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KISALTMALAR

ALDH1 Aldehit dehidrogenaz-1

IDK Invaziv duktal karsinom

DKIS Duktal karsinoma in situ

LKIS Lobuler karsinoma in situ

TNM Tumor/Lenf nodu/Metastaz

CD Cluster of differentiation

BDH Basit duktal hiperplazi

ADH Atipik duktal hiperplazi

iPL Intraduktal proliferatif lezyonlar
TDLU Terminal dukto-lobiler tinite
LN Lobuler neoplazi

ALN Atipik lobuler hiperplazi

BRCA Breast cancer type

ILK Invaziv lobiiler karsinom

EGFR Epidermal growth factor receptor
SMA Smooth muscle actin

MK Meddller 6zellikler gosteren karsinom
HMWK High molecular weight keratin
LMWK Low molecular weight keratin
ER Ostrojen reseptorii

PR Progesteron reseptori

GEP Gen ekspresyon profili

HR Hormon reseptoru

ALN Aksiller lenf nodu

CK Sitokeratin

BBA Biiyiik biiyiitme alan1
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1. GIRIS

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup
cesitli ve etkili tedavi yontemlerine ragmen halen yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip bir kanserdir (1). Meme kanserinin, Diinya Saglik Orgiitiiniin 2012 timér
smiflamasinda da bildirildigi gibi, konvansiyonel (geleneksel) tipine kiyasla daha
az karsilasilan ¢esitli subtipleri (6zel tipleri) bulunmaktadir. Yapilan morfolojik ve
molekiiler calismalarda, bu subtiplerin farklt hormonal profilleri ile tedavi
modalitelerine farkli yanitlar verdikleri ve prognozlarmin da farkli oldugu
gosterilmistir (2). Hatta aynmi1 kanser tipinin aymi tedaviye, farkli hastada farkli
yanit verdigi de saptanmistir. Bu durum, giiniimiizde kisiye yonelik tedavi
yontemlerini giindeme getirmis, tedavi protokollerinin kisiye gore diizenlenmesi
gereksinimini dogurmustur.

Son yillarda 6zellikle molekiiler ¢calismalarin artmasiyla meme kanserinin
molekiiler subtipleri de tanimlanmis olup, kanser kok hiicre teorisi ortaya
atilmistir (3-5). Kok hiicre, bir¢ok hiicre tipine farklilasabilen ve kendini yenileme
Ozelligine sahip olan bir hiicredir. Kok hiicreler immatiir, 6zellesmemis
hucrelerdir. En aktif olduklart donem embriyonik donemdir ve viicuttaki tiim
dokularin bu hiicrelerden olustugu Ongoriilmektedir. Erigkin kok hiicreleri,
farklilasmis dokularda bulunur ve kdken aldiklart dokuda var olan tiim htcreleri
olusturma yetenegini tasirlar. Bu teoriye gore kanserin kdken aldig: hiicre grubu
kendi kendini yenileme ve diferansiasyon yetenegine sahip olup farkli hastalarda,
farkli donemlerde, farkli oranlarda olusabilmektedir. Kok hiicrenin bu 6zellikleri,

hastaligin seyrinin kisiden kisiye degismesi, tedavi yanitinin farkliligi, metastaz



oranlarin degiskenligi gibi konulara 151k tutmakta ve ayni zamanda tedaviye
direncten sorumlu tutulan bir faktor olarak gortulmektedir (4-6). Kanser kok
hiicrelerinin nasil olustugu hakkinda ise ¢ok farkli caligmalar yapilmis ve degisik
goriisler ortaya atilmistir. Bu goriislerden biri, aslinda bu hiicrelerin organizmada
embriyonik dénemden beri var oldugu ve degisik etkilerle hayatin bir déneminde
aktive olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baslattigidir (4-6). Diger bir goriis
ise, kanser hiicrelerinin olustuktan sonra bu hiicrelerden bazilarinin diferansiasyon
gostererek fonksiyonel olarak kok hiicre 6zelligi kazandigidir (4-6). Yapilan
molekiiler ¢alismalarda bu hiicreleri tanimlamak igin degisik yiizey belirtegleri
tanimlanmis, bu hiicrelerde CD44, CD24 ve ALDHI ekspresyonlarin anlamli
olarak farklilik gdsterdigi bulunmustur (4-6). Buna gore kanser kok hiicre
fenotipinde olan hiicreler CD44 ve ALDHI eksprese ettigi, CD24 eksprese
etmedigi gosterilmistir. Bu yiizey belirtecleri bir¢ok farkli ¢aligmada sinirh sayida
farkli meme kanseri subtiplerinde c¢alisilmis ve kok hiicre fenotipinde olan
hiicrelerin her subtipte farkli oranlarda bulundugu gosterilmistir (3, 7). Bazi
caligmalarda ise CD133 ekspresyonunun yine kok hiicre 6zelligi ile iliskili oldugu
belirtilmistir  (8). Kok hicre fenotipi gosteren meme kanserlerinde tedaviye
yanitin azaldigi, metastaz potansiyelinin arttigt ve bu yiizden bu durumun
prognozu olumsuz etkiledigi One siiriilmiistir  (4-6, 8-10). Primer meme
kanserlerindeki kok hiicre havuzlarinin, meme kanseri subtiplerinin biyolojisi ile
iligkili olabilecegi ve metastatik lezyonlarda degismeden kalabilecegi de
bildirilmis olup bazi ¢alismalarda metastatik odakta bu belirtecleri eksprese eden

hiicrelerin,sayica daha fazla oldugu belirtilmistir (8, 11).



Bilindigi gibi, giliniimiizde klinik anlamda meme kanserinin prognoz
degerlendirilmesi ve tedavi planlamasi, tUm dinyada benzer sekilde kullanilan
TNM timor evreleme sistemine (TNM-timér boyutu, lenf nodu tutulumu, uzak
metastaz) gore yapilmaktadir (12). Ancak, pratik anlamda kanser kok hiicre
profili ile timor evrelemesi iliskisine yonelik yeterli literatlr bilgisi mevcut
degildir. Ayrica siddetli duktal epitel hiperplazisi gibi neoplazi gelisimi yoniinden
davranigi belirsiz veya intraduktal karsinom gibi siklikla invaziv timor
transformasyon riski tasiyan lezyonlar i¢in de kanser kok hiicre profiline ait
literatiir bilgisi yeterli diizeyde degildir.

Bu nedenle, ¢aligmamizda invaziv tumor gruplarina ek olarak intraduktal
karsinom tanisi alan olgularda da kanser kok hiicre profilini incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Normal Gelisimi ve Anatomik Yapisi

Insanda meme glandlarinin gelisimi intrauterin 5. haftada fetiisiin ventral
yiiziinde ektodermin kalinlagsmasiyla aksilladan uyluga kadar uzanan siit ¢izgisi
tizerinde baslar. Globiiler yapilar 7-8. haftalarda olusmaya baslarken epitelyal
tomurcuklar 10-12. hafta arasinda gelisim gostermeye baslar. 15. haftada epitelyal
tomurcuklarin ¢evresinde mezenkimal yogunlagsma gerceklesir. Bazal hiicrelerin
cevresindeki myoepitelyal hicreler ise gestasyonun 23-28. haftalar1 arasinda
olugsmaya baglar (13, 14). Meme bezleri aslinda seks hormonlari etkisinde gelisim
gdsteren modifiye apokrin ter bezleridir. Inaktif eriskin meme bezi ortalama 15-20
arasinda lobiil igeren major duktus sistemlerinden olusmaktadir. Her bir duktus
ana bosaltict duktus ya da laktifer6z duktus aracilifiyla meme basina bosalirken
duktusun distal ucu ise terminal duktus olarak sonlanir. Puberteden 6nce bu
duktuslarin distal uglart kor olarak sonlanirken puberteyle birlikte bu duktuslarin
distal ucu prolifere olarak epitelle doseli asinus ya da duktiil kiimelerinden olusan
terminal dukto-lobiler Uniteyi (TDLU) olusturur. TDLU, memenin sekretuar
boliimiinii olusturmakta olup, TDLU ile biiyiik duktus sisteminin birlikte
olusturdugu kompleks yap1 tek bir glandi ortaya getirip memenin fonksiyonel
birimini temsil eder. Duktusu olusturan epitel hucrelerini gevreleyen kontraktil
ozellige sahip myoepitelyal hiicre tabakasi bulunur. Meme stromasini biiylik
oranda yag dokusu ile birlikte elastik lifler iceren fibrokonnektif doku

(interlobiiler stroma) olusturur. Lobiiller etrafinda ise hormon duyarli gevsek bir



stroma (intralobiiler stroma) bulunmaktadir. 30 yasindan sonra stroma gevseme

gostermekle birlikte duktus ve lobiillerde atrofi baslamaktadir (15-17).

2.2. Memenin Intraduktal Proliferatif Lezyonlar

Intraduktal proliferatif lezyonlar (IPL), memenin terminal dukto-lobiiler
tinitesinden koken alan epitelyal proliferasyon olarak tanimlanir. Bu lezyonlar,
subtiplerine gore degisen oranlarda invaziv meme karsinomu gelisme riski
tasimaktadir.

Klinik olarak, post-adeldsan donemden sekizinci dekata kadar genis bir
yas araliginda goriilebilmektedir. Puberteden 6nce ¢ok nadir olmakla birlikte, bu
yaglarda goriilen vakalar genelde ekzojen hormon alimi ya da endojen hormon
uretimi ile iliskilidir (18). Bu lezyonlarin biiyiikk kismi radyolojik goriintiileme
yontemleri ile saptanabilmekle birlikte, makroskopik olarak asikar saptanabilen
lezyonlar degildir. Ancak yiiksek dereceli duktal karsinoma in situ gibi lezyonlar
biiylik ¢aplara ulasirsa, intraluminal nekroz ya da lezyon c¢evresi stromal
reaksiyon bulunmasi durumunda makroskopik olarak saptanabilirler.

Intraduktal proliferatif lezyonlar histopatolojik olarak 3 kategoride
incelenmektedir:

1. Basit duktal hiperplazi (BDH)

2. Atipik duktal hiperplazi (ADH)

3. Intraduktal karsinom / duktal karsinoma in situ (DKIS)

IPL tipleri arasindaki ayrim morfolojik olarak yapilmaktadir. Ozellikle

mammografik yontemlerin yayginlagip gelismesiyle intraluminal proliferasyon



gosteren ya da gostermeyen diislik dereceli sitolojik atipiye sahip bazi intraduktal
lezyonlarm ADH ya da DKIS tanist icin gerekli olan sitolojik ve yapisal
kriterlerini karsilayamadigl gézlemlenmistir. Gegmiste “clinging” karsinom adi
verilen kayda deger proliferasyon gostermeyen ancak diisiik sitolojik atipiye sahip
bu tarz lezyonlara ginimizde diz epitelyal atipi, atipik kolumnar hiicre
degisikligi, atipik kistik lobiiller terminolojileri kullanilmaktadir.

IPL subtiplerine gére degisen oranlarda invaziv karsinom gelisme riski
tasidigi yapilan klinik izlemlerde saptanmistir. Buna gore, basit duktal
hiperplazisinde risk 1,5 kat, atipik duktal hiperplazide 3-5 kat, DKIS’da 8-10 kat
artmistir (19). Uzun siireli klinik takiplerde ve son yillardaki genetik-molekiler
caligmalarla birlikte immiinfenotipik ¢alismalar sonucu normal epitelden basit
hiperplazi, atipik hiperplazi, DKIS ve invaziv karsinoma dogru lineer olarak bir
gelisim gosterdigi bilinmesine ragmen, intraduktal proliferatif lezyonlarin
birbirleri arasindaki iliskinin ve invaziv karsinomla olan iliskilerinin ¢ok daha
komplike oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan molekiiler ve genetik caligmalarda
basit duktal hiperplazi ile ADH, DKIS ve invazin karsinom ile ¢ok az benzerlik
mevcutken, ADH ile diisiik dereceli DKIS ile daha fazla benzerlik izlenmistir.
Bununla birlikte diisiik dereceli DKIS ile yiiksek dereceli DKIS in genetik olarak
birbirinden farkli antiteler oldugu ve bu lezyonlarin farkli tipte invaziv meme
karsinomuna yol agtif1 gosterilmistir. Diiz epitelyal atipinin, ADH ve diislik
dereceli DKIS ile immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak benzerlik gosterdigi
klonal ve neoplastik bir lezyon oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1518inda diiz

epitelyal atipinin, atipik duktal hiperplazinin ve DKIS in tiim tiplerinin



intraepitelyal neoplazi oldugu sonucuna varilabilir. Basit duktal hiperplazinin ise

malignite agisindan 6nemli bir risk olusturmadigi séylenebilir (20, 21).

2.2.1. Basit duktal hiperplazi

Basit duktal hiperplazi (BDH), sekonder Iiimenler olarak da tariflenebilen
yarik tarzi bosluklar olusturan, merkezinde akar tarzda hicresel dizilim gosteren
duktal epitel hiicrelerinin proliferasyonu olarak tanimlanir. Toplumdaki insidansi
tam olarak bilinememekle birlikte, biyopsi sonucu benign oldugu gosterilen kadin
popiilasyonun yaklasik %30 civarinda atipisiz benign proliferasyon varligi
gosterilmistir. Ortalama goriilme yas1 53°tlr (22).

Basit duktal hiperplaziyi olusturan hiicreler birbirine gore gelisigiizel
oryantasyon gosteren koheziv benign epitelyal prolifere olmus hiicrelerden olusur.
Sekonder liimen olusumu lezyon igin karakteristiktir. Bu liimenler genel olarak,
ADH ya da diisiik dereceli DKiS’da oldugu gibi daha ¢ok santral yerlesimli ve
yuvarlak ya da zimba deligi gibi diizgiin olmayip, duktusun g¢evresinde yerlesmis
yarik benzeri yapilanma gosterir. Hatta bazen tamamen solid yapilanma gosterip
hi¢ limen olusturmayabilir (23). Bazen mikropapiller yap1 izlenebilir. BDH’yi
olusturan hiicreler irregiiler yerlesimli olup hiicre sinirlar1 ¢ogu zaman belirsizdir.
Niikleuslar degisken boyutlarda olup, intraniikleer inkliizyon ya da groove yapilari
gortilebilir. Hiicreler 6zellikle proliferasyonun oldugu merkezde akar tarda ve
sinsityal patern olusturarak dizilim gosterirler. Atipik duktal proliferasyonlarin
aksine BDH’de olusturulan epitelyal kopriiler ince ve esnemis goriiniimde olup

ADH’de olusan bu kopriiler daha rijittir. Liimenin ¢evresinde dizilen hiicrelerin



niikleuslar1 ADH’de birbirine dik agilarla yerlesirken BDH’de birbirine paralel
dizili nikleuslar izlenmektedir. Kopukst histiyositler, kalsifikasyonlar ve nekroz

odaklar1 izlenebilir. Nadir olarak mitotik figiirler goriilebilir.

2.2.2. Kolumnar hiicre degisikligi ve hiperplazisi

Kolumnar hiicre degisikligi ve kolumnar hiicre hiperplazisi, terminal
dukto-lobiiler Gnitenin (TDLU) genislemis dilate asinilerini ddseyen kolumnar
hlcreler ile  karakterli lezyondur. Mammografik  goérintilemede
mikrokalsifikasyon olarak bulgu verir. Makroskopik olarak spesifik bir bulgu
vermemektedir. Histopatolojik olarak lezyon, ilk basta tanimlandig1 gibi TDLU
nin dilate asinilerini doéseyen kolumnar epitelden olugmaktadir. Bu kolumnar
hiicrelerin apikal uglarinda sitoplazmik ¢ikintilar mevcuttur. Lezyonun bulundugu
asini genellikle irregiiler kontiirliidiir. Niikleuslar ovoid sekilli olup bazal
membrana dik sekilde diizenli bir oryantasyon gostererek yerlesim gosterir.
Intraliiminal sekresyon ya da mikrokalsifikasyonlar gériilebilir. Doseyici epitelin
sadece bir veya iki hiicre tabaka kalinliginda olmasina kolumnar hiicre degisikligi
olarak tanimlanirken, hiicresel stratifikasyon olmas1 ya da tabaka kalinligmin iki
hiicre kalinligindan fazla olmasi kolumnar hiicre hiperplazisi olarak tanimlanir
(24, 25). Kolumnar hiicre degisikligi ve hiperplazisi memenin kistleri ve epitelyal
proliferatif lezyonlar ile birlikteligi sik goriilmektedir. Ayrica bu lezyonlarin
lobiiler neoplazi ile kuvvetli olarak iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur  (26-28).  Kolumnar  hiicre  degisikligi  ve  hiperplazisi



immiinhistokimyasal olarak diffiiz ve kuvvetli Ostrojen reseptdr pozitifligi

gostermekle birlikte HER2 genelde negatiftir.

2.2.3. Dlz (Flat) epitelyal atipi

TDLU’yi déseyen normal epitelin yerine tek ya da birkag hiicre tabakali
disiik dereceli sitolojik atipiye sahip monomorfik hiicre tabakasi ile yer
degistirmesi diiz epitelyal atipi olarak tanimlanir. Aslinda bu lezyonlar atipi
gosteren kolumnar hiicre degisikligi ya da hiperplazisi olarak da literatiirde
kullanilmigtir. Bu lezyonlar mammografide mikrokalsifikasyon ile kendini
gosterebilmekle birlikte makroskopik olarak spesifik bir bulgusu yoktur.
Histopatolojik olarak lezyonu olusturan hiicreler polaritelerini kaybetmistir.
Nikleuslar yuvarlak, uniform goérunimde olup belli belirsiz niikleol varlig
bulunabilmesiyle birlikte diisiik dereceli DKIS ile benzer sitolojik &zelliklere
sahiptir (29, 30). Hicreler kiiboidal ya da kolumnar olabilecegi gibi sitoplazmik
cikintilart da mevcuttur. Hiicresel tabakalanma artisi ya da kalinlasma
goriilebilmesiyle birlikte 1yi gelismis koprii yapilar1 ya da mikropapiller yapilar
yoktur. Limende mikrokalsifikasyon ya da sekresyon materyali gordlebilir.
Stromal lenfosittik infiltrat gortlebilir. Bu lezyonlar ile lobiler neoplazi, atipik
duktal hiperplazi (ADH), diisiik dereceli DKIS, tiibiiler karsinom gibi diisiik
dereceli invaziv karsinomlar ile kuvvetli derecede iliskili bulunmus olup birlikte
goriillme sikligi da yiiksek oldugu bildirilmistir (26-28). Bu lezyonlar
immdinhistokimyasal olarak 6strojen reseptorl ile diffuz kuvvetli pozitif olup

HER2 negatiftir.



2.2.4. Atipik duktal hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi (ADH), TDLU’yi tutan monomoftik, esit olarak
dagilim gosteren epitelyal hiicre proliferasyonu olarak tanimlanir. Aslinda ADH
terimi yapisal ve sitolojik olarak malignite gelisme riski tasiyan bir grup oncil
lezyon olarak da tanimlanabilir. Mamografi sonrasi biyopsi yapilarak sonucu
benign gelen hastalarin yaklasik %10 kadarinda ADH saptandigi bildirilmistir
(31). ADH’nin invaziv kansere doniisme riskinin rélatif olarak 3-5 kat daha fazla
oldugu belirtilmektedir (19). ADH, histopatolojik olarak diisiik dereceli DKIS ile
benzer lezyonlar olup ¢ogu kez beraber goriilen ve birbiriyle karisan lezyonlardir.
ADH, basta da tammlandig1 gibi TDLU’yi tutan monomorfik goriiniimde esit
dagilim gdsteren, hiicrelerin iist {iste diisiis gdstermedigi, akar tarzda dizilim
gostermeyen epitelyal hiicrelerden olusmaktadir. Hiicreler arasi smir belirgin
gorlinlimdedir. Hiicre gruplari solid tabakalar olusturabilecegi gibi mikroasini
yapilari, kribriform patern, “zimba deligi” seklinde bosluklari cevreler tarzda
hiicre dizilimi goriiliir. Mikropapiller yapilarda ise, tipik olarak epitelyal
cikintilarin tabani apeksten daha dardir. Hiicresel monotonluk ve yapisal patern
diisiik dereceli DKIS ile benzerlik gostermesi ile birlikte farkli olarak ADH’de
uniform gérinimde olmayan ikinci bir epitelyal hiicre populasyonu mevcuttur.
Ikinci bir fark ise ADH’nin TDLU’yi olusturan bosluklarin bir kismini tutmasidir.
Bu yiizden en sik tani kriteri olarak kabul goren goriislerden bir tanesi DKIS
tanisin1 koymak icin en az iki adet boslugun homojen olarak tutulumu ya da
tutulan alan ¢apmin 2 mm’den biiyiikk olmasidir (22, 32-34). Bu lezyonlarda

kanser gelisme riskini saptamak amaciyla bir¢ok biyobelirte¢ c¢aligilmis olup
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klinik rutinde kullanimi kabul gérmiis bir belirte¢ heniiz mevcut degildir (35, 36).
ADH’yi olusturan hiicreler keratin 5/6 gibi yiiksek molekiil agirlikli keratinler ile

negatif olup Ostrojen reseptorii ile diffiiz kuvvetli pozitif boyanmaktadir (37).

2.2.5. Duktal karsinoma in situ (DKIS)

Memenin dukttlo-lobuler sistemini tutan hafif dereceden belirgin dereceye
kadar sitolojik atipiye sahip olabilen invaziv timdre progresyon gosterebilen
neoplastik epitelyal hiicre proliferasyonu olarak tanimlanir. DKIS mammografik
goriintiileme yontemlerinden 6nce palpabl meme lezyonlarinin yaklagik %2-3’Unu
olustururken goriintiilleme yontemlerinin artmasiyla meme kanseri tanisi alanlarin
yaklasik %20-25 kadarini olusturmaktadir (38). 1983-2006 yillart arasinda 50
yasin altindaki kadinlardaki DKIS orani1 %29 oraninda artmis olup halen artmakta
oldugu, 50 yasin istliinde ise %500 oraninda artis oldugu bildirilmistir. Aile
hikayesi, nulliparite, ge¢ yasta ilk ¢ocuk sahibi olma, ge¢ menopoz, yiksek vicut-
kitle indeksi DKIS igin yiiksek risk olusturan etkenler arasinda sayilmaktadir (39).
Ayrica mamografideki meme dansitesinin yiliksek olmasi da risk faktorleri
arasinda belirtilmistir (40). DKiS’e bagh 6liim ¢ok nadir olarak bildirilmesine
ragmen, DKIS tamsi konulduktan 8-10 yil sonra invaziv meme kanseri
gelismesine bagli olarak 6lim %1-2,6 arasinda bildirilmistir (41). Vakalarin ¢ok
biiyik kismi  mammografide mikrokalsifikasyonla bulgu vermektedir.
Goriuntilleme yontemleriyle saptanabilen kanserlerin 9%20-25 kadarim1 DKIS

olusturmaktadir.
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DKIS igin heniiz iizerinde ortak fikir birligine varilmis siniflandirma
mevcut degildir (42). Daha oOnce geleneksel yapisal smiflandirmalar olarak
kullanilan komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve papiller tip gunluk Klinik
rutinde yaygimn kullanilmamakta olup, bunun yerine daha c¢ok nikleer derece
(grade) ve buna eslik eden nekroz olup olmamasi belirtilmektedir (43). DKIS;
diisiik, orta ve yiiksek derece olmak tizere 3 sinifa ayrilir. Aym vakada farkl
derecelerde lezyon olmasi az rastlanilan bir durum olmamakla birlikte diisiik ve
yiiksek dereceli lezyonlarin bir arada bulunmasi genelde pek olagan degildir. Bu
siiflandirma lezyonlarin her zaman diisiik dereceden baslayip daha sonra yiiksek
dereceli hale geldigi anlamina gelmemektedir. Molekiler ve genetik ¢alismalarda
aslinda bazi lezyonlarin diisiik dereceden yiiksek dereceye dogru progresyon
gosterdigi belirtilmis olmakla birlikte (44), bircok vakada diisiik dereceli ve
yiiksek dereceli lezyonlarin birbirinden ayri lezyonlar oldugu gosterilmistir (45-
48).

Diisiik dereceli DKIS’yi olusturan hiicreler kiiciik, monomorfik
goriiniimde olup kribriform, mikropapiller ya da solid patern olusturabilir. Solid
patern, ekstraselliler limen benzeri bosluk etrafinda rozet benzeri dizilim
gostererek mikroasini yapist olusturabilir. Lezyonu olusturan hiicreler uniform
blyikliukte olup dizenli bir kromatin paternine sahiptir. Belli belirsiz nikleol
varligi  bulunabilir. Mitoz nadir olarak izlenir. Psammomatdz tipte
mikrokalsifikasyonlar mevcuttur. Nekroz genel olarak izlenmemekle birlikte

noktasal ya da komedo tipte nekroz odaklar1 gériilebilmektedir. DKIS piir olarak
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mikropapiller yap1 olusturuyorsa genelde daha genis yayilim gosterebilmektedir
(49).

Orta dereceli DKIS da niikleer boyutta, sekilde, hiicre icinde yerlesimde
hafif-orta derecede farklilik goriiliir. Kromatin paterninde hafif kabalasma ve
degisen oranlarda niikleol belirginligi izlenir. Hiicrelerin polarizasyonu diisiik
dereceli DKIS daki gibi iyi gelismis degildir. Mitoz gériilebilir. Punktat ya da
komedo nekroz izlenebilir.

Yiiksek dereceli DKIS’de solid, kribriform ya da mikropapiller yapilar
olusturan yiiksek derecede atipi gosteren hiicreler izlenir. Niikleuslar pleomorfik,
polarizasyonlarini biiyiik oranda kaybetmis goriiniimde, irregiiler kontiirlii, kaba
ve kiimelenmeler olusturan kromatin paternine sahip, belirgin niikleolliidiir.
Mitotik figiirler sik izlenir. Komedo nekroz ve 6zellikler solid yapilanma gosteren
buyik lumenleri dolduran, pleomorfik hiicrelerin ortasinda yaygmn nekrotik
debriler izlenebilir. Amorf mikrokalsifikasyon siklikla nekrotik intraluminal
debriler ile birlikte izlenir.

DKIS az bir oranda apokrin hiicreler, tash yiiziik hiicreleri, néroendokrin
hiicreler, skuamdz hiicreler ya da seffaf hiicrelerden olusabilmektedir. Ancak su
anda bu varyantlar1 stniflama konusunda herhangi bir fikir birligi mevcut degildir.

Giiniimiizde, DKIS vakalarinda klinik pratikte kullanilan tek biyobelirteg
Ostrojen reseptoridir (50, 51). Yapilan bir ¢alismada sadece lumpektomi ve
radyoterapi alan ostrojen reseptdrii pozitif olarak DKIS hastalarma uygulanan
tamoksifen tedavisi invaziv timor progresyonu ya da DKIS rekiirrensini %50

oraninda disiirdiigi gosterilmistir (52). Progesteron reseptorl icin de benzer
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durum s6z konusu olup daha az ©neme sahiptir. Diger baska birgok
imminhistokimyasal biyobelirteg DKiS’de kullanilmis ancak hemen hepsi hem
DKiS’de hem de invaziv tiimorlerde pozitif olarak saptanmistir. Ancak bazi
belirtecler ekspresyon farkliligi gosterebilir. Mesela, HER2 overekspresyonu
DKIS’de invaziv tiimdre gdre ¢ok daha sik goriilmektedir. Ayrica invaziv meme
kanserinin tiim molekiiler subtipleri DKIS’de de gorilebilmektedir. Ancak bu
subtiplerin siklig1 invaziv timdrde ve DKIS’de farkliliklar géstermektedir (44, 46,
53-56). Yapilan calismalarda yiiksek dereceli DKiS’den invaziv tiimér gelisme
stresinin (ortalama 5 yil) diisiik dereceli DKIiS’den invaziv tiimor gelisme
stresinden (>15 yil) daha kisa oldugu gozlenmistir (57). Geng yas, lezyon
biiyiikliigii, yiiksek niikleer derece, komedonekroz, pozitif cerrahi sinirlar, lokal

rekiirrens ve invaziv kansere progresyon riskini ile iliskili oldugu gosterilmis (58-

60).

2.2.6. Atipik Lobuler hiperplazi ve lobiler karsinoma in situ (lobuler

neoplazi)

Lobuler neoplazi (LN), TDLU’den koken alan tim atipik epitelyal
lezyonlarmi1 kapsamaktadir. Lezyonlar1 olusturan proliferatif atipik hiicreler
kiguk, diskoheziv gorinimdedir. Atipik lobdler hiperplazi (ALH) ve lobuler
karsinoma in situ (LKIS) kavramlar1 her bir lobiiler iinitenin tutulum genisligiyle
ve yaygmligi ile iligkili olarak tanimlanmistir (61, 62). Lobuler neoplazi benign
meme lezyonlarmin yaklasik %0,5-4’tinli olusturmaktadir. LN her yasta

gorulebilmekle birlikte premenopozal kadinlarda daha sik olup ortalama gorilme
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yast 49°dur (63). LN, TDLU icerisinde bir atipik proliferasyon olup terminal
duktus icerisine pajetoid olarak yayilabilir. Lezyon %85 hastada multisentrik
olup, %30-67 oraninda bilateral goriilebilmektedir (64). Histopatolojik olarak
lobiiler yapinin korundugu, asinilerin monomorfik ve diskoheziv hiicre
proliferasyonuyla degisik oranlarda genisledigi goriiniim izlenmektedir. Bu atipik
hiicreler kiigiik, tiniform niikleuslu, belirsiz niikleollii, dar sitoplazmalidir.
Intrasitoplazmik liimen siklikla goriilmekle birlikte tani icin spesifik degildir. Bu
gbrliinlim bir lobiiler iinitedeki asinilerin yarisindan azinda izleniyorsa atipik
lobller hiperplazi, asinilerin yarisindan fazlasinda izleniyorsa lobiiler karsinoma
in situ olarak tanimlanmaktadir. Bu lezyonlar %90’a varan oranda Ostrojen ve
progesteron reseptorii eksprese etmekte olup nadir olarak HER-2 asir
ekspresyonu gostermektedir (65). Klasik olarak E-kaderin negatiftir (66). Lobuler
neoplazili hastalarda invaziv kanser gelisme riski normal popiilasyona gore 4-12

kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (67).

2.3. Meme Kanseri Insidans ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen en sik kanser olup,
kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik %23’linii olusturmaktadir. Bu oran
gelismis iilkelerde %27’ye kadar goriilebildigi bildirilmistir (1). Kansere bagh
6lim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci siklikta meme kanseri
gelmektedir (68). Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika meme kanserinin en
yiiksek oranda oldugu bolgeler olup bu bolgelerde 75 yasin altindaki kadinlarin

%6’s1nda invaziv meme kanseri goriildiigii bildirilmistir. Kanser geligsme riskinin
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en az oldugu bolgeler ise Giiney Afrika, Giliney ve Dogu Asya olarak karsimiza

cikmaktadir. Meme kanseri gelisme insidansi 1980’°lerin basimma kadar hem

gelismis hem de gelismemis iilkelerde biiyiik bir hizla artis gosterirken, 6zellikle

mammografi gibi gorlntlileme yontemlerinin erken tanida kullanilmasi gelismis

iilkelerde bu insidansin diismesini saglamistir.

2.4. Meme Kanseri Risk Faktorleri

1.

Yas: Meme kanseri hastalarinin yaklasik %80°1, 50 yas ve lizerinde
gorlilmektedir. Vakalarin %50’si 50-69 yas arasinda izlenmektedir.
25 yasin altinda ¢ok nadir goriilmekle birlikte 6zellikle 30 yasindan
sonra yasin artmasiyla kanser gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir
(69).

Irk ve etnik koken: Meme kanseri beyaz irkta daha yiiksek oranda
izlenmektedir. Bu oran farkli etnik kokenlerde ve 1rklarda
degiskenlik gostermektedir (70).

Aile hikayesi ve genetik: Birinci derece akrabada meme kanseri
hikayesi varhiginda kanser riski 2-3 kat artmaktadir. Meme
karsinomu olan hastalarin yaklasik %15-20’sinin birinci derecedeki
akrabalarinda meme kanseri hikayesi oldugu izlenmistir. Ailesel
gecisli meme kanserlerinin yaklasik %25’inde otozomal dominant
gecisli BRCA1 ve BRCA2 genlerinin sorumlu oldugu gdsterilmistir
(71). BRCA1 mutasyonu tasiyan kisilerde hayat siiresi boyunca

meme kanser gelisme riskinin %50-85 arasinda oldugu gosterilmistir
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(72). Meme kanseri ile iligkili diger bazi bilinen genlere bagli risk
daha diisiik olup ailesel gecisli meme kanserlerinin %10°dan azini
olusturur (73). Ailesel gegisli olgularin yaklasik %5 kadari DNA
hasar tamiri ve BRCA1 aktivasyonu ile iliskili CHEK?2 genindeki
mutasyonlar  olusturmaktadir (73). Li Fraumeni sendromlu
kadinlarda p53 genindeki kalitsal mutasyon sonucu erken yasta (45
yas alti)) meme kanseri gelisme riski 18 kat artmistir. pS3 gen
mutasyonu sporadik meme kanserlerinde de degisen oranlarda
gorulebilmektedir. Yine sporadik kanserlerde PTEN geninde %10-40
arasinda degisen oranlarda heterozigozite kaybi1 bulunabilir. Peutz-
Jeghers sendromunda (LKB1 gen mutasyonu) meme kanser riskinin
artti@1 bildirilmistir (72).

Dogum ve menstriel Oyki: Hi¢ dogum yapmamis olmak, ilk
dogumu ileri yasta yapmak, erken menars ve ge¢ menapoz meme
kanseri riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (74). Menarsin 11
yasindan Once goriilmesi 14 yasindan sonra goriilmesine gdre meme
kanserinde 20 kat artisa sebep oldugu saptanmistir. ilk dogumunu 20
yasindan Once yapanlar, 35 yas lizeri dogum yapan ve hi¢ dogum
yapmamis olanlara gore %50 daha az risk tasimaktadirlar.

Epitelyal meme lezyonlar1 ve fibrokistik hastalik: Invaziv
karsinom gelisme riski epitelyal lezyonun atipi durumu ya da
hiperplazi derecesi ile iligki olarak degigsmektedir. Risk durumlari

asagidaki sekilde kategorize edilmistir.
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I.  Hafif hiperplazi, ductus ektazisi, kistler, apokrin degisiklikler,
adenozis, kompleks 6zellikli olmayan fibroadenom: Sonradan
invaziv karsinom gelisme riskinde artig yoktur.

Il. Orta derecede veya florid hiperplazi, papilloma, radial skar,
kompleks 6zellikli fibroadenom, sklerozan adenozis: 1,5-2 kat
risk artis1 vardir.

1. Atipik duktal veya lobular hiperplazi: 5 kat risk artis1 vardir.

IV. Duktal veya lobular karsinoma in situ: 8-10 kat risk artig1 vardir
(42).

Ekzojen ostrojen kullamimi: Menapozal hormon replasman tedavisi

meme kanseri riskini hafif derecede artirdigi bildirilmektedir.

Ostrojen ve progesteronun birlikte kullanildigi  durumlarda,

ostrojenin tek bagina kullanildigi durumlara gore daha fazla risk

artigina sebep oldugu gosterilmistir. Ooferektomi yapilan hastalarda
endojen Ostrojen azaldigr icin meme kanser riskinin azaldig:
belirtilmektedir. Risk altinda gelisen kanserlerin ¢ok biiyiik kismi
ostrojen reseptorii pozitif olan kanserlerdir. Ilging olarak, oral

kontraseptiflerin meme kanseri gelisme riskini artirmamaktadir (75).

Ostrojen uretimini azaltan (aromataz inhibitorleri gibi) ya da strojen

reseptorinu inhibe eden ajanlar (tamoksifen gibi) 6zellikle Gstrojen

reseptori pozitif olan meme kanser riskini azaltmaktadirlar.

Radyasyon: Gogiis bolgesine radyasyon (kanser tedavisi nedeniyle),

atom bombas1 maruziyeti, niikleer kazalar risk olusturmaktadir.
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10.

11.

12.

13.

Ozellikle geng yasta ve yiiksek dozda maruziyet en yiksek riski
olusturmaktadir.

Karsi meme veya endometriumda Kkarsinom varhgi: Meme
kanseri hastalarinin her yil yaklasik %1 kadarinda karst memede
kanser gelistigi bildirilmektedir. Hastada meme kanseri ya da
endometrium kanseri varligi, uzamis Ostrojen maruziyeti nedeniyle
risk olusturmaktadir.

Diyet: Yapilan bircok ¢alismada meme kanseri ile spesifik bir
gidanin  iligkisi  gosterilememistir.  Orta-agir  derecede alkol
tiiketiminin risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (76).
Obezite: 40 yasin altindaki obez kadinlarda, anovulatuar sikluslar ve
diisiik progesterone seviyelerinden dolayr meme kanseri gelsme riski
daha diisik bulunmustur. Buna ters olarak postmenapozal obez
kadinlarda, yag depolarindan Ostrojen sentezi nedeniyle risk
artmaktadir (77).

Egzersiz: Fiziksel aktivitenin riski azalttigi yoniinde caligmalar
mevcuttur.

Emzirme: Uzun siire emzirmenin meme kanser riskini azalttig
gosterilmistir (78).

Cevresel toksinler: Organoklorin pestisitleri gibi ostrojenik etkileri
bulunan maddeler risk faktoru olarak suglanmakla birlikte net olarak

belirlenen bir toksin mevcut degildir. Sigara meme kanseri riski ile
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iliskili bulunmamis olup daha g¢ok periduktal mastit ve subareoler
apse ile iliskili oldugu gosterilmistir (76).

14. Meme blyutme ve meme dansitesi: Meme blyltme operasyonu
geciren kadinlarda gelisen tiimorlerin daha ileri evrede saptandigi ve
daha agresif seyrettigi izlenmistir (79). Dansitesi ¢ok fazla olan
memelerde, dens olmayanlara gére 4-6 kata kadar meme kanser

riskinin daha yiiksek oldugu izlenmistir.

2.5. Meme Karsinomlarinin Subtipleri

WHO 2012°’de memenin invaziv epitelyal karsinomlar1 morfolojik olarak
siiflandirilmistir. Bu siniflamaya gore en biiylik grubu olusturan invaziv duktal
karsinom, ‘invasive carcinoma of no special type’ olarak tanimlanirken, diger tiim
invaziv  epitelyal karsinomlar ‘Gzel subtipler’ olarak smiflandirilarak
tanimlanmistir. Burada sadece ¢alismaya dahil edilen subtipler hakkinda bilgi

verilecektir.

2.5.1. Invaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDK), meme karsinomlar1 icerisinde en sik
goriilen gruptur. Invaziv duktal karsinom, ‘invasive carcinoma of no special type
(ductal NST)’, ‘invasive carcinoma-not otherwise specified (ductal NOS)’,
infiltratif duktal karsinom olarak da isimlendirilmistir. IDK, kendi icerisinde cok
heterojenite gostermesi ile birlikte, temel olarak diger tanimlanan histolojik

subtiplerin diglanmas1 ile tan1 konulmaktadir. Morfolojik o6zellikler vakadan
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vakaya degisiklik gostermektedir. Bazi vakalarda timor smurlari ileri derecede
infiltratif iken, bazilarinda itici tarzda biiyiime gosterir. Yapisal olarak tiimor
hiicreleri kordlar, trabekiiller, hiicre kiimeleri olusturabilir. Hiicre gruplar solid ya
da bazen sinsityal infiltratif patern gosterebilir. Glandiler diferansiasyon 6zellikle
tiibiiler yapilarin baskin oldugu tiimérlerde daha belirgindir. Daha nadir olarak tek
tek hiicre infiltrasyonlar1 seklinde izlenebilir. Hiicreler genelde bol sitoplazmali ve
eozinofilik goriinlimdedir. Niikleuslar diisiik dereceli tiimorlerde uniform ve
diizglin yapida iken yiiksek dereceli tiimorlerde daha pleomorfik, hiperkromatik
olabilir. Niikleoller degisen sayilarda bulunabilir. Mitoz sayis1 timor derecesi ile
iliskilidir. %80’e kadar varan oranda invaziv tiimore eslik eden DKIS alanlari
bulunabilir. Fokal nekroz alanlar1 gériilebilir. Az sayida vakada tiimére eslik eden
lenfoplazmositik infiltrat izlenebilir. Bir timore IDK tanist verebilmek i¢in, timor
komponentinin %50°den fazlasinin non-spesifik paternde olmasi gereklidir. Eger
bu komponent %10-49 arasindaysa eslik eden subtiple beraber mikst tipte
karsinom olarak adlandirilir (6rnegin; mikst invaziv duktal ve lobiiler karsinom).
Ayrica invaziv duktal karsinomun nadir goriilen morfolojik varyantlar1 mevcuttur.
IDK’a %50’den fazla eslik eden pleomorfik, bizar gérlinimde, bazen timor dev
hiicreleri de bulunursa ‘pleomorfik karsinom’ olarak adlandirilir (80). Bazen
tiimorlerin stormasinda veya epitelyal komponent arasinda degisen sayida niikleus
iceren, farkli boyut ve sayilarda osteoklast tipi dev hiicreler bulunabilir. Bu
tiimorler ‘osteoklastik dev hiicreler i¢eren karsinom’ olarak isimlendirilmektedir
(81). Bu hiicrelere eslik eden komponent siklikla IDK olmakla birlikte daha az

oranda invaziv kribriform karsinom, papiller karsinom, lobiler karsinom,
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metaplastik karsinom ve pleomorfik karsinomda da olabilmektedir (82, 83). Baz1
timorlerde yuksek serum B-hCG seviyesi yiiksekligi ile seyreden B-hCG pozitif
koryokarsinomat6z diferansiasyon gosteren timor olabilir. Literatlirde sadece
birka¢ vaka bildirilmistir. Bu tiimorlere ’koryokarsinomatdz &zellikler gosteren
karsinom’ olarak isimlendirilir (84). Literatirde malign melanom ile invaziv
duktal karsinom birlikteligi gosteren tiimorler bildirilmistir. Hatta baz1 vakalarda

bu iki timor tipinin birbirine doniistiigii gosteren ¢alismalar mevcuttur (85, 86).

2.5.2. Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), tiim innaziv meme tiimdrlerinin yaklasik
%5-15 kadarimni olugturmaktadir (87). Ortalama goriilme yasi 57-65 yas arasi olup,
siklikla lobiiler karsinoma in situ (LKIS) ile iliskilidir (88). Histolojik olarak
klasik tip, solid, pleomorfik, tibulolobller ve mikst tip olarak alt gruplara
ayrilmistir. En sik goriilen tip klasik tiptir. Klasik tip lobiiler karsinomda, fibr0z
bag doku igerisinde lineer kordlar seklinde tek tek dizilim gosteren, diskoheziv,
kiigiik malign hiicrelerden olusan infiltrasyon izlenir. Infiltre olan bu kordlar
siklikla normal duktuslar cevresinde konsantrik dizilim gdsterir. Neoplastik
hicreler, yuvarlak nikleuslu, nukleolt genelde belirsiz olup, bazen santralinde
mukoid inkliizyon bulunduran intrasitoplazmik Iimen izlenebilir (89). Az sayida
mitoz izlenebilir. Klasik tip lobiiler karsinomlarin biiylik kismi (yaklasik %76)
derece 2 olup, grade 3 olan lobiiler karsinomlar genel olarak klasik tipte degildir
(90). invaziv lobiiler karsinomlar, %80-95 oraninda ER pozitif olup, PR ile %60-

70 oraninda pozitiftir. Immiinhistokimyasal olarak HER-2 amplifikasyonu nadir

22



olarak gorulur (91). p53, bazal belirtecler (keratin 14, keratin 5/6, EGFR) ve
myoepitelyal belirtecler (SMA, p63) genelde negatiftir. E-kaderin ile vakalarin
%85-100 arasinda kayip mevcuttur (92). Bu yiizden %15 civarinda vakada e-
kaderin ile pozitiflik izlenmesi lobller karsinomu ekarte ettirmez. Ki-67 indeksi
genelde diisiik olmakla birlikte pleomorfik varyant gibi histolojik derecesi daha

yiiksek varyantlarda daha fazladir.

2.5.3. Tubdler karsinom

Tibiiler karsinom, tiim invaziv meme tiimorlerinin yaklasik %2’sini
olusturmaktadir. Bu grup tiimorler tek sirali liminal hiicreler ile doseli iyi
diferansiye tiibiil formasyonlar1 ile karakterli histolojik yapiya sahiptirler. T1
evresindeki kiigilk boyutta meme kanserlerinde siklik olarak daha fazal
rastlanmaktadir (93). Tubuler genel olarak oval-yuvarlak olup angiiler sekilli de
olabilir. Timori olusturan hiicreler, kiigiik-orta buylklikte olup belirgin
pleomorfizm igermemektedir. Niikleol yapilar1 belirsizdir. Mitoz az sayida
izlenebilir. Bu tiimoriin 6nemli bir 6zelligi de i¢inde tiibiil yapilarini bulunduran
hiicreden zengin desmoplastik stromadir. Bu tiimorlerin radial skar ile iligkili
oldugu distiniilmektedir (94). Tibiiler karsinom tanisi igin tiibiil yapilarinin
timoriin %90 kadarimi olusturmasi gerekmektedir (95). Eger bu oran %50-90
arasinda ise timor mikst tip kabul edilip eslik eden komponent belirtilmelidir.
Tibdler karsinomlar hemen her zaman ER ve PR pozitif tumorler olup HER2,

EGFR, p-kaderin, p53, HMWK negatiftir (96).
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2.5.4. Mediller 6zellikler gosteren karsinom

Meduller ézellikler gosteren karsinom (MK), histopatolojik olarak diizgln
ve itici tarzda sinirlari olan, sinsityal biiyliime paterni ile karakterli, yiiksek niikleer
dereceli, belirgin lenfoid infiltrasyon gosteren ve belirgin glanduler ya da tibaler
yap1 gostermeyen tiimorlerdir (97). MK, tim meme karsinomlarinin %1 civarini
olusturmaktadir. Ortalama goriilme yas1 45-52 arasinda olup vakalarin %26’s1 35
yasin altinda goriilmektedir (98). Klasik olarak MK tanisi igin tiimér kitlesinin
%75 ten fazlasinin sinsityal paternde olmasi, tlimoriin itici tarzda sinir
olusturmasi, tiibiiler diferansiasyonun olmamasi, stromada belirgin ve diffiiz
lenfoplazmositik infiltrasyon olmasi, genis sitoplazmali, yuvarlak, yiiksek dereceli
vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii timor hiicrelerinin varligi, sik mitoz, atipik
dev hiicrelerin varligi tami kriterleri olarak kullanilmaktadir (99). Bu tam
kriterlerini tam olarak kargilamayan tiimorlerde ‘atipik mediiller karsinom’ ya da
‘mediiller ozellikler gosteren karsinom’ terimleri kullanilmaktadir. Bu grup
timorler siklikla ER, PR ve HER-2 negatiftir (triple negatif). Degisen oranlarda
keratin 5/6 ve 14, SMA, EGFR, P-kaderin, p53 ve caveolin-1 pozitifligi
izlenebilir. Yapilan ¢aligmalarda bu grup tiimorlerin molekiiler olarak bazal

benzeri fenotip gosterdigi bildirilmistir (100).

2.5.5. Metaplastik karsinom
Metaplastik karsinom, neoplastik epitelin  skuam6z hucreli ve/veya
kondroid, igsi, ossedz, rabdomyoid hiicreler gibi mezenkimal elemanlara

diferansiasyonuyla karakterli bir neoplazidir (101). Bu neoplazi tamamen
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metaplastik elemanlardan olusabilecegi gibi karsinom ve metaplastik alanlarin
birlikte bulunmasiyla da izlenebilir. Metaplastik karsinom, tiim invaziv meme
karsinomlarinin %0,2-5’ini olusturmaktadir (102). Histopatolojik olarak icerdigi
timor komponentleri nedeniyle ¢ok heterojen bir grup olup WHO 2012°de, diisiik
dereceli adenoskuamdz karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik karsinom,
skuamo6z hiicreli karsinom, igsi hiicreli karsinom, mezenkimal diferansiasyon
gosteren karsinom ve myoepitelyal karsinom olarak alt gruplara ayrilmstir.
Immiinhistokimyasal olarak %90’dan fazla vaka ER, PR ve HER-2 negatiftir.
Bazal belirtecler olan keratin 5/6, keratin 14 ve EGFR pozitif olarak izlenmektedir
(103). Epitelyal komponentte HMWK pozitif iken LMWK negatiftir. Gen
ekspresyon profillerine bakildiginda metaplastik karsinomlar bazal benzeri

fenotipte izlenmistir (104).

2.5.6. Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Sitolojik olarak apokrin ozellikler gosteren hiicrelerden olusan timor
grubudur. Invaziv duktal karsinomlarda fokal apokrin diferansiasyon sik gériilen
bir ozellik olmasina ragmen yaygin apokrin diferansiasyon invaziv meme
karsinomlarinin  yaklagik olarak %4’0nU  olusturmaktadir (105). Apokrin
difereansiasyon invaziv duktal karsinomda gortlmekle birlikte ttbtler, lobuler,
mikropapiller ve mediiller karsinomda da gorilebilmektedir (106). Ayrica DKIS
ve LKIS’de goriilebilecegi bildirilmistir (107). Apokrin hiicreler biyik niikleuslu,
belirgin niikleollii, genis eozinofilik graniiler sitoplazmali dPAS ile pozitif

hiicrelerdir. Ayrica intrasitoplazmik lipid depolanmasi da olabilecegi bildirilmistir
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(105). Immiinhistokimyasal olarak apokrin diferansiasyon gdsteren hiicreler bcl-2
negatif olup GCDFP-15 ile pozitiftir. ileri evre tiimorlerde GCDFP-15’te kayip
izlenebilir (108). ER ve PR siklikla negatiftir. Ancak ER-alfa36 klonu bu
timorlerde siklikla kuvvetli bir sekilde ekspresedir (109). Bu timdrler androjen
reseptoru pozitif ve HER-2 amplifikasyonu gostermektedir (110). Gen ekspresyon
profiline bakildiginda bu tiimorlerin molekiiler olarak biiyiikk oranda HER-2

grupla ortiistiigii bildirilmistir (111).

2.5.7. MUsinodz karsinom

Piir miisindz karsinomlar tiim invaziv meme karsinomlarinin %2 kadarinm
olusturmaktadir (112). Genelde 55 yasin lizerinde gorilmektedir (113).
Makroskobik olarak itici tarzda biiyiime paternine sahip olup yumusak
kivamdadir. Tiimor boyutu 1 cm’den kiiciik olabilecegi gibi 20 cm’in Uzerinde de
olabilmektedir (113). Musindz karsinom, histopatolojik olarak masin goélcikleri
icerisinde yuzen hiicre kiimeleri ile karakterlidir. Bu hiicre kiimeleri arasinda
icerisinde kapiller damarlar bulunduran ince fibrdz septalar bulunur. Hicre
kiimeleri degisik boyut ve sekillerde gortilebilir. Bazen tiibiiler patern izlenebilir.
Niikleer atipi belirgin degildir. Az sayida vakada niikleer atipi ve yiiksek mitoz
izlenebilmektedir (114). Capella ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda
hiperselliiler veya tip B miisindz karsinom olarak tanimlanan grupta kromogranin
ve sinaptofizin ekspresyonu gosteren néroendokrin diferansiasyon mevcutken, tip
A misin6z karsinomlar ¢ok blyuk miktarda ekstraselltiler musin tretimi gosreren

noroendokrin 6zelligi olmayan neoplastik tiimor hiicreleri izlenmektedir (115).
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Literatiirde mikst ya da piir varyantlar tanimlanmistir (116). MUsin6z karsinoma
en sik eslik eden tiimor invaziv duktal karsinomdur. Piir miisindz karsinom tanisi
icin  %90’1in Uzerinde muisinéz komponent izlenmesi gereklidir (114).
Immunhistokimyasal olarak bu timérler ER ve PR pozitif olup HER-2 negatiftir
(113, 117). Androjen reseptorleri diisiik seviyede ekspresyon gosterebilmektedir
(118). Yapilan molekiiler ¢aligmalarda bu tiimorlerin liiminal A grup ile uyumlu
gen profiline sahip oldugu belirtilmektedir (104). Pir misindz karsinomlar genel
olarak iyi prognoza sahip olup diisiik lokal ya da uzak rekiirrens riskine sahip

timorlerdir (113).

2.5.8. Tash yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom

Memenin miisin iireten karsinomlar1 arasinda yer alan tash yliziik
diferansiasyonu gdosteren karsinomlar, intraselliler musin Gretimi ile karakterli
niikleusu bir tarafa itilmis gorlinlimde tasli yiiziik morfolojisinde hiicrelerle
karakterli timdrlerdir. Piir tagh yiiziik hiicre morfolojisinde tiimdrler ¢ok nadir
goriiliirken fokal tagh yiiziik hiicre diferansiasyonu daha sik izlenmektedir. Taslt
ylziuk hicre diferansiasyonu memenin tim invaziv  karsinomlarinda
goriilebilmesiyle birlikte en sik goriildiigi tip invaziv lobiiler karsinomdur (119).
Immiinhistokimyasal olarak bu tiimérler ER, PR ve GCDFP-15 ile siklikla

pozitiftir (120).
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2.5.9. Noroendokrin 6zellik gosteren karsinomlar

Noroendokrin 6zellik gosteren karsinomlar, tim meme karsinomlarinin
%1’den azmi olusturmaktadir. Vakalarin c¢ogu altinci ve yedinci dekatta
gorulmektedir (121). Bu tiimorler gastrointestinal sistem ve akcigerdeki
noroendokrin  tumorlerle  benzer  morfolojik  6zellikler  gbstermektedir.
Noroendokrin diferansiasyon subtipler arasinda en sik miisindz karsinom ve
invaziv duktal karsinomda izlenmektedir. WHO 2012’de histopatolojik olarak iyi
diferansiye, az diferansiye ve néroendokrin diferansiasyon gosteren invaziv
karsinom olarak smiflandirilmistir. Immiinhistokimyasal olarak iyi ve orta
dereceli néroendokrin timorlerin %50°si kromogranin eksprese ederken, %16°s1
sinaptofizin eksprese etmektedir (121). Az diferansiye néroendokrin timorlerin
%100t NSE ile pozitif boyanirken, kromogranin ve sinaptofizin ile %50
oraninda boyanmaktadir (121). ER ve PR iyi diferansiye timorlerin ¢ok blyuk
kisminda boyanirken, az diferansiye olanlarda %50’den fazla oranda
boyanmaktadir. Molekiiler caligmalarda noéroendokrin diferansiasyon gosteren

solid papiller ve miisindz karsinomlar liiminal A grup ile ortiistiigli bildirilmistir.

2.5.10. Invaziv mikropapiller karsinom

Piir mikropapiller karsinom, tim meme karsinomlarinin yaklasik %1-2
kadarint  olusturmaktadir (122). Tim meme kanserlerinin  %7,4’{inde
mikropapiller patern olusturan alanlar goriilebilmektedir (123). Histopatolojik
olarak bu tiimorler, ortasinda fibrovaskiiler kor bulundurmayan, etrafi bos stromal

bosluklar igerisinde kiiboidal ya da kolumnar neoplastik hiicrelerden
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olusmaktadir. Sitoplazmalar genellikle eozinofilik gérinimde olup bazen apokrin
Ozellikte goriilebilmektedir. Degisen oranlarda pleomorfizm goriilmekle birlikte
genelde belirgin degildir. Mitotik aktivite genelde diisiik ya da orta derecededir.
Nekroz ya da lenfosittik infiltrat genelde gorilmez. Mikropapiller karsinomu
olusturan neoplastik hiicreler ‘ters polarite’ gdstererek hiicrelerin apikal yiizleri
santraldeki bosluga bakmazken bos olan stromal bosluga doniiktiir. Bu 6zellik
imminhistokimyasal olarak MUC-1 ve EMA ile stromaya bakan yuzlerde
boyanma paterni gostermektedir. Mikropapiller karsinomlarin biiyiikk kismi ER
(%61-100) ve PR (%46-83) pozitiftir (124). Ancak bazi c¢alismalarda hormon
reseptorlerinin diisiik prevalansta eksprese oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(ER %25-32, PR %46-83) (125). HER-2 amplifikasyonu icin yine literatlrde
birbiri ile ¢elisen sonuglar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda %100’e kadar varan
oranda HER-2 amplifikasyonu bulunmusken (125), bazi1 ¢alismalarda %10-35’in
altinda oldugu bildirilmistir (124). Gen ekspresyon profiline bakildiginda invaziv
mikropapiller karsinomlar, luminal A ve B alt grubunda yer aldig1 bildirilmektedir

(104).

2.6. Meme Kanserinin Molekiiler Siiflamasi

Meme kanserinin, Diinya Saglik Orgiitiiniin 2012 tiimor siniflamasinda da
bildirildigi gibi, konvansiyonel (geleneksel) tipine kiyasla daha az karsilagilan
cesitli subtipleri (6zel tipleri) bulunmaktadir. Yapilan morfolojik ve molekiiler
caligmalarda, bu subtiplerin farkli hormonal profilleri ile tedavi modalitelerine

farkli yanitlar verdikleri ve prognozlarinin da farkli oldugu gosterilmistir (2).
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Hatta aymi kanser tipinin ayni tedaviye, farkli hastada farkli yanit verdigi de
saptanmistir. Bu durum, giiniimiizde kisiye yonelik tedavi yontemlerini giindeme
getirmis, tedavi protokollerinin kisiye gore diizenlenmesi gereksinimini
dogurmustur. Ozellikle son 20 yilda molekiiler calismalarin artmasiyla meme
kanserinin molekiler subtipleri tanimlanmistir (126). 2000 yilinda Perou ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada gen ekspresyon profiline (GEP) dayali bir molekiiler
siniflama yapilmistir. Bu calismada toplam 42 hastaya ait 36 invaziv duktal
karsinom, 2 invaziv lobiiler karsinom, 1 DKIS, 1 fibroadenom ve 3 normal meme
dokusu d&rneklerinin gen ekspresyon profiline bakarak birbirleri arasinda
ekspresyonlar1 belirgin farklilik gosteren 496 adet gen ile intrensek gen setini
olusturmuslardir. Bu intrensek gen seti ile hiyerarsik kiimelenmelere bakip bunlari
prognoz, tedaviye yanitlari ile korele ederek ‘luminal’ grup, ‘bazal-benzeri’ grup,
‘HER-2 asir1 eksprese eden’ grup ve ‘normal meme benzeri’ grup olarak 4 alt
gruba aymrmuglardir (126). Hormon reseptorleri (HR) olan grup luminal sinif
olarak gruplanmis. GEP’e gore meme tiimorleri arasinda en biiylik fark hormon
reseptorleri (HR) pozitif olanlarla HR negatif olanlar arasinda oldugu saptanmus.
Daha sonra ayni grubun caligmalarinda luminal grubu, ER durumu, GEP ve sag
kalima gore tekrar gruplayarak luminal A ve luminal B olarak tekrar
smiflandirmislardir (127). Daha sonra birgok grup tarafindan yapilan farkli
caligmalarda gen ekspresyon profili, timér morfolojisi, biyolojik davranis,
tedaviye yanit, prognoz durumu beraber degerlendirilerek molekiiler siniflama
lizerinde calisilarak kisiye yoOnelik hedef tedavi gelistirme yontemleri

aragtirtlmaktadir (126-129). Yapilan birgok ¢aligma sonucu farkli gruplar
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tarafindan farkli molekiiler siniflamalar G6nerilmekle birlikte St. Gallen 2012
siniflamas1 su an konsensus olarak kabul goérmektedir. Tablo 1’de meme
kanserinin molekiler subtiplerinin imminhistokimyasal fenotip 6zellikleri

gosterilmistir.

Tablo 1. 2012 St. Gallen meme kanseri molekdler subtiplerinin immunfenotipik 6zellikleri

intrensek Subtip Klinikopatolojik Tanim

Luminal A Luminal A

ER ve/veya PR pozitif
HER-2 negatif

Ki-67 disiik (<%15)

Luminal B Luminal B (HER2 negatif)
ER ve/veya PR pozitif
HER-2 negatif

Ki-67 yuksek (>%15)

Luminal B (HER2 pozitif)
ER ve/veya PR pozitif
Ki-67 diisiik veya yliksek
HER-2 asir1 eksprese

HER-2 asir1 eksprese HER-2 pozitif (non luminal)
HER-2 asir1 eksprese
ER ve PR negatif

Bazal benzeri Triple negative (duktal)
ER ve PR negatif
HER-2 negatif

2.6.1. Bazal benzeri karsinomlar

Gen ekspresyon profiline dayanarak yapilan bircok ¢alismada ve 2012 St.
Gallen smiflamasinda molekiiler siniflamada tanimlanan bazal benzeri meme
karsinomlar1  tim invaziv meme Kkanserlerinin  yaklasik  %8&-37’sini
olusturmaktadir (126, 127). Bazal benzeri fenotip gostermeyen meme tlimorlerine

gore daha erken yasta ve premenoOpozal olarak sik goriilmekte olup ortalama
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goriillme yas1 47-55’tir (130, 131). Afrikali Amerikalilarda ve Ispanyol
kokenlilerde sik olarak goriilmektedir (131). Diger molekdler subtipler arasinda
aile hikayesi ile en sik olarak iligkilidir (132). Klinik olarak genellikle ani
baslangi¢cli olup hizli biiyiime gosterdiginden yillik mammografi kontrolleri
arasinda saptanir (133). Bazal benzeri karsinomlarin biyiik kismi (%68-86)
invaziv duktal karsinom-NOS tiptedir (134). Metaplastik karsinomlarin ve
mediiller karsinomlarin c¢ok biiyilk kismi bazal benzeri fenotip gosterdigi
bildirilmistir (135, 136). Bazal benzeri tumorlerin %75-100 oraninda yiiksek
dereceli oldugu bildirilmistir (130). Histopatolojik olarak bu tiimorler itici tarzda
invazyon paternine sahip olup genis cografik ya da komedo tipte nekroz
izlenebilir. Tiimor ¢evresinde ve igerisinde stromal lenfositik yanit dnemli bir
bulgudur. Genelde yiiksek dereceli tiimorler oldugundan tiibiil formasyonu
genelde goriilmez ya da nadirdir. Artmis niikleositoplazmik oranla birlikte
belirgin niikleer pleomorfizm, vezikiiler niikleus ve belirgin niikleol varlig
izlenir. Yiksek mitotik indeks ve ¢ok sayida apoptotik cisim varligi mevcuttur
(137). Immiinhistokimyasal olarar bu tiimérlerin ¢ok biiyiik kism1 ER, PR ve
HER-2 negatiftir. Bazal sitokeratinler olan CK5/6, CK14 ve CK17 bu timorlerde
pozitif olarak izlenmektedir. Bazal benzeri tanisi i¢in kesin bir kriter olmasa da en
az iki bazal belirtecin pozitifligi gosterilmesi gerektigini savunan calismalar
mevcuttur. EGFR bazal benzeri karsinomlarda yaklasik %50 oraninda boyanan
onemli bir belirtectir. CD44 pozitifligi kok hiicre 6zelligini gostermesi agisindan
O6nemli bir belirteg olup bazal benzeri karsinomlarda yaklasik %78 oraninda

boyanmaktadir (137-140). Bazal benzeri karsinomlar uzak organ metastazi, yasam
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stiresinin kisalmasi ve rolatif olarak yiiksek mortalite ile iliskilidir (134, 141, 142).
Uzak metastaz olarak en sik beyine ve akcigere metastaz yapmaktadir (143, 144).
Tedavide giinliik pratikte jenerik neoadjuvan kemoterapi standart tedavi olmasiyla
birlikte EGFR, HER-3, HER-4 gibi yiizey reseptorlerine karsi, c-kit gibi tirozin
kinaz yolagma yonelik tedavi segenekleri denenmektedir (137, 141, 145). Bazal
benzeri karsinomlara yonelik spesifik bir tedavi secenegi olmamakla birlikte bu
timorlerin  biyolojik davramisi ile bilgiler arttikca kisiye yonelik tedavi

seceneklerinin artmasi1 hedeflenmektedir.

2.7. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

2.7.1. Morfolojik faktorler

1. Tumor boyutu: Primer tiimor ¢apr ile lenf nodu metastaz durumu ve
sag kalim oranlan ile iligkili olarak bulunmustur. Tiimor boyutu 1 cm
in altinda olan tiimorlerde rekkiirens riski daha oldugu belirtilirken
tiimdr ¢apt biiyiidiikce hem rekiirrensin hem lenf nodu ve uzak organ
metastaz riskinin arttigi bildirilmektedir (146). TUmor hacminin
belirlenmesinde mikroskobik boyutlarin 6lgiimiiniin, makroskobik
6lgllen boyuttan prognostik agidan daha 6nemli oldugu bildirilmistir
(147).

2. Histolojik tip: Invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom
arasinda prognoz agisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir. invaziv

meme karsinomlarinin subtipleri arasinda tiibiiler karsinom, saf
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musin6z karsinom, meduller karsinom, papiller karsinom, adenoid
kistik karsinom ve sekretuar karsinom invaziv duktal karsinoma gore
daha 1yi prognoza sahipken, tasli yiizilk karsinom, metaplastik
karsinom, noroendokrin 06zellik gosteren karsinomlar daha koti
prognoza sahip oldugu bildirilmektedir (146).

Histolojik derece (grade): Histolojik derecenin en 6énemli prognostik
parametre oldugu bildirilmektedir (148). Ilk histolojik derecelendirme
sistemi 1928’de Patey ve Scarf tarafindan 6nerilmis olup daha sonra
bir¢ok arastirmaci tarafindan farkli sistemler onerilmistir. GUnimuzde
en kabul goren ve yaygin olarak kullanilan histolojik derecelendirme
sistemi Elston ve Ellis tarafindan modifiye edilen ‘modifiye Bloom-
Richardson’ sistemidir (149). Bu sistemde invaziv meme tumoérleri,
tibiil/gland  olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi
degerlendirilerek  derecelendirilmektedir. Bu  U¢  parametre
degerlendirilip 1 ile 3 arasinda skor verilerek toplamda en az 3 en fazla
9 olmak {izere bir deger elde edilmektedir. Toplam skor 3, 4, 5 ise
derece 1 veya iyi diferansiye, skor 6, 7 ise derece 2 veya orta
diferansiye, skor 8, 9 ise derece 3 veya kotl diferansiye olarak
derecelendirilir. ~ Tablo  2’de  modifiye =~ Bloom-Richardson

siiflamasindaki degerlendirmenin nasil yapilacagini gosterilmektedir.
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Tablo 2. Modifiye Bloom Richardson histolojik derecelendirme sistemi

Tbul formasyonu (belirgin santral limen olusturan glandiiler yapilar degerlendirilmeli) Skor
- Tumoriin %75’inden fazla 1
- TUmorin %10-75’i 2
- Timoriin %10°dan az 3

Nikleer pleomorfizm (normal meme epitel boyutu ve sekli ile karsilagtiriimalr)
- Diizgtin simirly, kiigiik, uniform kromatinli nikleus 1
- Orta derecede boyut artis1 ve sekil farkliligi, niikleolii secilebilen vezikiiler ntikleus 2
- Belirgin boyut artis1 ve sekil farkliligi, belirgin ve siklikla birden fazla niikleol 3

iceren nukleus

Mikroskop saha ¢ap1 ve saha alani 0,44-0,152 | 0,59-0,274 | 0,63-0,312

Mitoz sayis1 (tumor periferinde, birbiri ile 0-5 0-9 0-11 1

Nitor sagtsma gore verieeek skor mikioskobun | 610 | 1019 | 1222 | 2

saha alanina baglidir) >11 >20 >23 3

4. Aksiller lenf nodu (ALN) metastazi: Prognozu etkileyen en dnemli
parametrelerden biridir. ALN metastaz1 olan ve olmayan vakalarin
prognozlar1 arasinda belirgin fark olmasiyla birlikte, tutulan ALN
say1s1, metastatik odaktaki tiimdr boyutu, ALN tutulum diizeyi, kapsiil
disina invazyon varligt da prognozu etkileyen faktorlerdir (146). Lenf
nodu tutulumunu etkileyen faktorler ise, timor ¢api, lenfositik ya da
vaskiler invazyon, timor derecesi, neovaskilarizasyon, S-faz
fraksiyonu, DNA ploidisi, yaygin intraduktal komponent, ER ve PR
durumu, HER-2 asir1 ekspresyonudur (146).

5. In situ komponent varligi: invaziv duktal karsinoma eslik eden in situ

komponent varlig1 durumunda tiimoriin biyolojik davraniginin daha iyi

seyrettigini ileri sliren ¢aligsmalar mevcuttur (150).
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6.

10.

Nekroz: Invaziv meme Kkarsinomlarmda &zellikle komedonekroz
varligi, hizli biiyiime ile iliskili oldugu i¢in 6zellikle yaygin nekroz
varligi kotii prognostik faktor olarak bildirilmektedir (151).

Lenfatik ve vaskuler invazyon: Meme dokusu igindeki lenfatik
damarlarda timor invazyonu rekirrens ve ALN tutulum riskini
artirdig1 bildirilmektedir. Kan damarlarinda tiimor invazyonu ise timor
boyutu, histolojik derece, histolojik tip, lenf nodu tutulum uzak
metastaz ve kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir (152).
Perindral invazyon: tiimoriin histolojik derecesi ile iligkili olup derece
yiikseldik¢e perinoral invazyon goriilme orani da artmaktadir. Siklikla
lenfatik invazyon ile birlikte izlenmektedir.

Inflamatuar  hiicre infiltrasyonu: Tiimdre eslik eden yaygin
mononukleer hiicre infiltrasyonun yiiksek histolojik derece ile iliskili
oldugu bildirilmistir (153). Tumor periferinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu olmayan tumoérlerin daha az lenf nodu metastazi oldugu
ve prognozunun daha iyi oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur
(153). Ancak bunun tam tersini savunarak lenfoplazmositer
infiltrasyonun iyi prognoz gosterdigini gorist ileri strilmistiir.
Ornegin mediiller karsinomun daha iyi prognoz gdstermesi eslik eden
lenfoplazmositer infiltrasyona atfedilse bile diger invaziv meme
karsinomlar ag¢isindan bu durum c¢eliskilidir.

Mikrovaskiiler yogunluk: Tiimor stromasinda vaskuller komponentin

yogun olmasi kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (146).
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11.

12.

13.

Meme basi ve deri invazyonu: Meme basi tutulumu aksiller lenf nodu
metastaz1 ile iliskili olarak bulunmustur (154). Deri invazyonu
gosteren meme kanserlerinde sag kalim orani diiserken inflamatuar
karsinomda goriilen dermal lenf damarlarinin invazyonu kotii prognoz
gostergesidir (154).

Tumorln proliferatif aktivitesi: Mitoz sikligi, immiinhistokimyasal
olarak MIB-1 (Ki-67) ile timorin proliferatif aktivitesi dnemli bir
prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (155).

Ostrojen reseptorii (ER) ve HER-2 reseptor durumu: ER pozitif
vakalarda hormon tedavisine yanit ile kiir sans1 yiikseldigi i¢cin ER
negatif tiimorlere gore prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir.
HER-2 asir1 eksprese olan tiimorler her ne kadar Herceptin tedavisine
1y1 yanit verdigi bilinse de tiimor derecesiyle de iliskili olarak 6zellikle
aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarda HER-2 asiri

ekspresyonunun kotii prognoz iliskili oldugu gosterilmistir (156).

2.8. Meme Kanseri Kok Hicresi

Son yillarda 6zellikle molekiiler ¢alismalarin artmasiyla meme kanserinin

atilmistir

dokularin

molekiiler subtipleri de tanimlanmis olup, kanser kok hiicre teorisi ortaya

(3-5). Kok hiicre, birgok hiicre tipine farklilagsabilen ve kendini

yenileme 6zelligine sahip olan bir hiicredir. Kok hiicreler immatiir, 6zellesmemis

hiicrelerdir. En aktif olduklari donem embriyonik donemdir ve viicuttaki tiim

bu hiicrelerden olustugu Ongoriilmektedir. Erigkin kok hiicreleri,
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farklilasmis dokularda bulunur ve koken aldiklart dokuda var olan tim hucreleri
olusturma yetenegini tasirlar. Bu teoriye gore kanserin koken aldigi hiicre grubu
kendi kendini yenileme ve diferansiasyon yetenegine sahip olup farkli hastalarda,
farkli donemlerde, farkli oranlarda olusabilmektedir. Kok hiicrenin bu 6zellikleri,
hastaligin seyrinin kisiden kisiye degismesi, tedavi yanitinin farkliligi, metastaz
oranlarinin degiskenligi gibi konulara 151k tutmakta ve ayni zamanda tedaviye
direncten sorumlu tutulan bir faktdr olarak gorulmektedir (4-6). Kanser kok
hiicrelerinin nasil olustugu hakkinda ise ¢ok farkli ¢calismalar yapilmis ve degisik
goriisler ortaya atilmistir. Bu goriislerden biri, aslinda bu hiicrelerin organizmada
embriyonik dénemden beri var oldugu ve degisik etkilerle hayatin bir doneminde
aktive olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baslattigidir (4-6). Diger bir goriis
ise, kanser hiicrelerinin olustuktan sonra bu hiicrelerden bazilarinin diferansiasyon
gostererek fonksiyonel olarak kok hiicre ozelligi kazandigidir (4-6). Yapilan
molekiiler ¢alismalarda bu hiicreleri tanimlamak i¢in degisik ylizey belirtegleri
tanimlanmis, bu hiicrelerde CD44, CD24 ve ALDHI1 ekspresyonlarin anlaml
olarak farklilik gosterdigi bulunmustur (4-6). Buna gore kanser kok hiicre
fenotipinde olan hiicreler CD44 ve ALDHI1 eksprese ettigi, CD24 eksprese
etmedigi gosterilmistir. Bu yiizey belirtecleri bir¢ok farkli ¢aligmada sinirh sayida
farkli meme kanseri subtiplerinde calisilmis ve kok hiicre fenotipinde olan
hiicrelerin her subtipte farkli oranlarda bulundugu gosterilmistir (3, 7). Kok hticre
fenotipi gosteren meme kanserlerinde tedaviye yanitin azaldigi, metastaz
potansiyelinin artti1 ve bu yiizden bu durumun prognozu olumsuz etkiledigi 6ne

striilmistir (4-6, 8-10). Primer meme kanserlerindeki kok hiicre havuzlarmin,
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meme kanseri subtiplerinin biyolojisi ile iligkili olabilecegi ve metastatik
lezyonlarda degismeden kalabilecegi de bildirilmis olup bazi ¢alismalarda
metastatik odakta bu belirtecleri eksprese eden hicrelerin, sayica daha fazla

oldugu belirtilmistir (8, 11).

2.9. Meme Kanseri Kok Hucre Belirtecleri

2.9.1. CD24

Insandaki CD24 geni kromozom 6q21°de lokalize olup allelik polimorfizm
gostermektedir (157). CD24 gen iiriinii, agirligt 30-70 kDa arasinda degisen, 27
adet aminoasitten olusan, yogun glikozile protein korlar bulunduran, fosfotidil
inositol bir ag ile hiicre membranina baglanan hiicre yiizey proteinidir. CD24
hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi, hiicreler arasi etkilesim ve adezyon
molekiilii olarak rol oynadigi diigiiniilmektedir (158). CD24, P-selektin eksprese
eden aktive endotelyal hiicrelere veya trombositlere monositlerin ve nétrofillerin
adezyonunu desteklemektedir (159). Kemik iliginde CD24’{in pre-B lenfositlerin
maturasyonu ve proliferasyonunda rol oynadigi distiniilmektedir (160). Yapilan
bir ¢caligmada CD24 eksikligi olan farelerde B hiicre gelisiminde defekt ve artmis
norogenezis oldugu saptanmistir (161). CD24’lin fonksiyonel olarak P-selektin
araciligryla tiimor metastazinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (158, 162).TUmor
hicrelerinin birgogu kanda P-selektin yoluyla trombositlere baglanmaktadir. Bu
baglanma ile olusan stabilize trombosit-timor trombusl, timor hicrelerini

yikimdan korumakta olup ekstravazasyon ve penetrasyonunu da desteklemektedir.
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CD24’tiin bu mekanizma ile timor hiicrelerinin metastatik potansiyellerini
artirdiklan diisiiniilmektedir (158, 163, 164). ilk olarak bir B hiicre belirleyicisi
olarak bilinen CD24’lin renal tiibiillerde, keratinositlerde, rejenere kaslarda,
gelismekte olan beyin ve pankreas dokularinda varligi gosterilmis, eriskin
farelerde tlkarik bezleri, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve prostat
dokularinda da bulundugu bildirilmistir (165, 166). CD24 ekspresyonu ve bunun
prognostik dnemi ile ilgili olarak akciger, safra kesesi, karaciger, gastrointestinal
sistem, pankreas, prostat, bobrek, over, meme ve nazofarenks karsinomlari,
koryokarsinom, gliomlar, medulloblastom, santral nérositom, néroblastom, B
hicreli neoplaziler gibi ¢ok sayida organ tiimorlerinde galismalar yapilmistir (158,
162, 165-170). Bu c¢alismalarda CD24’iin yiiksek ekspresyonu ile sag kalim
sliresinin azalmasi arasinda iligkili oldugu gdsterilmis olup 6zellikle kiigiik hiicreli
dis1 akciger karsinom, intrahepatik kolnajiokarsinom, kolorektal, prostat, over ve
meme karsinomlarinda 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir. Mide
ve kolon karsinomlarinda CD24’lin tiimor komsulugundaki normal mukozada
zay1f fokal eksprese oldugu izlenirken, safra kesesi ve over karsinomlarinda
normal mukozada hi¢ ekspresyon goriilmemistir. Malign tiimorlerde CD24’{in
ekspresyonu ve ekspresyon derecesinin, benign tiimdrlerden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica malign tiimorlerde sitoplazmik boyanma paterninin
membrandz boyanma paternine gore daha anlamli ve prognostik éneme sahip
oldugu diistiniilmektedir (162). Kolorektal karsinomlarda CD24 ekspresyonunun
incelendigi baska bir caligmada sitoplazmik boyanma paterninin membrandz

boyanmaya gore daha anlamli prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir (169).
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Immiinhistokimyasal olarak CD24 ile normal meme dokusunda, duktal
epitel hiicrelerinin apikal uglarinda membranéz boyanma izlenirken, bazal
tabakada ve stromal hiicrelerde boyanma saptanmadigi izlenmistir (165, 171).
Immiinhistokimyasal olarak CD24 ekspresyonu meme timorlerinde ilk olarak
Fogel tarafindan incelenmis olup memenin malign tiimorlerinde benign tiimorlere
gore daha fazla ekspresyon oldugu saptannmustir (167). DKIS’de boyanma luminal
kenarlarda ve luimendeki sekresyon materyalinde izlenirken, invaziv duktal
karsinomlarda sitoplazmik boyanma izlenmektedir. CD24 ile sitoplazmik
boyanma paterni varhiginin malign siire¢lerde yardimei bir belirte¢ olabilecegi
ileri stirilmiistiir (163, 165, 167, 171). Bunlara ¢k olarak yukarida bahsedildigi
uzere kanser kok hucre fenotipi gosteren tumor hicrelerinde CD24 ekspresyonun

kaybi ile birlikte CD44 ekspresyon pozitifligi birlikte gosterilmelidir (4, 5, 7).

2.9.2.CD44

Insandaki CD44 geni kromozom 11p13°te lokalizasyon gdstermekte olup
iki ekzon grubundan olusur. Ilk grup 1-5 ve ikinci grup 16-20 ekzonlari igerir ve
bu ikisi standart izoform (CD44s) olarak tanimlanan transkript kodlayan form
seklinde birbirine baglanir. CD44s, 37 kDa molekiiler agirliga sahip olup 363
aminoasitten olugmaktadir. CD44 gen iiriinii protein, 72 aminoasitlik sitoplazmik
kisim (C-terminal), 21 aminoasitlik transmembran kisim ve 270 aminoasitlik
ekstrasellller alan igeren ii¢ bolgeden olusur. CD44s’e alternatif olarak10 adet
degisken ekzon olarak bilinen ekzon 6-15 (v1-10 olarak da bilinir) eklenebilir. Bu

degisken ekzonlarin igerdigi molekiiller ve onlarin peptid iirtinleri CD44v olarak
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adlandirilmaktadir (172-174). CD44 glikoprotein molekl ailesinin bir Gyesi olup
malign transformasyon stirecinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere giden tipik
bir hiicre adezyon proteinidir (174). Neoplastik bir hiicrenin metastazi igin
gereken adezyon kaybi, penetrasyon, ekstraselliiler matriks invazyonu, vaskiiler
sisteme giris gibi siireclerde CD44 gibi adezyon reseptorlerinin bu siireglerde
onemli rolleri oldugu disiiniilmektedir (172, 175). CD44’iin primer fizyolojik
gorevi, hicre-hiicre ve hlicre-matriks adezyonunu saglayarak organ ve dokularin
yapisini korumaktir. Bazi varyant izoformlarinin lenfosit aktivasyonunda etkili
olduklar1 diistiniilmektedir. Diger tiim adezyon proteinleri gibi CD44 de hiicreler
arast ve hiicre-matriks  etkilesimleri, hiicre motilitesi, migrasyonu,
diferansiasyonu, hiicre sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonunda gérevlidir (172,
173). Farkli hiicreler tarafindan salinan ve kemotaksisi uyaran bir sitokin olan
osteopontin ve CD44 ekspresyonu timor hicrelerinin  spesifik bolgelere
migrasyonuna ve metastazina neden olabilmektedir (176). CD44 ve osteopontin
arasindaki etkilesimin lenfatik yolla metastaz ile iliskili olabilecegi ileri
stirilmustiir (177). Genellikle ¢cogu epitelyal ve non-epitelyal dokular CD44s
eksprese ederken ekzon v6, v9 ve v4 e kars1 daha sinirh reaksiyon gozlenmistir
(178). Meme ve pankreas duktuslarinda v6, normal iirotelyumda ise v4
izoformlarmin ekspresyon varligi saptanmistir (179, 180). CD44v6 ve V9
izoformlariin meme parankiminde hiicresel diferansiasyonda etkili olabilecekleri,
duktal epitelin hiicreler arasi, hiicre-matriks etkilesiminden sorumlu olduklari
diisiiniilmektedir (181). Invaziv meme karsinomlarinda yapilan bir calismada,

tiimor komsulugundaki normal meme epitelinde liiminal hiicreler CD44s eksprese
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ederken, CD44v6 ile ekspresyon gostermedigi izlenmistir. Normal myoepitelyal
hiicreler ise her iki antikoru da eksprese ettigi gosterilmistir. Vakalarin ¢ogunda
ise CD44v6 ile membrandz paternde, orta ya da kuvvetli siddette boyanma
izlendigi bildirilmistir (182). Invaziv duktal karsinomlarda, varyant izoformlarin
timorin periferinde kuvvetli ekspresyon gosterdigi izlenmis ve CD44’(in tumori
hiicrelerinin adezyon ve invazyonunda rol oynadigi diisliniilmektedir. Ancak
yapilan farkli ¢alismalarda meme karsinomlarinda CD44v6 ekspresyonu ve
prognoz arasindaki iliski acisindan ¢eliskili sonuglar mevcuttur (183, 184).
CD44’iin metastaz ile iliskisi konusunda bir¢ok arastirma yapilmis olup yiiksek
CD44 (6zellikle CD44s izoformu) ekspresyonunun timorin metastatik
potansiyeli ile korele oldugu ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir
(172-174). Ayrica CD44v6 izoformununda metastaz potansiyeli ile iligkili oldugu
bildirilmistir (174, 185). Meme kanseri kok hicre fenotipi gosteren tumor

hicreleri CD44 ekspresyonu ile beraber CD24 kayb1 gostermektedir (4, 5, 7).

2.9.3. ALDH1

Insanda tanimlanmis 12 adet aldehit dehidrogenaz (ALDH1) geni
bulunmaktadir. Bu genler farkli kromozomlar tizerinde lokalize olup alifatik ve
aromatik aldehitleri okside eden bir grup enzimi kodlamaktadir. Metabolik
hastaliklar ve klinik problemler genellikle ALDH1, ALDH2, ALDH4, ALDH10
ve suksinik semialdehit dehidrogenaz (SSDH) genlerindeki mutasyonlar ile
iligkilidir (186). ALDHL1, beyin ve kan hucreleri de dahil olmak (zere birgcok

dokuda sitoplazmik bir enzim olarak bulunmaktadir. Bu enzim yiiksek oksidasyon
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aktivitesine sahip olmakla birlikte gen ekspresyonunda ve doku
diferansiasyonunda modilatér olarak rol oynayan retinoik asitin olusmasinda
primer olarak gorevlidir. ALDH1 geni, androjen resept6rii negative olan testikiler
feminizasyonlu hastalarin genital dokularinda ekspresyon gostermemektedir
(187). Bu durum ALDH1 geninin androjen reseptorii varliginda aktive oldugunu
ve testikiiler gelisim olabilmesi i¢in retinoik asitin ALDH]1 tarafindan {iretilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. Chute ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
ALDH1’in retinolii retinoik asite oksidasyonu yani sira kok hiicrelerin erken
diferansiasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (188). Fare ve insanlarda yapilan
calismalar da hematopoetik ve noral kok/progenitdr hiicrelerde yiiksek ALDH1
aktivitesi saptanmustir (189-191). Multipl myelom ve akut myeloid I6semi
vakalarindaki tiimor hiicrelerinde de artmus ALDHI1 aktivitesine sahip kok hiicre
populasyonu gézlenmistir (192, 193). Bu yuzden ALDH1 aktivitesi hem normal
hem de malign kok hiicre ve progenitér hiicreleri saptamak agisindan sik
kullanilan bir belirtectir (194). Yapilan bircok c¢alismada ALDH1 meme
karsinomlarinda kok hiicre belirteci olarak kullanilmis ve ko6tii prognoz ile

ALDHI ekspresyonu arasinda gii¢lii iligki oldugu bildirilmistir (5, 6, 194).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi

Bu c¢alismaya 2007-2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dalinda degerlendirilen mastektomi, lumpektomi, meme
eksizyonel biyopsi ve meme igne biyopsi materyallerinde tani alan tiim primer
invaziv meme karsinom subtipleri taranarak toplam 167 vaka dahil edilmistir. Bu
vakalarin histolojik tiplere gore dagilimi; 20 Invaziv duktal karsinom - derece 3,
20 invaziv duktal karsinom — derece 2, 10 invaziv duktal karsinom — derece 1, 29
invaziv lobuler karsinom, 13 bazal benzeri karsinom, 12 mikropapiller karsinom,
5 mediller 6zellikler gosteren karsinom, 18 misindz karsinom, 13 tlbuler
karsinom, 5 metaplastik karsinom, 6 apokrin diferansiasyon gosteren invaziv
karsinom, 3 noroendokrin ozellikler gosteren karsinom, 1 tash yiiziik hiicreli
karsinom, 10 DKIS ve 2 lobiiler neoplazi seklindedir. Vakalara ait klinik bilgiler
hastane otomasyon sisteminden ve onkoloji klinik takip dosyalarindan elde
edilmistir. Timor boyutu, lenf nodu tutulumu, hormon reseptor profili ile ilgili
bilgiler ise hastalara ait patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Caligmaya dahil edilen vakalardan dncelikle olgularin Hematoksilen-Eo0zin
boyali preparatlarindan immiinhistokimya ¢aligsmasi i¢in uygun bloklar se¢ilmistir.
Bu se¢im yapilirken yeterli miktarda timor hacmi igermesi, doku fiksasyonunun
yeterliligi, nekroz oraninin miktari, normal ¢evre meme dokusu varligi, artefakt
olusturabilecek etkenler (koter artefakti, katlanma artefakti gibi) dikkate alinarak

degerlendirme yapilmistir.
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Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 12 Ekim 2015 tarihinde 25 numarali karar ile yerel etik kurulu

onay1 alinmistir.

3.2. Isik Mikroskobik inceleme

3.2.1. Invaziv meme karsinomlarinin derecelendirilmesi

Invazin meme tumorlerinin  derecelendirilmesinde modifiye Bloom-
Richardson derecelendirilme sistemi kullanilmistir. Bu sisteme goére tiimoriin
olusturdugu tiibiil formasyonu, tiimdr hiicrelerinin niikleer pleomorfizmi ve mitoz

sayisina gore Skorlanarak derecelendirilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. invaziv meme karsinomlarinin derecelendirilmesi

Tubul formasyonu:
1 puan: Tumdrde >%75 tubul formasyonu var.
2 puan: Tumorde %10-%75 arasinda tiibiil formasyonu var.
3 puan: Tumorde <%10 tubul formasyonu var.

Nukleer pleomorfizm*:
1 puan: Niikleuslarin ¢aplarinda ve sekillerinde minimal derecede farklilik var.
2 puan: Niikleuslarin ¢aplarinda ve sekillerinde orta derecede farklilik var.

3 puan: Niikleuslarin ¢aplarinda ve sekillerinde belirgin derecede farklilik var.

Mitoz sayisi**:
1 puan: 0-7 mitoz/10 biiyiik biiyiitme alan1 (BBA)
2 puan: 8-16 mitoz/10 BBA
3 puan: >17 mitoz/10 BBA

Derece 1/3: Skor 3,4 ve 5
Derece 2/3: Skor 6 ve7
Derece 3/3: Skor 8 ve 9

*Ttumorde izlenen atipinin en fazla oldugu alanlar incelenerek degerlendirildi.
**Calismanin yapildigi mikroskobun alan ¢ap1 0,50 mm ve alan yiizeyi 0,196 mm? idi.
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3.2.2. Invaziv meme karsinomlarinin evrelenmesi
Invaziv meme karsinomlar1 evrelemesi “American Joint Committee on
Cancer (AJCC)” tarafindan bildirilmekle birlikte en son 2016 Ocak ayinda

guncellenen protokoldeki TNM evrelemesi Tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. TNM evrelemesi

Tx: Primer timér dlctlemiyor

TO: Primer timdre ait bulgu yok

Tis: Duktal karsinoma in situ

T1: Tiimdriin en biyiik ¢ap1 <2 cm
Tla: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 <0,5 cm
T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 0,5-1 cm arasinda
T1c: Timoriin en biiyiik ¢apt 1-2 cm arasinda

T2: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 2-5 cm arasinda

T3: Timdriin en biiyiik capt >5 cm

T4: Timor her ¢apta olabilir. G6glis duvart ya da deriye direkt yayilim var.
T4a: Gogiis duvarina yayilim var.

T4b: Meme derisinde 6dem veya iilserasyon ya da ayni taraf meme derisinde satellit
nodul var.

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar karsinom

Nx: Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis, ¢ikariimamus)

NO: histolojik olarak lenf nodu metastazi yok

NO (i-): histolojik olarak lenf nodu metastazi yok, IHK negatif

NO (i+): tiimor hiicreleri 0,2 mm’den az ve 200 hiicreden az (histolojik veya IHK olarak)

NO (mol-): histolojik olarak ve molekiiler ¢alismalarda (RT-PCR) lenf nodu metastaz yok

NO (mol+): molekiiler olarak pozitif ancak histolojik ya da [HK ile negatif lenf nodu

N1mi: mikrometastaz (0,2 mm’den ve/veya 200 hiicreden fazla ancak 2 mm’den az)

N1la: 1-3 aksiller lenf nodu pozitif (en az bir lenf nodu 2 mm’den buyiik)

N2a: 4-9 aksiller lenf nodu pozitif (en az bir lenf nodu 2 mm’den biyiik)

N3a: 10 veya daha fazla lenf nodu pozitif (en az bir lenf nodu 2 mm’den bilyiik)

MO: uzak organ metastazi yok

M1: uzak organ metastazi var (histolojik olarak en az 0,2 mm)
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3.3. immiinhistokimyasal Inceleme

Calismaya dahil olan tiim dokular formalin ile tespit edilmisti. Olgularin
Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarindan segilen parafin bloklardan ALDHI,
CD24 ve CD44 ekspresyonlarini belirlemek amaciyla kesitler hazirlandi. Her

lama ayn1 tan1 grubuna ait iki vaka ve pozitif kontrol kesiti alindi.

3.3.1. ALDH1
Anti-ALDH1 antikoru (EP1933Y, ab52492, ABCAM) IgG izotipinde
monoklonal bir antikor olup insan ALDH1al’in C-terminal kismu ile
immunojenik reaksiyon vermektedir. Antikorlar kullanilmadan o6nce 1/100
oraninda diliie edildi. Biyotinlenmis baglayic1 (sekonder) antikor, streptavidin-
biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan 3,3’-diaminobenzidin (DAB)
ticari kullanima hazir kitler seklinde idi. ALDH1 pozitif kontroli igin normal
karaciger dokusu ve normal meme dokusu kullanildi. Immiinhistokimyasal
boyama streptavidin-biyotin ti¢lii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak
yapildi.
Hazirlanan parafin doku kesitleri ALDHI antikoru ile asagidaki prosediire
gbre boyandt:
1. Polilizinli pozitif sarjli lamlara alinarak 4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlandi.
2. Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama cihaziyla
EZprep solusyonunda 75°C ve 76°C’de 4’er dakika inkiibe edilerek

deparafinizasyon yapildi.
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3. Citrate buffer pH 6 olan antijen retrieval solisyonunda short 8 dakika,
mild 36 dakika, standart 60 dakika seklinde antijen agma islemi
uygulandi.

4. ALDH1 antikoru (ABCAM marka, rabbit monoclonal, clone
EP1933Y) 1/100 diliisyon oraniyla 32 dakika inkiibasyon yapild.

5. Deteksiyon kiti olarak Ventana marka UW universal DAB uygulandi.

6. Counterstain olarak cihazin kendi Ventana marka hematoksileninde 8
dakika bekletildi.

7. Postcounterstain olarak Ventana marka Bluring Reagent soliisyonunda
4 dakika bekletildi.

8. Dehidrasyon icin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’liik alkollerde
5’er dakika tutuldu.

9. Kaiilolde seffaflastirildi.

10. Doku kesitleri Entellan (Thermo) kullanilarak kapatildi.

3.3.2. CD44 ve CD24

Anti-CD44 antikoru (EPR1013Y, ab51037, ABCAM) IgG izotipinde
monoklonal bir antikor olup anti-CD24 antikoru (8.B.76, ab31622, ABCAM)
IgG1 izotipinde monoklonal bir antikordur. Her iki antikor da kullanilmadan 6nce
1/100 oraninda diliie edildi. CD24 antikoru i¢in biyotinlenmis baglayici
(sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan
3,3’-diaminobenzidin (DAB) ticari kullanima hazir kitler seklinde idi. CD24

pozitif kontroli igin normal meme dokusu ve derece 1 invaziv duktal karsinom
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tanili tiimor bloklar1 kullanildi. CD44 antikoru i¢in boyanma yontemlerinden

¢cozlnebilir enzim immin kompleks metodu (alkalen fosfataz-anti alkalen

fosfastaz) kullanilmis olup UW alkalen fosfataz (FAST RED) ticari kullanima

hazir kitler seklinde idi. CD44 pozitif kontrolii i¢in normal meme dokusu ve

mesane dokusu kullanildi.

Hazirlanan parafin doku kesitleri CD44 ve CD24 antikorlar1 ile

doublestain metoduyla asagidaki prosediire gore birlikte boyandi:

1.

Polilizinli pozitif sarjli lamlara alinarak 4 mikron kalinliginda
kesitler hazirland.

Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama cihaziyla
EZprep solusyonunda 75°C ve 76°C de 4’er dakika inkiibe edilerek
deparafinizasyon yapildi

Citrate buffer pH 6 olan antijen retrieval solisyonunda short 8
dakika, mild 36 dakika, standart 60 dakika seklinde antijen agma
islemi uygulandu.

CD24 antikoru (ABCAM marka, mouse monoclonal, clone 8.B.76)
1/100 diliisyon oraniyla 44 dakika inkiibasyon yapildi.

CD24 antikoru igin deteksiyon kiti olarak Ventana marka UW
universal DAB uygulandi.

CD44 antikoru (ABCAM marka, rabbit monoclonal, EPR1013Y) 60
dakika inkiibasyon yapildi

CD44 antikoru igin deteksiyon kiti olarak Ventana marka UW

universal FAST RED uygulandi.
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8.  Counterstain olarak cihazin kendi Ventana marka hematoksileninde
8 dakika bekletildi.

9. Postcounterstain  olarak Ventana marka Bluring Reagent
solusyonunda 4 dakika bekletildi

10. Dehidrasyon icin kesitler sirasiyla %90, %95 ve 9% 100’lik
alkollerde 5’er dakika tutuldu.

11. Ksilolde seffaflastirildi.

12.  Doku kesitleri Entellan (Thermo) kullanilarak kapatilda.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi
Her Uc¢ antikor i¢in de timor kesitinin tiim alanlar1 x10, x20 ve x40

biiylitmelerde incelenmistir.

3.4.1. ALDH1

ALDHL1 icin timdr hicrelerindeki sitoplazmik immdin reaksiyon paterni
spesifik olarak kabul edildi. Bu boyanma paterni boyanma siddeti ve toplam
timor alaninin boyanma yiizdesi degerlendirilerek skorlandi. Boyanma siddeti
hafif, orta ve kuvvetli olarak derecelendirilirken, boyanma yizdesi tim tumor
alaninin %5’ten az1 veya seyrek (tek tek) boyanan, tiimor alaninin %5-25’1 ve
timor alanmin %25’ten fazlasi olmak (zere derecelendirildi (7, 195). TUmor
hiicrelerinin yar1 kantitatif olarak skorlanmasi1 asagidaki kriterlere gore yapildi.

Negatif (-): timdr hiicrelerinde hi¢ boyanmanin olmamasi veya seyrek (tek

tek) hiicrede hafif siddette boyanma

51



1 (+): seyrek hiicrede veya tumor hucrelerinin %5’ten azinda orta veya
kuvvetli siddette boyanma

2 (+): timor hicrelerinin %5-25’inde orta veya kuvvetli siddette boyanma

3 (+): tumor hicrelerinin %25°’ten fazlasinda orta veya kuvvetli siddette

boyanma

3.4.2. CD24 ve CD44

CD24 icin tumor hicrelerinde sitoplazmik immin reaksiyon paterni
spesifik olarak kabul edilirken, CD44 i¢cin membrantz boyanma spesifik olarak
kabul edildi (11). Bu iki antikor immuhistokimyasal olarak double stain
yontemiyle birlikte caligilarak tiimor hiicrelerindeki CD24/44 boyanma paterni
ayn1 anda degerlendirildi. Buna gore kanser kok hiicre profili ile iliskili olan
CD44 eksprese edip CD24 ekspresyonunda kayip gosteren tiimdr hiicreleri tlimor
kesitindeki boyanma oranina gore degerlendirildi. Buna gore %10un altinda ya da
tek tek (seyrek) hiicrede boyanma, %210-50 arasinda boyanma ve %350’nin
tizerinde boyanma olup olmamasina gore skorlandi (7, 195). CD24+/44- hicreler
ve CD24-/44- olan hiicreler negatif olarak kok hiicre ile iliskili olmadigi i¢in
negatif olarak degerlendirildi. CD24-/44+ profili gosteren vakalar pozitif olarak
degerlendirilip bu vakalarda CD24+/44- ve CD24-/44- hucrelerin oranlar1 dikkate
alinmadi. Timor hiicrelerinin yar1 kantitatif olarak skorlanmas1 agagidaki
kriterlere gore yapildi.

Negatif (-): CD24+/44- ve CD24-/44- profili gosteren vakalar

1 (+): tek tek (seyrek) ya da %10’un altinda hiicrede CD24-/44+ profili
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2 (+): %10-50 arasinda hiicrede CD24-/44+ profili

3 (+): %50’nin Uzerinde hiicrede CD24-/44+ profili

3.5. Istatistiksel inceleme

Immiinhistokimyasal uygulama sonrasinda ALDH1 ve CD24/44
boyanmalarit ALDH1 skor 1 ve CD24/44 skor 1 olarak yukarida belirtildigi gibi
skorlandi. Daha sonra tiim antikorlar i¢in pozitif (+1, +2, +3) olan skorlar
birlestirilerek pozitif ve negatif olmak tizere ikinci bir skor elde edilerek ALDH1
skor 2 ve CD24/44 skor 2 elde edildi. Hasta yas1 40 yas alt1, 40-60 yas aras1 ve 60
yas lzeri, timor ¢ap1 2 cm alti, 2-5 cm ve 5 cm Uzeri, timor evresi erken evre
(evre I ve 11A), ara evre (evre 1IB) ve ileri evre (evre IlIA, IHIB ve V) olarak
kendi icerisinde gruplandi.

Calismaya dahil edilen tiim invaziv meme karsinomlarinin subtipleri kendi
icerisinde ayr1 bir grup olarak degerlendirilip incelenmekle birlikte invaziv duktal
karsinom ve invaziv duktal karsinom dis1 diger subtipler olarak iki grup olarak da
karsilagtirilarak  degerlendirildi. Bu degerlendirmede bazal benzeri fenotip
gosteren invaziv duktal karsinomlar histolojik tip olarak invaziv duktal karsinom
grubunun igerisinde degerlendirildi. Ancak her subtip kendi icerisinde
degerlendirilirken bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinomlar ayri
bir grup olarak kendi igerisinde degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim invaziv karsinomlar hormon reseptor profili ve
HER-2 amplifikasyon durumuna gore 2012 St. Gallen siniflamasi géz Oniine

almarak 4 gruba ayrilarak incelendi. Bu siniflama aslinda gen ekspresyon
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profiline gore yapilan bir kategorizasyon olmakla birlikte siniflamada yer alan
gruplarin immiinhistokimyasal olarak hormon reseptér ve HER-2 fenotipine gore
gruplandi. Bu molekiiler smiflamaya gore ER (+), PR (+), HER-2 (-) profili
luminal A, ER (+), PR (+), HER-2 (+) profili luminal B, ER (-), PR (-), HER-2
(+) profili HER-2 grubu, ER (-), PR (-), HER-2 (-) profili gosteren vakalar ise
bazal benzeri fenotip gosteren Ucli negatif ve bazal benzeri olmayan Uclli negatif
olarak gruplanarak incelendi.

Antikor boyanmalarindan elde edilen skorlar hasta yasi, histolojik tip,
timor c¢api, timor derecesi, evre, hormon reseptdr profili, bolgesel lenf nodu
tutulumu, uzak metastaz/niiks durumu ve sagkalim ile iliskisi yukarida bahsedilen
gruplarla birlikte degerlendirildi.

Verilerin analizi icin SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanildi.
Niceliksel degiskenler ortalama, standart sapma ve ortanca; niteliksel degiskenler
ise frekans dagilimi ve yiizde ile sunuldu. Istatistiksel karsilastirmada niceliksel
degiskenler icin normal dagilima uymadigindan Kruskall-Wallis Testi ve
Bonferoni dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi, niteliksel degiskenler igin
Ki-kare testi kullanildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sagkalim siireleri Kaplan-Meier Analizi ile degerlendirildi.

54



4. BULGULAR

Calismamizda primer invaziv epitelyal meme tiimorleri subtipleri olan
invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom, bazal benzeri karsinom,
meduller karsinom, mikropapiller karsinom, misin6z karsinom, apokrin
karsinom, metaplastik karsinom, néroendokrin karsinom, tiibiiler karsinom, tash
yiiziik hiicreli karsinom ve intraduktal lezyonlar olan DKIS ve lobiler neoplazi
tanil1 vakalar olarak gruplandirilmistir.

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde 60 yasin iizerindeki 50 vakanin
12 (%24)’si, 40-60 yas arasindaki 101 vakanin 30 (%29,7)’u, 40 yas altindaki 17
vakanin 7 (%41,2)’si ALDH1 skor 2’si pozitif olarak saptanmistir. CD24/44 skor
2 ise, 60 yasin iizerindeki 50 vakanin 3 (%6)’sinda, 40-60 yas arasindaki 101
vakanin 12’sinde (%11,9), 40 yas altindaki 17 vakanin 3’Unde (%17,6) pozitiftir.

Timor ¢apt 5 cm’in iizerinde olan 23 vakanin 9 (%39,1)’u, timdr gap1 2-5
cm arasinda olan 86 vakanin 31 (%36)’i, timor ¢apt 2 cm’in altinda olan 57
vakanin 9 (%15,8)’u ALDH1 skor 2’si pozitif olarak saptanmigtir. CD24/44 skor
2 ise, timor ¢ap1 5 cm {lizerinde olan 23 vakanin 3 (%13)’iinde, tiimor ¢ap1 2-5 cm
arasinda olan 86 vakanin 10 (%11,6)’unda, tiimor ¢ap1 2 cm’in altinda olan 57
vakanin 5 (%8,8)’inde pozitiftir.

Tiimor derecesi 3 olan 64 vakanin 23 (%35,9)’tUnde, tumor derecesi 2 olan
67 vakanin 20 (%29,9)’sinde ve tiimor derecesi 1 olan 32 vakanin 6 (%18,7)’sinda
ALDH1 skor 2 pozitif olarak saptanmistir. CD24/44 skor 2 ise, tumor derecesi 3
olan 64 vakanin 15 (%23,4)’inde, tiimor derecesi 2 olan 67 vakanin 2 (%3)’sinde

ve timor derecesi 1 olan 32 vakanin 1 (%3,1)’inde pozitiftir.
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TUmOr evresi ileri evre olan 7 vakanin 2 (%28,6)’sinde, timor evresi ara
evre olan 64 vakanin 21 (%37,3)’inde, timor evresi erken evre olan 94 vakanin 26
(%27,7)’sinda ALDH1 skor2 pozitif olarak saptanmistir. CD24/44 skor 2 ise,
timor evresi ileri evre olan 7 vakanin 1 (%14,3)’inde, timor evresi ara evre olan
64 vakanin 4 (%6,3)’linde, timor evresi erken evre olan 94 vakanin 13
(%13,8)’Unde pozitiftir.

ALDH1 skor 2, dstrojen reseptoru pozitif olan 119 vakanin 38 (%31,9)
inde pozitif olarak izlenirken, Ostrojen reseptorii negatif olan 37 vakanin 9
(%24,3)’unda pozitif olarak izlenmistir. CD24/44 skor 2 ise, Ostrojen reseptori
pozitif olan 119 vakanin 6 (%5)’sinda pozitif iken, 6strojen reseptori negatif olan
37 vakanin 10 (%27)’unda pozitif olarak saptanmistir.

ALDH1 skor 2, HER-2 amplifikasyonu olan 35 vakanin 10 (%28,6)’unda
pozitif olarak izlenirken, HER-2 amplifikasyonu olmayan 120 vakanin 37
(%30,8)’sinde  pozitif olarak saptanmistir. CD24/44 skor 2 ise, HER-2
amplifikasyonu olan 35 vakanin 5 (%14,3)’inde pozitif olarak izlenirken, HER-2
amplifikasyonu olmayan 120 vakanin 11 (%9,2)’inde pozitif olarak saptanmistir.

Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren 72 vakanin 25 (%34,7)’inde, lenf
nodu tutulumu gostermeyen 86 vakanin 22 (%25,6)’sinde ALDH1 skor2 pozitif
olarak izlenmistir. CD24/44 skor 2 ise, bolgesel lenf nodu tutulumu goésteren 72
vakanin 6 (%8,3)’sinda, lenf nodu tutulumu gostermeyen 86 vakanin 10
(%11,6)’unda pozitif olarak izlenmistir.

Uzak organ metastaz1 gosteren 14 vakanin 4 (%28,6)’linde, uzak organ

metastazi gostermeyen 143 vakanin 51 (%30,1)’inde ALDHL1 skor 2 pozitif olarak
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izlenmistir. Takipte ek malignite saptanan 4 hastanin birinde (%25) ALDH1 skor
2 pozitiftir. CD24/44 skor 2 ise, uzak organ metastazi gosteren 14 vakanin 1
(%7,1)’inde, uzak organ metastazi gostermeyen 143 vakanmn 16 (%]11,2)’sinda
pozitiflik saptanmistir. Takipte ek malignite saptanan 4 hastanin birinde (%25)
CD24/44 skor 2 pozitif izlenmistir.

Klinik takip sirasinda 6len 8 hastanin 3 (%37,5)’linde, yasayan 140
hastanin 41 (%29,3)’inde ALDH1 skor2 pozitif izlenmistir. CD24/44 skor 2 ise,
Olen 8 hastanin 2 (%25)’sinde, yasayan 140 hastanin 15 (%10,7)’inde pozitiftir.
20 hastanin ~ klinik  takibine ulasilamadigindan yasam stiresi
degerlendirilememistir.

Calismaya dahil edilen tiim invaziv meme karsinomlari, invaziv duktal
karsinomlar ve invaziv meme karsinomlarinin diger subtipleri olarak 2 gruba
ayrilarak incelendiginde, 63 adet invaziv duktal karsinom vakasmnimn 24 (%38,1)’
tinde ALDH1 skor 2 pozitif olarak izlenmistir. invaziv duktal karsinom harici
diger tiim subtip grubu olan 93 vakanin 24 (%25,8)’inde ALDH1 skor2 pozitiftir.
CD24/44 skorlarina bakildiginda 63 adet invaziv duktal karsinom vakasmin 9
(%14,3)’unda, invaziv duktal harici diger tiim subtip grubu olan 93 vakanin 9
(%9,7) unda pozitiflik saptanmistir. Bu gruplamada bazal benzeri karsinom grubu
histolojik tip olarak invaziv duktal karsinom grubu igerisinde incelenmis olup her
bir subtip kendi icerisinde degerlendirilirken bazal benzeri fenotip gosteren
invaziv duktal karsinomlar ayr1 bir grup olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim invaziv meme karsinomlar1 2012 St. Gallen

molekiiler siniflamasmin imminhistokimyasal fenotipine olarak gruplanarak
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incelendiginde (Tablo 5), liminal A grubundaki 96 vakanin 30 (%31,3)’u, liminal
B grubundaki 22 vakanin 8 (%36,4)’i, HER-2 grubundaki 12 vakanin 1 (%8,3)’i,
bazal benzeri gruptaki 13 vakanin 6 (%46,2)’s1 ALDH1 skor 2 pozitiftir. CD24/44
skor 2’ye bakildiginda liminal A grubundaki 96 vakanin 4 (%4,2)’U, luminal B
grubundaki 22 vakanin 2 (%9,1)’si, HER-2 grubundaki 12 vakanin 2 (%16,7)’si,

bazal benzeri gruptaki 13 vakanin 6 (%46,2)’s1 pozitif olarak degerlendirilmistir.

Tablo 5. 2012 St. Gallen molekiler siniflamasina gére vakalarimizin dagilimi

Vaka ALDH1 ALDH1 CD24/44 CD24/44

sayisi skor 2 (-) skor 2 (+) skor 2 (-) skor 2 (+)
Luminal A 96 66 (%68,8) 30 (%31,3) 92 (%95,8) 4 (%4,2)
Luminal B 22 14 (%63,6) 8 (%36,4) 20 (%90,9) 2 (%9,1)
HER-2 12 11 (%91,7) 1 (%8,3) 10 (%83,3) 2 (%16,7)
Bazal benzeri 13 7 (%53,8) 6 (%46,2) 7 (%53,8) 6 (%46,2)
Uclii negatif (bazal 12 10 (%83,3) 2 (%16,7) 10 (%83,3) 2 (%16,7)
benzeri olmayan)

4.1. Invaziv Duktal Karsinom (50 Vaka)

Invaziv duktal karsinom tanili toplam 50 vakanin 20 tanesi derece 3, 20
tanesi derece 2, 10 tanesi derece 1 olarak derecelendirilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 49,9 olup yas aralig1 24-83 arasinda degismektedir. Timor ¢api, timor
evresi, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptor durumu, lenf nodu tutulumu,
uzak metastaz, sag kalim stiresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 6’da
verilmistir. Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinom vakalar1 ayri
bir grup olarak degerlendirilmis olup tabloda yer almamistir. Dort hastada uzak
organ metastazi izlenmis olup bir hastada takipte over kanseri saptanmustir.

ALDH1 skorlarina bakildiginda 32 hastada boyanma izlenmemis olup 14 hastada
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(+1), 3 hastada (+2) ve 1 hastada (+3) boyanma izlenmistir. CD24/44 skorlarina
bakildiginda 48 hastada boyanma izlenmemisken 2 hastada (+1) boyanma
izlenmistir. Bu iki hastanin ALDH1 skorlar1 da (+1) olarak degerlendirilmistir.
Uzak organ metastazi gosteren dort hastanin birinde ALDH1 skoru (+1) olarak
izlenmis olup bu hastada CD24/44 skoru negatiftir. Timor ¢apt 5 cm’in izerinde
olan 4 vakanin ikisinde ALDH1 skoru (+1) olup birinde (+2)’dir. Diger bir vakada
ise negatiftir. Bu 4 vakanin hepside CD24/44 skorlar1 negatiftir. Timor ¢ap1 2-5
cm arasinda olan 26 vakanmn 9 unda ALDHL1 skor 2’si pozitif olarak izlenmistir.
Bu vakalarin birinde ise CD24/44 skor 2’si pozitiftir. Tumor derecesi 3 olan 20
vakanin 9’unda ALDH1 skor2’si pozitif iken bu 9 vakanin 3 iinde CD24/44 skor2
si pozitif izlenmistir. Timor derecesi 2 olan 20 vakanin 6’sinda ALDH1 skor 2’si
pozitif iken higbir vakada CD24/44 skor 2’si pozitif degildir. Timor derecesi 1
olan 10 vakanin 3’Unde ALDH1 skor 2’si pozitif iken higbiri CD24/44 pozitif
degildir. Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren 33 vakanin 14 tanesinde ALDH1
skor 2’si pozitif iken bu vakalarin 2’sinde CD24/44 skor 2’si pozitiftir. Bolgesel
lenf tutulumu olmayan 17 vakanin 4’lnde ALDH1 skor 2’si pozitif iken bu
vakalarin birinde CD24/44 skoru pozitiftir. Hormon reseptorleri negatif olan
hicbir vakada ALDH1 skoru ve CD24/44 skoru pozitif degildir. Vakalara ait

ALDH1 boyanmasi Sekil 1, 2, 3’te, CD24/44 profili Sekil 4, 5’te gosterilmistir.
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Sekil 1. Invaziv duktal karsinom (derecel) vakasinda tek tek hiicrede orta-kuvvetli ALDH1

boyanmasi (x400)

Sekil 2. Invaziv duktal karsinom (derece 2) vakasinda %25-50 oraminda hiicrede orta-kuvvetli

ALDH1 boyanmasi (soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 3. Invaziv duktal karsinom (derece 3) vakasindaki DKIS alaninda tek tek hiicrede orta-

kuvvetli ALDH1 boyanmasi (x400)

Sekil 4. Invaziv duktal karsinom (derece 3) vakasinda tek tek hiicrede orta-kuvvetli

CD24 (-)/CD44 (+) fenotipte boyanma (soldaki x200, sagdaki x400)

61



Sekil 5. Invaziv duktal karsinom (derece 1-soldaki ve derece 2-sagdaki) vakasinda CD24

(+)/CDA44 (-) fenotipte boyanma (x400)
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Tablo 6.invaziv duktal karsinom vakalarmin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (50 vaka)

Hasta yas1

<40 10 (%20)

40-60 31 (%62)

>60 9 (%18)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 10 (%20)

Derece 2/3 20 (%40)

Derece 3/3 20 (%40)
Tiimor ¢ap1

<2 cm 15 (%30)

2,1-49 cm 31 (%62)

>5¢cm 4 (%8)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 20 (%40)

ara evre (evre 11B) 29 (%58)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 1 (%2)
ER/PR

Pozitif 41 (%82)

Negatif 8 (%16)
HER-2

Pozitif 16 (%32)

Negatif 33 (%66)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 33 (%66)

Yok 17 (%34)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 4 (%8)

Yok 45 (%90)

Ek malignite 1 (%2)
Sagkalim

Yasiyor 42 (%84)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 8 (%16)
ALDH1 skor 1

0 32 (%64)

+1 14 (%28)

+2 3 (%6)

+3 1 (%2)
ALDH1 skor 2

0 32 (%64)

+1 18 (%36)
CD24/44 skor 1

0 48 (%96)

+1 2 (%4)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 48 (%96)

+1 2 (%4)

63




4.2. Bazal Benzeri Fenotip Gosteren Invaziv Duktal Karsinom (13 Vaka)
Bazal benzeri karsinom hastalarinin yas ortalamasi 55 olup yas araligi 31-
82 arasinda degismektedir. Timor c¢api, timdr evresi, hormon reseptor durumu,
HER-2 reseptor durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi,
ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 7°de verilmistir. ALDH1 skorlarina
bakildiginda 6 hastada pozitif sonug izlenmis olup bu hastalarin 4’0 (+3) olarak,
2’si (+2) olarak degerlendirilmistir. CD24/44 skorlarina bakildiginda 6 hastada
pozitif sonug izlenmis olup bu hastalarin biri (+3), biri (+2), digerleri (+1) olarak
skorlanmistir. Hem ALDH1 skoru hem CD24/44 skoru pozitif olan 4 hasta
bulunmaktadir. Timor ¢apt 5 cm’in iizerinde olan 2 vakanin 1’inde ALDH1 skoru
(+3) pozitif, CD24/44 skoru (+2) pozitif olarak degerlendirilmistir. Diger vaka her
iki skor da negatiftir. Timor ¢ap1 2-5 cm arasinda olan 10 hastanin 5’inde ALDH1
skoru pozitif olup 4 hastada CD24/44 skoru pozitiftir. Timor ¢ap1 2 cm’in altinda
olan bir vakada ise ALDH1 skoru negatif olup CD24/44 skoru (+3) pozitiftir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu olan 6 vakanm 2’sinde ALDH1 skoru (+3) pozitif
olup bu vakalarin birisinde CD24/44 skoru (+2) olarak degerlendirilmistir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin 3’nde ALDHL1 skoru pozitif
iken 4 hastada CD24/44 skoru pozitiftir. Uzak organ metastazi izlenen 3 hastanin
birinde ALDH1 skoru (+3) ve CD24/44 skoru (+2) pozitif iken diger 2 hastada
hem ALDH1 hem de CD24/44 skoru negatif izlenmistir. Bir vakada tUmor
derecesi 2 olup ALDH1 skoru (+1), CD24/44 skoru negatiftir. Diger tiim

vakalarda tumor derecesi 3’tiir. Vakalarin tiimiinde hormon reseptorleri ve HER-2
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negatiftir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 6, 7, 8’te, CD24/44 profili Sekil

9’da gosterilmistir.

Sekil 6. Bazal benzeri karsinomda %25-50 oraninda hiicrede orta-kuvvetli ALDH1 boyanmasi

(soldaki x100, sagdaki x400)

Sekil 7. Bazal benzeri karsinomda %50’den fazla oraninda hiicrede orta-kuvvetli ALDH1

boyanmasi (soldaki x100, sagdaki x400)
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Sekil 8. Bazal benzeri karsinomda tek tek hiicrede orta-kuvvetli ALDH1 boyanmasi (soldaki

x200, sagdaki x400)

Sekil 9. Bazal benzeri karsinomda %50°den fazla oranda hiicrede CD24 (-)/CD44 (+) fenotipte

boyanma (soldaki x40, sagdaki x400)
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Tablo 7. Bazal benzeri karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gére dagilimi (13 vaka)

Hasta yas1

<40 1 (%7)

40-60 8 (%61)

>60 4 (%30)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 1 (%7)

Derece 3/3 12 (%93)
Tiimoér cap

<2 cm 1 (%7)

2,1-49 cm 10 (%76)

>5 cm 2 (%15)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 8 (%61)

ara evre (evre 11B) 3 (%23)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 2 (%15)
ER/PR

Pozitif 0 (%0)

Negatif 13 (%100)
HER-2

Pozitif 0 (%0)

Negatif 13 (%100)

Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 6 (%46)

Yok 6 (%46)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 3 (%23)

Yok 0 (%0)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 10 (%76)

Olen 3 (%23)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 7 (%53)

+1 2 (%15)

+2 0 (%0)

+3 4 (%30)
ALDH1 skor 2

0 7 (%53)

+1 6 (%46)
CD24/44 skor 1

0 7 (%53)

+1 4 (%30)

+2 1 (%7)

+3 1 (%7)
CD24/44 skor 2

0 7 (%53)

+1 6 (%46)
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4.3. Invaziv Lobiiler Karsinom (29 Vaka)

Invaziv lobiiler karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 54 olup yas aralig
39-90 arasinda degismektedir. Timor capi, timor evresi, hormon reseptor
durumu, HER-2 reseptér durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim
suresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 8’de verilmistir. ALDH1
skorlarina bakildiginda 21 hastada boyanma izlenmemis olup 6 hasta (+1), 2 hasta
(+3) olarak skorlanmistir. CD24/44 skorlar1 vakalarin tiimiinde negatiftir. Ug
hastada uzak metastaz izlenmis olup hastalarin 1’inde ALDH1 skoru (+1) olarak
izlenmistir. Diger iki hastada hem ALDH1 hem de CD24/44 skorlar1 negatiftir.
Tiimor ¢apt 5 cm’in izerinde olan 6 vakanin 1’inde ALDH1 skor 1’i (+3) pozitif
iken 1 vakada (+2) pozitiflik izlenmistir. Timor ¢ap1 2-5 ¢cm arasinda olan 14
vakanmn 1’inde ALDH1 skor 1’i (+3) pozitif iken, 3 vakada (+2) pozitiflik
saptanmigtir. Timor ¢api 2 cm’in altinda olan 8 vakanin 2’sinde ALDH1 skor 1’
(+1) olarak degerlendirilmistir. Timor derecesi 3 olan 4 vakanin 2’sinde ALDH1
skor 1’i (+1) pozitiftir. Tiimor derecesi 2 olan 1’inde ALDH1 skor 1°i (+4) pozitif
olup 4 vakada (+1) olarak izlenmistir. Tiimor derecesi 1 olan 2 vakanin birinde
ALDH1 skor 1’i (+3) olarak saptanmistir. Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren
11 vakanin 3’0nde ALDH1 skor 1’i (+1) pozitif olarak saptanmistir. Bolgesel lenf
nodu tutulumu gostermeyen 17 vakanin 2°sinde ALDH1 skor 1°i (+3) pozitif iken,
3 vakada (+2) pozitiflik saptanmigtir. Hormon reseptorii negatif olan 3 vakanin
1’inde ALDH1 skor 1’i (+1) pozitiftir. Hormon reseptdrii pozitif olan 25 vakanin

7’sinde ALDH1 skor 2’si pozitiftir. HER-2’si pozitif olan 3 vakanin 1’inde
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ALDH1 skor 1’i (+1) olarak saptanmistir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil

10, 11°te, CD24/44 profili Sekil 12°de gosterilmistir.

Sekil 10. invaziv lobiiler karsinom vakasinda %50’den fazla oranda hiicrede orta-kuvvetli

siddette ALDH1 boyanmasi (soldaki x100, sagdaki x400)

Sekil 11. invaziv lobiiler karsinom vakasinda tek tek hiicrede kuvvetli siddette ALDH1

boyanmasi (soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 12. invaziv lobiiler karsinom vakasinda CD24 (+)/CD44 (-) fenotipte boyanma (soldaki

x200, sagdaki x400)
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Tablo 8. invaziv lobiiler karsinom vakalarmin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi

(29 vaka)

Hasta yas1

<40 1 (%3)

40-60 20 (%69)

>60 8 (%27)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 2 (%6)

Derece 2/3 21 (%72)

Derece 3/3 4 (%13)
Tiimor ¢capi

<2 cm 8 (%27)

2,1-49 cm 14 (%48)

>5 cm 6 (%20)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 15 (%51)

ara evre (evre 11B) 12 (%41)

ileri evre (evre IIA, 111B ve IV) 1 (%3)
ER/PR

Pozitif 25 (%86)

Negatif 1 (%3)
HER-2

Pozitif 3 (%10)

Negatif 24 (%82)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 11 (%37)

Yok 17 (%58)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 3 (%10)

Yok 24 (%82)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yastyor 24 (%82)

Olen 2 (%6)

Bilinmiyor 3 (%10)
ALDH1 skor 1

0 21 (%72)

+1 6 (%20)

+2 0 (%0)

+3 2 (%6)
ALDH1 skor 2

0 21 (%72)

+1 8 (%27)
CD24/44 skor 1

0 29 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 29 (%100)

+1 0 (%0)
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4.4. Meduiller Ozellikler Gosteren Karsinom (5 Vaka)

Meduller dzellikler gosteren karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 60 olup
yas araligr 40-87 arasinda degismektedir. Tiimor capi, timor evresi, hormon
reseptér durumu, HER-2 reseptor durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag
kalim siiresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 9’da verilmistir.
ALDH1 skorlarina bakildiginda tiim hastalarda negatif sonu¢ bulunmus olup bir
hastada CD24/44 skoru (+3) olarak izlenmistir. Bu vakanin timér ¢api 5 cm’in
Uzerinde olup timor derecesi 3’tiir. Yine bu vakada uzak metastaz izlenmemis
olup bdlgesel lenf nodu durumu ve hormon reseptér durumu bilinmemektedir.
Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 13’te, CD24/44 profili Sekil 14’te

gosterilmistir.

Sekil 13. Mediiller 6zellikler gosteren karsinom vakasinda ALDH1 negatifligi (soldaki x200,

sagdaki x400)
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Sekil 14. Meddller 6zellikler gosteren karsinom vakasinda %10-50 oraninda hiicrede CD24(-)

/CD44 (+) fenotipte hiicre boyanmasi (x400)
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Tablo 9. Mediiller karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (5 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 3 (%60)

>60 2 (%40)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 1 (%20)

Derece 3/3 4 (%80)
Tiimoér cap

<2 cm 0 (%0)

2,1-49 cm 3 (%60)

>5 cm 2 (%40)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 1 (%20)

ara evre (evre 11B) 4 (%80)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 2 (%40)

Negatif 2 (%40)
HER-2

Pozitif 0 (%0)

Negatif 4 (%80)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 3 (%60)

Yok 1 (%20)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 0 (%0)

Yok 5 (%100)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 4 (%80)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 1 (%20)
ALDH1 skor 1

0 5 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 5 (%100)

+1 0 (%0)
CD24/44 skor 1

0 4 (%80)

+1 0 (%0)

+2 1 (%20)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 4 (%80)

+1 1 (%20)
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4.5. Mikropapiller Karsinom (13 Vaka)

Mikropapiller karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 58 olup yas araligi 35-
79 arasinda degismektedir. TUmor ¢api, tiimor evresi, hormon reseptér durumu,
HER-2 reseptér durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi,
ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 10°da verilmistir. ALDH1 skorlarina
bakildiginda bir vaka (+3), 3 vaka (+1) olarak degerlendirilmistir. ALDH1 skoru
(+1) pozitif olan hastalarin birinde CD24/44 skoru (+1) olarak izlenmistir. Timor
¢ap1 5 cm’in lizerinde olan 4 vakanin birinde ALDH1 skoru pozitif olup CD24/44
skoru hepsinde negatiftir. Tiimor ¢ap1 2-5 cm arasinda olan 5 vakanin 2’sinde
ALDH1 skoru pozitif olup CD24/44 skoru hepsinde negatiftir. Timor capr 2
cm’in altinda olan 4 vakanmn 1’inde ALDH1 skoru ve CD24/44 skoru pozitiftir.
Timor derecesi 3 olan tiim vakalarin (4 vaka) ALDH1 ve CD24/44 skorlari
negatiftir. Diger vakalarmn tiimiiniin derecesi 2’dir. Ostrojen reseptori 1 vaka
haricinde tiimiinde negatiftir. Bolgesel lenf nodu tutulumu gdsteren 7 vakanin
2’sinde ALDH1 skoru pozitif olup bu vakalarin 1’inde CD24/44 skoru pozitiftir.
Hastalarin hi¢birinde uzak organ metastazi goriilmemis olup 1’inde takipte kolon
karsinomu gelismistir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 15’te, CD24/44

profili Sekil 16°da gosterilmistir.
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Sekil 15. Mikropapiller karsinom vakasinda %?25-50 oraninda hiicrede orta-kuvvetli siddette

ALDH1 boyanmasi (soldaki x100, sagdaki x400)

Sekil 16. Mikropapiller karsinom vakasinda tek tek hiicrede CD24 (-)/CD44 (+) fenotipte

boyanma (soldaki x400, sagdaki x1000)
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Tablo 10. Mikropapiller karsinom vakalarmin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimu

(13 vaka)

Hasta yas1

<40 3 (%23)

40-60 5 (%38)

>60 5 (%38)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 9 (%69)

Derece 3/3 4 (%30)
Tiimor ¢capi

<2 cm 4 (%30)

2,1-4,9 cm 5 (%38)

>5 cm 4 (%30)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 6 (%46)

ara evre (evre 11B) 6 (%46)

ileri evre (evre IIA, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 12 (%92)

Negatif 1 (%7)
HER-2

Pozitif 5 (%38)

Negatif 8 (%61)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 7 (%53)

Yok 5 (%38)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 12 (%92)

Yok 0 (%0)

Ek malignite 1 (%7)
Sagkalim

Yagiyor 13 (%100)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 9 (%69)

+1 3 (%23)

+2 0 (%0)

+3 1 (%7)
ALDH1 skor 2

0 9 (%69)

+1 4 (%31)
CD24/44 skor 1

0 12 (%92)

+1 1 (%7)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 12 (%92)

+1 1 (%7)
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4.6. Musindz Karsinom (18 Vaka)

Miisin6z karsinom hastalarinin yas ortalamasi1 61 olup yas araligi 37-91
arasindadir. Timor ¢api, timdr evresi, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptor
durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi, ALDH1, CD24/44
skorlar1 ve oranlar1 Tablo 11°de verilmistir. ALDH1 skorlarina bakildiginda 18
vakanin 6’s1 (+1) pozitif olarak izlenmistir. Bu vakalarin 2’sinde CD24/44 skoru
(+1) olarak izlenmistir. ALDH1 skoru ve CD24/44 skoru pozitif olan tim
vakalarin timor g¢aplar1 2-5 cm arasindadir. Tiimor derecesi 3 olan 1 vaka olup
ALDHL1 skoru pozitiftir. Timor derecesi 2 olan 12 vakanin 4 tanesinde ALDH1
skoru pozitif olup bu vakalarin 1’inde CD24/44 skoru pozitiftir. TUmor derecesi 1
olan 4 vakanin 1’inde ALDH1 ve CD24/44 (+1) pozitif olarak izlenmistir.
Vakalarin tiimiinde Ostrojen reseptorii pozitiftir. Bolgesel lenf nodu metastazi
gosteren 5 vakanin 2’sinde ALDH1 skoru pozitif olup CD24/44 skoru negatiftir.
Uzak organ metastazi gosteren 2 vakanin 1’inde ALDH1 skoru pozitiftir.
Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 17°de, CD24/44 profili Sekil 18’de

gosterilmistir.
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Sekil 17. Miisinoz karsinomda tek tek hiicrede kuvvetli siddette (soldaki) ve orta siddette

(sagdaki) ALDH1 boyanmasi (x400)

Sekil 18. Miisindz karsinomda tek tek hiicrede CD24 (-)/CD44 (+) fenotipte hiicre boyanmasi

(soldaki x400, sagdaki x1000)
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Tablo 11. Miisindz karsinom vakalarinin klinikopatolojik dzelliklerine gore dagilimi (18 vaka)

Hasta yas1

<40 1 (%5)

40-60 10 (%55)

>60 7 (%38)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 4 (%22)

Derece 2/3 12 (%66)

Derece 3/3 1 (%5)
Tiimoér cap

<2 cm 5 (%27)

2,1-49 cm 13 (%72)

>5 cm 0 (%0)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 14 (%77)

ara evre (evre 11B) 2 (%11)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 2 (%11)
ER/PR

Pozitif 17 (%94)

Negatif 0 (%0)
HER-2

Pozitif 1 (%5)

Negatif 17 (%94)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 5 (%27)

Yok 11 (%61)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 2 (%11)

Yok 15 (%83)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 15 (%83)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 3 (%16)
ALDH1 skor 1

0 12 (%66)

+1 6 (%33)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 12 (%66)

+1 6 (%33)
CD24/44 skor 1

0 16 (%88)

+1 2 (%11)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 16 (%88)

+1 2 (%11)
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4.7. Apokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom hastalarinin yas ortalamasi 58
olup yas aralig1 43-73 arasindadir. Tiimor ¢api, tiimor evresi, hormon reseptor
durumu, HER-2 reseptér durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim
suresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 12’de verilmistir. ALDH1
skorlarina bakildiginda bir vaka (+1) pozitif olup bu vakanin CD24/44 skoru
negatiftir. Bu vakanin tiimdr ¢ap1 2-5 cm arasinda olup tiimor derecesi 3°tlr. Bu
vakada bolgesel lenf nodu metastazi izlenmis olup uzak organ metastazi mevcut
degildir. Ostrojen reseptdrii pozitiftir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil

19°da, CD24/44 profili Sekil 20°de gosterilmistir.
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Sekil 19. Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom vakasinda tek tek hiicrede orta siddette

ALDH1 boyanmasi (soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 20. Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom vakasinda CD24 (-)/CD44 (-) fenotipte hiicre

boyanmasi (x400)
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Tablo 12. Apokrin karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (6 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 4 (%66)

>60 2 (%33)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 1 (%16)

Derece 2/3 1 (%16)

Derece 3/3 4 (%66)
Tiimoér cap

<2 cm 2 (%33)

2,1-49 cm 4 (%66)

>5cm 0 (%)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 3 (%50)

ara evre (evre 11B) 3 (%50)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 3 (%50)

Negatif 3 (%50)
HER-2

Pozitif 3 (%50)

Negatif 3 (%50)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 3 (%50)

Yok 2 (%33)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 6 (%100)

Yok 0 (%0)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 5 (%83)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 1 (%16)
ALDH1 skor 1

0 5 (%83)

+1 1 (%16)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 5 (%83)

+1 1 (%16)
CD24/44 skor 1

0 6 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 6 (%100)

+1 0 (%0)

83




4.8. Metaplastik Karsinom (5 Vaka)

Metaplastik karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 48 olup yas aralig1 36-58
arasindadir. Timor ¢api, timdr evresi, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptor
durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim suresi, ALDH1, CD24/44
skorlar1 ve oranlar1 Tablo 13’te verilmistir. ALDH1 skorlarina bakildiginda 5
vakanin 2’si (+3), 1 tanesi (+1), 2 tanesi negatif olarak izlenmistir. CD24/44
skorlarina bakildiginda tiim vakalar pozitif olup 5 vakanin 4’linde (+2) pozitiflik
izlenmistir. Diger 1 vakada ise hem CD24/44 hem de ALDH1 skorunda (+1)
pozitiflik mevcuttur. Tiimor ¢ap1 2 cm’in lizerinde olan 3 vakanin ALDH1 ve
CD24/44 skorlar1 pozitif iken, timor ¢apt 2 cm alt1 olan 2 vakanin ALDH1 skoru
negatif olup CD24/44 skoru pozitiftir. Tim vakalarin tiimor derecesi 3’tdr.
ALDH1 skoru ve CD24/44 skoru (+1) pozitif olan 1 vakada 6strojen reseptor
pozitifligi mevcut olup diger tiim vakalarin Ostrojen reseptdrleri negatiftir.
Bolgesel lenf nodu metastazi gosteren 2 vakanin 1°i ALDH1 negatif olup
CD24/44 pozitifligi gosteritken diger vaka hem ALDH1 hem de CD24/44
pozitifligi gostermektedir. Higbir vakada uzak organ metastazi izlenmemis olup 1
vakada takipte over kanseri izlenmistir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 21

ve 22’de, CD24/44 profili Sekil 23 ve 24°te gosterilmistir.
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Sekil 21. Metaplastik karsinom vakasinda %25-50 oranda hiicrede orta-kuvvetli siddette ALDH1

boyanmasi (soldaki x100, sagdaki x400)

Sekil 22. Metaplastik karsinom vakasinda tek tek hiicrede orta siddette ALDH1 boyanmasi

(soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 23. Metaplastik karsinom vakasinda %10-50 oraninda hiicrede CD24 (-)/CD44 (+)

fenotipte boyanma (soldaki x200, sagdaki x400)

Sekil 24. Metaplastik karsinom vakasinda tek tek hiicrede CD24 (-)/CD44 (+) fenotipte boyanma

(soldaki x400, sagdaki x1000)
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Tablo 13. Metaplastik karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (5 vaka)

Hasta yas1

<40 1 (%20)

40-60 4 (%80)

>60 0 (%0)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 0 (%0)

Derece 3/3 5 (%100)
Tiimoér cap

<2 cm 2 (%40)

2,1-49 cm 2 (%40)

>5 cm 1 (%20)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 4 (%80)

ara evre (evre 11B) 1 (%20)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 1 (%20)

Negatif 4 (%80)
HER-2

Pozitif 3 (%60)

Negatif 2 (%40)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 2 (%40)

Yok 3 (%60)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 0 (%0)

Yok 4 (%80)

Ek malignite 1 (%20)
Sagkalim

Yagiyor 4 (%80)

Olen 1 (%20)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 2 (%40)

+1 1 (%20)

+2 0 (%0)

+3 2 (%40)
ALDH1 skor 2

0 2 (%40)

+1 3 (%60)
CD24/44 skor 1

0 0 (%0)

+1 1 (%20)

+2 4 (%80)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 0 (%0)

+1 5 (%100)
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4.9. Noroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom (3 Vaka)

Noroendokrin 6zellikler gosteren karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 74
olup yas aralig1r 72-79 arasindadir. Tiimor ¢api, tiimor evresi, hormon reseptor
durumu, HER-2 reseptér durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim
suresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 14’te verilmistir. ALDH1
skorlarina bakildiginda 1 vakada (+3) diger vakada (+1) pozitiflik izlenmistir. Ug
vakada da CD24/44 skorlar1 negatiftir. ALDH1 skoru (+1) olan vakanin timor
capt 5 cm iizerinde olup boélgesel lenf nodu ya da uzak organ metastazi
izlenmemistir. Tumor derecesi 3’tir. ALDH1 skoru (+3) pozitif olan vakanin
timdr capt 2 cm altinda olup bélgesel lenf nodu tutulumu ya da uzak organ
metastazi izlenmemistir. Tumor derecesi 1°dir. Her 3 vakanin da hormon
reseptori pozitiftir. ALDH1 ve CD24/44 negatif olan vakada takipte karsi
memede ikinci primer olarak invaziv duktal karsinom saptanmigtir. Vakalara ait

ALDH1 boyanmasi Sekil 25°te, CD24/44 profili Sekil 26’da gosterilmistir.
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Sekil 25. Noroendokrin ozellikler gdsteren karsinom vakasinda %25-50 oranda hicrede orta-

kuvvetli siddette boyanma (soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 26. Noroendokrin ozellikler gosteren karsinom vakasinda CD24 (-)/CD44 (-) fenotipte

boyanma (x400)
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Tablo 14. Noéroendokrin karsinom vakalariin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (3 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 0 (%0)

>60 3 (%100)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 1 (%33)

Derece 2/3 0 (%0)

Derece 3/3 2 (%66)
Tiimoér cap

<2 cm 2 (%66)

2,1-49 cm 0 (%)

>5 cm 1 (%33)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 2 (%66)

ara evre (evre 11B) 1 (%33)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 3 (%100)

Negatif 0 (%0)
HER-2

Pozitif 0 (%0)

Negatif 3 (%100)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 0 (%0)

Yok 3 (%100)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 0 (%0)

Yok 2 (%66)

Ek malignite 1 (%33)
Sagkalim

Yastyor 2 (%66)

Olen 1 (%33)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 1 (%33)

+1 1 (%33)

+2 0 (%0)

+3 1 (%33)
ALDH1 skor 2

0 1 (%33)

+1 2 (%66)
CD24/44 skor 1

0 3 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 3 (%100)

+1 0 (%0)
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4.10. Duktal Karsinoma In Situ (DKIS-10 Vaka)

DKIS hastalarinin yas ortalamasi 60 olup yas aralig1 48-69 arasindadir.

Timor ¢api, tiimor evresi, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptor durumu, lenf

nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve

oranlar1 Tablo 15°te verilmistir. ALDH1 skorlarina bakildiginda 1 vaka (+1)

olarak degerlendirilmistir. Bu vakanin tiimdr ¢ap1 2 cm altinda olup, derecesi

3’tir. Hormon reseptdr durumu, bolgesel lenf nodu metastaz durumu ve uzak

organ metastaz durumu bilinmemektedir. Diger tiim vakalarda ALDH1 ve

CD24/44 skorlart negatiftir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 27°de,

CD24/44 profili Sekil 28’de gosterilmistir.

. )

Sekil 27. DKIS vakasinda ALDH1 negatifligi (soldaki x100, sagdaki x400)
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Sekil 28. DKIS vakasinda CD24 (+)/CD44 (-) fenotipte boyanma (x400)
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Tablo 15. Duktal karsinoma in situ vakalarmin klinikopatolojik ozelliklerine gore dagilimi

(10 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 4 (%40)

>60 6 (%60)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 2 (%20)

Derece 3/3 8 (%80)
Tiimor ¢capi

<2 cm 6 (%60)

2,1-4,9 cm 3 (%30)

>5cm 1 (%10)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 10 (%100)

ara evre (evre 11B) 0 (%0)

ileri evre (evre IIA, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 2 (%20)

Negatif 3 (%30)
HER-2

Pozitif 3 (%30)

Negatif 2 (%20)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 1 (%10)

Yok 9 (%90)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 0 (%0)

Yok 10 (%100)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 10 (%100)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 9 (%90)

+1 1 (%10)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 9 (%90)

+1 1 (%10)
CD24/44 skor 1

0 10 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 10 (%100)

+1 0 (%0)
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4.11. Lobiiler Neoplazi/Lobiiler Karsinoma in Situ (LKIS-2 Vaka)

LKIS tamli 2 hastanin yaslar1 49 ve 52°dir. Tiimor ¢api, timor evresi,
hormon reseptér durumu, HER-2 reseptdr durumu, lenf nodu tutulumu, uzak
metastaz, sag kalim siiresi, ALDH1, CD24/44 skorlar1 ve oranlar1 Tablo 16’da
verilmistir. Her iki vakada da ALDH1 ve CD24/44 skorlar1 negatiftir. Vakalara ait

ALDH1 boyanmas1 Sekil 29°da, CD24/44 profili Sekil 30°da gosterilmistir.
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Sekil 29. Lobiiler karsinoma in situ vakasinda ALDH1 negatifligi (x400)
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Sekil 30. Lobiiler karsinoma in situ vakasinda CD24 (+)/CD44 (-) fenotip boyanmasi (x400)
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Tablo 16. Lobiiler karsinoma in situ vakalarmin klinikopatolojik ozelliklerine gore dagilimi

(2 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 2 (%100)

>60 0 (%0)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 2 (%100)

Derece 2/3 0 (%0)

Derece 3/3 0 (%0)
Tiimor ¢capi

<2 cm 2 (%100)

2,1-4,9 cm 0 (%0)

>5 cm 0 (%0)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 2 (%100)

ara evre (evre 11B) 0 (%0)

ileri evre (evre IIA, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif bilinmiyor

Negatif bilinmiyor
HER-2

Pozitif bilinmiyor

Negatif bilinmiyor
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 0 (%0)

Yok 2 (%100)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 0 (%0)

Yok 2 (%100)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yagiyor 2 (%100)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 2 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 2 (%100)

+1 0 (%0)
CD24/44 skor 1

0 2 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 2 (%100)

+1 0 (%0)
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4.12. Tubdler Karsinom (13 Vaka)

Tibiiler karsinomlu hastalarin yas ortalamasi 55 olup yas araligir 45-77
arasindadir. Timor ¢api, timdr evresi, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptor
durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi, ALDH1, CD24/44
skorlar1 ve oranlar1 Tablo 17’de verilmistir. Tiim vakalarda ALDH1 ve CD24/44
skorlar1 negatiftir. Vakalarin timor dereceleri 1°dir. iki vakanin tiimor ¢ap1 5 cm
tizerinde olup diger vakalar 2 cm altinda izlenmistir. Hicbir vakada bolgesel lenf
nodu tutulumu veya uzak organ metastazi izlenmemistir. Hormon reseptorii tiim
vakalarda pozitiftir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 31°de, CD24/44 profili

Sekil 32’de gosterilmistir.
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Sekil 31. Tiibiiler karsinom vakasinda ALDH1 negatifligi (soldaki x200, sagdaki x400)
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Sekil 32. Tibiiler karsinom vakasinda CD24 (-)/CD44 (-) fenotip boyanmasi (soldaki x200,

sagdaki x400)
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Tablo 17. Tiibiiler karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi (13 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 9 (%69)

>60 4 (%30)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 0 (%0)

Derece 3/3 13 (%100)
Tiimoér cap

<2 cm 11 (%84)

2,1-49 cm 0 (%0)

>5 cm 2 (%15)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 11 (%84)

ara evre (evre 11B) 2 (%15)

ileri evre (evre 1A, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif 13 (%100)

Negatif 0 (%0)
HER-2

Pozitif 0 (%0)

Negatif 13 (%100)
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 0 (%0)

Yok 13 (%100)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var 1 (%7)

Yok 12 (%92)

Ek malignite 0 (%0)
Sagkalim

Yasiyor 12 (%92)

Olen 1 (%7)

Bilinmiyor 0 (%0)
ALDH1 skor 1

0 13 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 13 (%100)

+1 0 (%0)
CD24/44 skor 1

0 13 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 13 (%100)

+1 0 (%0)
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4.13. Tash Yuzuk Hucre Diferansiasyonu Gaésteren Karsinom (1 Vaka)

Tagh yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom hastasinin yasi
57°dir. TUmor capi, timor evresi, hormon reseptor durumu, HER-2 reseptor
durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, sag kalim siiresi, ALDH1, CD24/44
skorlar1 ve oranlar1 asagidaki Tablo 18’de verilmistir. ALDH1 ve CD24/44 skoru
bu vakada negatif olarak saptanmistir. Timor ¢ap1 2-5 cm arasinda olup bolgesel
lenf nodu tutulumu izlenmistir. Uzak organ metastazi ve hormon reseptor durumu

bilinmemektedir. Vakalara ait ALDH1 boyanmasi Sekil 33°te gosterilmistir.
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Sekil 33. Tagh yiiziikk hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom vakasinda ALDH1 negatifligi

(x400)
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Tablo 18. Tagh yiizik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom vakalarinin klinikopatolojik

oOzelliklerine gore dagilimu (1 vaka)

Hasta yas1

<40 0 (%0)

40-60 1 (%100)

>60 0 (%0)
TUmOr derecesi

Derece 1/3 0 (%0)

Derece 2/3 0 (%0)

Derece 3/3 1 (%100)
Tiimor ¢capi

<2 cm 0 (%0)

2,1-49 cm 1 (%100)

>5cm 0 (%0)
TUmor evresi

erken evre (evre | ve 11A) 0 (%0)

ara evre (evre 11B) 1 (%100)

ileri evre (evre IIA, 111B ve IV) 0 (%0)
ER/PR

Pozitif bilinmiyor

Negatif bilinmiyor
HER-2

Pozitif bilinmiyor

Negatif bilinmiyor
Bolgesel lenf nodu tutulumu

Var 1 (9%2100)

Yok 0 (%0)
Uzak metastaz/niks/ek malignite

Var bilinmiyor

Yok bilinmiyor

Ek malignite bilinmiyor
Sagkalim

Yagiyor 0 (%0)

Olen 0 (%0)

Bilinmiyor 1 (%100)
ALDH1 skor 1

0 1 (%2100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
ALDH1 skor 2

0 1 (%2100)

+1 0 (%0)
CD24/44 skor 1

0 1 (%100)

+1 0 (%0)

+2 0 (%0)

+3 0 (%0)
CD24/44 skor 2

0 1 (%100)

+1 0 (%0)
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5. TARTISMA

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tlrl olup
cesitli ve etkili tedavi yontemlerine ragmen halen yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip bir kanserdir (1). Diinya saglik orgiitiiniin 2012 de yaptigi simiflamayla
histolojik tiplere gore siniflandirilan tiimorlerle birlikte son yillarda yapilan ¢ok
sayida genetik calisma sonucu meme kanserinin gen ekspresyonuna gore
molekiiler siniflamasi onerilmektedir (47, 126, 128). Bu molekiiler ¢alismalarin
artmasiyla meme kanserinin molekiiler subtipleri tanimlanmis olup, kanser kok
hiicre teorisi ortaya atilmistir (3-5). Kanser kok hiicresi, hastaligin seyrinin kisiden
kisiye degismesi, tedavi yanitinin farkliligi, metastaz oranlarinin degiskenligi ve
ayn1 zamanda tedaviye direncten sorumlu tutulan bir faktor olarak goriilmektedir
(4-6). Yapilan molekiiler ¢alismalarda bu hiicreleri tanimlamak i¢in degisik yiizey
belirtegleri tanimlanmis, bu hiicrelerde CD44, CD24 ve ALDH1 ekspresyonlarin
anlamli olarak farklilik gésterdigi bulunmustur (3, 7). Buna gore kanser kok hicre
fenotipinde olan hiicreler CD44 ve ALDHI1 eksprese ettigi, CD24 eksprese
etmedigi ya da ¢ok zayif ekspresyon gosterdigi bildirilmistir. Bu yiizey belirtegleri
birgok farkli ¢alismada smirli sayida farkli meme kanseri subtiplerinde galisilmis
ve kok hiicre fenotipinde olan hiicrelerin her subtipte farkli oranlarda bulundugu
gosterilmistir (3, 7). Kok hicre fenotipi gosteren meme kanserlerinde tedaviye
yanitin azaldigi, metastaz potansiyelinin arttigt ve bu ylizden bu durumun
prognozu olumsuz etkiledigi one siiriilmiistiir (4-6, 9, 10).

Meme karsinomlarinin tiim histolojik subtipleri birlikte degerlendirilip yas

ile ALDH1 ekspresyonu arasindaki iligki incelendiginde, literatiirde ALDH1
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ekspresyonu ile yas arasindaki iliskiyi inceleyen bir caligmaya rastlanmamaistir.
Bizim g¢alismamizda, 60 yasin {izerindeki 50 vakanin 12 (%24)’si, 40-60 yas
arasindaki 101 vakanin 30 (%29,7)’u, 40 yas altindaki 17 vakanin 7 (%41,2)’sinin
ALDH1 ekspresyonu gosterdigi izlenmistir. Buna gore yas azaldikca ALDH1
ekspresyon oranlarinin yiikseldigi izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,397). Bu sonug¢ ile erken yasta gelisen tiimorlerin daha
yiksek oranda ALDH1 eksprese ettigi ve daha kotii prognoz ile iliskili oldugu
ongorulmektedir. CD24-/CD44+ fenotipi gosteren tiimorlerle yas arasindaki iliski
incelendiginde, yapilan bir calismada 50 yas iistii ve 50 yas alti hastalarda
birbirine yakin oranlarda CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ bulunmamustir (p=0,961) (196). Bizim ¢alismamizda ise, 60
yasin lizerindeki 50 vakanmn 3 (%6)’Unde, 40-60 yas arasindaki 101 vakanin 12
(%11,9)’sinde, 40 yas altindaki 17 vakanin 3 (%17,6)’Unde CD24-/CD44+
fenotipi izlenmistir. Buna gore yas azaldikga ALDH1 ya benzer sekilde CD24-
/CD44+ fenotipi oranlarinin yiikseldigi izlenmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,340).

ALDH1 ekspresyonu ile tiimor capi arasindaki iligki incelendiginde,
yapilan bir ¢calismada tiimor ¢ap1 2 cm altinda olan 101 vakanin 1’inde, tiimor ¢ap1
2-5 cm arasinda olan 241 vakanin 23’tinde, timor ¢ap1 5 cm iizerinde olan 63
vakanin 7°sinde ALDH1 pozitifligi izlenmistir (7). Diger bir ¢alismada oransal
olarak 2 cm altindaki 12 vakanin %57 sinde, timdr ¢ap1 2-5 cm arasinda olan 24
vakanin %41’inde, timdr ¢apt 5 cm iizerinde olan 14 vakanin %60’ 1mnda ALDH1

pozitifligi izlenmistir (195). Baska bir ¢alismada yine benzer bulgular izlenmis
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olup her ii¢ calismada da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (197).
Bizim ¢alismamizda, timor ¢apt 5 cm’in tizerinde olan 23 vakanin 9 (%39,1)’u,
timor ¢ap1 2-5 cm arasinda olan 86 vakanin 31 (%36)’i, timor ¢ap1 2 cm’in
altinda olan 57 vakanin 9 (%15,8)’u ALDH1 pozitif olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,019). Buna gore, timor ¢api
blyudikce ALDH1 boyanma oranlariin istatistiksel olarak arttigi izlenmistir.
Ozellikle 2 cm (izerideki tiimorler 2 cm altindaki tiimérlere gore 2 kattan fazla
ekspresyon gosterdigi izlenmistir. Buna bagli olarak tiimor capi biiyiikk olan
hastalarin daha kotii prognoza sahip olma riski tasidigi diisiiniilmektedir. CD24-
/CD44+ fenotip ile tiimor c¢ap1 arasindaki iliski incelendiginde yapilan bir
caligmada tiimor ¢ap1 3 cm altinda olan 55 vakanimn 21 (%38) tanesi, timor ¢api 3
cm istiinde olan 62 vakanin 27 (%43) tanesi CD24-/CD44+ fenotip gosterdigi
bildirilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (196). Bizim
calismamizda CD24-/CD44+ fenotip, tiimdr ¢apt 5 cm iizerinde olan 23 vakanin 3
(%13)’tinde, tiimor ¢ap1 2-5 cm arasinda olan 86 vakanin 10 (%11,6)’unda, timor
¢apt 2 cm’in altinda olan 57 vakanin 5 (%8,8)’inde izlenmis olup istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,527). Gruplar arasindaki boyanma
oranlar1 benzer bulunmus olup timor ¢apr ile CD24-/CD44+ fenotip arasinda
anlaml iligki gdsterilememistir.

Tumor derecesi ile ALDH1 ekspresyonu iligkisi incelendiginde, yapilan
bir ¢calismada tiimdr derecesi 1 olan 81 vakanin birinde, tiimor derecesi 2 olan 134
vakanin 6’sinda, tiimor derecesi 3 olan 225 vakanin 26’sinda ALDH1 pozitifligi

izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (7). Baska bir
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calismada ise toplam 105 vakadan olusan bir seride her li¢ timdr derecesine ait
vakalarda %50’°ye yakin oranda boyanma saptanmis olup tiimor dereceleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,968) (195). Bizim
calismamizda ise, timor derecesi 3 olan 64 vakanin 23 (%35,9)’Unde, timor
derecesi 2 olan 67 vakanin 20 (%29,9)’sinde ve tiimor derecesi 1 olan 32 vakanin
6 (%18,7)’sinda ALDH1 pozitif olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0,223). TUmor derecesi 2 olan vakalar tumor derecesi 1
olan vakalara gore 3 kat daha fazla ALDH1 ekspresyonu gostermekte oldugu
izlenmis olup tiimor derecesi 2 ile tiimor derecesi 3 olan vakalar benzer oranlara
sahip oldugu goriilmiistiir. Buna gore tiimor derecesi 2 ve 3 olan vakalarin derece
1’e gore daha kotii prognoza sahip olma riski tagidigi disiiniilmektedir. CD24-
/CDA44+ fenotipi ile timor derecesi incelendiginde, yapilan bir ¢alismada 46 adet
derece 1 timorin 15 (%32,6)’i, 43 adet derece 2 timorin 19 (%44,2)’u, 28 adet
derece 3 tumoérin 14 (%50)’0 CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup
istatistiksel olarak fark bulunmamasina ragmen (p=0,062) tiimor derecesi arttikga
CD24-/CD44+ vaka oraninin artmast klinik olarak anlamli olabilecegi
savunulmustur (196). Bununla birlikte timor derecesi ile CD24-/CD44+ fenotipi
ile anlamli iligki bulunamayan c¢alismalar da mevcuttur (195). Bizim
¢alismamizda CD24/44 skoru, tiimor derecesi 3 olan 64 vakanin 15 (%23,4)’inde,
timor derecesi 2 olan 67 vakanin 2 (%3)’sinde ve timor derecesi 1 olan 32
vakanin 1 (%3,1)’inde pozitif olarak izlenmis olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,003). Tumor derecesi 3 olan vakalar timor derecesi 2 olan

vakalara gore 7 kat fazla oranda CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup
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Ozellikle tumor derecesi 3 olan hastalarda derece 1 ve 2’ye gbre daha ylksek
oranda kanser kok hiicre profili izlenmekte oldugu daha kot prognoza sahip olma
riski tagidigr diistiniilmektedir.

Tidmor evresi ile ALDH1 ekspresyonu incelendiginde, yapilan bir
calismada evre 1 olan 10 vakanin 5 (%50)’inde, evre 2 olan 48 vakanin 19’unda
(%41), evre 3 olan 39 vakanin 21 (%55)’inde, evre 4 olan 8 vakanin 5 (%62)’inde
ALDHL1 pozitif olarak izlenmis olup istatistiksel olarak evreler arasinda anlamli
fark bulunmamustir (p=0,518) (195). Baska bir ¢alismada da benzer sonuclar
bulunmus olup tiimor evresi ile ALDH1 arasinda anlamh iligki bulunmamistir
(197). Bizim c¢alismamizda, timor evresi ileri evre olan 7 vakanin 2
(%28,6)’sinde, timor evresi ara evre olan 64 vakanin 21 (%37,3)’inde, tumor
evresi erken evre olan 94 vakanin 26 (%27,7)’sinda ALDH1 ekspresyonu pozitif
olarak saptanmis olup literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,783). CD24-/CD44+ fenotipi ile tiimor evresi incelendiginde,
yapilan bazi ¢aligmalarda CD24-/CD44+ fenotipi ile tiimor evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (195, 196, 198). Bizim
calismamizda, tiimor evresi ileri evre olan 7 vakanin 1 (%14,3)’inde, timor evresi
ara evre olan 64 vakanin 4 (%6,3)’linde, tiimor evresi erken evre olan 94 vakanin
13 (%13,8)’lnde CD24-/CD44+ profili pozitif olarak izlenmis olup istatistiksel
olarak literatiire benzer sekilde anlamli fark izlenmemistir (p=0,280).

Hormon reseptor profili ile ALDH1 ekspresyonu arasindaki iligki
incelendiginde, yapilan bir ¢aligmada 155 adet Ostrojen reseptor negatifligi

gosteren timorin 19 tanesi ALDH1 pozitif iken, 306 adet ostrojen reseptor
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pozitifligi gosteren tiimorin 14 tanesi ALDH1 pozitif olarak izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (7). Ancak baska bir ¢alismada
Ostrojen reseptorii negatif olan 71 vakanin 35 tanesi, Ostrojen reseptori pozitif
olan 50 vakanin 30 tanesi ALDH1 pozitif olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (197). Bizim ¢alismamizda, Ostrojen reseptorii pozitif olan 119
vakanin 38 (%31,9)’inde, Ostrojen reseptorii negatif olan 37 vakanin 9
(%24,3)’unda ALDH1 ekspresyonu pozitif olarak saptanmig olup istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,378). CD24-/CD44+ fenotipi ile hormon
reseptor profili iligkisi incelendiginde, yapilan bir calismada 71 adet Ostrojen
reseptor pozitifligi gosteren tiimoriin 31 (%43,7) tanesinde, Ostrojen reseptor
negatifligi gosteren 46 vakanin 17 (%37) tanesi CD24-/CD44+ fenotipi
gOstermekte olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,471) (196).
Bagka bir ¢aligmada hormon reseptor negatif vakalarda CD24-/CD44+ fenotipinin
hormon reseptorii pozitif tiimorlere gore daha yiiksek oranda oldugu
savunulmustur (198). Bizim calismamizda, Ostrojen reseptorii pozitif olan 119
vakanmn 6 (%5)’s1, Ostrojen reseptorii negatif olan 37 vakanm 10 (%27)’unda
CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir (p=0,001). Buna gére CD24-/CD44+ fenotipi hormon reseptdr negatif
olan timorlerde hormon reseptori pozitif olan timorlere gore 5 kat daha fazla
oranda boyanma gostermis olup daha yiiksek oranda kanser kok hiicre profili
gostererek daha kotli prognoza sahip olma riski tagidigi diisiiniilmektedir.

HER-2 amplifikasyonu ile ALDH1 ekspresyonu arasindaki iliski

incelendiginde, yapilan bir ¢aligmada HER-2 amplifikasyonu gdsteren 68 vakanin
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8 tanesi ALDH1 ekspresyonu gosterirken, HER-2 negatif olan 391 vakanin 25
tanesi ALDH1 ckspresyonu gostermekte olup istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,114). Diger bir ¢alismada da benzer sonuglar izlenmis olup
HER-2 ile ALDH1 arasinda anlamli iliski saptanmamustir (197). Bizim
calismamizda, HER-2 amplifikasyonu olan 35 vakanin 10 (%28,6)’unda, HER-2
amplifikasyonu olmayan 120 vakanin 37 (%30,8)’sinde ALDH1 pozitif olarak
saptanmis olup literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,798). HER-2 amplifikasyonu ile CD24-/CD44+ fenotipi
arasindaki iliski incelendiginde, yapilan bir ¢alismada HER-2 amplifikasyonu
gosteren 68 vakanin 43 tanesinde, HER-2 negatif olan 389 vakanmn 207’sinde
%10’un altinda CD24-/CD44+ fenotipi gosteren timor hiicreleri varlig
gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,126) (7).
Farkli bir ¢alismada yine benzer oranlarda sonuglar izlenmis olup istatistiksel
olarak HER-2 ile CD24-/CD44+ fenotipi arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p=0,565) (196). Bizim c¢alismamizda, HER-2 amplifikasyonu olan 35 vakanin 5
(%14,3)’inde, HER-2 amplifikasyonu olmayan 120 vakanin 11 (%9,2)’inde
CD24-/CD44+ fenotipi saptanmis olup literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamugtir (p=0,381).

Bolgesel lenf nodu tutulumu ile ALDH1 arasindaki iliski incelendiginde,
yapilan bir ¢aligmada lenf nodu metastazi gosteren 206 vakanin 12’sinde, lenf
nodu metastazi gostermeyen 157 vakanin 14’tnde ALDH1 ekspresyonu izlenmis
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,263) (7). Yapilan bagka

calismalarda da, benzer oranlarda sonuglar bulunmus olup bdlgesel lenf nodu
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metastaz1 ile ALDH1 arasinda anlamli iliski saptanmadigi bildirilmistir (195,
197).Bizim ¢alismamizda bolgesel lenf nodu tutulumu goésteren 72 vakanin 25
(%34,7)’inde, lenf nodu tutulumu gostermeyen 86 vakanin 22 (%25,6)’sinde
ALDHL1 ekspresyonu pozitif olarak izlenmis olup literatiire benzer seklide olarak
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemekle (p=0,211) birlikte lenf nodu
tutulumu gosteren vakalarda ALDH1 ekspresyonu daha yuksek oranda
bulunmustur. Bélgesel lenf nodu tutulumu ile CD24-/CD44+ fenotipi arasindaki
iligki incelendiginde yapilan bir calismada lenf nodu metastazi gosteren 206
vakanin 127 tanesinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenirken, lenf nodu metastazi
olmayan 158 wvakanin 68 tanesinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (7). Ancak bir¢ok ¢alismada
ise bolgesel lenf nodu metastazi ile CD24-/CD44+ fenotipi arasinda anlaml bir
iliski saptanmamistir (11, 196, 198). Bizim ¢alismamizda ise, bolgesel lenf nodu
tutulumu gosteren 72 vakanin 6 (%8,3)’sinda, lenf nodu tutulumu gostermeyen 86
vakanin 10 (%11,6)’unda CD24-/CD44+ fenotip izlenmis olup istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmamugtir (p=0,494).

Uzak organ metastaz1 ile ALDH1 ekspresyonu arasindaki iliski
incelendiginde, yapilan bir ¢alismada uzak organ metastazi gdsteren 45 vakanin
26 tanesinde, uzak organ metastazi olmayan 55 vakanin 24 tanesinde ALDH1
pozitifligi izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,159).
llging olarak bu ¢alismada ALDHI ile tiimér rekiirrensi arasinda anlamli iliski
izlenmis olup rekiirrens gosteren 21 vakanin 15 tanesinde ALDH1 pozitifligi

saptanmistir (p=0,03) (197). Baska bir ¢alismada ise, ileri evre olup uzak organ
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metastaz1 gosteren 8 vakanin 5 tanesinde ALDH1 pozitifligi izlenmis olup erken
ve ara evre vakalara gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (195).
Bizim calismamizda ise wuzak organ metastazi gosteren 14 vakanin 4
(%28,6)’linde, uzak organ metastazi gostermeyen 143 vakanin 51 (%30,1)’inde
ALDH1 pozitifligi izlenmis olup literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p=0,971). CD24-/CD44+ fenotipi ile uzak organ
metastazi arasindaki iliski incelendiginde, bir ¢alismada uzak organ metastazi
gosteren 9 vakanin 4 tanesinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup diger
evredeki tiimorlerle karsilastirildiginda anlamlh fark izlenmemistir (196). Baska
bir ¢alismada ise benzer sekilde 8 vakanin 4 tanesinde CD24-/CD44+ fenotipi
izlenmis olup diger evredeki tiimorlerle karsilastirildiginda anlamli fark
izlenmemistir (195). Bizim ¢alismamizda ise, uzak organ metastazi gosteren 14
vakanin 1 (%7,1)’inde, uzak organ metastazi gostermeyen 143 vakanin 16
(%11,2)’sinda CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup literatiire benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,607).

Literatirde ALDH1 ile diger prognostik faktorler arasindaki iliskiyi
inceleyen birgok farkli ¢aligma yapilmis olmasiyla birlikte ALDH1
ekspresyonunun direk yasam siiresi ile iligkisini gOsteren bir calismaya
ulagilamamistir. Bizim c¢aligmamizda, klinik takip sirasinda dlen 8 hastanin 3
(%37,5)’tinde, yasayan 140 hastanin 41 (%29,3)’inde ALDH1 pozitifligi
izlenmistir. ALDH1 pozitifligi izlenen hastalarda oran olarak yasam siiresinin
daha kisa oldugu izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,621). CD24-/CD44+ fenotipi ile yasam siiresi arasindaki
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iliski incelendiginde yapilan bir ¢alismada, tiimor hiicrelerinin %10°dan azinda
CD24-/CDA44+ fenotipi izlenen tumorlerin, %10°dan fazla CD24-/CD44+ fenotipi
gosteren tlimorlere gore sagkalimlarinin daha fazla oldugu bildirilmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir (p=0,127). Baska bir ¢alismada
CD24-/CD44+ fenotipi ile yasam siiresi arasinda anlamli iligki bulunmamustir
(195). Bizim ¢alismamizda ise, klinik takip sirasinda 6len 8 hastanin 2 (%25)
sinde, yasayan 140 hastanin 15 (%10,7)’inde CD24-/CD44+ fenotipi gosterdigi
izlenmistir. CD24-/CD44+ fenotipi gosteren hastalarda yasam siiresinin CD24-
/CD44+ fenotipi gOstermeyen hastalara gore daha kisa oldugu gozlenirken
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,218). Hastalarin yasam siireleri
ile ALDH1 arasindaki iliskiye bakildiginda, ALDH1 ekspresyonu gdstermeyen
vakalarin ortalama yasam siiresi 93 ay iken, ALDH1 ekspresyonu gosteren
vakalarin ortalama yasam siiresi 68 ay olarak izlenmistir. CD24-/CD44+ fenotipi
gostermeyen hastalarda ise ortalama yasam siiresi 93 ay iken, CD24-/CD44+
fenotipi gosteren hastalarda 71 ay olarak izlenmistir. Bu sonuglara gére hem
ALDH1 ekspresyonu hem de CD24-/CD44+ fenotip pozitifligi yasam siiresinin
kisalmast ile iliskili oldugu diisiintilmistiir. Sekil 34 ALDH1 ve CD24-/CD44+ ile

yasam sliresini arasindaki iligkiyi gdstermektedir.
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Sekil 34. ALDH1 ekspresyonu ve CD24-/CD44+ fenotipi ile yagam siiresi arasindaki iligki

Calismaya dahil edilen tiimorler histolojik tiplerine gore invaziv duktal
karsinom ve diger subtipler olarak iki gruba ayrilarak ALDH1 ekspresyonu ve

CD24-/CD44+ fenotipine gore incelendiginde, yapilan bir ¢alismada 461 adet
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invaziv duktal karsinom tanili vakanin 209 (%45,3) unda CD24-/CD44+ fenotipi
izlenmis olup toplam 22 (%4,8) tanesinde hem ALDH1 ekspresyonu hem de
CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte oldugu bildirilmistir. Diger histolojik
subtipler toplam 87 vaka olup bunlarin 57 (%65,5) tanesi CD24-/CD44+ fenotipi
gostermekte olup toplam 6 (%11,5) vaka hem ALDH1 ekspresyonu hem de
CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte oldugu bildirilmistir (3). Bu boyanma
paternleri hem ALDH1 hem de CD24-/CD44+ fenotipi icin invaziv duktal
karsinomlar ile diger subtipler arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,043 ve
p<0.001). Bizim ¢alismamizda ise, 63 adet invaziv duktal karsinom vakasinin 24
(%38,1)’tinde, diger histolojik subtiplere ait 93 vakanin 24 (%25,8)’tinde ALDH1
pozitifligi izlenmis olup invaziv duktal karsinom vakalarinda daha yiiksek oranda
boyanma izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,103). CD24-/CD44+ fenotip ile iliskiye bakildiginda 63 adet invaziv duktal
karsinom vakasmin 9 (%14,3)’unda, diger histolojik subtip olan toplam 93
vakanin 9 (%9,7)’unda pozitiflik saptanmig olup invaziv duktal karsinom
vakalarinda daha yiiksek oranda CD24-/CD44+ fenotip izlenmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,377).

Literatiirde invaziv duktal karsinom dist meme karsinomlarinin diger
subtiplerindeki ALDH1 boyanmasi ve CD24-/CD44+ fenotipi ile ilgili yapilan bir
calismada, 7 adet invaziv lobiiler karsinom vakasinin 2 (%28,6) tanesinde CD24-
/CD44+ fenotip izlenmis (p=0,690) ve bu vakalarin tiimiinde ALDH1 negatif
izlenmis olup invaziv duktal karsinomlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmemistir (p=1,000) (3). Bizim ¢alismamizda ise, 29 adet invaziv
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lobiiler karsinom vakasmnin 8 (%27) tanesi ALDH1 pozitif olup vakalarin
hicbirinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Meduller 6zellikler gosteren karsinom tanisi alan 15 vakanin 12 (%80)’si
CD24-/CD44+ fenotipi gosterirken (p=0,008), bu vakalarin 4 tanesi ALDH1
pozitif olarak izlenmis (p=0,002) olup invaziv duktal karsinomlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. Buna gore hem
ALDH1 hem de CD24-/CD44+ fenotipinin meduller o6zellikler gosteren
karsinomda anlamli bir seklide daha yiiksek oranda boyandigi savunulmustur (3).
Bizim calismamizda ise, mediiller karsinom tanisi alan 5 vakanin tliimiinde
ALDH1 negatif olarak izlenirken, 1 vakada CD24-/CD44+ fenotipi pozitif olarak
saptanmistir.

Mikropapiller karsinom tanisi alan 6 vakanin 2 (%33,3) tanesinde CD24-
/CD44+ fenotipi izlenirken (p=0,694) olup bu vakalarin hi¢birinde ALDH1
pozitifligi saptanmamustir  (p=1,000). Istatistiksel olarak invaziv duktal
karsinomlar ile arasinda anlamli fark saptanmamistir (3). Bizim ¢alismamizda ise,
9 vakanin 4 (%31) tanesinde ALDHL1 pozitifligi izlenmis olup 1 vakada CD24-
/CD44+ fenotipi mevcuttur.

Miisinéz karsinom tanist alan 21 vakanin 13 (%61,9) tanesinde CD24-
/CD44+ fenotipi izlenirken (p=0,136) bu vakalarin higbirinde ALDH1 pozitifligi
saptanmamistir (p=1,000). Istatistiksel olarak invaziv duktal karsinomlar ile
arasinda anlaml fark saptanmamistir (3). Bizim ¢alismamizda ise, 18 vakanin 6
(%33) tanesinde ALDH1 pozitifligi izlenmekle birlikte bu vakalarin 2 (%11)

tanesinde CD24-/CD44+ fenotipi mevcuttiur.
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Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom tanisi alan 13 vakanin 5 tanesi
CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup (p=0,623) bu vakalarda ALDH1
calistimamustir (3). Bizim ¢alismamizda ise, 6 vakanin birinde ALDH1 pozitif
izlenmis olup vakalarin hi¢birinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Metaplastik karsinom tanisi alan 7 vakanin 5 (%71,4) tanesinde CD24-
/CD44+ fenotipi izlenirken (p=0,255) bu vakalarin 2 (%28,6) tanesinde ALDH1
pozitifligi de saptanmis (p=0,046).Istatistiksel olarak yalmzca CD24-/CD44+
fenotipi ile invaziv duktal karsinomlar arasinda anlamli fark saptanmazken,
ALDHL1 pozitifligi birlikteligi ile anlamli fark saptanmistir. Buna gore metaplastik
karsinomlarda CD24-/CD44+/ALDH1+ fenotipi invaziv duktal karsinomlara gore
anlamli olarak daha yiiksek oranda saptanmis (3). Bizim g¢alismamizda ise, 5
vakanin 3 (%60) tanesinde ALDH1 pozitifligi izlenmis olup vakalarin tiimiinde
CD24-/CD44+ fenotipi izlenmistir.

Tibiiler karsinom tanist alan 14 vakanin tiimiinde CD24-/CD44+ fenotipi
izlenmis olup (p<0,001) bu vakalarin tamaminda ALDH1 negatif olarak
saptanmigtir (p=1,000). Tubuler karsinom ile CD24-/CD44+ fenotipi arasinda
invaziv duktal karsinomlar ile karsilastirildiginda anlamli fark izlenmis olup
ALDH1 ile fark izlenmemistir (3). Bizim ¢alismamizda ise, 13 vakanin tiimiinde
ALDH1 negatif olup CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Bildigimiz kadariyla literatlrde nodroendokrin Ozellikler gosteren
karsinom, tash yiizikk hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom, intraduktal
karsinom ve lobuler neoplazide ALDH1 boyanmasi ve CD24-/CD44+ fenotipi ile

iligkili bir ¢alisma mevcut degildir. Bizim c¢alismamizda 3 adet ndroendokrin
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Ozellikler gosteren karsinom vakasmin 2 tanesinde ALDH1 aktivitesi izlenmis
olup vakalarin {igiinde de CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.1 adet tash yiiziik
hiicreli karsinom, 10 adet intraduktal karsinom ve 2 adet lobiiler neoplazi tanili
vakalarin tiimiinde ALDH1 negatif olup CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.
Meme timorlerinin molekuler subtiplerini 2012 St. Gallen siniflamasi
dikkate alinarak immiinhistokimyasal fenotiplerine goére smiflayip ALDH1 ve
CD24-/CD44+ fenotipi ile iligkisini inceledigimizde, yapilan bir caligsmada
immunhistokimyasal profillerine gore 152 adet liminal A grubundaki vakanin 23
tanesi, 42 tane liminal B grubu vakanin 8 tanesi, 29 tane HER-2 grubu vakanin 11
tanesi, 33 adet bazal benzeri grubun 15 tanesi CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte
oldugu bildirilmis olup en az bir hiicrenin CD24-/CD44+ fenotipi gdstermesini
pozitif olarak kabul etmislerdir (11). Bu g¢alismada CD24-/CD44+ fenotipinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde bazal benzeri tiimorlerde yiiksek oldugunu,
l[iminal gruplarda daha az, HER-2 grupta ise en az oranda gorildigi
bildirilmistir. Yapilan baska bir calisgmada ise, CD24-/CD44+ fenotipinin
%10’dan az ya da %10’dan fazla olmak iizere ikiye ayrilarak incelenmistir.
Sonuclara gore, 295 adet liminal A grubu vakanin 127 tanesi (%43) %10’dan
fazla CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup bunlarin 6 tanesi ALDH1 pozitif
bulunmus. Liminal B grubu 41 vakanin 17 (%41,4)’si %10’dan fazla CD24-
/CD44+ fenotipi gostermekte olup bunlarin 3 tanesi ALDH1 pozitif bulunmus.
HER-2 grubu 33 vakanin 9 (%27,3) tanesi %10’dan fazla CD24-/CD44+ fenotipi
gostermekte olup bunlarin 2 tanesi ALDH1 pozitiftir. Bazal benzeri grubu 68

vakanin 52 (%76,5) tanesi %10’dan fazla CD24-/CD44+ fenotipi gOstermekte

116



olup bunlarin 11 tanesi ALDH1 pozitif olarak saptanmistir. Bu c¢alismada yine
bahsedilen bir onceki c¢alismadaki gibi CD24-/CD44+ fenotipi ve ALDH1
pozitifliginin bazal benzeri tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli seklide yiliksek
oranda izlendigi bildirilmistir (7). LuUminal ve HER-2 gruplarinda ise,
CD24+/CD44- fenotipte timor hucrelerinin daha yiksek oranda izlenmistir.
Bazal/mezenkimal kdkenli timor hicrelerinin daha cok CD24-/CD44+ fenotipi
gostermekle birlikte bazal/epitelyal kokenli timorlerin CD24+/CD44+ fenotipte
oldugu savunulmustur. ALDH1 aktivitesinin ise en sik bazal benzeri tiimorler ve
HER-2 grubu timorlerde izlendigi bildirilmektedir (7). Bizim ¢alismamizda ise,
liminal A grubundaki 96 vakanin 30 (%31,3) u, liminal B grubundaki 22 vakanin
8 (%36,4)’i, HER-2 grubundaki 12 vakanin 1 (%8,3)’i, bazal benzeri gruptaki 13
vakanin 6 (%46,2)’st ALDHL1 pozitiftir. CD24-/CD44+ fenotipi ise, liminal A
grubundaki 96 vakanin 4 (%4,2)’U, luminal B grubundaki 22 vakanin 2 (%9,1)’si,
HER-2 grubundaki 12 vakanin 2 (%16,7)’si, bazal benzeri gruptaki 13 vakanin 6
(%46,2)’sinda izlenmistir. Buna goére bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer
sekilde sonuglar elde edilmis olup hem ALDH1 boyanma oranlari (%46,2) hem de
CD24-/CD44+ fenotipi (%46,2) en yiiksek bazal benzeri grupta izlenmistir.
Toplam 63 adet invaziv duktal karsinom vakasimin 13 tanesi
histomorfolojik ve immunhistokimyasal (ER-, PR-, HER-2-, CK5/6+, EGFR+)
ozellikleri bazal benzeri fenotipte olup bazal benzeri karsinom olarak ayr1 bir grup
olarak da incelenmistir. Bu gruptaki vakalarin 6 tanesi (%46,2) hem ALDH1
pozitifligi hem de CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup diger histolojik ve

molekiiler tiplerle karsilastirildiginda en yiiksek oranda boyanma oranina sahip
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oldugu izlenmistir. Bu vakalarin 6 tanesi bolgesel lenf nodu metastazi, 3 tanesi
uzak organ metastazi gostermis olup bu 3 hasta klinik takipte 6lmiistiir.

Liminal A ve luminal B grubunda birbirine yakin oranlarda (%31,3 ve
%36,4) ALDH1 boyanmalar1 izlenmis olup HER-2 grubuna gore (%8,3) daha
yuksek oranda pozitiflik saptanmistir. CD24-/CD44+ fenotipi ise liminal A ve
Liminal B grubunda en az oranda izlenmis olup birbirine yakin yiizdeler
saptanmustir (%4,2 ve %9,1). HER-2 grubunda ise liminal gruplara gére daha
yuksek oranda CD24-/CD44+ fenotipi izlenmektedir (%16,7). HER-2 grubundaki
12 hastanin 7 tanesinde bolgesel lenf nodu tutulumu izlenmis olup bu hastalarin
birinde uzak organ metastazi saptanmis ve diger bir hasta klinik takipte dlmiistiir.
Liminal A ve Luminal B grubundaki toplam 118 hastanin 48 tanesinde bolgesel
lenf nodu metastazi mevcut olup 8 hastada uzak organ metastazi izlenmistir. Iki
hasta klinik takipte 0lmiistlir. Bu veriler 1518inda prognostik faktdrler agisindan
HER-2 grubu tumérler liminal gruptaki timoérlerden daha kot prognoza sahip
olup literatiirle benzer sonuglar bulunmustur (126). Ancak yapilan bir ¢alismada
HER-2 grubu timorlerde ALDH1 ekspresyonu liminal gruplara gére daha yiksek
oranda bulunmasima ragmen (7) bizim ¢alismamizda liiminal gruplarda HER-2

grubuna gore daha ylksek oranda ALDH1 pozitifligi saptanmustir.
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6. SONUCLAR

1.

Calismamizda, meme kanseri goriilme yasi azaldikca daha fazla
saylda hastada ALDH1 ekspresyon pozitifligi izlenmistir. Buna gore
geng yasta meme kanseri gelisen hastalarin daha kétii prognoza sahip
olma riski tasidig1 disiiniilmektedir. CD24-/CD44+ fenotipinin,
ALDH1 ekspresyonuna benzer sekilde meme kanser goriilme yasi
azaldikca daha fazla sayida hastada goriildiigii izlenmistir. Buna gore
genc yasta meme kanseri gelisen hastalarda daha yiliksek oranda
kanser kok hucre profili izlenmekte olup daha kot prognoza sahip
olma riski tagidig1 diisiiniilmektedir.

Timor ¢api arttik¢a tiimoriin ALDH1 aktivitesinin arttig1 izlenmistir.
Ozellikle 2 cm iizerideki tiimérler 2 cm alti tiimorlere gore sayica 2
kattan fazla oranda ekspresyon gosterdigi izlenmis olup istatistiksel
olarak anlamli izlenmigtir. Buna goére timor c¢apt blyuk olan
hastalarin daha kotli prognoza sahip olma riski tasidig
diistiniilmektedir. Farkli timor caplarindaki gruplar arasinda CD24-
/CD44+ fenotip boyanma oranlar1 benzer bulunmus olup timor ¢api
ile arasinda anlamli iligki gosterilememistir.

TUmOor derecesi 2 olan vakalar timor derecesi 1 olan vakalara gore
sayica 3 kat daha fazla ALDH1 ekspresyonu gostermekte oldugu
izlenmis olup tiimor derecesi 2 ile tiimor derecesi 3 olan vakalar
sayica benzer oranlara sahip oldugu goriilmiistiir. Buna gore timor

derecesi 2 ve 3 olan vakalarin derece 1 e gore daha kotii prognoza
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sahip olma riski tasidig1 diistiniilmektedir. Tiimor derecesi 3 olan
vakalar tiimor derecesi 2 olan vakalara gore sayica 7 kat fazla oranda
CD24-/CD44+ fenotipi gostermekte olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Buna gore 6zellikle tiimor derecesi 3 olan hastalarda,
derece 1 ve 2’ye gore daha yiksek oranda kanser kok hiicre profili
izlenmekte olup daha kotii prognoza sahip olma riski tasidigi
diistiniilmektedir.

Literatiire benzer sekilde timor evresiyle gerek ALDH1 aktivitesi
gerekse  CD24-/CD44+  fenotipi  arasinda anlamhi  iligki
saptanmamigtir.

Hormon reseptdrii pozitif ve hormon reseptorii negatif olan vakalarin
ALDH1 ekspresyonlar1 benzer oranlarda pozitif izlenmistir. CD24-
/CD44+ fenotipi hormon reseptdr negatif olan timaorlerde hormon
reseptoril pozitif olan tiimorlere gore sayica 5 kat daha fazla oranda
boyanma gostermis olup daha yiiksek oranda kanser kok hiicre
profili gostererek daha kotli prognoza sahip olma riski tasidigi
diistiniilmektedir.

Literatiire benzer sekilde HER-2 durumu ile gerek ALDH1
ekspresyonu gerekse CD24-/CD44+ fenotipi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren vakalarda ALDH1
ekspresyonu lenf nodu tutulumu goéstermeyen vakalara gdre sayica

daha yuksek oranda izlenmesine ragmen literatiire benzer sekilde

120



10.

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,211). Boélgesel
lenf nodu tutulumu gosteren vakalarda CD24-/CD44+ fenotipi lenf
nodu tutulumu gostermeyen vakalara gore sayica daha diisiik oranda
izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,494).

Uzak organ metastaz1 gosteren ve gostermeyen vakalar arasinda
gerek ALDH1 ekspresyonu gerekse CD24-/CD44+ fenotipi
acisindan literatiire benzer sekilde anlamli iligki saptanmamastir.
Klinik takip sirasinda ALDH1 pozitifligi gosteren hastalardaki 6liim
orani ALDH1 negatif olan hastalara gore daha yiiksek bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,621). CD24-
/CD44+ fenotipi gosteren hastalardaki 6lim oran1 CD24-/CD44+
fenotipi gostermeyen hastalara gore daha yiiksek bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,218).

Hastalarin yasam siireleri ile ALDH1 arasindaki iliskiye
bakildiginda, ALDH1 ekspresyonu gdstermeyen vakalarin ortalama
yasam siiresi 93 ay iken, ALDH1 ekspresyonu gosteren vakalarin
ortalama yagam siiresi 68 ay olarak izlenmistir. CD24-/CD44+
fenotipi gostermeyen hastalarda ise ortalama yasam siiresi 93 ay
iken, CD24-/CD44+ fenotipi gosteren hastalarda 71 ay olarak
izlenmistir. Bu sonuglara gore hem ALDH1 ekspresyonu hem de
CD24-/CD44+ fenotip pozitifligi yasam siiresinin kisalmasi ile

iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.
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11.

12.

13.

14.

15.

Calismaya dahil edilen tiimorler histolojik tiplerine gore invaziv
duktal karsinom ve diger histolojik subtipler olarak iki gruba
ayrilarak ALDH1 ekspresyonu ve CD24-/CD44+ fenotipine gore
incelendiginde, gerek ALDH1 gerekse CD24-/CD44+ fenotipi
invaziv duktal karsinom grubunda sayica daha yiiksek oranda
izlenmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir.

Invaziv lobiiler karsinom tanis1 alan 29 adet vakanin 8 (%27)
tanesinde ALDH1 pozitifligi izlenmis olup vakalarin hicbirinde
CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Literatirde meduller &zellikler gosteren karsinomun ALDH1
pozitifligi ve CD24-/CD44+ fenotipi ile iligkili oldugu savunulan bir
calisgma olmasina ragmen bizim g¢alismamizda mediiller 6zellikler
gOsteren karsinom tanisi alan 5 vakanin timiinde ALDH1 negatif
olarak izlenirken, 1 vakada CD24-/CD44+ fenotipi pozitif olarak
saptanmuistir.

Mikropapiller karsinom tanisi alan 9 vakanin 4 (%31) tanesinde
ALDH1 pozitifligi izlenmis olup 1 vakada CD24-/CD44+ fenotipi
mevecuttur.

Miisin6z karsinom tanisi alan 18 vakanin 6 (%33) tanesinde ALDH1
pozitifligi izlenmekle birlikte bu vakalarin 2 (%11) tanesinde CD24-

/CD44+ fenotipi mevcuttur.
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16.

17.

18.

19.

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom tanisi alan 6 vakanin
birinde ALDH1 pozitif izlenmis olup vakalarin higbirinde CD24-
/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Metaplastik karsinom tanisi alan 5 vakanin 3 (%60) tanesinde
ALDH1 pozitifligi izlenmis olup vakalarin tiimiinde CD24-/CD44+
fenotipi izlenmistir. Literatiirde metaplastik karsinomlarda CD24-
/CD44+ fenotipi ile birlikte ALDH1 pozitifliginin anlamli olarak
invaziv duktal karsinomlara goére daha yiiksek oranda izlendigi
bildirilmis olup bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu sonuglar
elde edilmistir. Histolojik subtipler arasinda hem ALDH1 pozitifligi
hem de CD24-/CD44+ fenotipinin en yiiksek oranda goriildiigi tip
metaplastik karsinom olarak gbzlenmistir.

Noroendokrin Ozellikler gosteren karsinom tanisi alan 3 vakanin
ikisinde ALDH1 pozitifligi izlenmis olup vakalarin higbirinde CD24-
/CD44+ fenotipi izlenmemistir.

Tubdler karsinom (13 vaka), tash yiiziik hiicreli karsinom (1 adet),
intraduktal karsinom (10 adet) ve lobiler neoplazi (2 adet) tanis1 alan
vakalarin tiimiinde ALDH1 negatif olup higbirinde CD24-/CD44+
fenotipi izlenmemistir. Literatiirde bir calismada tiibiiler karsinom
tanist alan 14 vakanin tiimiinde CD24-/CD44+ fenotipi izlenmis olup
(p<0,001) bu vakalarin tamaminda ALDH1 negatif olarak

saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda tiibiiler karsinom tanis1 alan
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20.

21.

22.

23.

hicbir vakada CD24-/CD44+ fenotipi izlenmemis olup ALDH1
benzer seklide vakalarin tiimiinde negatiftir.

Meme tlmorlerinin - molekuler subtiplerini 2012 St. Gallen
smiflamasi dikkate alinarak immdinhistokimyasal fenotiplerine gore
smiflayip ALDH1 ve CD24-/CD44+ fenotipi ile iligkisini
inceledigimizde, literatiir ile benzer sekilde sonuclar elde edilmis
olup hem ALDH1 boyanma oranlar1 (%46,2) hem de CD24-/CD44+
fenotipi (%46,2) en yuksek bazal benzeri grupta izlenmistir.

Luminal A ve liminal B grubunda birbirine yakin oranlarda (%31,3
ve %36,4) ALDH1 boyanmalari izlenmis olup HER-2 grubuna goére
(%8,3) daha yiiksek oranda pozitiflik saptanmigtir. CD24-/CD44+
fenotipi ise liminal A ve Luminal B grubunda en az oranda izlenmis
olup birbirine yakin yilizdeler saptanmistir (%4,2 ve %9,1). HER-2
grubunda ise liminal gruplara gore daha yiiksek oranda CD24-
/CDA44+ fenotipi izlenmektedir (%16,7).

Klinik takipler incelendiginde, HER-2 grubu tumorler luminal
gruptaki timorlerden daha kotu prognoza sahip olup literatlrle
benzer sonuglar bulunmustur.

Yapilan bir c¢alismada HER-2 grubu timorlerde ALDH1
ekspresyonu luminal gruplara gore daha yiiksek oranda bulunmasina
ragmen bizim ¢aligmamizda liminal gruplarda HER-2 grubuna gore

daha ylksek oranda ALDH1 pozitifligi saptanmustir.
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8. OZET

Meme Kanseri Subtiplerinde Tumor Kok Hucre Belirteclerinden CD44,
CD24 ve ALDHYT’in Ekspresyon Durumunun Belirlenmesi ve Prognostik
Faktorler ile Iliskisinin Immiinhistokimyasal Yontemle Arastirilmasi

Son yillarda molekiiler ¢aligmalarin artmasiyla meme kanserinin gen
ekspresyon profillerine gore molekiiler subtipleri tanimlanmis olup, kanser kok
hiicre teorisi ortaya atilmistir. Yapilan molekiiler ¢alismalarda, bu hicrelerde
CD44, CD24 ve ALDHI1 ekspresyonlarin farklilik gosterdigi bulunmustur. Bu
calismadaki ama¢ meme karsinomunun histolojik  subtiplerinde ve
immunhistokimyasal fenotipe gére molekuler subtiplerdeki CD24, CD44 ve
ALDH1 ekspresyon profilini belirlemek ve prognostik faktorlerle olan iligkisini
incelemektir.

Bu calismaya 2007-2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Patoloji
Anabilim dalinda degerlendirilen tim meme karsinom subtipleri taranarak toplam
167 vaka dahil edilmistir. Bu vakalar ALDH1 ve CD24/44 boyanma durumlarina
gore skorlanip bu skorlar, yas, tiimor ¢api, timor derecesi, timor evresi, hormon
reseptér durumu, HER-2 durumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz durumu ile
karsilagtirilmistir.  Ayrica bu vakalar immiinhistokimyasal profillerine gore
molekiiler olarak siniflanarak elde edilen skorlarla karsilastirilmistir.

Bu calismadan ¢ikan 6nemli sonuglar: 1) Hasta yas1 azaldik¢a daha fazla
saylda hastada ALDH1 pozitifligi ve CD24-/CD44+ fenotipi izlemektedir. 2)

Timor capr arttikca sayica daha yiksek oranda hastada ALDH1 pozitifligi
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izlenmistir. 3) Tiimor derecesi 2 ve 3 olan vakalar tiimor derecesi 1 olan vakalara
gore 3 kat fazla sayida hastada ALDH1 ekspresyonu gostermektedir. 4) CD24-
/CD44+ fenotipi hormon resept6ri negatif olan timérler, hormon reseptéri pozitif
olan tiimorlere gore sayica 5 kat daha fazla oranda boyanma gostermistir. 5)
Calismaya dahil edilen tiimérler histolojik tiplerine gore invaziv duktal karsinom
ve diger histolojik subtipler olarak iki gruba ayrilarak ALDH1 ekspresyonu ve
CD24-/CD44+ fenotipine gore incelendiginde, gerek ALDH1 ekspresyonu
gerekse CD24-/CD44+ fenotipi invaziv duktal karsinom grubunda sayica daha
yiiksek oranda izlenmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir. 6) Histolojik subtipler arasinda hem ALDH1 pozitifligi hem
de CD24-/CD44+ fenotipinin sayica en yiiksek oranda goriildiigii tip metaplastik
karsinom olarak goézlenmistir. 7) Molekiiler siiflamaya gore gruplandirilan
timorlerde hem ALDHL1 ekspresyonu hem de CD24-/CD44+ fenotipi sayica en
yiiksek oranda bazal benzeri grupta izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: CD24-CD44-ALDH1, Meme kanseri histolojik

subtipleri, Meme kanseri kok hiicresi
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9. SUMMARY

Determining CD44, CD24, and ALDH1 Expressions in Breast Cancer
Subtypes and Investigation of Their Relation to Prognostic Factors Using
Immunohistochemical Methods

With the increase in molecular studies in recent decades, molecular
subtypes of breast cancer are determined based on gene expression profiles which
created cancer stem cell theory. In the molecular studies, it has been shown that
CD44, CD24, and ALDH1 expressions differ in these stem cells. The aim of this
study is to determine the expression profiles of CD24, CD44, and ALDHL1 in
histological subtypes of breast cancer and molecular subtypes based on
immunohistochemical phenotypes and the relation of these expressions with the
prognostic factors.

Included in this study are 167 cases obtained by scanning all breast cancer
subtypes in Gazi University Pathology Department between 2007 and 2015. Each
case is given a score based on ALDH1 and CD24/44 staining and the correlation
between these scores and the following features of the case are studied: age, tumor
size, tumor grade, tumor stage, hormone receptor profile, HER-2 status, Lymph
node metastasis, and distant metastasis. In addition, these cases are classified with
respect to their molecular subtypes based on immunohistochemical profiles and
the correlation between these molecular subtypes and the aforementioned scores is
studied. The main conclusions from this study are as follows: 1) Number of cases

with ALDH1+ and CD24-/CD44+ phenotype among younger patients is greater
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than the number of cases with ALDH1+ and CD24-/CD44+ phenotype among
elder patients. 2) With the increase in tumor size there is an increase in the
number of ALDH1+ cases. 3) Grade 2 and 3 tumors have 3 times more ALDH1+
cases than grade 1 tumors. 4) Number of cases with CD24-/CD44+ phenotype
among hormone-receptor-negative cases is 5 times more than the number of cases
with CD24-/CD44+ phenotype among hormone-receptor-positive cases. 5) Cases
included in the study are split into two groups based on their histological types:
invasive ductal carcinoma cases and other histological subtypes. When these
groups are examined based on ALDH1 expression and CD24-/CD44+ phenotype
presence, both ALDH1 expression and CD24/CD44+ phenotype presence is
observed more in the group with invasive ductal carcinoma, however, the
difference is statistically insignificant. 6) Among the histological subtypes,
metaplastic carcinoma is the type that is observed to be ALDH1+ and CD24-
/CD44+ for the most number of cases. 7) Among the molecular subtypes, basal
like carcinoma is the type that is observed to be ALDH1+ and CD24-/CD44+ for
the most number of cases.

Key Words: CD24-CD44-ALDHL1, Breast cancer histologic subtypes,

Breast cancer stem cell
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