T.C. SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI,
ANKARA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

PATOLOJI KLINIGIi

INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA LiPOCALIN 2
EKSPRESYONLARININ IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI, KLINIKOPATOLOJIK, PROGNOSTIK VE
PREDIKTIF PARAMETRELER iLE iLISKiSININ BELIRLENMESI

Dr. Fatma ASLAN YAY

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA/2021






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI,
ANKARA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

PATOLOJI KLINIGIi

INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA LIPOCALIN 2
EKSPRESYONLARININ IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI, KLINIKOPATOLOJIK, PROGNOSTIK VE
PREDIKTIF PARAMETRELER iLE iLISKiSININ BELIRLENMESI

Dr. Fatma ASLAN YAY

Tez Danismam
Prof. Dr. Sema HUCUMENOGLU

TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA/2021



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, higbir
konuda destegini esirgemeyen, ¢alismaktan onur duydugum, saygideger hocam, tez

danismanim, egitim sorumlumuz Prof. Dr. Sema Hiicimenoglu’na
S , €8 g s

Bilgisi ve deneyimleriyle bana yol gdsteren, tezimin her asamasinda her tiirlii

destegi saglayan Uzm. Dr. Pinar Celepli’ye,

Her konuda bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim egitim gorevlimiz Uzm.

Dr. Muzaffer Caydere’ye,

Bilgisine, karakterine hayran kaldigim, her zaman elini omzumda hissettigim,
tanimaktan ve c¢alismaktan onur duydugum basasistanimiz Uzm. Dr. Hatice

Unverdi’ye,

Uzmanlarimiz Uzm. Dr. Yildiz Albayrak, Uzm. Dr. Mehmet A. Goniiltas,
Uzm. Dr. Elif Ozer, Uzm. Dr. Ibrahim ince, Uzm. Dr. Eylem Pmar Eser, Uzm. Dr.

Ozlem Tanas Isikc1’ya,

Asistanlik slirem boyunca birlikte c¢alismaktan mutluluk duydugum Dr.
Reyhan Tansel, Dr. Ziimriit Merve Yasaran Benk, Dr. Kiibra Basarir, Dr. Neslihan

Durmaz, Dr. Ibrahim Emre Bulut, Dr. Yagmur Ciman ve Dr. Tug¢e Y1lmaz’a,

Giiler yiizlii ve cana yakin tavirlart ile islerimizi kolaylastiran laboratuvar
ekibimiz Sefika Mercan, Kadriye Aglamaz, Haydar Kayabas, Ahmet Incekol, Huzuli
Asil, Ayse Tokmak, Numan Karaaslan, Merve Cavgan, Gamze Tagdemir, Biisra

Yanci, Senel Isbitiren ve giiler yiizlii sekreterlerimize,

Bugiinlere gelmemde en biiyiik paya sahip olan, hayatim boyunca desteklerini

esirgemeyen, her zaman yanimda olan sevgili annem, babam ve canim kardesime,

Asistanlik siirecimde ve tezimin her asamasinda anlayisiyla, sabriyla bana

destek olup her daim yanimda olan biricik esim Dr. Gorkem Yay’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Fatma ASLAN YAY



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt i
ICINDEKILER ..ot il
KISALTMALAR DIZINI....ccooiiiiiiiiiiiininiireeieiserese e sesseesine iv
TABLO LISTESI ..ottt v
SEKIL LISTESI....oviiiceeeeteeeeeeeeeeee ettt vi
OZET oottt viii
ABSTRACT ...ttt ettt ettt sttt sae e bt X
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ......c.ooiiiiiiiiieiceeeee e 2
2.1. MEMENIN EMBRIYOLOJISI.......coiiiiiioieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 2
2.2. MEMENIN ANATOMISL......ooniiiiiiiniinieiineiniecse e 2
2.3. MEMENIN HISTOLOJIST......cccvtviiiirininiierireietiecneesiesise e 3
2.4. MEMENIN FIZYOLOJISI....ccuiiiiiiiiriniiniininiee e 5
2.5. MEME KANSERI.....ccoeotiiiiiiieiincnticessistis e 5
2.5.1. Epidemiyolofi...c.cccuieriieriieniieiieeie ettt 5

2.5.2. Etyoloji ve Risk FaktOrleri........ccocveviiiriieiiiiniiiiieiecieeeeeeee e 5

2.5.3. Makroskopik GOTUNTM .......eeeeiieeeiiieeiieeeiie e 6

2.5.4. Mikroskobik OZelliKIET ............ccooviveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 6

2.5.4.1. HiStOlOJiK tiP cvveeevieiieeieeiie et 7

2.5.4.2. Histolojik grade.........ccceevieriieniiiiiienie e 7

2.5.4.3. ImmUNOhIStOKIMYA .......oovvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 9

2.5.5. Meme Kanserinin Molekiiler Siflamast...........cccceeeveeeeieeennennne. 11

2.5.6. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siniflamast...........ccccceeeveennene. 13

2.5.6.1. Invaziv Karsinomlar .............cccoooevueverererereeereeeereennnnns 14

2.5.7. Meme Kanseri Evrelemesi ........cocccooieiiiiiiiiiieniiiieieeeceeee 18

2.5.8. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler....................... 20

2.5.9. TAAVI..couiiiiiiiieiiciteeteee ettt 23

2.6. LIPOCALIN=2 (N2 23

3. GEREC VE YONTEM.......ooooiiiiiieeeeeeeceeeeee et 26
3.1.  OLGULARIN SECILMESI.....c.coeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeen, 26

il



© % N o

3.2.  IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA .......ccccoiereercrerern 28
3.3.  IMMUNOHISTOKIMYASAL SONUCLARIN

DEGERLENDIRILMEST .......oooviiiiiieieieeeeeeeeeeeeee e, 29
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ..........cccccceoovvviererieercnnn, 29
BULGULAR ......oooovieeeeeeeeeeeee oo ss s 30
TARTISMA ...t s e 54
5.1. LCN-2’NIN IMMUNOHISTOKIMYASAL EKSPRESYONU ILE
KLINIKOPATOLOJiK BULGULARIN KARSILASTIRILMASI ........... 56
SONUCLAR .......ouoveeeeeeeeeeeeee et senaenans 61
KAYNAKCA ..ot 63
OZGECMIS ...t 68
EKLER ..ottt 70
EK-1: TEZ KONUSU ONAY FORMU........cocovimiieeierrereeeseeeessesesn e 70
EK-2: ETIK KURUL ONAY FORMU .........ccooimimeiieeeeeereeeseeeees e 73

il



KISALTMALAR DIZiNi
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Pathologists

BCL-2 : B-cell lymphoma 2

BRCA1 : Breast cancer type 1

BRCA2 : Breast cancer type 2
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INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA LIPOCALIN 2
EKSPRESYONLARININ IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI, KLINIKOPATOLOJIK, PROGNOSTIK

VE PREDIKTIF PARAMETRELER ILE iLISKiSININ
BELIRLENMESI

OZET

Amag¢: Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olup
tim kanserlerin %25,1’ini olusturmaktadir. Ayrica kadinlarda kansere baglh
Olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Sistematik
terapotik ajanlar disinda hedefe yonelik tedavi ig¢in yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi, kansere bagli mortalitenin azaltilmasinda ve hastaliksiz sag kalimin
uzatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Len-2, tiimdrlerin hiicre dist matriksinde
eksprese edilen, EMT’yi diizenleyen ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol
oynadigi diisiiniilen, lipocalin protein ailesinin bir {iyesidir. 264 meme kanseri vakasi
ile yaptigimiz c¢aligmada Lcn-2 ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi, diger prediktif ve prognostik faktorlerle ve klinikopatolojik
verilerle iliskisinin  saptanmast ve literatiirdeki verilerle karsilastirilmasi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda Saglik
Bakanlhigi, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Tibbi Patoloji Boliimii’nde incelenmis olan, invaziv meme karsinomlu
meme koruyucu cerrahi (eksizyon ve lumpektomi) ve mastektomi materyallerinden
invaziv karsinom tanist konulan 264 olgu calismaya dahil edildi. Olgulara ait
macroarray yontemi ile elde edilen tiimor bloklarima immiinohistokimyasal olarak
Lcen-2 uygulandi. Boyanma siddetine gore: 0 (boyanma goriilmeyenler), 1 (hafif-
soluk boyanma), 2 (orta siddette boyanma), 3 (gliclii boyanma) olarak gruplandi.
Tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesine gore 1 (%1-25 boyanma), 2 (%26-50
boyanma), 3 (%51-75 boyanma), 4 (%76-100 boyanma) olarak gruplandi. Bu iki
gruplandirmadan elde edilen degerler birbiri ile ¢arpilarak bir skor elde edildi. Skor
0-1 Lcn-2 negatif, 2-12 ise Len-2 pozitif olarak kabul edildi. Len-2 ekspresyonu
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immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi, diger prediktif ve prognostik faktorlerle

ve klinikopatolojik verilerle iliskisinin saptandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 264 olgunun 165’inde (%62,5) Lcn-2
pozitif, 99’unda (%37,5) Lcn-2 negatif olarak saptandi. Calismamizda yas, cinsiyet,
timor tipi, timor boyutu, timor derecesi, PR durumu, Ki67 proliferasyon indeksi,
lenfovaskiiler invazyon ve metastatik lenf nodu varligi ve tiimor evresi ile Len-2
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Lcn-2 ekspresyonu olan tiimdrlerde
immiinohistokimyasal olarak HER2 pozitifligi goriilme oraninin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Literatiiriin aksine ER pozitif timorlerde Len-2’nin daha fazla
eksprese edildigi, Uiclii negatif grupta ekspresyon kaybi oldugu ve uzak metastaz

yapmayan tiimorlerde daha ytiksek oranda boyanma gosterdigi saptanmistir.

Sonu¢: Bulgularimiz Lcn-2’nin prognoz belirlemede kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ olmadigin1 diigsiindliirmekle birlikte Len-2’nin kotii prognostik faktorlerle
iliskili olduguna dair calismalarin varlig1 nedeniyle bu konuda daha genis serilerle

daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, Len-2, prognostik faktor
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF LIPOCALIN 2
EXPRESSIONS IN INVASIVE BREAST CARCINOMA AND
DETERMINATION OF THEIR RELATIONSHIP WITH
CLINICOPATHOLOGICAL, PROGNOSTIC AND PREDICTIVE
PARAMETERS

ABSTRACT

Aim: Breast cancer is the most common cancer in women all over the world,
accounting for 25.1% of all cancers. In addition, it ranks second in cancer-related
deaths in women after lung cancer. Apart from systematic therapeutic agents, the
identification of new biomarkers for targeted therapy plays an important role in
reducing cancer-related mortality and prolonging disease-free survival. Lcn-2 is a
member of the lipocalin protein family, which is expressed in the extracellular matrix
of tumors, regulates EMT and is thought to be involved in the proliferation of cancer
cells. In our study with 264 breast cancer cases, we aimed to evaluate Lcn-2
expression immunohistochemically, to determine its relationship with other
predictive and prognostic factors and clinicopathological data, and to compare it with

the data in the literature.

Materials and Methods: 264 patients with invasive breast carcinoma
diagnosed with breast conserving surgery (excision and lumpectomy) and
mastectomy materials and diagnosed with invasive carcinoma were included in the
study between January 2010 and January 2020 in the Department of Medical
Pathology of the SBU Ankara SUAM. Lcn-2 was applied immunohistochemically to
tumor blocks obtained by macroarray method. According to the staining intensity: 0
(no staining), 1 (light-pale staining), 2 (moderate staining), 3 (strong staining).
According to the staining percentage of tumor cells, they were grouped as 1 (1-25%
staining), 2 (26-50% staining), 3 (51-75% staining), 4 (76-100% staining). A score
was obtained by multiplying the values obtained from these two groupings with each
other. A score of 0-1 was considered Lcn-2 negative and 2-12 was considered Len-2
positive. Len-2 expression was evaluated immunohistochemically and its relationship
with other predictive and prognostic factors and clinicopathological data was

determined.



Results: Lcn-2 was positive in 165 (62.5%) and Lcn-2 negative in 99
(37.5%) of 264 patients included in the study. In our study, no significant
relationship was found between Lcn-2 and age, gender, tumor type, tumor size,
tumor grade, PR status, Ki67 proliferation index, presence of lymphovascular
invasion and metastatic lymph node, and tumor stage. It was determined that the rate
of HER2 positivity immunohistochemically was higher in tumors with Lcn-2
expression. Contrary to the literature, it was found that Lcn-2 was expressed more in
ER positive tumors, there was loss of expression in the triple negative group, and it

showed higher staining in tumors that did not distantly metastasize.

Conclusion: Although our findings suggest that Lcn-2 is not a biomarker that
can be used in determining prognosis, it was thought that more studies with larger
series are needed on this subject due to the existence of studies showing that Len-2 is

associated with poor prognostic factors.

Keywords: Breast cancer, Lcn-2, prognostic factor
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olup tiim
kanserlerin %25,1’ini olusturmaktadir (1). Ayrica kadinlarda kansere bagl 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (2). Meme kanseri 4. dekattan
once nadir goriiliirken ileri yaslarda hizli bir artis gostermektedir. Menopozal
donemde bu artis yavas egimle yiikselmeye devam eder (3). Meme karsinomlari
morfolojik, molekiiler 6zellikleri ve klinik sonuglar1 ile heterojen bir hastaliktir (4).
Biiylik cogunlugunu adenokarsinomlar olusturmaktadir ve histopatolojik siniflama
tiimoriin biiyiime paterni ve sitolojik 6zelliklerine gore yapilmaktadir. Invaziv meme
karsinomlar1 gen ekspresyonlart ve molekiiler tipe gore Luminal A, Luminal B,
HERZ2, bazal benzeri, normal meme benzeri, molekiiler apokrin ve claudin diisiik tip
olarak smiflandirilmistir. Molekiiler alt tiplendirme klinisyenlerin tedavi

protokollerini belirlemede ve prognozu éngdrmede 6nemli rol oynamaktadir (5).

Lipocalin-2 (Lcn-2), notrofil jelatinaz iliskili lipokalin olarak da adlandirilan,
molekiilleri baglama 6zelligi olan ve hiicre homeostazinda rol oynayan ekstraselliiler
yerlesimli lipokalin protein ailesinin bir {yesidir (6). Lipokalinler hiicre
diizenlenmesinde, ¢ogalmasinda ve farklilagmasinda 6nemli rol oynar (7). Ay
zamanda kanser hiicrelerinde SLC22A17 (Lcn-2 reseptorii) yoluyla otokrin
sisteminin bir iiyesi olarak hareket eder. Lcn-2, tiimorlerin hiicre dist matriksinde
eksprese edilir, epitelyal-mezenkimal transizyonu (EMT) diizenler ve kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynar (8).

Bu calismada boliimiimiizde tam1 almis invaziv meme karsinomlu olgular
gozden gecirilerek, immiinohistokimyasal olarak Lcn-2 belirteci kullanilarak
prognostik ve prediktif faktorlerle iliskisi arastirilacaktir. Ayrica Len-2 ekspresyonu

ile molekiiler alt tiplendirme arasinda karsilastirma yapilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEMENIN EMBRIYOLOJiSi

Meme bezleri olduk¢a 6zellesmis modifiye apokrin bir ter bezidir (9). Meme
gelisimi embriyoda, siit hatti olarak da adlandirilan ektodermin her iki tarafinin
kalinlagsmasiyla gebeligin 6. haftasinda baslar (10). Primer tomurcuk, ektodermin ice
dogru biiylimesinin bir sonucu olarak olusur ve her bir memenin gelismesini saglar.
Primer tomurcuk, laktifer6z kanallara ve bunlarin dallarina doniisen 15-20 sekonder
tomurcugun gelismesine yol agar. Biiyiik laktifer6z kanallar geliserek s1g bir meme
cukuruna acilir ve bebeklik doneminde meme ucuna doniisiir. Dogumda meme basi

ters ¢evrilir ve ¢ocukluk doneminde cilt iizerinde yiikselir (9).

2.2. MEMENIN ANATOMISi

Meme dokusu pektoralis major kasinin dniinde yer alir ve vertikal aksta ikinci
kostadan altinc1 kostaya ve horizontal aksta sternum kenarindan orta aksiller ¢izgiye
uzanir. Lateralde serratus anterior kasi ve inferiorda eksternal oblik kas ve superior
rektus kasi kilifi izerinde uzanir. Yogun fibréz doku demetleri olan, “Cooper” asici

ligamanlar1 deriden pektoral fasyaya uzanir ve memeyi destekler (5).

Memenin kanlanmasi 3 ana arteriyel yoldan saglanir: 1- internal torasik
arterden dallanan internal meme arteri, memenin santral ve medial kismini besler ve
memeye giden kan akisinin %60’ olusturur. 2- Aksiller arterden ¢ikan lateral
torasik arter dallar1 ve torakoakromiyal arterin pektoral dallari, ayrica aksiller arterin
dali memenin st dis kadranmin kan akisini saglar ve kan akisinin %30’undan
sorumludur. 3- Arka interkostal arterlerden gelen dallar geri kalan kanlanmay1 saglar.
Goglis derisine kan temini, goglis parankimini besleyen daha derin damarlarla
iletisim halinde olan subdermal pleksusa baglidir. internal torasik arter, delici dallart
ve anterior interkostal dallar1 araciligiyla meme basi-areola kompleksine kan

saglanmasina dnemli ve siirekli bir katki saglar (9).

Memenin vendz drenaji varyasyonlar gostermekle birlikte biiyiik oranda

arteriyel sistemi takip eder. Memenin en 6nemli lenfatik drenaj sistemi aksilladir ve



lenfatik drenajimnin %90’indan fazlasi aksiller lenf diigiimleri tarafindan saglanir.
Kiiciik bir kismi ise internal torasik ve posterior interkostal lenfatikler, internal

mammarian ve posterior interkostal lenf diiglimlerine drene olur (5).

2.3. MEMENIN HiSTOLOJISi

Normal meme glandi, toplam meme dokusunun kii¢iik bir kismini
olusturmasina ragmen memeyi etkileyen hastaliklarin ¢ogu buradan kaynaklanir.
Terminal duktal-lobuler iinite (TDLU) ve biiyiik duktal sistem olmak {izere iki major
komponentten olusur. TDLU, 15-20 segment (lob) igine yerlesmis kompleks
dallanmalar gosteren meme dokusunun fonksiyonel iinitesini olusturur. Her bir lob
toplayici duktuslara agilir. Toplayict duktuslar meme basinin altinda laktiferdz siniis
ile baglantilidir. TDLU’ler, subsegmental (major) duktus ve segmental (laktiferdz)
duktuslar ile laktiferdz siniislere acilir. Kanal sistemi boyunca epitel, icte epitel ve
dista miyoepitel hiicrelerden olusan 6zellesmis iki tip epitel ile doselidir. Bu ¢ift
hiicre tabakasinin degerlendirilmesi, benign ve malign lezyonlar arasindaki ayrimin

ana kilavuzlarindan biridir (11).

Sekil 1. Normal histomorfolojide meme duktus ve asiniis yapilari (H&E x200)



TDLU, memenin fizyolojik olarak aktif alan1 ve ¢ogu patolojik lezyonun ¢ikis
yeridir. Bir drenaj kanal1 ve alternatif olarak asini ad1 verilen ve her biri tipik bir ¢ift
epitel hiicre katmanina sahip degisken sayida kor terminal kanaldan olusur. Asini,
daha yogun ve daha az hiicresel interlobiiler stroma ile tezat olusturan 6zel, hormonal
olarak yanit veren fibrovaskiiler intralobiiler bir stroma ile ¢evrilidir (11). Dinlenme
halinde meme duktus ve lobiillerinin luminal epitelyal hiicreleri kiibik kolumnar
sekilli, soluk eozinofilik sitoplazmali ve uniform oval niikleusludur. Bu hiicreler
diisiik molekiil agirlikli keratinleri eksprese eder. Dis miyoepitelyal hiicreler ise basik
niikleuslu yassilagsmig ayirt etmesi zor hiicrelerden genis berrak sitoplazmali belirgin
epiteloid hiicrelere degiskenlik gosterir. Epitelyal hiicreler ¢esitli keratinler, EMA,
Mammoglobin ve GCDFP-15 gibi belirteclerle, miyoepitelyal hiicreler S100, Aktin,
Kalponin, Agir zincir diiz kas myozin, p63 ve CD10 gibi immiinohistokimyasal

belirtegler ile gosterilebilir (5).

Meme lobiillerinin boyutu ve her bir lobiildeki asini sayis1t hormonal ve diger
etkenler ile degiskenlik gosterir(5). Meme lobiillerinin epitel ve stromal
bilesenlerinde varyasyon, adet dongiisii ile iligkili olarak meydana gelir, ancak tim
lobiillerde eszamanli olarak gozlenmeyebilir. Gebelik ve emzirme déneminde, her
lobiil i¢gindeki lobiil ve asinilerin sayis1 artig gosterirken, interlobiiler ve intralobiiler
stroma onemli Slciide azalir. Postmenopozal dénemde involiisyon TDLU’de daha

belirgin olup, bag dokusunda da atrofi ortaya ¢ikar (11).

Meme ucunun epidermisi, Paget hiicreleriyle karistirilmamasi gereken ve
sitolojik olarak 1yi huylu olan tek tiikk bazal yerlesimli berrak hiicreler (Toker
hiicreleri) igerir. Bu hiicrelerin bazilar1 berrak keratinositlerdir, digerlerinin ise
epidermal olarak yerlestirilmis meme asiner epitelinden tiiretildigi diisiiniilmektedir.
Areolada pilosebasdz birimler bulunmasa da, laktiferéz kanallarla ilgili yag bezleri
mevcuttur. Bazen bu bezler laktiferdz kanal liimeninden bosalir ve bdylece ortak bir
ostiumda sonlanir veya dogrudan laktifer6z kanallara bitisik epidermiste sonlanabilir.
Gebelik sirasinda bezler giderek daha belirgin hale gelir ve bu da “Montgomery
tiiberkiilleri” adi verilen kiigiik areolar kabarikliklarin olugmasina neden olur.
Apokrin bezleri de siklikla mevcuttur. Cok sayida diiz kas demeti, subareolar

bolgenin ayirt edici bir 6zelligidir (11).



2.4. MEMENIN FiZYOLOJiSi

Meme gelisiminde Ostrojen ve progesteron ana rolii oynayan hormonlardir.
Ostrojen memenin duktal sistemlerinin bilyiimesine ve etraflarinda bol miktarda yag
birikmesini saglar. Progesteron ise alveol bezlerinin gelisimini uyararak memede

laktasyonun gerceklesmesine neden olur (12).

2.5. MEME KANSERIi

2.5.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir ve diinya ¢apinda
kadinlarda kanser Oliimlerinin onde gelen nedenidir (13). Diinya ¢apinda her yil
yaklasik 1,7 milyon meme kanseri vakasi teshis edilmektedir (14). Meme kanseri,
her iki cinsiyetteki kanserlerin %11,6'sim1 olusturmakta ve genel olarak en yaygin
goriilen ikinci kanserdir. Invaziv meme kanserinin goriilme sikligi son yillarda
gelismislik diizeyi diisik ve orta olan iilkelerde giderek artmaktadir. Gelismis
tilkelerde ise postmenopozal donemde hormon kullaniminin azalmasina bagl olarak
20001l yillarin basinda insidans azalmigtir. Ancak yaslanan niifusla birlikte global
yiik genel olarak artmistir. Goriilme siklig1 ayrica cografi olarak degisir. En yiiksek
risk altindaki gruplar Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’dir; burada kadinlarin

%8-9'una 75 yasindan 6nce invaziv meme karsinomu teshisi konur (13).

2.5.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin gelisimi multifaktoriyeldir. Cinsiyetten sonra yas, meme
kanseri icin bilinen en oOnemli risk faktoridir (15, 16). Meme kanserlerinin
cogunlugu postmenopozal donemde tespit edilir ancak meme kanseri ¢ocukluktan
yasliliga her yasta gelisebilir (17). Tam1 aninda 40 yasin altindaki gen¢ kadinlarda
goriilen meme kanserleri, daha yash kadinlarda teshis edilen meme kanserlerine
kiyasla daha kotii prognoza ve daha yiiksek 6liim oranina sahiptir (18). Hormonlar,
diyet ve iireme faktorlerinin etkisi ise hayat boyu devam eden bir risk maruziyetine

neden olur. Yiiksek kalorili ve hayvansal yagdan zengin bir diyet, fiziksel aktivite



azlig1 ve obezite insidansi arttiran onemli faktorlerdendir. Ayrica erken menars, ilk
dogumunu ileri yasta yapmis olmak, diigiik parite ve azalmis laktasyon stiresi de riski
artiran faktorlerdendir. Alkol ve ekzojen hormon kullanimi ve radyasyon maruziyeti

ise daha az da olsa riskli olarak goriilmektedir (13).

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %5-10’u aileseldir. Kromozom 17qg21'de
bulunan BRCA1 ve kromozom 13q12.3'te bulunan BRCA2 genlerinde meydana
gelen mutasyonlar ailesel meme kanseri olgularinin yaklasik %16’sindan
sorumludur. Bu genlerin mutasyonlari, Askenazi Yahudi niifusunun yaklasik
%2’sinde mevcuttur ve tastyicilar arasinda meme karsinomu riskinin 70 yasina kadar
%70-%80’e kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir. BRCA1 ve BRCA2’ye ek olarak, bazi
diger genler (6rnegin; CHEK2, CDH1, RAD50 ve PALB2), meme kanseri gelisimi

icin diislik-orta derecede artmus risk saglar (17).

2.5.3. Makroskopik Goriiniim

Invaziv meme karsinomlar1 genellikle diizensiz, 1sinsal tarzda infiltrasyon
gosteren sert ve palpe edilebilir kitlelerdir. Kesit yiizeyi gri-beyaz veya ten rengi,
pltiirlii bir yiizeye sahip skirrdz bir karsinom goriiniimiindedir. Bu sert goriiniim
neoplastik hiicrelerden ziyade desmoplastik stromadan kaynaklanmaktadir. Nekroz,
kanama ve Kkistik dejenerasyon alanlar1 nadirdir ancak Ozellikle daha biiyiik
tiimorlerde mevcut olabilir. Tiimdr, Ustteki cildi veya altta yatan fasya ve pektoralis

kasini infiltre edebilir (5, 17).

2.5.4. Mikroskobik Ozellikler

Invaziv meme karsinomlari genis bir histolojik spektruma sahiptir. Histolojiyi
daha iyi karakterize edebilmek i¢in 4 Ozellik kullanilmaktadir. 1) Tiimor yapisal,
sitontikleer ve stromal o6zelliklerine dayali histolojik alt tip, 2) Histolojik grade, 3)
anjiolenfatik invazyon varligi veya yoklugu, 4) iliskili in situ komponent. Diger
onemli histolojik 6zellikler ise tiimor boyutu, cerrahi sinirlar, stromal degisiklikler ve

tiimorii infiltre eden lenfositlerdir (TIL) (13).



2.5.4.1. Histolojik tip

Meme karsinomlari lobiiler, miisindz ve tiibiiler gibi 6zel bir histolojik patern
gosteriyorsa gosterdigi patern ile isimlendirilir. Bu tiir spesifik 6zelliklere sahip
olmayan tiimorler ve mikst patern igeren tiimorler de dahil olmak {izere vakalarin
cogu Invaziv Karsinom “Not Otherwise Specified” (NOS) olarak adlandirilir (13).

Invaziv karsinom, NOS invaziv meme karsinomlari arasinda en yaygin tip olup

2.5.4.2. Histolojik grade

Uc 6zellik degerlendirilir: 1) tiibiil formasyonu, 2) niikleer pleomorfizm, 3)
mitotik aktivite(5). Scarff-Bloom Richardson derecelendirmesinin su anda yaygin
olarak kabul goren Nottingham modifikasyonu, her parametreyi 1’den 3’e kadar
sayisal bir puanlama sistemi ile degerlendirilerek toplam skor iizerinden
derecelendirme yapilir (Tablo 1, Tablo 2). Derecelendirme, giiclii bir prognostik
faktordiir (19).

Tablo 1: Meme Tiimorlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

Ozellik Skor

Tiibiil ve gland formasyonu

Tiimoriin cogu (> 75%) 1
Orta derece (10-75%) 2
Az veya yok (< %10) 3
Niikleer pleomorfizm

Kiiciik, diizenli, uniform hiicreler 1
Orta derecede artmis boyut ve pleomorfizm 2
Belirgin pleomorfizm 3
Mitotik indeks

Mikroskop gorme alanina bagh olarak degisken alt ve iist 1-3

simirlar mevcuttur.

Total Skor Grade

3-5 Grade 1
6-7 Grade 2
8-9 Grade 3




Tablo 2: Mikroskop Gorme Alanina Gére Mitotik indeks Skorlamasi

Alan ¢ap1 (mm) Alan (mm?2) Mitoz sayisi 2 3
1

0.40 0.126 <4 5-9 >10
0.41 0.132 <4 5-9 >10
0.42 0.138 <5 6-10 >11
0.43 0.145 <5 6-10 >11
0.44 0.152 <5 6-11 >12
0.45 0.159 <5 6-11 >12
0.46 0.166 <6 7-12 >13
0.47 0.173 <6 7-12 >13
0.48 0.181 <6 7-13 >14
0.49 0.188 <6 7-13 >14
0.50 0.196 <7 8-14 >15
0.51 0.201 <7 8-14 >15
0.52 0.212 <7 8-15 >16
0.53 0.221 <8 9-16 >17
0.54 0.229 <8 9-16 >17
0.55 0.237 <8 9-17 >18
0.56 0.246 <8 9-17 >18
0.57 0.255 <9 10-18 >19
0.58 0.264 <9 10-19 >20
0.59 0.273 <9 10-19 >20
0.60 0.283 <10 11-20 >21
0.61 0.292 <10 11-21 >22
0.62 0.302 <11 12-22 >23
0.63 0.312 <11 12-22 >23
0.64 0.322 <11 12-23 >24
0.65 0.332 <12 13-24 >25
0.66 0.342 <12 13-24 >25
0.67 0.352 <12 13-25 >26
0.68 0.363 <13 14-26 >27
0.69 0.374 <13 14-27 >28




2.5.4.3. Immiinohistokimya

Invaziv meme karsinomlar1 genellikle diisiik molekiil agirlikli keratin (CK7,
CK&8/18, CK19), EMA, E-cadherin, Bcl-2 ve GATA3 pozitiftir. Ayrica iyi
diferansiye formlart GCDFP-15, Mammoglobin ve CEA eksprese ederler. Vakalarin
yaklagik %30’u yiiksek molekiil agirliklt keratin (CK5/6, CK14, CK17) ve EGFR
dahil olmak iizere bir veya daha fazla bazal belirte¢ ile pozitiftir. Bu belirtegler ER
negatif timorlerde daha sik pozitiftir (13).

Hormon reseptorleri: Niikleer ER ve PR ekspresyonu endokrin tedavi
algoritmalar1 agisindan yol gosterici olmasi nedeniyle degerlendirilmeli ve raporda
belirtilmelidir. PR, ER’den daha fazla degiskenlik gostermektedir. 2010 ASCO/CAP
Onerilerine gore %]1’den az hiicre zayif boyansa dahi ER pozitif kabul edilmelidir.
%1-10 aras1 boyanmalar ER ile diisiikk pozitif olarak raporda belirtilmelidir. Bu
gruptaki hastalarin endokrin tedaviden fayda gordiigiine dair veriler kisitlidir ancak
tedavinin potansiyel faydasina dair kanitlar olmasi nedeniyle hastalar tedaviye uygun
kabul edilmektedir (13). ER pozitif tiimorlerde segici Ostrojen reseptér modiilatorii
olan tamoksifen en sik kullanilan ajandir. Tamoksifen ER pozitif hastalikta etkilidir
ancak kombine kemoendokrin tedavi tek basina tamoksifen tedavisinden daha fazla
fayda saglamaktadir (20). Androjen reseptoriiniin (AR) 6nemli bir prognostik belirteg
oldugu ve daha iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. AR, 6zellikle ER negatif
meme kanserinde terapotik bir hedef olarak da kullanilabilir (21). Bugiine kadar, AR
hedefli ilaglar yalnizca prostat kanserinin tedavisi i¢in onaylanmistir; ancak meme

kanseri i¢cin AR hedefli tedavi, aktif bir arastirma alanidir (22).

HER2: HER2 normal hiicre proliferasyonunu, gelisimini ve hayatta
kalmasimi diizenleyen EGFR, ERBB3 ve ERBB4’lin de aralarinda bulundugu
biiyiime faktorii reseptorleri ailesinin bir tiyesidir. HER2, normal meme epitelinde
hiicre yiizeyinde diisiik seviyelerde bulunur. invaziv meme karsinomlarinin %10-
20’sinde ERBB2 (HER2) geni amplifiye edilir ve hiicre ylizeyinde HER2 proteininin
asirt ekspresyonuna neden olur. HER2’nin asir1 ekspresyonu kanser proliferasyonu,
hiicre hareketliligi ve anjiogenezdeki artiglara bagli olarak daha agresif kanser
biyolojisinin gelismesine neden olabilir. Giinlimiizde Trastuzumab (Herceptin) ile

kombine halde kullanilan bir¢gok HER2 hedefli tedavi mevcuttur. HER2



overekspresyonunu saptamak icin immiinohistokimya veya in situ hibridizasyon

kullanilir (13).

%10' dan ¢ok hiicrede

membrani GEPEGEVIe | IHK 3 +

saran kuvvetli boyanma
) % A

| %10' dan ¢ok hiicrede .

membrani ¢cepecevre I
saran zayif-orta siddette IHK 2 +
' boyanma
HER2 | %10' dan ¢ok hiicrede | .
membrani gepecevre
. sarmayan zay1f belli IHK 1 +

belirsiz boyanma

%10 veya daha az
hiicrede membrani .
gepecevre sarmayan IHK O
zayif belli belirsiz
boyanma

Sekil 2: Immiinohistokimyasal olarak HER 2 degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal olarak HER2 durumunu degerlendirirken skor 0 ve 1
negatif, skor 3 pozitif olarak kabul edilir, skor 2 olgular i¢in In Situ Hibridizasyon
(ISH) ¢aligsmas1 yapilir (Sekil 1).

Hormon reseptorleri pozitif kanserlerin histolojisi: Hormon reseptor
pozitif meme kanserleri tiibiiler/duktal yapilar olusturan iyi diferansiye kanserlerden,
belirgin pleomorfizm gdsteren tabaka benzeri yapilar olusturan hiicrelerden olusan az
diferansiye kanserlere kadar genis bir yelpazeyi olusturmaktadir. Bununla birlikte,
giiclii bir sekilde ER pozitif ve HER2 negatif olan ¢ogu meme kanseri, diigiik-orta
dereceli spektrumdadir. Diisiik ER pozitif hiicre yiizdesine sahip kanserler (ve HER2
negatif) siklikla yiiksek dereceli iiclii negatif kanserlere daha benzer histolojik
ozelliklere sahiptir. BRCA2 mutasyonlar1 ile iligkili kanserler de genellikle ER
pozitiftir (13).
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Uclii negatif kanserlerin histolojisi: Uclii negatif meme kanserlerinin cogu
yiiksek derecelidir ve tiimor niikleus/sitoplazma orani yiiksek, cografik nekroz
alanlar iceren ve solid biiylime paterni gosteren hiicrelerden olusur. Mitotik aktivite
tipik olarak yiiksektir (proliferasyon indeksi yaklasik %80). Baz1 {iglii negatif kanserler
tedaviye daha iyi yanitla iliskili yogun bir lenfositik stromal infiltrasyona sahiptir.

BRCA1 mutasyonlar ile iliskili kanserler siklikla bu morfolojiye sahiptir (13).

HER2 pozitif kanserlerin histolojisi: Bu meme kanserleri tipik olarak
yiiksek derecelidir ve siklikla yiliksek dereceli komedo duktal karsinoma in situ ile
iligkilidir. Proliferasyon tiglii negatif kanserlerden diisiik olmakla birlikte yiiksektir
(yaklasik %?20-60). Tipik biliyiime paterni infiltratif kordonlar ve solid adalar
seklindedir (13).

2.5.5. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflamasi

Meme kanseri davranis ve prognozda farkliliklara neden olan gen ekspresyon
kaliplar1 ile molekiiler diizeyde heterojenite gosteren bir tiimordiir. Bununla birlikte,
zaman ve maliyet kisitlamalar1 nedeniyle, molekiiler meme kanseri siniflandirmasi
hala biiyiik &lgiide biyobelirteglerin (ER, PR, HER2 ve Ki67) immiinohistokimyasal
degerlendirmesine dayanmaktadir (Tablo 3) (13).

Dort ana meme kanseri alt tipi (Luminal A, Luminal B, HER2 zengin ve
bazal benzeri) yani sira normal meme benzeri grup tanimlanmistir. Claudin diisiik

gibi diger nadir alt tipler de siniflamaya eklenmistir (13).
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Tablo 3: Meme tiimorlerinin molekiiler siniflamasi

e Luminal A benzeri

ER: pozitif

PR: pozitif

HER2: negatif

Ki67 proliferasyon indeks: diisiik

¢ Luminal B benzeri (HER2 negatif)

ER: pozitif

HER2: negatif

Asagidakilerden en az biri;
o Ki67 proliferasyon indeks: yiiksek
o PR: negatif veya diisiik

e Luminal B benzeri (HER2 pozitif)

ER: pozitif

HER2: pozitif

Ki67 proliferasyon indeks: herhangi bir deger

PR: herhangi bir deger

e HER?2 pozitif (non-luminal)

HER2: pozitif

ER: negatif

PR: negatif

o  Uclii negatif

ER: negatif

PR: negatif

HER2: negatif

Meme kanserlerinin mutasyon profili: Meme kanseri subtipleri farkl

mutasyon paternleri gosterirler. Luminal A tiimorler yiiksek PIK3CA prevelansi

(%49) gosterirken, bazal benzeri tiimorler siklikla TP53 mutasyonu (%84)

gosterirler. Hastaligin erken donemlerinde PIK3CA mutasyonlarinin genel prevelansi

%32’dir ve bunlar histolojik olarak iyi diferansiye, ER pozitif, Her2 negatif tiimorler

olup daha ileri hasta yas ile iliskilidir. Giiniimiizde ER pozitif olan hastalar, RT-PCR

metodu ile PIK3CA mutasyonu bakilip Alpelisib tedavisi (PI3K inhibitdr) agisindan

degerlendirilebilir. Uglii negatif meme kanseri molekiiler alt tiplerinden bazal benzeri
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1 yiiksek TP53 mutasyon orani (%92) ve DNA onariminda yer alan genlerdeki kopya
sayis1 silinmeleri (BRCA2, MDM2, PTEN, RB1 ve TP53) ile genomik olarak en
kararsiz olan alt tiptir. Luminal AR tiimorlerinin ayrica PIK3CA, AKT1 ve CDH1'de
onemli dlglide zenginlestirilmis mutasyonlarla daha yiiksek bir mutasyon yiikii ile
iligkili oldugu bulunmustur. Meme kanserinde, BRCA1 veya BRCA2’deki kalitsal
mutasyonlarin (meme tiimorlerinin %1-5’inde mevcuttur) homolog rekombinasyon
eksikligine yol agtig1 bilinmektedir ve bu durum tiim genom sekanslama kullanilarak
tanimlanabilir. Yeni nesil sekanslamay1 kullanarak, bir tiimdriin toplam mutasyon
yikiinii 6lgmek de mimkiindiir. Toplam mutasyon yiikii, t¢lii negatif meme
kanserlerinde luminal tiimorlere gore daha yiiksek olma egilimindedir. Bu nedenle
immiinoterapi, meme kanserlerinin bazi alt kiimelerinde, 6zellikle {i¢lii negatif meme

kanserlerinin alt kiimelerinde yararl1 olabilir (13).

2.5.6. Meme Tumorlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme tiimérleri  siniflandirmasi, Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2019
siniflamasina goére yapilmaktadir (Tablo 4) (13).

Tablo 4: DSO Memenin Epitelyal Tiimor Siiflamas1 2019

Benign epitelyal proliferasyonlar ve Duktal karsinoma in situ (DKIS)
prekiirsorler
Olagan duktal hiperplazi Intraduktal karsinom, invaziv olmayan

Flat epitelyal atipiyi iceren kolumnar hiicreli | NOS

lezyonlar DKIS, diisiik niikleer dereceli
Atipik duktal hiperplazi DKIS, orta niikleer dereceli
DKIS, yiiksek niikleer dereceli

Invaziv meme karsinomu

Infiltratif duktal karsinom (IDK), NOS

Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar Onkositik karsinom
Sklerozan adenozis Lipid-zengin karsinom
Apokrin adenom Glikojen-zengin karsinom
Mikroglandiiler adenozis Sebase karsinom
Radyal skar/Kompleks sklerozan lezyon Lobiiler karsinom, NOS
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Tablo 4: (Devam)

Adenomlar

Tiibiiler karsinom

Tibiiler adenom, NOS

Kribriform karsinom, NOS

Laktasyon adenomu

Miisindz adenokarsinom

Duktal adenom

Miisin6z kistadenokarsinom, NOS

Epitelyal-myoepitelyal tiitmorler

Invaziv mikropapiller karsinom

Pleomorfik adenom

Apokrin adenokarsinom

Adenomyoepitelyoma, NOS

Metaplastik karsinom, NOS

Malign adenomyoepitelyoma

Nadir ve tiikriik bezi tipi tiimorler

Epitelyal-myoepitelyal karsinom

Asiner hiicreli karsinom

Papiller neoplaziler
Intraduktal papillom
Papiller duktal karsinoma in situ

Enkapsiile papiller karsinom

Invazyon igeren enkapsiile papiller karsinom

Adenoid kistik karsinom
Klasik adenoid kistik karsinom
Solid-bazaloid adenoid kistik karsinom

Yiiksek dereceli transformasyon gosteren
adenoid kistik karsinom

Solid papiller karsinoma in situ

Sekretuar karsinom

Invazyon igeren solid papiller karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Invazyon igeren intraduktal papiller
adenokarsinom

Polimorfik adenokarsinom

Non-invaziv lobiiler neoplazi

Ters polarite gdsteren uzun hiicreli
karsinom

Atipik lobiiler hiperplazi

Noroendokrin neoplaziler

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS), NOS
Klasik lobiiler karsinoma in situ

Florid lobiiler karsinoma in situ

Noroendokrin timor, NOS

Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Noroendokrin tiimor, grade 1

Noroendokrin tiimor, grade 2

Noroendokrin karsinom, NOS

Noroendokrin karsinom, kiiciik hiicreli

Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli

2.5.6.1. invaziv karsinomlar

Meme kanserlerinin histolojik siniflandirmasi, patolojik biiylime paternine

dayanmaktadir. 20'den fazla farkli histolojik tipte invaziv meme kanseri vardir.

En yaygm olani, tiim invaziv kanserlerin %70-80’ini olusturan IDK-NOS’tur,




ikinci sirada invaziv lobiiler karsinom (tiim invaziv kanserlerin yaklasik %10°u)

izlenir (19).

a) Invaziv meme karsinomu, baska sekilde simiflandiralamayan (Invaziv

karsinom, NOS):

Invaziv meme karsinomu, infiltratif duktal karsinom olarak da bilinir. Bu
grup spesifik histolojik bir tip vermek icin yeterli 6zellik bulundurmayan heterojen

bir grup tiimorden olusur (13).

Bazi invaziv karsinomlar 6zel bir subtip de igerebilir. Eger 6zel subtip
karsinomun %10-90’1n1 olusturuyorsa “Mikst invaziv karsinom, NOS ve 6zel subtip
karsinom” olarak adlandirilir. Karsinom %10’un altinda 6zel subtip igeriyorsa
“Invaziv karsinom, NOS”, %90’1n iizerinde &zel subtip iceriyorsa “Ozel subtip

karsinom” olarak adlandirilir (13).

Invaziv meme karsinomu ¢ok cesitli morfolojik paternler gdsterebilir. Bunlar
mediiller, néroendokrin diferansiyasyon gosteren, osteoklast-benzeri stromal dev
hiicreler igeren karsinom, pleomorfik, koryokarsinomatdz, melanotik, lipidden
zengin, glikojenden zengin seffaf hiicreli ve sebas6z diferansiyasyon gibi ¢ok cesitli

morfolojik paternler gosterebilir (13).
b) Mikroivaziv karsinom:

Invaziv meme karsinomu boyutu 1 mm veya daha az ise mikroinvaziv
karsinom olarak adlandirihir(13). Daha once DKIiS’in bir alt kategorisi olan
mikroinvaziv karsinom, nispeten nadirdir ve tiim meme kanserlerinin %1 ’inden azini

olusturur (23).

Mikroinvaziv karsinom olgularinda yapilan calismalarda bu olgularin lenf

noduna mikrometastaz ve makrometastaz yapabildigi saptanmistir (13).

Mikroinvaziv kanser prognozu tartismalidir. Bu antitenin uzun siiredir
DKiS'e esdeger olduguna inamlmaktadir ve bazi genis serili calismalar bunu
desteklemektedir. Bununla birlikte, bir SEER programi veri seti analizinde rapor
edilen mikroinvazyonlu DKIS i¢in 20 yillik kansere dzgii 6liim oranlar1 %9,65 iken

mikroinvaziv karsinom i¢in %6,9 ile prognoz genel olarak ¢ok iyidir (13).
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¢) Invaziv lobiiler karsinom:

Invaziv lobiiler karsinom, ¢ogunlukla ayr1 ayr1 dagilmis veya dogrusal bir
diizlemde siralanmis (indian file) diskoheziv kiigiik uniform hiicrelerden olusan
invaziv bir meme karsinomudur. Hiicre adezyon molekiilii olan E-cadherin kayb1 bu
tiimorde goriilen en dnemli molekiiler degisikliktir (13). invaziv meme kanserlerinin
yaklasik %10-15"ini olusturur (24). invaziv lobiiler karsinom, ipsilateral memede
multifokal olabilecegi gibi diger invaziv meme kanseri tiirlerinden daha sik olarak
(%6-47) bilateralite gdstermektedir. Makroskopik olarak bazilari, IDK-NOS’lardan
ayirt edilemeyen sert, gri-beyaz kitleler olarak goriiniir. Bununla birlikte, diger
durumlarda, kitle palpe edilemeyebilir ve meme dokusu sadece lastiksi bir kivama
sahip olabilir (5).

Invaziv lobiiler karsinomun olumlu prognostik 6zelliklerine (diisiik derece,
ER pozitifligi, HER2 negatifligi ve diisiik proliferasyon) ragmen, IDK-NOS’tan

prognozunun farkli olup olmadigi ile ilgili tartismalar devam etmektedir (13).
d) Tiibiiler karsinom:

Tiibiiler karsinom, tek bir neoplastik hiicre tabakasi ile kapli agik liimenli iyi

bicimlendirilmis tiibiillerden olusan diisiik dereceli bir invaziv karsinomdur (25).
Miikemmel bir prognoza sahiptir ve 5 yillik sagkalim %88-96 oranlarinda
bildirilmistir (13).
e) Kribriform karsinom:

Kribriform karsinom, iyi tanimlanmig kribriform bosluklari olan tiimdr hiicre

adalarindan olusan diisiik dereceli bir invaziv karsinomdur (13).

Diisiik metastatik potansiyele ve iyi bir prognoza sahip malign bir neoplazm
olarak kabul edilir (26). Tiibiiler karsinomda goriildiigii gibi kribriform karsinomlu
hastalarin prognozu iyidir; 10 yillik genel sagkalim oranlart %90 ile %100
arasindadir. Mikst kribriform karsinomlu hastalarin prognozu ise, saf forma sahip

hastalardan daha az olumlu, ancak IDK-NOS olan hastalardan daha iyidir (13).
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f) Miisinoz karsinom:

Miisindz karsinom ekstraseliiler miisin golciikleri i¢inde yiizen epitelyal
tiimor hiicre kiimeleri ile karakterli invaziv bir meme karsinomudur (27). Kolloid

karsinom olarak da bilinir (13).

Saf miisindz karsinom genellikle diisiik oranlarda lokal ve uzak niiks ve
mitkemmel 5 yillik hastaliksiz sagkalim ile iligkilidir. Ge¢ uzak metastazlar ise
gelisebilir. Yapilan c¢alismalarda 5, 10, 15 ve 20 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
%94, %89, %85 ve %81 olarak bulunmustur (13).

g) Miisinoz Kistadenokarsinom:

Memenin miisindz kistadenokarsinomu, pankreatobiliyer veya ovaryan
miisindz kistadenokarsinoma benzeyen, bol intrasitoplazmik miisin i¢eren uzun
kolumnar hiicrelerle kapli kistik yapilarla karakterize invaziv bir meme

karsinomudur (13).

Son derece nadir bir tiimdr olup, bildirilen vakalarin ¢ogu nispeten iyi
prognoza sahiptir. Simdiye kadar uzak metastaz bildirilmemistir. Cok az sayida lenf

nodu metastazi bildirilen olgu mevcuttur (13).
h) Invaziv mikropapiller karsinom:

Memenin invaziv mikropapiller karsinomu, i¢ten disa biliylime paternine sahip
fibrovaskiiler kor icermeyen psddopapiller yapilar ve bosluklar igerisinde serbest

yiizen tiibliler yapilardan olusan invaziv bir karsinomdur (28).

Mikropapiller karsinom, invaziv karsinom NOS’tan daha sik lenfovaskiiler
invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumuna sahiptir. Bu nedenle mikropapiller morfoloji

ayni1 boyuttaki invaziv karsinom NOS’tan daha kétii prognozla iliskilidir (13).
1) Apokrin diferansiyasyon gosteren invaziv karsinom:

Apokrin ter bezlerine benzeyen, bol eozinofilik graniiler sitoplazmaya sahip
bliyiik hiicreler ve belirgin niikleollii genislemis cekirdeklerle karakterizedir (13).
Hastalar, invaziv duktal karsinomu olan hastalara kiyasla daha yashh olma

egilimindedir (29).
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Son ¢alismalar apokrin diferansiyasyon gosteren invaziv karsinomun invaziv

karsinom NOS’tan daha kotii prognoza sahip oldugunu bildirmistir (13).
j) Metaplastik karsinom:

Metaplastik karsinom, igsi, skuamdz, ossedz ve kondroid diferansiyasyon
alanlar1 ile karigikkarsinom alanlari ile karakterize edilen, nadir goriilen, heterojen

invaziv meme karsinomlar1 grubudur (13).

Diisiik dereceli adenoskuamdéz karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom, igsi hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, mezenkimal
diferansiasyon gdsteren metaplastik karsinom ve mikst metaplastik karsinom

metaplastik karsinomun alt tipleridir (13).

2.5.7. Meme Kanseri Evrelemesi
Meme kanserinde iki ¢esit evreleme vardir; klinik ve patolojik evreleme.

Klinik evreleme, meme ve aksillanin fizik muayene ve goriintiileme teknikleri
kullanilarak yapilan evrelemedir. Patolojik evreleme, meme dokusunun ve aksiller

lenf nodlarinin patolojik incelemesi ile yapilir.

Meme kanseri evrelemesi i¢in en sik kullanilan sistem AJCC (American Joint

Committee on Cancer) TNM sistemidir (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5: TNM Patolojik Siniflama

T-Primer TUmor

X Primer tiimdr saptanmamaktadir.

TO Primer timor yok.

Tis Karsinoma in situ.

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ.

Tis (LCIS) Lobiiler karsinoma in situ.

Tis (Paget) Altta yatan meme parankimindeki invaziv karsinom ve/veya karsinoma in
situ ile iligkili olmayan meme bag1 Paget Hastalig.

T1 Timor uzun ¢ap1 2 cm veya daha azdir.

Tlmi 0,1 cm veya daha kiiciik ¢apta mikroinvazyon.

Tla Biiyiik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm’den fazla degil.

T1b Biiyiik ¢ap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den fazla degil.

Tlc Biiyiik ¢cap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den fazla degil.
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Tablo 5: (Devamm)

T2 Tiimor 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den fazla degil.

T3 Tiimdr 5 cm’den biiytik.

T4 Gogiis duvart ve/veya deriye dogrudan uzanan her boyutta timor
T4a Gogiis duvarina uzanim (pektoral kasa invazyon yok).

T4b Ulserasyon, ipsilateral satellit cilt nodiilleri veya dermal 6dem
T4c 4a ve 4b ikisi birlikte.

T4d Inflamatuar karsinom.

N-Bolgesel Lenf

Nodlart

NX Bolgesel lenf nodu saptanmadi.

NO Bolgesel lenf noduna metastaz yok.

NI Mikrometastazlar* / 1 ila 3 aksiller ipsilateral lenf nodlarindaki metastazlar /

sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan ancak klinik olarak saptanamayan
metastazlar1 olan internal mammarian lenf nodlari.

Nlmi Mikrometastazlar.

Nla En az biri 2 mm ¢aptan biiyiik metastaz iceren 1-3 adet aksiller lenf nodunda
metastaz.

N1b Klinik olarak saptanamayan internal mammarian lenf nodlar1.

Nlc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak saptanamayan internal

mammarian lenf nodlari.

N2 4-9 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu
metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilen ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz.

N2a En az biri 2 mm ¢aptan biiyiik metastaz igeren 4-9 adet aksiller lenf nodunda
metastaz.

N2b Aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilen ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda metastaz.

N3

N3a 10 veya daha fazla ipsilateral aksiller lenf noduna metastaz veya
infraklavikular lenf nodlari/level 3 lenf nodlarina metastaz

N3b Pozitif aksiller lenf nodlarinin varliginda klinik olarak tespit edilen ipsilateral
intramammarian lenf nodlarinda metastaz veya sentinel lenf nodu biyopsisi
ile saptanan ancak klinik olarak saptanmayan mikroskopik veya makroskopik
metastazli 3'ten fazla aksiller lenf nodunda metastaz.

N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarina metastaz.

*Tiim makrometastazlar1 (metastaz >2 mm) belirlemek icin lenf nodu 2 mm’lik dilimler halinde
degerlendirilmelidir. Bir lenf nodunda <2 mm ancak >0,2 mm (veya 200 hiicre) metastatik odaklar
mikrometastaz olarak bilinir ve lenf nodu pozitif olarak tanimlanir (pN1mi). Sadece izole timdr
hiicrelerine sahip vakalar (<0,2 mm) ise lenf nodu negatif olarak degerlendirilir (pNOi+) (13).

M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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Tablo 6: Meme kanserinde evreleme sistemi

Evre
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1° NO MO
Evre 1B TO, T1 Nlmi MO
Evre 2A T0, T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre 3B T4 NO, N1, N2 MO
Evre 3C Any T N3 MO
Evre 4 Any T Any N M1

2.5.8. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

a) Standart klinikopatolojik prognostik faktorler: Standart prognostik
faktorler icinde hasta yasi, hastaligin evresi, tiimor derecesi, timor tipi, cerrahi
siirlarin durumu ve lenfovaskiiler durum yer alir. Meme kanseri 35 yas altindaki
hastalarda nadir tan1 alir (<%?35) ancak potansiyel olarak daha agresif seyirlidir. Meme
kanserinde 10 yillik sagkalim kiiciik tiimor boyutu ve erken evre kanser ile iligkilidir
ve %4 kadar diisiik oldugu bildirilmistir. Lokalize meme kanseri olan hastalarin
(hastalarin %60°1) 5 yillik sagkalim orani %95’ten fazladir. Bu oran bolgesel lenf
nodu metastazi olmas: halinde %85, uzak metastaz durumunda ise %25’e kadar
diiger. Cerrahi total eksizyon lokal rekiirrensi etkileyen onemli bir faktordiir. Cerrahi
simirlarda  pozitiflik olmasit durumu lokal rekiirrensi Onemli Olclide etkiler.
Lenfovaskiiler invazyon lokal ve uzak rekiirrens riski ile iligkilidir ve raporda

belirtilmelidir (13).
b) Standart prognostik ve prediktif belirtecler:

Hormon reseptor ve HER2 ekspresyonu: ER ekspresyonu en Onemli
prediktif faktordiir. Timor hiicrelerinde %1°den fazla niikleer ER ekspresyonu

pozitif olarak kabul edilir ve bu hastalar hormonoterapiden fayda goriirler. Bununla
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birlikte %]1-10 ER pozitifligi diisiik ekspresyon olarak tanimlanmis olup bu
hastalarda prognozun yiiksek ER ekspresyonu olan hastalara gore daha kotii oldugu
vurgulanmaktadir. ER pozitif kanserler grubunda PR ekspresyon seviyeleri
prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilir. Diisiik PR ekspresyonu kotii sonuglarla

iligkilidir. Ancak hastalar yine de hormon tedavisinden fayda goriirler (13).

HER2 ise hem prognostik hem prediktif faktordiir. HER2 pozitifliginde
tedaviye eklenen Her2 hedefli kemoterapdtikler sagkalim lizerinde etkilidir. HER2
ayrica uygun hedefe yonelik tedavilerin yoklugunda agresif gidis ve kotii prognozla

iligkili bir belirtectir (13).
¢) Ek prognostik ve prediktif belirtecler:

Ki-67: Meme  kanseri  proliferasyonu, hastalik  agresivitesinin
degerlendirilmesinde ve dolayisiyla 6zellikle kemoterapi ile ilgili olarak terapdtik
karar vermede dikkate alinmasi gereken onemli bir parametredir. Ki67, skorlama
degerleri hakkinda uluslararas bir fikir birliginin olmamasi nedeniyle evrensel olarak
kullanilmamakta veya resmi olarak 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, prognozu ve
potansiyel kemoterapi yararin1 belirlemede dereceye ek olarak klinik degeri olabilir.
ER negatif, HER2 pozitif kanserler ve ER negatif, HER2 negatif kanserler yiiksek
proliferatif indekse sahip oldugundan (Ki-67: 30-100), bu kanserler daha hizli
biliylimekte ve daha sik kemoterapi ile tedavi edilmektedir. ER-pozitif kanserler daha
genis bir proliferasyon araligina sahiptir ve c¢ogu vakanin Ki67 indeksi <%20
olmasina ragmen, yiiksek proliferatif formlar daha agresif davranisla iliskilidir. Ki-67
sonucunu grade, ER ve HER2 ekspresyonu gibi diger bulgularla iliskilendirmek,
bulgularin tiimiiniin birbiriyle iyi korelasyon gostermesini saglamak ve prognostik
amagclar i¢in kanserin biyolojisini dogru bir sekilde karakterize etmek i¢in de yararh

olabilir (13).

AR: Son sistematik inceleme ve meta-analiz verileri, immiinohistokimyasal
AR ekspresyonunun ve yiiksek AR mRNA seviyelerinin, erken evre meme kanserli
hastalarda hastaliksiz sagkalim ve daha iyi genel sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, AR’nin  ER-pozitif ve ER-negatif meme
kanserlerindeki islevi karmasik goriinmektedir ve hormon/androjen-hedefli

tedavilere yanitin bir gdstergesi olarak AR hakkindaki veriler su anda biraz sinirlidir
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ve hala arastirnllmaktadir. Bu nedenle, AR tespiti su anda tiim meme kanseri
vakalarinda rutin olarak uygulanmamakla birlikte, 6zellikle bazi tiimor tiplerinde

istenebilir (13).

Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi: Neoadjuvan tedavi sonrasi
patolojik tam yanitin basaris1t HER2 pozitif ve ti¢lii negatif meme karsinomlari igin
oldukca prognostiktir. Rezidiiel kanser yikii indeksi, rezidiiel hastali§i olan

vakalarda niiks ile iligkili risk siniflarini olusturmak i¢in kullanilabilir (13).

Gen ekspresyon profili: Gen ekspresyon profili, bazi iilkelerde ER-pozitif,
HER2-negatif meme kanserinde kemoterapi karar1 vermek i¢in klinik uygulamada
kullanilabilir. Gen ekspresyon profili ile tanimlanan diisiik riskli hastalar
kemoterapiden kaginabilirken, yiiksek riskli hastalar kemoterapiden yararlanmalidir.
Sonug olarak diisiik genomik risk skoru sonucu olan hastalarin ER pozitif, HER2
negatif, lenf nodu negatif erken meme kanseri durumunda adjuvan kemoterapi
kullanimindan kag¢iilmalidir. 1-3 pozitif lenf nodu olan hastalarda bu tahlillerin

kullanimi1 heniiz tartismalidir (13).
Tiimoérii Infiltre Eden Lenfositler (TIL):

TIL degerlendirmesi, bir prognostik belirte¢ olarak énem kazanmaktadir.
Yiiksek sayida TIL, ii¢lii negatif ve HER2 pozitif meme karsinomlarinda daha iyi
sonu¢ ve neoadjuvan tedaviye daha iyi yamit ile iliskilidir. TIL’ler, standart
adjuvan/neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen erken evre iicli negatif meme
kanserlerinde uzak rekiirrenssiz sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tahminlerini iyilestirmede giiclii bir prognostik degere sahiptir. Invaziv meme

kanserinde TIL’lerin varlig1 ve kapsamu, tiimorden tiimdre biiyiik dlgiide degisir (13).

Meme kanserinde TiL degerlendirilmesi: Uluslararast TIL Calisma Grubu

2014’{n Onerileri;

- TiL'ler stromal alan igin rapor edilmelidir. Stromal TIL yiizdesini
belirlemek i¢in kullanilan payda, stromal hiicrelerin sayis1 (yani,
mononiikleer inflamatuar hiicreyi temsil eden toplam stromal ¢ekirdeklerin
fraksiyonu) degil, stromal doku alanidir (yani, mononiikleer inflamatuar
hiicrelerin toplam intratliméral stromal alan tizerinde kapladigi alan).

- TiL'ler invaziv tiimér sinirlar icinde degerlendirilmelidir.
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- Tiimér smirinin disindaki ve DKIS ve normal lobiiller etrafindaki TiL'ler
hari¢ tutulmalidir.

- TiL'ler ezilme artefaktlari, nekroz, regresif hiyalinizasyon igeren timor
bolgelerinde ve onceki kor biyopsi bolgesinde degerlendirilmemelidir.

- Tim tek c¢ekirdekli hiicreler (lenfositler ve plazma hiicreleri dahil)
puanlanmalidir ancak polimorfoniikleer 16kositler hari¢ tutulmalidir.

- Su anda hasta basina bir kesit (4—5 um, biiylitme x 200—400) yeterli kabul
edilmektedir.

- Patolog tarafindan tiimér alanindaki ortalama TIL'lerin tam bir

degerlendirmesi kullanilmalidir. Sicak noktalara odaklanilmamalidir (30).

2.5.9. Tedavi

Metastatik olmayan meme kanseri i¢in, tedavinin ana hedefleri, timorii ve
bolgesel lenf diigiimlerini ¢ikarmak ve metastatik niiksii Onlemektir. Metastatik
olmayan meme kanseri i¢in lokal tedavi; cerrahi rezeksiyon ve postoperatif
radyasyon dikkate alinarak aksiller lenf diiglimlerinin orneklenmesi veya
¢ikarilmasini igerir. Sistemik tedavi preoperatif (neoadjuvan), postoperatif (adjuvan)
veya her ikisi olabilir. Meme kanseri alt tipi, tim hormon reseptdr pozitif tiimorler
icin endokrin tedaviden (baz1 hastalarda kemoterapi gerektirmektedir), trastuzumab
bazli HER2’ye yonelik antikor tedavisinden ve tiim HER2 pozitif tiimorler igin
kemoterapiden olusan standart sistemik tedaviye ve ti¢lii negatif meme kanseri i¢in

tek basina kemoterapiye kilavuzluk eder (31).

Metastatik meme kanseri igin terapotik hedefler yasami uzatmak ve
semptomlarin hafifletilmesini icermektedir. Metastatik meme kanserinde ayn1 temel
sistemik tedavi kategorileri kullanilir. Lokal terapi modaliteleri (cerrahi ve

radyasyon) tipik olarak sadece metastatik hastalikta palyasyon i¢in kullanilir (31).

2.6. LIPOCALIN-2 (Lcn-2)

Len-2, molekiilleri baglama 6zelligi olan ve hiicre homeostazinda rol oynayan

ekstraselliiler yerlesimli lipocalin protein ailesinin bir iiyesidir (6). ilk olarak GO ile
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durdurulmus fare bdbrek hiicre kiiltiirlerinin SV40 doniisiimiinde onkojenlerin

arastirilmasiyla kesfedilmis ve karakterize edilmistir (32).

Lipocalinler, hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasinda iyi belirlenmis rollere
sahiptir (33). Bu aile ayrica, apoptozun modiile edilmesinde rol oynamaktadir.
Bununla birlikte, bu proteinlerin genel etkisi, hem pro hem de anti-apoptotik

aktiviteler gosterebilir (34).

Lcn-2, tiimorlerin hiicre dis1 matriksinde eksprese edilir, EMT’yi diizenler ve

kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynar (8).

Yapilan ¢aligmalarda Len-2°nin, gesitli epitelyal kanserlerde yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmistir (35). Son ¢alismalar, Len-2’nin bazt meme kanserli
hastalarin karsinom dokularinda, serumlarinda ve idrarinda yiiksek oranda eksprese
edildigini bildirmistir. Len-2 ekspresyon seviyelerinin invaziv meme kanseri ile
iligkili oldugu da bildirilmistir. Evre 1T — III 'teki hastalarin kanser dokusu ve timor
stromasinda, normal epitel ve stroma ile karsilastirildiginda Len-2 artmustir. Idrar
Len-2 ekspresyon seviyeleri, saglikli kontrollere kiyasla metastatik meme kanserli
hastalardan alinan numunelerde 6nemli 6lgiide artmistir (36). Bu da Lcn-2nin meme
kanseri i¢in potansiyel bir invaziv olmayan biyobelirteg olabilecegini

diistindiirmektedir (37).

Artmis Len-2 ekspresyonunun, artmis timor hiicresi motilitesi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Lcn-2’nin tiimor biliylimesi ve metastaz sirasinda hiicre disi
matriks yeniden sekillenmesi icin gerekli olan kritik bir enzimatik aktivite olan
matriks metalloproteinaz-9’u (MMP-9) stabilize ettigi gosterilmistir ve Lcn-2,
epitelden mezenkime gecisi diizenleyerek meme kanserinin ilerlemesini

destekleyebilir (38).

Artmis Len-2 ekspresyonu, ER negatif durum, histolojik derecelendirme ve
lenf diiglimii metastaz1 dahil olmak {izere kotii prognozla iligkili olabilir. Bu, daha
yiksek Lcn-2 ekspresyon diizeylerinin, daha yliksek metastatik meme kanseri

olasiliginin 6ngoriisii olabilecegini diisiindiirmektedir (36).

Genel olarak, yiiksek Lcn-2 ekspresyon seviyeleri, kotii prognoz ve kanser

progresyonu ile 6nemli Olgiide iliskilidir. Ayrica, yiiksek Len-2 ekspresyonu, meme
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kanseri olan (6zellikle tiglii negatif meme kanseri) hastalar arasinda sagkalimi azaltan

bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (36).

Lcn-2’yi hedefleyen terapotik ajanlarin gelistirilmesi, meme kanseri tedavisi

icin hayati klinik sonuglara sahip olabilir (36, 39).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza arastirma ve yayim etigine uygun olarak etik komite onay1
Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanligi’ndan E-20 sayili 292 numarali ¢alisma olarak 10.07.2020 tarihinde

alimmustir.

3.1. OLGULARIN SECILMESI

Ocak 2010 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi, Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve Arastrma Merkezi Tibbi Patoloji
Boliimii'nde incelenmis olan, invaziv meme karsinomlu meme koruyucu cerrahi
(eksizyon ve lumpektomi) ve mastektomi materyalleri hastane bilgi yOnetim
sisteminde taranarak belirlendi. Olgulara ait H&E boyali lamlar, tan1 sirasinda
kullanilan immiinohistokimyasal boyal1 lamlar ve tiimdrlere ait yeterli doku igeren
parafin bloklar arsivden ¢ikarildi. Olgulara ait lamlar Olympus BXS51 1s1k
mikroskopu ile tekrar degerlendirildi ve timdri en iyi yansitan ve
immniinhistokimyasal calisma i¢in en uygun parafin bloklar segildi. Secilen
bloklarda isaretlenen alanlara makroarray yontemi uygulandi (Resim 1). Bu yontem
icin Dermatoloji polikliniginde deri biyopsi yapmak i¢in kullanilan 6 mm c¢apinda
“Paramount sterile dermal biopsy punch” aleti kullamld:. Isaretli alan blok
icerisinden ¢ikarildi ve her bir bloga 6 adet makroarray dokusu konularak yeni
parafin bloklar hazirlandi. Calismaya dahil edilen 264 olgu bu sekilde 44 parafin

bloga sigdirilarak antikor, sarf malzemesi ve zamandan tasarruf edildi.
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Sekil 3. Makroarray yontemi

Klinigimizde rutin olarak meme tiimorlerinin tamaminda hormon profili (ER
ve PR), HER2 ekspresyon durumu ve Ki67 degerlendirilerek raporlanmaktadir.
Tiimor hiicrelerinde %1 ve iizerinde niikleer boyanma varligr ER ve PR ekspresyonu
bakimindan pozitif kabul edilmektedir. HER2 durumunu degerlendirirken ise skor 0
ve 1 negatif, skor 3 pozitif olarak kabul edilir, skor 2 olgular icin In Situ

Hibridizasyon (ISH) ¢alismas1 yapilmasi i¢in farkli bir merkeze yonlendirilir.

Calismamizda ER, PR, HER2 ve Ki67 proliferasyon indeksine ait veriler
tekrar degerlendirildi. Ki67 proliferasyon indeksi %?20’nin altinda ise diistik,
%20’nin tizerinde ise yliksek kabul edilerek molekiiler subtip ayrimi ve istatistiksel

degerlendirme yapildi (40).

Calismamizda kullandigimiz meme karsinom histolojik tipleri 2019 DSO
siniflamasina gore belirlendi. Farkli diferansiasyon alanlar1 eslik eden olgular
diferansiasyonun oran1 <% 10 ise IDK-NOS, % 10-90 arasinda ise mikst karsinom, >
%90 ise oOzel tip karsinom olarak kabul edildi. Segilen vakalara yapilan
histomorfolojik degerlendirme ile 264 vakadan 230 tanesi IDK-NOS, 16 tanesi

invaziv lobliler karsinom, 5 tanesi miisindz karsinom, 5 tanesi invaziv papiller
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karsinom, 3 tanesi apokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom, 2 tanesi
metaplastik karsinom ve 3 tanesi mikst tip invaziv karsinom olarak degerlendirildi.
Histomorfolojik olarak tiimor derecelendirilmesi, molekiiler subtiplendirilmesi, eslik
eden DKIS, nekroz, lenfovaskiiler invazyon ve TIL varlig1 yeniden degerlendirilerek
not edildi. Hastalara ait klinik verilere ise (yas, ameliyat tipi, tiimdr lokalizasyonu,

cinsiyet vb.) hastane bilgi yonetim sisteminden ulasildi.

TIL varhigi stromal komponentten yari kantitatif derecelendirme semasi
kullanilarak degerlendirildi. Stromal doku alanini kaplayan TIL’lerin yiizdesi
belirlendi ve bir skor elde edildi. TIL yoklugu durumunda 0, TiL yiizdesi <%30
olmasi durumunda 1, %30-60 arasinda 2 ve >%60 olmasi durumunda 3 olacak

sekilde skorlandi (41).

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Calismaya dahil edilen 264 olgudan makroarray yontemi ile elde edilen 44
adet parafin bloktan alinan kesitlere Lipocalin-2 immiinohistokimyasal olarak
uygulandi. Parafine gomiilen dokular 3 mikron kesitler halinde Leica marka Bond

Max cihazinda etiiv ve deparafinizasyonu yapildi ve edtada 20 dk kaynatildi.

Lipocalin-2/ngal (katalog no: rabbit monoclonal [EPR19912], abcam marka,
Cambridge Biomedical Campus, CB2 0AX, UK), 1:4000 dilusyonda 30 dakika
inkiibe edildi, sekonder elemanlar i¢in Leica marka HRP konjuge polimer detection
kit kullanildi (DS9800, New Castle, United Kingdom) hidrojen peroksit 10 dakika,
post polimer 8 dakika, polimer 8 dakika, dab 8 dakika, hematoksilen 10 dakika
bekletilip her basamakta yikama soliisyonuyla yikandiktan sonra dehidre edilip
entellanla kapatildi. Karaciger, dalak ve over karsinomu pozitif kontrol olarak

kullanildi.
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3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Immiinohistokimyasal olarak uygulanan Lipocalin-2 boyali kesitlerin
degerlendirilmesi 151tk mikroskopunda (Olympus BX51) 4, 10, 20, ve 40’lik
biiylitmelerde yapildi.

Immiinohistokimyasal Lcn-2 boyamasinda tiimér hiicrelerinde sitoplazmik
boyanma varlig1 degerlendirildi. Olgular, tiimor hiicrelerinin boyanma siddeti ve
boyanma yiizdesine gore gruplandirildi. Boyanma siddetine gore: 0 (boyanma
goriilmeyenler), 1 (hafif-soluk boyanma), 2 (orta siddette boyanma), 3 (giiclii
boyanma) olarak gruplandi. Tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesine gore 1 (%1-25
boyanma), 2 (%26-50 boyanma), 3 (%51-75 boyanma), 4 (%76-100 boyanma) olarak
gruplandi. Bu iki gruplandirmadan elde edilen degerler birbiri ile carpilarak bir skor
elde edildi. Skor 0-1 Len-2 negatif, 2-12 ise Len-2 pozitif olarak kabul edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak,
stirekli Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerde ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanild.
Coklu regresyon modelinde Lcn-2 siddetine etki eden faktorler belirlendi. Tiim

testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Invaziv meme karsinom tanili 264 hasta ¢alismaya dahil edildi. 264 hastanin
262’si kadin (%99,2), 2’si1 (%0,8) erkekti. Olgularin yas dagilimi 27-87 arasinda olup
ortalama yas 52’ydi (Tablo 7).

Hastalarin 141’inde (%53,4) timor sag§ memede, 123’tinde (%46,6) sol
memede lokalizeydi (Tablo 7).

Gonderilen materyallerin 220°si (%83,3) mastektomi, 44 tanesi (%16,7) ise

meme eksizyonel biyopsi veya lumpektomi materyaliydi (Tablo 7).

264 vakadan 230 tanesi (%87,1) invaziv duktal karsinom, 16 tanesi (%6,1)
invaziv lobiiler karsinom, 5 tanesi (%1,9) miisindz karsinom, 5 tanesi (%1,9) invaziv
papiller karsinom, 3 tanesi (%]1,1) apokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom,
2 tanesi (%0,8) metaplastik karsinom ve 3 tanesi (%1,1) mikst tip invaziv

karsinomdu (Tablo 7).

Timor boyutu 0,5-12 cm arasinda degismekle birlikte ortalama 2,75 cm idi
(Tablo 7).

Calismaya dahil edilen hastalardan 16’sinda (%6,1) tiimor grade 1, 118’inde
(%44,7) timor grade 2, 130’unda (%49,2) tiimdr grade 3°tii (Tablo 7).

Hastalarin 30’u (%11,4) {i¢li negatif, 34’1 (%12,9) HER 2 pozitif, 77’si
(%29,2) Luminal A, 71’1 (%26,9) Luminal B (HER 2 negatif) ve 52’si (%19,7)
Luminal B (HER 2 pozitif) molekiiler subtipe sahipti (Tablo 7).

Calismaya dahil edilen hastalarin 86’sinda (%32,6) HER2 pozitifti. Hastalarin
178’inde (%67,4) ise HER2 negatifti (Tablon 7).

Olgularin 200’tinde (%75,8) ER pozitifti. 64’linde (%24,2) ise ER negatif
olarak izlendi (Tablo 7).

Vakalarin 160’1nda (%60,6) PR pozitif saptandi. 104 vakada (%39,4) ise PR
negatifti (Tablo 7).

104 hastada (%39,4) Ki67 proliferasyon indeksi yiliksek (=2%20) bulundu.
Hastalarin 160°1nda (%60,6) ise Ki67 proliferasyon indeksi diisiiktii (<%20) (Tablo 7).
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Calismaya dahil edilen hastalarmn 155°nde (%58,7) tiimore DKIS eslik
ediyordu. 109’unda (%41,3) ise DKIS yoktu (Tablo 7).

40 hastada (%15,2) nekroz izlenirken hastalarin 224’iinde (%84,8) nekroz
izlenmedi (Tablo 7).

Olgularin 158’inde (%59,8) LVI izlendi. 106 olguda (%40,2) ise LVI mevcut
degildi (Tablo 7).

Hastalarin 73’iinde (%27,7) TIL yoktu. 94’iinde (%35,6) 1 siddetinde,
58’inde (%22) 2 siddetinde, 39’unda (%14,8) 3 siddetinde TiL mevcuttu (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen hastalarin 90’1 (%34,1) T1 evre, 149’u (%56,4) T2
evre ve 25’1 (%9,5) T3 evre tiimore sahipti (Tablo 7).

Hastalarda lenf nodu evrelemesi 108’inde (%40,9) NO, 70’inde (%26,5) N1,
48’inde (%18,2) N2 ve 38’inde (%14,4) N3 olacak sekildeydi (Tablo 7).

Hastalarin 25’inde (%9,5) uzak metastaz mevcuttu. 223’iinde (%84,5) uzak

metastaz izlenmedi ve 16’sinda (%6,1) uzak metastaz verisine ulasilamadi (Tablo 7).

Hastalarin 52’sinde (%19,7) timoér Evre 1A, 78’inde (%29,5) Evre 2A,
35’inde (%13,3) Evre 2B, 38’inde (%14.,4) Evre 3A, 20’sinde (%7,6) Evre 3C ve
25’inde (%9,5) Evre 4 olarak tespit edildi. 16 hastada uzak metastaz bilgisine

ulagilamadigindan evrelendirme yapilamadi (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin klinikopatolojik ve prognostik verilerinin dagilimi

Hastalarmn n %

Ozellikleri

Cinsiyet e FErkek 2 0,8
e Kadin 262 99,2

Lokalizasyon o Sag 141 53,4
e Sol 123 46,6

Materyal tipi e Lumpektomi/Meme eksizyonel biyopsi 44 16,7
e Mastektomi 220 83,3

Timor tipi e Apokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom 3 1,1
e Invaziv duktal karsinom 230 87,1
e Invaziv papiller karsinom 5 1,9
e Lobiiler karsinom 16 6,1
e Metaplastik karsinom 2 0,8
e Miisingz karsinom > 1,9
e Mikst tip karsinom 3 L1
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Tablo 7: (Devamm)

Hastalarin n %
Ozellikleri
ER e Pozitif 200 75,8
e Negatif 64 242
PR e Pozitif 160 60,6
o Negatif 104 39,4
HER2 e Pozitif 86 33,2
o Negatif 178 57,6
Ki67 o Diistik (<%20) 160 60,6
o Yiiksek (>%20) 104 39,4
Molekiiler ° Ug:h'j negatif 30 11,4
subtip e HER2 34 12,9
e Luminal A 77 29,2
e Luminal B (HER2 negatif) 71 26,9
e Luminal B (HER2 pozitif) 52 19,7
Lenfovaskiiler | ¢ Var 158 59,8
invazyon e Yok 106 40,2
Lenf nodu e NO 108 40,9
metastazi e NI 70 26,5
e N2 48 18,2
e N3 38 14,4
Uzak metastaz | o Var 25 10
e Yok 224 90
Evre e Evre yok 16 6
o A 52 19,7
e 2A 78 29,5
e OB 35 13,3
e 3A 20 14,4
e 3C 20 7,6
o 4 25 9,5
TIL e 0 73 27,7
o 1 94 35,6
e 2 58 22
e 3 39 14,8
DKIiS e Var 155 58,7
e Yok 109 41,3
Nekroz e Var 40 15,2
e Yok 224 84,8
Minimum-maksimum Median
Yas 27-87 52
Tiimér boyutu | 0,5-12 2,75

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen parametreler Len-2 skoruna

gore; 99 (%37,5)’u negatif, 165 (%62,5)’1 ise pozitif olarak iki grupta incelendi

(Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin tanitict 6zellikleri ile Len-2 gruplant arasindaki farkliliklarin

incelenmesi
Len-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 2(2) 0(0) 2 (0,8) 0.140
Kadm 97 (98) 165 (100) 262 (99,2) ’
Negatif Pozitif Toplam
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 53 (27-81) 52 (27-87) 52 (27-87) 0,669

* p<0,05, ki-kare testi, Mann whitney u testi= Med (Min-Maks)

Tablo 8’de hastalarin cinsiyet (p=0,140) ve yas (p=0,669) bulgular1 ile Lcn-2

gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig gézlendi (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin lokalizasyon, materyal, tiimdr tipi ve tiimor boyutu bulgulari ile
Len-2 gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Lcn-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)

Lokalizasyon

Sag 50 (50,5) 91 (55,2) 141 (53,4) 0.464

Sol 49 (49,5) 74 (44,8) 123 (46,6) ’
Materyal

Lumpektomi/Meme

eksizyonel biyopsi 22 (22,2) 22 (13,3) 44 (16,7) 0,087

Mastektomi 77 (77,8) 143 (86,7) 220 (83,3)
Tiimor tipi

Apokrin diferansiasyon

gosteren invaziv karsinom 2 (2,0) 1 (0,6) 3(L,8)

Duktal karsinom 83 (83,8) 147 (89,1) 230 (87,1)

Invaziv papiller karsinom 3(3,0) 2 (1,2) 5(L,9)

Lobiiler karsinom 6 (6,1,0) 10 (6,1) 16 (6,1) 0,454

Metaplastik karsinom 2 (2,0) 0 (0,0) 2(0,8)

Mikst tip karsinom 1(1,0) 2 (1,2) 3(LD

Miisindz karsinom 2(2,0) 3(L%) 5(1,9)

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

Tiimdr boyutu 2,5 (0,5-10) 2,8 (0,5-12) 2,75 (0,5-12) 0,919

* p<0,05, ki-kare testi, Mann whitney u testi= Med(Min-Maks)
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Olgularin timor lokalizasyonu (p=0,464), ameliyat materyal tipi (p=0,087),
timor tipi (p=0,454) ve timor boyutu (p=0,919) bulgulart ile Lcn-2 gruplari
arasindaki farkliliklarin benzerlik gosterdigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 10. Hastalarin tiibiil, pleomorfizm, mitoz, tiimdr grade ve molekiiler subtip
bulgulari ile Len-2 gruplart arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Lcn-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)
Tiibiil
1 3(3,0) 2(1,2) 5(1,9)
2 12 (12,1) 37 (22,4) 49 (18,6) 0,055
3 84 (84,8) 126 (76,4) 210 (79,5)
Pleomorfizm
1 4 (4,0) 5(3,0) 93,4
2 40 (40,4) 82 (49,7) 122 (46,2) 0,337
3 55 (55,6) 78 (47,3) 133 (50,4)
Mitoz
1 26 (26,3) 40 (24,2) 66 (25,0)
2 39 (39.4) 72 (43,6) 111 (42,0) 0,795
3 34 (34,3) 53 (32,1) 87 (33,0)
Tiimor Grade
1 4 (4,0) 12 (7,3) 16 (6,1)
2 42 (42,4) 76 (46,1) 118 (44,7) 0,413
3 53 (53,5) 77 (46,7) 130 (49,2)
Molekiiler Subtip
Uclii negatif 25 (25,3) 5(3,0) 30 (11,4)
HER 2 6 (6,1) 28 (17,0) 34 (12,9)
Luminal A 27 (27,3) 50 (30,3) 77 (29,2) <0,001
Luminal B (HER 2 negatif) 31(31,3) 40 (24,2) 71 (26,9)
Luminal B (HER 2 pozitif) 10 (10,1) 42 (25,5) 52 (19,7)

* p<0,05, ki-kare ve Fisher exact testi

Olgularin Len-2 skoru gruplan ile tiibiil (p=0,055), pleomorfizm (p=0,337),
mitoz (p=0,795) ve tiimor grade (p=0,413) bulgular ile aralarindaki farkliliklarin
anlamli olmadig tespit edildi (Tablo 10).

Molekiiler subtipi HER 2, Luminal A, Luminal B (HER 2 negatif) ve
Luminal B (HER 2 pozitif) olan hastalarda Lcn-2 degerinin pozitiflik oramnin

anlamh derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001; p<0,05) (Tablo 10, Sekil 3).
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Sekil 4. Hastalarda molekiiler subtip ile Lcn-2 gruplart arasindaki farkliliklarin

incelenmesi

Tablo 11. Hastalarin HER2, ER ve PR pozitifligi, Ki67 degerleri ile Len-2 gruplart
arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Lcn-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)
HER2
Negatif 83 (83,8) 95 (57,6) 178 (67,4) <0,001
Pozitif 16 (16,2) 70 (42,4) 86 (32,6)
ER
Negatif 31 (3L,3) 33 (20,0) 64 (24,2) 0.038
Pozitif 68 (68,7) 132 (80,0) 200 (75,8) ’
PR
Negatif 45 (45,5) 59 (35,8) 104 (39,4) 0.119
Pozitif 54 (54,5) 106 (64,2) 160 (60,6) ’
Ki67
Diisiik 54 (54,5) 106 (64,2) 160 (60,6) 0.119
Yiiksek 45 (45,5) 59 (35,8) 104 (39,4) ’

* p<0,05, ki-kare
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Calismaya dahil edilen hastalarin 86’sinda (%32,6) HER2 pozitifti. Bunlarin
70’inde (%42,4) Len-2 pozitifken 16°sinda (%16,2) negatif izlendi. Hastalarin
178’inde (%67,4) HER2 negatifti. Bu hastalardan 95’inde (%57,6) Lcn-2 pozitif,
83’iinde (%83,8) negatif bulundu (Tablo 11).

Hastalarin 200’tinde (%75,8) ER pozitifti. Bunlarin 132’sinde (%80) Lcn-2
pozitifken 68’inde (%68,7) negatif izlendi. Hastalarin 64’iinde (%24,2) ER negatifti.
Bu hastalardan 33’linde (%20) Lcn-2 pozitif, 31’inde (%31,3) negatif bulundu
(Tablo 10).

Olgularin 160’1nda (%60,6) PR pozitifti. Bunlarin 106’sinda (%64,2) Lcn-2
pozititken 54’linde (%54,5) negatif izlendi. Hastalarin 104’iinde (%39,4) PR
negatifti. Bu hastalardan 59’unda (%35.8) Lcn-2 pozitif, 45’inde (%45,5) negatif
bulundu (Tablo 10).

104 hastada (%39,4) Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek bulundu. Bunlarin
59’unda (%35,8) Lcn-2 pozitifken 45°inde (%45,5) negatif izlendi. Hastalarin
160’1nda (%60,6) Ki67 proliferasyon indeksi diisiiktii. Bu hastalardan 106’sinda
(%64,2) Len-2 pozitif, 54’iinde (%54,5) negatif bulundu (Tablo 10).

Olgularin PR pozitifligi (p=0,119) ve Ki67 yiiksekligi (p=0,119) ile Lcn-2
gruplart arasinda anlaml bir farklilik gbézlenmezken (p>0,05); Len-2 skoru pozitif
olan hastalarda HER2 pozitifligi (p<0,001) ve ER pozitifliklerinin (p=0,038)
daha sik gozlendigi belirlendi (p<0,05) (Tablo 11; Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6).
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Sekil 5. Hastalarda molekiiler HER2 degeri ile Lcn-2 gruplart arasindaki
farkliliklarin incelenmesi
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Sekil 6. Hastalarda molekiiler ER degeri ile Lcn-2 gruplar arasindaki farkliliklarin
incelenmesi
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Hastalarin ER degerleri ile Lcn-2 gruplant arasindaki farkliliklarin

incelenmesi

Tablo 11. Hastalarin DKIS, nekroz, lenfovaskiiler invazyon (LVI), TiL ve uzak
metastaz varligi ile Len-2 gruplart arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Lcn-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)
DKIS
Yok 50 (50,5) 59 (35,8) 109 (41,3) 0,018
Var 49 (49,5) 106 (64,2) 155 (58,7)
Nekroz
Yok 78 (78,8) 146 (88,5) 224 (84,8) 0,033
Var 21(21,2) 19 (11,5) 40 (15,2)
LVi
Yok 35(35,4) 71 (43,0) 106 (40,2) 0.218
Var 64 (64,6) 94 (57,0) 158 (59,8) ’
TIL
0 29 (29,3) 44 (26,7) 73 (27,7)
1 34 (34,3) 60 (36,4) 94 (35,6) 0.706
2 19 (19,2) 39 (23,6) 58 (22,0) ’
3 17 (17,2) 22 (13,3) 39 (14,8)
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Hastalarm LVI (p=0,218) ve TIL bulgular1 (p=0,706) ile Lcn-2 gruplart
arasinda anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi (p>0,05) (Tablo 11).

DKIS varhgmin goriilme sikh@ Len-2 pozitifligi olan hastalarda daha

yiiksek bulundu (p=0,018, p<0,05) (Tablo 11, Sekil 7).
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Sekil 8. Hastalarm DKIS varhigi ile Len-2 gruplan arasindaki  farkliliklarin
incelenmesi

Nekroz varh@mmin Lcn-2 degeri pozitif olan hastalarda, Len-2 degeri

negatif olan hastalara gore daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,033, p<0,05)
(Tablo 11, Sekil 8).
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Sekil 9. Hastalarin nekroz varligr ile Lcn-2 gruplarn arasindaki farkliliklarin
incelenmesi
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Tablo 12. Hastalarin T, N, M, Evre ve Lcn-2 siddet diizeyi ile Lcn-2 gruplar
arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Lcn-2 skoru
Negatif Pozitif Toplam
(n=99) (n=165) (n=264) P
n(%) n(%) n(%)
T evre
T1 31 (3L3) 59 (35,8) 90 (34,1)
T2 57 (57.,6) 92 (55.,8) 149 (56.,4) 0,655
T3 11 (11,1) 14 (8,5) 25(9,5)
N evre
NO 36 (36,4) 72 (43,6) 108 (40,9)
N1 28 (28,3) 42 (25,5) 70 (26,5) 0.616
N2 21 (21,2) 27 (16,4) 48 (18,2) ’
N3 14 (14,1) 24 (14,5) 38 (14,4)
M evre
MO 77 (77,8) 146 (88,5) 223 (84,5)
Ml 12 (12,1) 13 (7,9) 25 (9,5) 0,043
MX 10 (10,1) 6 (3,6) 16 (6,1)
Evre
Evre Yok 9(9,1) 7(4,2) 16 (6,1)
1A 13 (13,1) 39 (23,6) 52 (19,7)
2A 31 (31,3) 47 (28,5) 78 (29,5)
2B 12 (12,1) 23 (13,9) 35(13.3) 0,283
3A 14 (14,1) 24 (14,5) 38 (14,4)
3C 8 (8,1) 12 (7,3) 20 (7,6)
4 12 (12,1) 13 (7,9) 25 (9,5)
Lcn-2 Siddet
0 85 (85,9) 0(0) 85 (32,2)
1 14 (14,1) 105 (63,6) 119 (45,1)
2 0(0,0) 41 (24,8) 41 (15,5) <0,001
3 0(0,0) 19 (11,5) 19 (7,2)
Negatif Pozitif Toplam
Med (Min- Med (Min- Med (Min- p
Maks) Maks) Maks)
Lcn-2 siddeti 0 (0-1) 1(1-1) 1(1-3) <0,001

* p<0,05, ki-kare ve Fisher exact testi, Mann whitney u testi= Med(Min-Maks)

Hastalarin immiinohistokimyasal olarak Lcn-2 siddetleri 85 hastada (%32,2)
0, 119 hastada (%45,1) 1, 41 hastada (%15,5) 2 ve 19 hastada (%7,2) 3 olarak
degerlendirildi (Tablo 12).
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T evre (p=0,655), N evre (p=0,616) ve Timor Evre (p=0,283)
bulgular1 ile Len-2 immiinohistokimyasal degerlendirmesi arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Lcen-2 degeri pozitif olan hastalarda M evresinin M0 olarak goriilme
sikhiginin, Len-2 degeri negatif olan hastalara gore anlamh olarak daha yiiksek

oldugu tespit edildi (p=0,043; p<0,05) (Tablo 12, Sekil 9).
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Sekil 10. Hastalarin uzak metastaz varligi ile Len-2 gruplar arasindaki farkliliklarin
incelenmesi

Caliymada yer alan hastalardan Lcn-2 degeri pozitif olan hastalarda
Lcn-2 siddetinin, negatif olan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001; p<0,05) (Tablo 12, Sekil 10).
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Sekil 11. Hastalarin Lcn-2 siddeti ile Len-2  gruplarnt  arasindaki  farkliliklarin
incelenmesi
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RESIMLER

Sekil 11. Scarf-Bloom-Richardson derecelendirmesine gore niikleer pleomorfizm 1
(H&E x400)

Sekil 12. Scarf-Bloom-Richardson derecelendirmesine gore niikleer pleomorfizm 2
(H&E x400)
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Sekil 13. Scarf-Bloom-Richardson derecelendirmesine gore niikleer pleomorfizm 3
(H&E x400)

Sekil 14. Duktal karsinoma in situ (H&E x100)
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Sekil 15. IDK-NOS (H&E x40)

Sekil 16. Invaziv lobiiler karsinom (H&E x100)
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Sekil 17. Miisindz karsinom (H&E x100)

Sekil 18. Metaplastik karsinom (H&E x 40)
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Sekil 20. Apokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom
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Sekil 21. Tiimdr hiicrelerinde niikleer ER pozitifligi (x100)

Sekil 22. Tiimdr hiicrelerinde niikleer PR pozitifligi (x100)
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Sekil 23. HER?2 ile negatif boyanma (Skor 0) (x200)

Sekil 24. HER?2 ile negatif boyanma (Skor 1) (x200)



Sekil 25. HER?2 ile pozitif boyanma (Skor 3) (x200)

Sekil 26. Lcn-2 ile normal duktus ve asiniis yapilarinda boyanma (x100)
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Sekil 27. Tiimdr hiicrelerinde Len-2 negatifligi (x100)

Sekil 28. Lcn-2 ile tlimor hiicrelerinde 1 siddetinde soluk boyanma (x100)
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Sekil 29. Lcn-2 ile tlimor hiicrelerinde 2 siddetinde orta siddette boyanma (x400)

Sekil 30. Lcn-2 ile tiimor hiicrelerinde 3 siddetinde kuvvetli boyanma (x400)



5. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olup tiim
kanserlerin %25,1’ini olusturmaktadir (1). Ayrica kadinlarda kansere bagl 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (2). Diinya ¢apinda her yil
yaklasik 1,7 milyon meme kanseri vakasi teshis edilmektedir (14). invaziv meme
kanserinin goriilme sikligi son yillarda gelismislik diizeyi diisikk ve orta olan
iilkelerde giderek artmaktadir. Gelismis iilkelerde ise postmenopozal doénemde
hormon kullanimimin azalmasina bagli olarak 2000li yillarin basinda insidans
azalmistir. Ancak yaslanan niifusla birlikte global yiik genel olarak artmustir.
Goriilme siklig1 ayrica cografi olarak degisir. En yiiksek risk altindaki gruplar
Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’dir; burada kadinlarin %8-9’una 75 yasindan

once invaziv meme karsinomu teshisi konmaktadir (13).

T.C. Saghk Bakanligi 2016 yili verilerine gore iilkemizde meme kanseri
insidans1 45,6/100000 olarak tespit edilmistir. Kadinlarda tiim yaslarda goriilen
kanserlerin %24.,8’ini meme kanseri olusturmaktadir. 15-24 yas grubu arasinda
meme kanseri %3,1 oraninda, 25-49 yas grubu arasinda %34,6 oraninda ve 50-69 yas

grubu arasinda %14,9 oraninda goriilmektedir (42).

Meme kanserinde Scarff-Bloom Richardson derecelendirmesinin su anda
yaygin olarak kabul géren Nottingham modifikasyonu tiimor derecelendirmesinde en
stk kullanilan yontemdir. Literatiirde kotii tlimor derecesine sahip olgularin, iyi
tiimor derecesine sahip olgulara gore daha yiiksek niiks ve metastaz oranina sahip

oldugu dogrulanmstir (43, 44).

Invaziv meme kanseri histolojik tiplerinden tiibiiler karsinom, kribriform
karsinom ve miisindz karsinom gibi bazi 6zel tipler IDK-NOS’tan prognoz olarak
daha iyi gidise sahip tiimorlerdir. Bununla birlikte mikropapiller karsinom ve apokrin
diferansiasyon gosteren invaziv karsinom gibi bazi 06zellesmis tipler daha koti

prognoz gosterirler (13, 43).

Meme kanserinde en Onemli prognostik faktér olarak kabul edilen
parametrelerden biri de aksiller lenf nodu tutulumudur. Hastaliksiz sag kalim ve

toplam sag kalim pozitif lenf nodu sayisi ile ters orantilidir (5).
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Meme kanserlerinde ER ve PR durumu zayif prognostik parametreler olmakla
birlikte endokrin tedaviye yaniti belirleyen en onemli prediktif faktorlerdir. Bu
nedenle tiim patoloji raporlarinda belirtilmelidir. HER2 durumu ise hem prognostik

hem de kemoterapotik ajanlara cevabi belirleyen 6nemli bir prediktif faktordiir (5).

Meme kanseri proliferasyonu, hastalik agresivitesinin degerlendirilmesinde
ve dolayisiyla 6zellikle kemoterapi ile ilgili olarak terapdtik karar vermede dikkate
alinmasi1 gereken Onemli bir parametredir. Ki67, skorlama degerleri hakkinda
uluslararasi bir fikir birliginin olmamasi nedeniyle evrensel olarak kullanilmamakta
veya resmi olarak Onerilmemektedir. Bununla birlikte, prognozu ve potansiyel

kemoterapi yararini belirlemede dereceye ek olarak klinik degeri olabilir (13).

Lenfovaskiiler alanlarda tiimor varligi ¢alismalarda prognostik faktor olarak
bildirilmistir. Ozellikle T1 ve lenf nodu negatif tiimorlerde LVI tespiti aksiller lenf

nodu metastazi ve uzak organ metastazinda artmus risk ile iliskilidir (5).

TIL degerlendirmesi, bir prognostik belirte¢ olarak 6nem kazanmaktadir.
Yiiksek sayida TIL, ii¢lii negatif ve HER2 pozitif meme karsinomlarinda daha iyi
sonu¢ ve neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit ile iligkilidir. TIL’ler, standart
adjuvan/neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen erken evre iicli negatif meme
kanserlerinde uzak rekiirrenssiz sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim

tahminlerini iyilestirmede gii¢lii bir prognostik degere sahiptir (13).

Meme kanserinin prognozunda cinsiyet, yas, timor derecesi, tiimdr evresi,
timor tipi, hormon reseptorleri, HER2 ekspresyon durumu, Ki67 proliferasyon
indeksi, lenfovaskiiler durum, TIL ve cerrahi sinirlarin durumu &nemli rol
oynamaktadir (13). Hastalik tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olmas1 ve
onemli Ol¢lide Olime neden olmasi nedeniyle prognostik faktorler iizerindeki

arastirmalar biiyiilk 6nem tagimaktadir.

Lcn-2, tiimorlerin hiicre dis1 matriksinde eksprese edilir, EMT’yi diizenler ve

kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynamaktadir (8).

Yapilan caligmalarda Lcn-2’nin, gesitli epitelyal kanserlerde yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmistir (35). Son ¢alismalar, Len-2'nin bazt meme kanserli
hastalarin karsinom dokularinda, serumlarinda ve idrarinda yiiksek oranda eksprese

edildigini bildirmistir (30).
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Artmis Lcn-2 ekspresyonunun, artmis tiimor hiicresi motilitesi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Lcn-2’nin timor biiyiimesi ve metastaz sirasinda hiicre disi
matriks yeniden sekillenmesi i¢in gerekli olan kritik bir enzimatik aktivite olan
MMP-9’u stabilize ettigi gosterilmistir ve Lcn-2, epitelden mezenkime gecisi

diizenleyerek meme kanserinin ilerlemesini destekleyebildigi dne siiriilmiistiir (38).

5.1. LCN-2’NIN iIMMUNOHISTOKIMYASAL EKSPRESYONU IiLE
KLINIKOPATOLOJIiK BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Calismamizda boliimiimiizde tani almis invaziv meme karsinomu olgularinda
Len-2  ekspresyonunun  immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi, diger
prediktif ve prognostik faktorlerle ve klinikopatolojik verilerle iligkisinin saptanmasi

amaclanmustir.

Literatiire gére meme kanseri, erkeklerde kanser tanilarinin % 0,5’ten azin1 ve
tiim meme kanseri vakalarinin % 1’in1 olusturmaktadir (45, 46). Bizim ¢alismamizda
yer alan 264 hastanin 262’si kadin (%99,2), 2’si (%0,8) erkek hastadan olugmaktadir.
Bu oran literatiirle benzer gortinimde izlenmistir. Erkek hastalarin 2’sinde de Len-2
negatif olarak izlenmistir. Kadin hastalarin 165’inde Lcn-2 pozitifken, 97 kadin
hastada Lcn-2 negatif olarak saptanmistir. Ancak cinsiyet ile Lcn-2 arasindaki
iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,140,
p>0,05).

Meme kanserlerinin ¢ogunlugu postmenopozal donemde tespit edilmektedir
ancak meme kanseri cocukluktan yasliliga her yasta gelisebilmektedir (17).
Vakalarin dortte licii 50 yasin {izerindeki bireylerde goriiliirken, 35 yas alti
kadinlarda nadiren (<%35) goriilmekle birlikte bu yas grubunda daha agresif
seyretmektedir ve kemoterapi ihtiyaci daha fazladir (13, 47).

Literatiirde erken yastaki meme kanserli olgularda Lcn-2 ekspresyonunun
artmis olduguna yonelik makaleler bulunsa da bircok calismada Lcn-2 ile yas

arasinda iligki olmadig1 gosterilmektedir (48-50).
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Calismamizda olgularin yas dagilimi1 27-87 arasinda izlenmistir. Ortalama yas
52 olup bulgularimiz literatiirle uyumlu bulunmustur. Yas ile immiinohistokimyasal

Lcn-2 boyamasi arasindaki iliski anlamli gériilmemistir (p=0,669).

Yapilan ¢alismalarda kadinlarda meme karsinomunun sag memeye oranla sol
memede ve {ist-dis kadranda daha sik gorildigi belirtilmistir (51, 52).
Calismamizda 264 hastanin 141’inde (%53,4) tiimor sag memede, 123’iinde
(%46,6) sol memede lokalize olarak izlenmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu
olmamakla birlikte tiimdr lokalizasyonu ile Len-2 ekspresyonu arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir (p=0,464).

Bauer ve arkadaslar1 calismalarinda IDK-NOS vakalarinin %94’iinde Lcn-
2’nin eksprese edildigini belirtmiglerdir. 20 lobiiler karsinom olgusundan sadece 1’1
ve 11 tiibiiler karsinom olgusundan hicbirinde Len-2 ile pozitif immiinreaktivite
saptamamiglardir. Bir baska c¢alismada Villodre ve arkadaglari da Lcn-2
ekspresyonunun IDK-NOS tiimor tipinde anlamli derecede yiiksek oldugunu

belirtmislerdir (48, 50).

Calismamizda IDK-NOS, lobiiler karsinom, miisindz karsinom, invaziv
papiller karsinom, metaplastik karsinom, apokrin diferansiasyon gosteren invaziv
karsinom ve mikst tip karsinom tanili olgulara Lcn-2 immiinohistokimyasal olarak
uygulanmis olup Lcn-2 boyanmasi ile tiimor tipi arasindaki iliski anlaml

goriilmemistir (p=0,454).

Kurozumi ve arkadaslari ¢alismalarinda tiimdr boyutu arttikga Len-2 niikleer
ekspresyon kaybinin arttigin1 belirtmisglerdir. Ancak tiimér boyutu ile Lcn-2
sitoplazmik ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski saptamamisglardir (8). Literatiirde
baska ¢alismalarda da tiimor boyutu ile Len-2 boyanmasi arasindaki iliski anlamsiz

olarak tespit edilmistir (53, 54).

Calismamizda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olacak sekilde tiimor boyutu

ile Len-2 arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p=0,919).

Literatiirde pek ¢ok calismada yiiksek dereceli tiimdrlerde Lcn-2
ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (36, 39, 48). Bauer ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada histolojik derecesi 2 veya 3 olan olgularda histolojik derecesi 1 olan

olgulara gore daha yiiksek oranda Lcn-2 ekspresyonu tespit etmislerdir (46).
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Wenners ve arkadaslar1 650 olgu ile yaptiklari ¢aligmada Len-2 ekspresyonunun
timor derecesiyle iliskisinin olmadigini saptamislardir (49, 53). Benzer sekilde
Cramer ve arkadaglarinin g¢alismasinda da histolojik tiimor derecesi ile Lcn-2

boyanmasi arasinda iliski bulunamamistir (51).

Calismamizda da 3 grupta incelenen histolojik timor derecesi ile Lcn-2

ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,413).

Uclii negatif meme kanserleri yiiksek niiks ve metastaz oranlar1 gosteren,
agresif timor progresyonu ve kotii prognoz ile iligkili meme kanseri subtipidir.
Sistematik terapotik ajanlar disinda hedefe yonelik tedavi icin yeni biyobelirteclerin
belirlenmesi, kansere bagli mortalitenin azaltilmasinda ve hastaliksiz sag kalimin
uzatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Literatiirde {i¢lii negatif meme kanserlerinde
Len-2 ekspresyonunun arttigi ve Len-2’nin bagimsiz kotii prognostik faktoér oldugu

ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (36, 50).

Bizim caligmamizda ise literatiiriin aksine Lcn-2’nin, tglii negatif meme
kanseri subtipinde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

niikleer ve sitoplazmik ekspresyon kaybi oldugu saptanmistir (p<0,001).

Calismalarda Lcen-2nin ER ile ters orantili oldugu ve ER negatif tiimorlerde
daha fazla eksprese edildigi bu nedenle de kotii prognozla iliskili olabilecegi
bildirilmistir (7, 55, 56). Calismamizda ise literatiiriin aksine Lcn-2 ekspresyonu ER

pozitif tiimorlerde anlamli derecede daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,038).

Hu ve arkadaslarina ait ¢calismada ve diger benzer ¢alismalarda artmis Len-2
ekspresyonunun PR negatifligi ile anlaml iligkisi oldugu bildirilmistir (36, 39, 57).
Bizim olgularimizda Lcn-2 boyanmasi ile PR ekspresyonu arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (p=0,119).

Literatiirde birgok c¢alismada Len-2’nin HER2 pozitif olan tiimorlerde daha
yiksek oranda eksprese edildigi tespit edilmistir. Bu durum Lcn-2’nin koti
prognostik faktor olabilecegi yoniindeki diisiinceleri destekler niteliktedir (8, 38, 48).
Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda Len-2 ekspresyonu ile HER2 pozitifligi arasinda
iligki saptanmamistir (49, 54). Bizim c¢alismamizda literatiiriin ¢ogu ile uyumlu
olacak sekilde Lcn-2 ekspresyonu ile HER2 pozitifligi arasindaki iliski anlamhi
bulunmustur (p<0,001).
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Meme kanserlerinde Ki67 proliferasyon indeksi de prognoz belirlemede
kullanilan yontemlerden biridir. Calismalarda Ki67 proliferasyon indeksinin
yuksekligi ile Lcen-2 arasindaki iliski anlamli bulunmustur (36, 39). Calismamizda
literatiiriin aksine Ki67 proliferasyon indeksi ile Lcn-2 arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (p=0,119).

Literatiirde baz1 ¢alismalar Lcn-2 ekspresyonunun lenfovaskiiler invazyon ve
metastatik lenf nodu varlig1 ile anlamli iligkisi oldugunu gostermislerdir (8, 48, 57).
Bununla birlikte Wenners ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ve diger bir ¢alismada
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi durumu ile Lcn-2 arasinda anlamli
iligki bulunmadigi bildirilmistir (49, 54). Bizim olgularimizda da lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu metastaz1 ile Lcn-2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (p=0,218).

Literatiirde ¢ok sayida calismada Lcn-2"nin EMT’yi ve metastaz i¢in 6nemli
bir enzim olan MMP-9’u diizenleyerek uzak metastaz riskini artirdigi savunulmustur
(50, 58, 59). Bununla birlikte Cramer ve arkadaslar1 c¢alismalarinda Lcn-2
ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda iliski olmadigmi bildirmiglerdir (53).
Calismamizda literatiirde cogu caligmada bildirilenin aksine Lcn-2 degeri pozitif olan
hastalarda uzak metastaz goriilmeme sikliginin, Len-2 degeri negatif olan hastalara

gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,043).

Len-2 birgok calismada yiiksek evre ve kotii prognoz gosteren tiimorlerle
iligkili bulunmustur. Hu ve arkadaslarina ait calisma ve birkac calismada yiiksek evre
timorlerde Lcn-2  ekspresyonunun anlamli  derecede daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (36, 50). Calismamizda literatiirde belirtilen bulgularin aksine tiimor

evresi ve Len-2 boyanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,283).

Literatiirde TIL varhg, DKIS varlig1 ve nekroz varhginin Len-2 ile iligkisini

inceleyen ¢alisma bulunamamuistir.

Calismamizda invaziv tiimére eslik eden DKIS saptanan olgularda Lcn-2
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,018). Nekroz eslik eden
vakalarda Lcn-2’nin nekroz olmayan vakalara gore daha diisiik oranda eksprese
oldugu saptanmustir (p=0,033). TiL varlig1 ile Len-2 ekspresyonu arasindaki iliski ise
anlaml1 bulunmamustir (p=0,706).
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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve hala tiim diinyada énemli 6l¢ilide
mortaliteye neden olan bir hastaliktir. Sistematik terapotik ajanlar disinda hedefe
yonelik tedavi i¢in yeni biyobelirteclerin belirlenmesi, kansere bagli mortalitenin

azaltilmasinda ve hastaliks1z sag kalimin uzatilmasinda énemli rol oynamaktadir.

264 meme kanseri vakasi ile yaptigimiz ¢alismada Lcn-2 ekspresyonunun
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi, diger prediktif ve prognostik
faktorlerle ve klinikopatolojik verilerle iligkisinin saptanmasi ve literatiirdeki

verilerle karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Literatiirde Lcn-2’nin geng hasta yasi, IDK-NOS tiimér tipi, artmis tiimor
boyutu, ileri timor derecesi, ER/PR negatifligi, yiiksek Ki67 proliferasyon indeksi,
lenfovaskiiler invazyon varligi, metastatik lenf nodu varligi, uzak metastaz varligi ve
ileri tiimor evresi gibi kotii prognostik faktorlerle iligkili oldugu, bdylece Len-2’nin
bagimsiz bir prognostik belirteg olabilecegi ancak genis serilerle daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.

Calismamizda yas, cinsiyet, timor tipi, timér boyutu, tiimor derecesi, PR
durumu, Ki67 proliferasyon indeksi, lenfovaskiiler invazyon ve metastatik lenf nodu
varligt ve timor evresi ile Lcn-2 arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Len-2
ekspresyonu olan tiimorlerde immiinohistokimyasal olarak HER2 pozitifligi goriilme
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Literatiiriin aksine ER pozitif
tiimorlerde Len-2°nin daha fazla eksprese edildigi, ticlii negatif grupta ekspresyon
kayb1 oldugu ve uzak metastaz yapmayan tiimorlerde daha yiiksek oranda boyanma

gosterdigi saptanmistir.

Bulgularimiz Len-2’nin prognoz belirlemede kullanilabilecek bir biyobelirteg
olmadigin1 diislindiirmekle birlikte Len-2'nin kotii prognostik faktorlerle iliskili
olduguna dair calismalarin varlig1 nedeniyle bu konuda daha genis serilerle daha

fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugu diistintilmiistiir.

60



6. SONUCLAR

SBU Ankara SUAM Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda invaziv meme
karsinomu tanis1 almig 264 hastada, tiimoérde Lipocalin-2 immunekspresyonunun
immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirilmesi ve antikorun ekspresyon durumu
ile klinik ve prognostik histopatolojik bulgularin karsilagtirilmasi amaciyla

yaptigimiz ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

® (Calismamizda 264 olguluk meme kanserli hasta grubunda; timor
hiicrelerinde  Lcn-2  ekspresyonu  immiinohistokimyasal — olarak
degerlendirilmis olup, diger prediktif ve prognostik faktorler ve
klinikopatolojik verilerle iliskisi degerlendirilmistir.

® Olgularin 165’inde (%62,5) Len-2 pozitif iken 99’unda (%37,5) negatif
bulunmustur.

® Timor hiicrelerinde Lcen-2 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve timor
lokalizasyonu gibi klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski saptanmamustir.

e Lcn-2 ekspresyonu goriilen tiimorlerde timor tipi, timor boyutu ve timor
derecesi arasinda anlamli iligki goriilmemistir.

e Lcn-2’nin, {iglii negatif meme kanseri subtipinde diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde niikleer ve sitoplazmik
ekspresyon kaybi oldugu saptanmistir.

e Lcn-2 ekspresyonu olan tiimorlerde immiinohistokimyasal olarak ER ve
HER?2 pozitifligi goriilme oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

e Lcn-2 ekspresyonu ile immiinohistokimyasal PR ve Ki67 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

e Tiimdr hiicrelerinde Len-2 ekspresyonu ile metastatik lenf nodu sayisi ve
lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamustir.

e Lcn-2 ekspresyonu olan tiimorlerde uzak metastaz gériilme oraninin daha

diisiik oldugu saptanmustir.
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Lcn-2 ekspresyonu ile tiimor evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmamustir.

DKIS eslik eden invaziv tiimérlerde Len-2 ekspresyonunun daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Tiimér hiicrelerinde Len-2 ekspresyonu ile TIL ve nekroz varligi arasinda

anlaml1 iligki saptanmamustir.
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