskoplanin en biiyiik bilyiitme alanlan 029 ile 0.63 arasinda
degismekte oldugu igin en biyiik ile en kiigiik biiyiitme alanlan arasinda 5 kat
farkhlik olmasidir ‘"’Bu sonug Nottingham grubu tarafindan da dogrulanmstir.“>’Bu
nedenle bu ¢alismada kullamlan mikroskopun biiyiik biiyiitme alamnin olgiimii
sonrasinda gere¢ ve yoOntemde anlatildigi sekilde mitoz sayisiin skorlamasi
yapilmugtir

.Geleneksel mitoz sayiminda diger bir potansiyel hata kaynag da tiimér hiicre
biytikliigiinde ve timér sellilaritesinde olan farkliliklardir.Biiyiikk hiicreli olan ve
sellillaritesi az olan tiimoérlerde mitoz sayist da yanhslikla diisik olarak
saptanabilmektedir. Desmoplastik reaksiyon ya da lenfositik infiltrasyon nedeni ile
bliylik biytitme alammn.1/3’iinde tiimor bulunurken, 2/3’iinde fibroz doku ya da
lenfositler bulunabilmektedir ®*'")Aynica doku kesitlerinin kalinligimin sabit olmayis:
da mitozun hatal sayimina etkili bir diger faktérdiir.Mitoz sayisinin standardizasyonu
icin sabit bir paydaya gereksinim vardir.(>!6317)

Tumorlerde spesifik ve sensitif bir prognostik parametre olarak biiyiime
fraksiyonunun olgiilmesi igin degigik metodlar kullanilmugtir Proliferatif aktivite
thymidine ve bromodeoxyuridine ile igaretleme y6ntemi ya da proliferasyon
proteinlerinin  varhifim ortaya koyan immunohistokimyasal analiz ile

deperlendirilmektedir.®79%145.170.171)



69

Bu ¢aligmada tiim olgular iki patolog tarafindan degerlendirilerek subjektif
olan tubul formasyonu ve nikleer pleomorfizmin skorlamasi sirasinda hata
kaynaklanndan korunulmaya ¢aligilmigtir. Ancak mitoz sayiminda tiimériin lenfositik
infiltrasyon yogunlugundaki degiskenlik, tiimér hiicre biiytiklikklerinde farkhliklarn
yamsira her olguda kesit kalinhgmin esit olmamasi gibi faktorlerden sonuglann
etkilenmesi beklenebilir.

Clayton ve arkadaglan tarafindan Spearman korelasyon katsayisi ile tiimér
capt ile tiimériin histopatolojik grade’i arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.*YBu ¢alismada timér grade’i ile anjiolenfatik damar invazyonu, meme
bagi, derisi ve g6giis duvarina invazyon, primer tiimoriin Ostrojen ve progesteron
reseptor igerikleri, tiimér ¢apt ve hasta yasi kargilagtinlmis ancak aralannda
istatistiksel olarak anlamh iligkiler gosterilememigtir. Bu galigmada daha 6nce s6z
edilen tiimér ¢api Olgiimiiniin sadece makroskopik olarak yapilmasi ve in situ
alanlann da timér ¢ap1 iginde kabul edilmesinin sonuglanmizi etkiledigini
diiglinityoruz. Yamsira, grade sisteminin subjektif parametrelerini etkileyen, yukarda
sozii gecen kesit kalinliklannin standardizasyonun olmamasi gibi laboratuar

kosullannin yarattifi aksamalar ile birlikte grade sisteminin parametrelerini belirleyen
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kosullardan kaynaklanan tiimér igindeki desmoplazi ve lenfositik infiltrasyonun
yogunlugundaki degiskenligin de sonuglarimiz iizerine etkili oldugu soylenebilir.

Clayton ve arkadaslaninin ¢alismalannda oldugu gibi aralannda istatistiksel
iliski saptayamadigimiz grade’in hasta yasi, anjiolenfatik damar invazyonu, meme
basi, meme derisi ve goOgis duvanna invazyonu arasinda anlamli iligkiler
gorilmemistir. **4

Diferansiasyon kaybinda, dstrojen reseptér pozitifliginin azalmasi ile orantili
olarak azalmasi ile ilgili birbirinden farkh sonuglar mevcuttur.'?*14®) infiltratif lobiiler
karsinomlarda 6strojen reseptor pozitifligi infiltratif duktal karsinomlara oranla biraz
daha fazla olarak izlenmekle birlikte aralannda istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterilememistir.**5*75189By calismada da primer tiimériin Gstrojen ve progesteron
igerikleri ile tiimoriin histolojik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamugtir. Timoériin grade’inin azalmasi ile hormon reseptorii igerigi arasinda
beklenen korelasyonun gorilmemesi grade sisteminin subjektif parametrelerinin
etkisi yanisira hormon reseptor igeriginin az sayida olguda arastinlmig olmasi da etkili
olabilir.

Aynca bu ¢aligmada infiltratif duktal karsinom metastaz1 olan aksiller lenf

nodunun &strojen igerigi ile primer tiimoriin Ostrojen reseptor igeriginin regresyon

analizi ile karsilagtmasinda saptanan belirgin korelasyon, metastaz yapabilen
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subklonlarin seleksiyonu ile neoplastik yayilimin iligkisini
gostermektedir ®>invazyonun oldugu timérlerin in situ alanlari ile invazyonun
olmadify in situ tiimérlerin 6stojen reseptorleri karsilagtinldiginda invazyonun oldugu
timorlerde pozitifligin daha sik olarak izlendigi saptanmugtir. %

Retrospektif olarak yapilan bu ¢aliyma sonucunda prognozu belirlemede
kullanilagelen bazi parametrelerin  standardizasyonunun saglanmasmn 6nemi
gozlenmistir.Bu ¢aligmada prognozu etkiledigi diigiiniilen bir takim histopatolojik
parametreler arasinda literatirde de tartigilan bazi sonuglar gozlenmigtir. Ancak
benzer problemleri dile getiren yayinlar ile aragtinlan bir ¢ok parametreye ragmen
baz eksiklikler nedeni ile yanilgi payim artiran faktérlerin etkisini minimale indirecek
bazi formiiller aranmaktadir ®” Elston ve Ellis 1972’de Cox tarafindan &nerilen
multiple regresyon teknigini kullanarak potansiyel prognostik faktorleri analiz
etmiglerdir.YArastirmalar sonucunda sadece histopatolojik 6lgiimii yapilan timor
capt, histolojik lenf nodu stage’i ve histolojik grade’i ile prognoz arasinda belirgin
korelasyon saptanmigtir. **>™)Cox analizi ile basit bir sayisal prognostik indeks (PI)
hesaplamasi igin su sekilde bir denklem 6nerilmektedir,“

PI=0.2 x tiim6r hacmi + lenf nodu evresi (1-3) + Histolojik grade (1-3)

Tek bir parametrenin hastanin durumunu degerlendirmeye yeterli olamayacag

agiktir. Ancak bulgulann degerlendirilmesi sirasinda da bazi belirleyicilerin daha iyi



tariflenmesi  gerekmektedir. Aragtirmalarin hasta sayisiin ¢ok ve takiplerinin uzun
siireli oldugu ¢alismalar ile histopatolojik bulgularin biyolojik belirleyicileri aragtiran
molekiiler teknikler ile desteklenmesi gereklidir.Ayrica meme kanseri raporlariun bir

protokol ile standardizasyonunun saglanmasina yoénelik galigmalar da hastahigin

tedavisine katkida bulunacaktir (1617
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SONUC

Meme kanseri kadmnlarda en sik olarak izlenen ve insidansi giderek artan
malign tiimordir.Siklin yamuswra beraberinde getirdigi  psikolojik  bozukluklar
nedeniyle hastaligin erken tamisi tedavinin morbiditesini azaltabilecek Onemli bir
belirleyici oldugu igin tarama yontemlerinin kullanimmin yayginlasmasi yanisira
erken evrede hastahil tanima amaciyla epitelyal proliferatif lezyonlarin takibi de
6nemlidir.

Gazi Universitesi Tip fakiiltesi Patoloji ABD’da 1994-1997 yillan arasinda
meme kanseri tanisi alan 200 olguda hasta yasi, tiimoriin histolojik tipi, tiimériin
yerlestii kadran, tiimoriin infiltratif ya da ekspansif morfolojisi olmasi, meme bast,
meme derisi ve gOfis duvanna infiltrasyon, tiimér hiicrelerinin  Gstrojen ve
progesteron reseptor igerigi, aksiller lenf nodu metastazi ve tiimér dist meme dokusu
alanlannda fibrokistik degisikliklerin varlig aragtinidi.

Hastalanin yas ortalamas1 49.8 idi.Incelemeye alman 200 olgunun 130
tanesinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup, 63 olguda (%38.7 oraninda) aksiller
lenf nodu metastazi saptandi. Timor ¢api ortalamasi 35.7 mm idi. Timoriin %47.5
oraninda sadece st dig kadranda lokalize oldugu go6zlendi.Olgularin %92’sini
infiltratif duktal karsinom (NOS), %5’ini infiltratif lobiiler karsinom olugturmakta

idi.Infiltratif duktal karsinom olgularinda histolojik grade %47 oraninda grade I,
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%31.5 oraminda grade II ve %15.5 oraninda grade III olarak saptandi.Anjiolenfatik
damar invazyonu %36 olguda gozlendi. Tiiméral lezyonlarin %89 oraninda infiltratif
sinirlan oldugu gozlendi.

Immunhistokimyasal yontemler ile tiimor hiicrelerinde 6strojen reseptor
iceriginin pozitiflik oram %44.7, progesteron reseptér igeriginin pozitiflik oram
%46.9 olarak saptand:.

Anjiolenfatik damar invazyonu ile lenf nodu metastazi arasinda ve yine
anjiolenfatik damar invazyonu ile meme bagi, meme derisi ve gogiis duvanna
infiltrasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Primer tiimor ile aksiller lenf nodu metastazinin ostrojen reseptor igerikleri
arasinda regresyon analizi yontemi ile korelasyon gozlendi.

Tiimor digi alanlarda meme kanseri geligiminde risk olugturdugu kabul edilen
epitel hiperplazisinin eslik ettigi fibrokistik degisiklikler %35 oraninda ve epitel
hiperplazisi olmadan fibrokistik degisiklikler ise %38 oraninda gézlendi.

Tumoér gapi ile lenf nodu metastazi, timér ¢api ile tiimériin grade’i, hasta yas
ile timor grade’i, tiimdr grade’i ile meme bagi, meme derisi ve g6giis duvarina
infiltrasyon, anjiolenfatik damar invazyonu ile tiimér grade’i, histolojik subtip ile
hasta yagi, primer tiimoriin strojen ve progesteron reseptor igerigi ile hasta yast,

primer tiimériin dstrojen ve progesteron reseptdr igerigi ile tiimoriin grade’i, primer
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tiimoriin Ostrojen ve progesteron reseptor igerigi ile timériin histolojik tipi, timor
simirinin  infiltratif ya da ekspansif olmasi ile anjiolenfatk damar invazyonu,
fibrokistik degisiklikler ile hasta yagi arasinda istatistiksel olarak anlamh iligkiler
bulunamad.

Baz1 parametreleri degerlendirirken standardizasyonunun saglanmasi gerektigi
diigtiniilmuistir. Bir ¢ok malign timérde oldugu gibi meme kanserinde de
klinikopatolojik iletigimin hastalann prognozunu ve tedavi protokolunu daha saglikh
belirleyecegi agiktir.Sonug olarak prognozu belirlemede en fazla etkili oldugu kabul
edilen tiimé6r ¢api, lenf nodu metastazi ve histopatolojik grade gibi parametrelerin
stmdmdimyonmu engelleyen makroskopik tammlama, doku &meklemesindeki
farkhliklar, klinik bilgi eksigi ve histopatolojik preparatlann hazirlanmasinda
degiskenliklerin minimale indirgenmesinin geregi sonucuna vanlmistir.Literatiirde
benzer problemleri dile getiren yaymlar mevcuttur. Prognozun onceden
belirlenmesinde daha saglikh parametreleri saptayabilmek igin, tiim klinikler
arasinda iletisgimi de gerekli kilan, meme kanseri olgulannin rapor edilmelerini bir
protokol ile standardize ederek, ve objektif olmasmu saglayacak Oneriler

sunulmaktadir, 7
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OZET

Meme kanserlerinin ilkemiz igin insidans ve mortalite oranlar yamisira
histopatolojik 6zelliklerini ve bu o&zelliklerin prognoz ile iligkilerine ait veriler
yoktur Bu c¢aligmada 1994-1997 yillan arasinda dort yillikk dénemde Gaz
Universitesi Patoloji Anabilim Dali’'nda meme kanseri tarusi verilen 200 olgunun
histopatolojik 6zellikleri degerlendinilmugtir.

Anjiolenfatik damar invazyonunun lenf nodu metastazi ve meme bagi, meme
derisi, gbgiis duvarna invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmugtir.Primer tiimér hiicrelerinin niikleer dstrojen boyanmasi ile aksiller lenf
nodu metastazindaki tiimér hiicrelerinin boyanmalan arasinda regresyon analizi ile
anlamh korelasyon gézlenmistir.

Hastaligin boyutlanm ve prognoz ile iligkili parametrelerin dogru olarak
degerlendirilebilmesi igin verilerin standardizasyonu gereklidir. Bu nedenle tiim
kanser olgulaninda oldugu gibi meme kanserleri de 6nceden belirlenen parametrelerin

standart olarak incelenecegi bir protokol ¢ergevesinde rapor edilmelidir.
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