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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen karsinomdur (1, 2). Meme kanseri farkli
morfolojik goriinime ve Kklinik davranisa sahip, degisken antiteleri kapsayan, heterojen bir
hastaliktir (2). Tiirkiye’de kadinlarda goriilen her dort kanserden biri meme kanseri olup,
2014 yili kanser istatistiklerine gore iilkemizde bir yil iginde yaklagik 17 000 yeni meme
kanseri teshisi konulmustur (3).

Meme kanserli olgularin yonetiminde histopatolojik parametrelerden hormon
reseptor durumu; Ostrojen Reseptorii (ER), Progesteron Reseptorii (PR) ve Insan Epidermal
Biiylime Faktorii 2 (HER2) overekspresyonu/amplifikasyonu énemli bir yer tutar (4). Triple
Negatif Meme Kanseri (TNMK); ER, PR ve HER2 ekspresyon yokluguyla karakterize
olmaktadir (5, 6). Bu reseptorlerin olmamasindan dolay1 TNMK standart tedavi rejimleri
acisindan zorluklar icermektedir (5). Triple negatif meme kanseri vakalar1 genelde yiiksek
proliferasyon hizina sahip olup, siklikla i¢ organ metastazi ve niiks yapma egilimindedirler.
Agresif seyir gosterirler, diger meme kanserlerinde kullanilan hormonoterapi, radyoterapi
ve kemoterapi gibi tedavi yontemlerinden fayda gérmezler ve bu tiimérler i¢in spesifik bir
tedavi heniiz bulunamamustir (7). Bu grup tiimoérlerde molekiiler tanimlamalarda ilerleme
olmasindan dolay: gesitli hedef tedavilere odaklanilmistir. Bunlar arasinda Poli ADP Riboz
Polimeraz 1 (PARP-1) inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri, immiin kontrol noktalari,

antiandrojenler ve epigenetik hedefler bulunmaktadir (8).

Programli 6lim ligandi 1 (PD-L1); immunglobulin siiperailesi haplotip tip 1
transmembran glikoproteindir ve apoptoz programi ile iligkili oldugundan bu sekilde
isimlendirilmistir (9). Programli 6lim 1 (PD-1); immiin kontrol nokta inhibitori olup T
hiicreler, B hiicreler, dogal dldiiriicti hiicreler, monositler ve dendritik hiicrelerde eksprese
olur; PD-1’in PD-L1 ile aktivasyonu sonucunda T hiicre aktivitesi ve sitokin tiretimi azalir,
hiicre lizisi gergeklesir ve antijenlere tolerans azalir. In vivo olarak gosterilmistir ki; PD-L1

in artmasi timor gelisimini Ve timdr invazivligini artirir (10).

Cok sayida epitelyal neoplazi iizerinde yapilan son c¢alismalar ile, antitimor
immiinitesinin Tiimérii infiltre eden Lenfositler (TIL) iizerinde eksprese edilen PD-1 ve
timor hiicrelerinde eksprese edilen PD-L1 arasindaki PD-1/PD-L1 sinyal yolag: tarafindan
diizenlendigi gosterilmistir (11). Cesitli klinik ¢alismalarla PD-1 veya PD-L1’e karsi



antikorlarin etkinligi arastirilmaktadir ve giiniimiizde akciger, bobrek ve ileri evre malign

melanom hastalarinda etkinligi ispatlanmuis, rutin kullanima girmistir (12, 13).

Meme kanserleri arasinda ise ozellikle pek ¢ok mutasyon igeren TNMK’ler
neoantijen olusumuna yol agmasindan dolayr immiinojenik potansiyel gostermektedir.
Tiim&r dokusunda TiL bulunmast TNMK ile alakali immiin genlerin isareti olmakla beraber
bu hipotezi kanitlar niteliktedir. Ozellikle TNMK gibi immiinojenik potansiyeli olan
timorlerde PD-L1 ekspresyonu vyiiksek oranlarda goriilebilir (10). Invaziv meme
kanserlerinde yapilan bazi ¢alisma sonuglarina gére TNMK’ler ve HER2 pozitif meme
timorlerinde PD-L1 ekspresyonu diger grup meme tiimorlerine gore daha yiiksektir (11).
Yiiksek PD-L1 ekspresyonunun yiiksek histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon (LVI),
negatif hormon reseptorleri, HER2 pozitifligi, artmus TIL sayst ile iliskili oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (14-16). Bir calismada meme kanserinde PD-L1 pozitif grupta; negatif
gruba kiyasla sagkalimda belirgin diisiis gézlenmis olup diger ¢aligmalarda buna zit olarak
meme kanseri bazal benzeri subtipte PD-L1 proteini ya da Mesajc1 Ribo Niikleik Asit

(mMRNA) ekspresyonu olmasi durumunda sagkalimin artacagi bildirilmistir (15, 17, 18).

Heterojen bir grup tiimoér olan TNMK ’lerin, agresif tiimor biyolojisi olmasi ve
hedef tedavisi olmamasindan dolay1 tedavi sonuglari i¢ kararticidir. Son zamanlarda daha az
agresif tedavi rejimlerine aday hastalar1 belirleyebilmek amaciyla TNMK’yi alt gruplara
ayirma konusunda galismalar yapilmistir. Bu amagla en yaygin arastirilan biyobelirteglerden
biri olan ve ayn1 zamanda tartismali olan Androjen Reseptorii’diir (AR) (19). Androjen

reseptorii steroid hormon reseptor ailesinin bir tiyesidir (20).

AR hem erkeklerde hem de kadinlarda meme, kemik ve beyin dahil tiim dokularda
bulunur. Normal dokularda androjen ve metabolitleri homeostaz saglamada 6nemli bir rol
oynar. Ayrica meme kanseri, osteoporoz, libido ve biligsel faaliyetlerde diisiis gibi
patolojilerde de rolii olabilecegi bildirilmektedir (21). Androjen reseptorii pozitifligi meme
kanseri vakalarinin yaklagik yarisinda tespit edilmistir (22). Yiiksek AR ekspresyonu; diisiik
rekiirrens ve oliim riskiyle iligkili bulunmustur (22, 23). Androjenler normal ve malign
meme hiicrelerinin gelisimini etkiler, bazal gelisimi ve ER-stimiile gelisimi AR dayal1 bir
mekanizma ile engeller. Ayrica ER’ye aromatizasyon ile kanser hiicrelerinin gelisimini
stimiile eder (24). Yiiksek AR diizeyleri; tan1 aninda ileri yasta olma, ER ve PR yiiksek
ekspresyonu, diisiik niikleer grade ve kiigiik timor boyutu gibi parametrelerle iliskili



bulunmustur. Son ¢alismalar TMNK’de AR negatifliginin AR pozitifligine gore daha kisa

hastaliksiz sagkalim ve tam sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir (23).

Triple negatif meme kanseri hastalarinin tedavisi, heterojen olmasindan ve iyi
tanimlanmis bir molekiiler hedefi olmamasindan dolay: dikkat ¢ekicidir (25). Triple negatif
meme kanseri hastalarinda hedef tedavide (anti-hormonal ve anti HER2 gibi) yaygin olarak
kullanilan molekiiler belirteclerin eksikligi bu grup tiimorlerde tedaviyi zorlagtirmakta olup,
sistemik kemoterapi ana tedavi seklini olusturmaktadir (23). Biz bu ¢alismada TMNK ’lerde
PD-L1 ve AR ekspresyonlarmin durumunu, klinikopatolojik parametrelerle ve birbirleriyle

iligkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme gelisimi gestasyonda birinci trimesterde fetiisiin 6n cephesinde bilateral
ektoderm katlantilar1 olusmasi ile baslar. Bu katlantilar kalinlasarak aksilladan kasik
bolgesine dek uzanirlar ve siit ¢izgisini olustururlar. Fetiis gelistikce pektoral bolgedeki alan
disindakiler kaybolur (26).

Meme gelisiminin erken evresi seks steroid hormonlardan bagimsizdir.
Gestasyonun 15. haftasindan sonra gelisen meme dokusu gecici olarak testesterona
duyarlilik gosterir ve bu durumda primer olarak mezenkim etkilenir. Testesteron etkisi
altindayken mezenkim gogiis duvarinda epitelyal bir taslak etrafinda meme tomurcugunu
olusturmak tizere yogunlasir. Daha sonra mezenkim i¢inde solid epitel siitunlar1 gelisir.
Nihayetinde bunlardan meme bezi loblar1 veya boliimleri meydana gelir. Fetal papiller
dermisin bolimleri gelisen epitelyal kordlar1 orter ve sonunda meme kanallarini ve
lobiillerini ¢evreleyen, bunlar1 destekleyen vaskiilarize fibroz bag dokuyu olusturur. Bu
bolgedeki kollajenden daha zengin retikiiler dermis de meme parankiminin cilde tutunmasini
saglayan Cooper ligamentini olusturmak i¢in meme dokusu i¢ine uzanir. Gestasyonun 20.
ve 32. haftalar1 arasinda mezenkimin bir kismi1 yag dokuya doniisiir. Son sekiz haftada da

epitelyal kordlar lobiiloalveolar yapilari olusturmak tizere kanalize olur ve dallanirlar (27).

Gestasyonun son birkag haftasinda fetal meme dokusu maternal ve plasental steroid
hormonlara duyarl hale gelir ve sonug olarak asiner birimlerdeki epitelyal hiicreler sekretuar
aktivite gosterebilirler. Dogumda maternal ve plasental seks steroidlerinin geri ¢ekilmesi ile
prolaktin sekresyonu uyarilir, bu da kolostrum salgilanmasini uyarir. Bu donemde erkek ya
da kiz yenidoganda ele gelen meme siskinligi olabilir. Maternal ve plasental hormonlarin
serumdaki seviyesi azaldik¢a sekretuar aktivite sona erer ve meme dokusu regrese olur.
Puberteye kadar meme dokusu genellikle dallanma gosteren laktiferéz duktuslardan olusur.

Progresif alveolar yapilanma yoktur ancak rudimenter lobiiler yapilar olabilir (27).

Kadinlarda adélesan meme gelisimi puberte basinda siklik olarak Ostrojen ve
progesteron sekresyonu ile baslar. Duktuslar kivrimlanir, dallanir ve oncelikle Ostrojenin

etkisine bagl epitel kalinlasir. Duktuslarin biiylime ve dallanmasi genellikle progesterondan



bagimsizdir. Rolatif dstrojen yogunlugunun da bir sonucu olarak periduktal bag dokunun
yogunlugu artar. Meme biiyiimesinin 6nemli nedeni olan stromal adipéz doku gelisimi
ortaya ¢ikar. Ovulatuar siklus boyunca siklik progesteron ve 6strojen maruziyeti
lobiiloasiner biliyiimeyi ve bag doku gelisimini uyarir. Meme dokusunun gelisiminin
cogunlugu pubertede gergeklesse de bu siire¢ iliglincii dekada kadar devam eder ve
diferansiasyondaki son asamaya gebelikte ulasir (27).

Adolesan erkek memesi fibroadipéz doku ve algak kiiboidal hiicrelerle doseli

duktuslardan olusur (27).

A. Epitelyal primordium B. Duktus olusum baslangici C. Erken duktus olusumu D. invert meme bas1 evresi E.

Duktuslarda uzama, meme basinda eversiyon

Sekil 1. 6 Haftalik Embriyodan Doguma Kadar Memenin Embriyolojik Gelisimi

Hoda AS, Normal breast and developmental disorders. Ed: Dabbs DJ, Breast
Pathology, 2012 den uyarlanmustir.



Sekilde 6 haftalik embriyodan itibaren doguma kadar olan duktus olusumu, invert
meme basi evresi, duktuslarda uzama ve meme basinda eversiyon gibi embriyolojik gelisim

basamaklar1 gortilmektedir (Sekil 1).
2.2. Meme Anatomisi

Meme go6giis 6n duvarinda 2. ve 6. kostalar arasinda yerlesmis, sternumdan median
aksiller ¢izgiye uzanan yarim kiire seklinde bir organdir, Cooper asici ligamanlart deriden

pektoral fasyaya uzanir ve memeye destek saglar.

Memeyi besleyen arterler rr. Mammarii laterales (2-4 a. Intercostalis posterior ve a.
Thoracica lateralis’ten), rr. Mammarii mediales (a. Thoracica interna’nin 2-4 delici
dallarindan) ve a. Thoraco-acromialis (a. axillaris’ten) ‘tir. Yiizeyel venleri v. Thoracica
interna’ni dallarima, derin venleri v. Axillaris, vv. Intercostales ve v. Thoracica interna’ya

acilir.

Memenin duyusal innervasyonunu 2-6. nn. intercostales’in ramus cutaneus
anterior’lar1 ve ramus cutaneus lateralis’leri ile n. Supraklavikularis’ten gelen dallar saglar
(26, 28).

Memeyi dort ana lenfatik yol drene eder: yiizeyel, aksiller, internal torasik ve
posterior interkostal lenfatikler. Aksilla; meme lenfatiklerinin %75-97’sinin drene oldugu

bolgedir.

Aksiller lenf nodlar; eksternal meme lenf nodlar1 (pektoral grup), skapuler grup,
santral grup, interpektoral grup (Rotter nodiilleri), aksiller grup (lateral grup), subklavikuler

grup (apikal grup) olmak iizere alt1 grupta incelenir (29).

Memenin lenfatik ve vendz drenaji karsinomlarin yayilimi agisindan biiyiik 6neme

sahiptir (30).
Lenf nodu gruplar1 pektoralis mindr kast ile iliskilerine gore isimlendirilirler.

Pektoralis minor kasi lateralindeki lenf nodlar1 Level I’e karsilik gelir (aksiller ven,
eksternal mamarian ve skapuler grup). Pektoralis minor kasi yiizeyel ve derin kisminda

yerlesen lenf nodlar1 Level II‘ye karsilik gelir (santral ve interpektoral grup). Son olarak



pektoral minér medialinde yerlesen lenf nodlar1 Level 1II’e karsilik gelir (subklavikuler
grup) (31).

2.3. Meme Histolojisi

Meme dokusunun hastaliklarini anlayabilmek igin normal anatomisini ve hiicresel
elemanlarini ¢ok iyi bilmek gerekir. Meme dokusu iki major yapidan (duktus ve lobiil), iki
tip epitelyal hiicreden (luminal ve myoepitelyal) ve iki tip stromadan ( interlobuler ve

intralobuler) meydana gelir (32).

Stroma degisken miktarda fibr6z ve adip6z dokularin birlesiminden meydana gelir

ve laktasyonda olmayan memenin biiyiik kismin1 meydana getirir (28).
Tiim bu komponentler malign ve benign lezyonlarin kaynagini olusturur (32).

Meme dokusu bes-on ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin lobiillere
ayrilmasi ile olusan tiibiiloalveolar bez yapisindadir. Loblar1 olusturan temel yapilar duktus
sistemi ve Terminal Duktal Lobiiler Unitelerdir (TDLU). Her bir lob ana duktus ile meme

ucuna agilir (33).

Meme basina toplam 6-10 adet ana duktus agzi acilir (32).

Memenin yapisal ve fonksiyonel iinitesi olan TDLU; lobiil ve onun terminal
duktusundan meydana gelir. Anatomik ¢alismalar duktal denen ¢ogu lezyonun aslindan

TDLU kaynakli oldugunu gdstermistir (28).



CD: toplayici duktus, L: lobiil, LS: laktiferdz siniis, N: meme basi, SD: segmental duktus, SSD: subsegmental
duktus, TD: terminal duktus,

Sekil 2. Yetiskin Kadin Memesinin Sagittal Kesiti.

Hoda AS, Normal breast and developmental disorders. Ed: Dabbs DJ, Breast

Pathology, 2012 den uyarlanmustir.

Sekilde yetiskin kadin memesinin sagittal kesitinde meme basi, buna agilan

toplayict duktus, laktiferdz siniis, diger duktus sistemleri ve TDLU goriilmektedir (Sekil 2).

Major laktiferdz duktusun meme basina agildig1 alandaki kanalin orifisinin yiizeyel
kismi ¢ok kathi yassi epitelle doseli olup, epitel burada epidermise doniisiir.
Skuamokolumnar bileske normalde laktifer6z duktusun dilate kisminin distalinde yer alir.
Skuamoz epitelin laktifer6z siniisiin asagisina dogru genislemesi patolojik bir durumdur

(skuamoz metaplazi) ve bu durum duktus sisteminin tikanmasina neden olabilir (28).

Meme basinda laktifer6z duktuslar sirkiiler ve longitudinal diiz kas fibrilleri ile
cevrelenmiglerdir. Bu kas liflerinin bir kismi1 deri, meme bas1 ya da areolaya uzanim gosterir

(28).



Laktiferdz duktuslar meme basindan TDLU’ye dogru kalibrasyonda azalma ile
devam eden dallar ile uzanirlar. Bu dallar hormona duyarli bir 6zel bir stroma iginde
gomiiliidiirler. Ekstralobiiler duktuslar kolumnar epitelle doseli olup, myoepitelyal hiicreleri

bazal membran ve elastik fibrillerle desteklenirler (28).

Memenin kalan duktal-lobiiler sistemi; sekretuar ve absorbtif fonksiyonlar: olan
Ozel i¢ epitel tabakasi ve dis myoepitel tabakasi ile doselidir. Bu iki hiicre tipi farkli
immiinhistokimyasal 6zelliklere sahiptir. Epitelyal hiicreler igin en giivenilir belirtecler: bazi
Sitokeratinler, epitelyal membran antijeni (EMA), Mammaglobin, Gros Kistik Hastalik S1vi

Protein-15 (GCDFP-15) ve GATA baglayici protein 3 (GATA-3)’ tiir (34).

Myoepitelyal hiicreler ise Yiiksek Molekiil Agirlikli Keratinler (HMWK), Diiz Kas
Aktini (DKA), Kalponin, Diiz Kas Myozin Agir Zincir Maspin ve Kaldesmon ile pozitif

boyanirlar. Ayrica p63 ve p75 norotropin reseptor ile niikleer pozitiftirler (34).

Pankeratin hem epitelde hem de myoepitelde pozitiftir. Sitokeratin 8/18 ve
Sitokeratin 19 TDLU boyunca epitelde pozitif ancak myoepitelde negatiftir. Sitokeratin 14
ise myoepitelde pozitif ancak epitelde negatifir (34).

Ayrica memede kok hiicre benzeri 6zellikler gosteren, Sitokeratin 5 eksprese eden
ortak bir hiicre var oldugu, memenin iki temel hiicre dizisi olan epitel ve myoepitel

serilerinin bundan derive oldugu 6ne siiriilmiistiir (34).

Memede tiim glandiiler sistemde, immiinhistokimyasal olarak Laminin ya da Tip 4
kollajen, histokimyasal olarak ise Retikiilin ile gosterilebilen Kkesintisiz bazal membran
bulunmaktadir (34).

Meme basi ¢ok katl yassi epitelle doselidir. Epitel prepubertal donemde pigmente
degildir, menars ile pigmentasyon baslar ve gebelik doneminde artar. Areola, meme basini
geviren, meme basi ile benzer pigmentasyon gosteren deridir. Bu alanda modifiye sebase
bezler olan Montgomery bezleri bulunur. Montgomery bezleri areola yiizeyindeki Morgagni

tiiberkiilleri vasitasi ile disa acilirlar. Bunlar 6zellikle gebelikte goriiniir hale gelirler (28).



Meme sekresyonu, 6zel bol damarli bir stromanin ¢evirdigi alveolar glandlardan
meydana gelen lobiillerde yapilir. Alveoller intralobiiler duktiiller ile baglidir, bu tek

TDLU’lerden sekresyon ekstralobiiler duktus sistemine drene olur.

Olgun meme lobiillerinin yapis1 ve histolojik goriintimii menstriiel siklus, gebelik,
laktasyon, disardan hormon alimi, yas ve menapoz gibi faktorlere bagimlidir. Bu nedenle

meme lobiillerinin normal miksroskopik anatomisi sabit degildir (28).

Genel olarak meme, menstriiel siklus ortalarinda ve folikiiler fazin ikinci kisminda
nodiiler olma egilimindedir. Onaltinc1 ve yirmisekizinci giinler arasinda parankimde artis ve
su iceriginden dolayr meme voliimiinde belirgin artis meydana gelir. Ugiincii ve yedinci
giinler arasinda proliferasyonda iken epitelyal mitoz ve apoptoz en yiiksek orandadir.
Lobiiler bezler proliferasyonda kalabalik ve organize olmayan epitel hiicreleri ile doselidir.
Liimen formasyonu ya da sekresyon goriilmez. Myoepitelyal hiicreler, Hematoksilen&Eozin
(H&E) boyali kesitlerde goze ¢arpmaz ve epitelyal hiicrelerden ayrimi zordur. Lobiiler
stroma rolatif olarak yogun ve hipovaskiilerdir. Folikiiler fazda mitotik aktivite azalir,
myoepitel poligonal ve berrak hale gelir. Epitelyal hiicreler bu fazda kolumnar olup bazofilik
sitoplazmali, bazalde dizili ve niikleuslar1 koyudur. Luteal fazda bazal hiicreler daha
belirgindir. Glandiiler liimenlerde bazofilik sitoplazmali kolumnar epitelyal hiicreler yer alir.
Sekretuar fazda glandiiler liimen genislemis ve sekresyon dolu goriiliir. Lobiiler stromada
6dem maksimumdur. Menstriiel fazda intralobiiler 6dem ¢oziiliir ve stroma kompakt hale
gelir. Lobiiler stromada lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri belirginlesir. Mitotik
aktivite yoktur (28).

Insanda gebelige kadar meme gelisimi tamamlanamaz. Gebelikte epitel hiicre
proliferasyonu ve buna bagli olarak lobiil sayisi ve her lobiildeki asinus sayisi artist devam
eder. Myoepitelyal hiicreler boyutta biiyiime nedeniyle zor farkedilirken epitelyal hiicreler
limene ¢ikinti yapan sitoplazmik vakuol igerirler. Laktasyon sona erdiginde lobiiller
dinlenme fazina aylar i¢inde gecerler. Bu lobiiller siklikla diizensiz kontiirliidiir ve lenfosit,

plazma hiicreleri ile infiltredirler (27).

Postmenapozal donemde, Ostrojen ve progesteron seviyelerinin diismesi ile beraber
meme TDLU’lerde atrofi, boyutta ve asinuslarm kompleksliginde azalma ve intralobiiler

stromada kayip meydana gelir. Postmenapozal meme; glandiiler doku ve kollajendz
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stromada belirgin kayip ile stromal yag dokuda belirgin artis ile karakterizedir. Menopozal
gerilemenin sonucunda meme, yag dokusu ve interlobiiler stromada birkac adet rezidiiel

duktus ile damarlardan olusmaktadir (27).
2.4. Meme Kanseri
2.4.1. Epidemiyoloji

Invaziv meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanserdir. Pek ¢ok epitelyal tiimor
gibi insidans1 yasla artmaktadir. Yiiksek riskli yerler Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika
olup bu bolgelerde 75 yasina gelmeyen kadinlarin %6’sinda meme kanseri ortaya ¢iktigi

gosterilmistir (1).

Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, kanser tanisi
alan kadimnlarda goriilen her 4 kanserden biri meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri
tanist alan kadinlarin %44,5°1 50-69 ve %40,4’tinlin ise 25-49 yas araliginda yer aldig
goriilmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alan invaziv
vakalarin %11,1°i ileri evrededir. Ulkemizde 2014 yilinda bir yil iginde toplam 16 646

kadina meme kanseri teshisi konulmustur (3).

Meme RSS2 .0
Tiroid ._ 20.7
Kolorektal [N 13.8
Uterus Korpusu [l ©.8

Trakea,Brons,Akciger ._ 8.7
Mide __ 6.5 m Kadin
Over _- 6.1

Non-Hodgkin lenfoma _- 5.0

Bevyin, sinir sistemi _- 4.1

Uterus Serviksi [l 4.0

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

Sekil 3. Ulkemizde Kadimlarda En Sik Gériilen 10 Kanserin Standardize Edilmis Hizlari
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Ulkemizde kadimlarda en sik goriilen on kanserin standardize edilmis hizlar1 Sekil
3’de verilmistir (Sekil 3).

Ulkemizde kadin meme kanserlerinin histolojik tip dagilimi Tablo I’de verilmistir.
Birinci sirada (invaziv Duktal Karsinom) IDK (%84,8) gelmektedir (3).

Tablo 1. Ulkemizde Meme Kanserlerinin Histolojik Tip Dagilimi

Histolojik Tip (n=7697)

Duktal ve Lobiiler 91,1

Infiltratif Duktal Karsinom 84 .8

Lobuler Karsinom 6.1

Intraduktal Karsinom ve In Situ Lobuler 2.8

Infiltratif Duktal Mikst/Karisik Diger Tiir 2,5

Infiltratif Duktuler Karsinom 0.3

Mediiller Karsinom 0.9

Infiltratif Lobuler Mikst/ Karisik Diger Tiir 0.3

Diger* 2,3
Miisinoz 1.7
Adenokarsinom 4.5
Kompleks epitelyal 0,8
Yass1 Hiicreli 1,1
Fibroepitelyal 0,3
Deri ekleri 0,2
Diger* 0,4
Toplam 100.0

Asiner hiicreli karsinom, Yumusak doku tlimérleri ve sarkomlar:, Fibramatiz, Fibroepitelyal, Kan daman

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2012 yil1 itibari ile yaklasik 226 870 kadin
invaziv meme kanseri tanisi almis ve ayni yil i¢inde 39 510 kadin meme kanserinden
olmiistiir. Ulkemizde meme Kanseri kadinlarda en sik 6liime neden olan 20 hastalik iginde
%2,1°lik oranla sekizinci sirada yer almaktadir. Bu oranla Tirkiye‘de meme kanserinden

oliim hizi ABD*ye gore daha yiiksek goriilmektedir (3).

Meme kanseri tarama yontemleri ile meme kanseri tanilarinin %63,7°si erken
lokalize donemde konulabilmektedir. Bu donemde yakalanan hastalarin bes yillik yasam
beklentileri %97,9°dur (5). Bu haliyle meme kanseri tim diinyada en sik goriilen akciger,
kolon ve mide kanseri arasinda en iyi prognoza ve en uzun yasam omriine sahip kanser
tiiriidiir (35).
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2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri kokeni multifaktoriyeldir (1). Kadinlar arasinda major risk faktorleri
herediter faktorler, 6miir boyu Gstrojen maruziyeti ve daha az oranda cevresel faktorler ve

yasam tarzi gibi faktorlerdir (32).

On bir yagindan 6nce menars; 14 yasindan sonra menars olmaya gore meme kanseri
riskini %20 oraninda artirmaktadr. Ilk term gebeligin 20 yasindan erken olmast, nulliparlara
ya da ilk gebeligi 35 yasindan biiyiik olanlara gore riski yar1 yariya azaltir. Emzirme ise ne

kadar uzun stireli olursa risk o kadar azalmaktadir (32).

Meme kanseri vakalarinin yaklagik %15-20’sinin birinci derece akrabalarinda
meme kanseri oykiisii vardir, ancak kendileri meme kanserine 6zel bir gen mutasyonu

tasimamaktadir (32).

Etnik durum da meme kanseri ile yakindan iligkilidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde beyaz kadimlar en yiiksek insidansa sahiptir (32). Beyaz irkta ise Afrikali-
Amerikan irka gore insidans yiiksektir ancak 40 yasindan 6nce meme kanser insidansi siyah
ik kadinlarinda daha yiiksektir (36). Epidemiyolojik bilgiler meme kanserinin “bati tarzi
yasam” ile karakterize olarak hayvansal yag ve proteinden zengin diyet ve fiziksel

egzersizden fakir bir hayat siirenlerde daha fazla ortaya ¢iktigini gostermistir (1).

Ostrojen muhtemel farkl: etkilerle agikca meme kanseri gelismesine neden olur.
Hormonal etki puberte, menstriiel siklus ve gebelikte memenin gelisimini saglar. Boylece

hiicre sayisini artirarak kansere yol agabilir (32).

Gebelik ve dogum sayisinin artmasi riski azaltabilir. Ornegin her dogum, 6zellikle
Ostrojen pozitif tip agisindan, potansiyel olarak meme kanseri riskini %7 oraninda azaltir.
Bunun tersi olarak dogum sayisinin artmasi menapoz sonrast TNMK riskini belirgin
artirmaktadir. Kadinlar arasinda menopoz sonrasi hormon kullaniminin artmasi, 1980'den
once goriilen ER/PR pozitif meme kanseri insidansindaki istikrarli artisa dnemli dlgilide
katkida bulunmustur. Ciinkii bu hormonlar indolent ancak hormonal olarak duyarl
timorlerin biiylimesini tesvik edebilir. Meme kanseri insidansindaki keskin diisiis, halkin ve
doktorlarin menopoz sonrast hormonlarin etkileri ve bunun azaltilmig kullanimlari

konusundaki farkindaliginin artmasindan kaynaklaniyor olabilir (37).
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Bir ¢alismada meme kanseri riskinin ilk term gebelik 6ncesinde sigara igmekle

beraber sigara igme siiresi ve yogunlugu ile de yakindan iliskili oldugu bulunmustur (38).

Postmenapozal obezite ve fazla miktarda alkol alim1 meme kanserinde risk artisi ile

saptanmustir. Fiziksel aktivite ise minimal de olsa koruyucudur (32).

Meme kanserlerinin yaklasik %12’si duyarli genlerin kalitim1 ile alakalidir. Meme
Kanser Geni 1 ve 2 (BRCA1 ve BRCAZ2) genlerinde mutasyon tim meme kanserlerinin
%3’tinden ve tek gen kokenli ailesel meme kanserlerinin %90°indan sorumludur; BRCA1
kromozom 17g21°de, BRCA2 kromozom 13q12°de lokalizedir (32). Meme ve over kanseri
riski BRCAL geni tasiyanlarda yiiksek iken, BRCAZ2 geni tasiyicilar1 meme kanseri igin

yiiksek riskli ve over kanseri igin orta risklidirler (39).

Meme kanseri gelisiminde suglanan ekzojen hormon alimi, alinan ajana, neyle
kombine edildigine ve kullanim siiresine baghdir. Ostrojen ve progesteron kombine
kullanilmasi, sadece 6strojen kullanimi ile kiyaslandiginda riski artirmaktadir. Kontraseptif
ajan kullaniminda ise genellikle risk artis1 olmamakla beraber, uzun dénem kullanan
genglerde hafif risk artisi da izlenmistir. Meme implantlar1 kanser riskinde artisa neden
olmamaktadir (34).

Meme biyopsisi sonucu atipik hiperplazi ya da proliferatif degisiklikler olmasi da
invaziv karsinom riskini artirmaktadir (32). Atipik hiperplazi varliginin 1985°te Dupont’un
raporundan bu yana meme kanseri riskini artirdigi kabul edilmistir. Daha sonra yapilan
bagimsiz ¢alismalarda atipik hiperplazi tanili kadinlarda yaklasik 4 kat artmig meme kanseri

riski oldugu gosterilmistir (40).
2.4.3. Meme Kanseri Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Invaziv meme kanserinin en sik klinik bulgusu ele gelen kitle olmasidir. Deride
¢ekinti, meme basinda ¢6kme, meme basindan akinti, meme boyutunda biiyiime gibi

semptomlar da goriilebilir (1).

Karsinomlarin yaklasik %331 iist dis kadranda, %9’u tist i¢ kadranda, %6’s1 alt dig
kadranda, %5’ alt i¢ kadranda ve %7’si ise santral bolgede (areolaya 1 cm yakin alanda) yer
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alir. Ayrica gesitli ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda meme kanseri sol memede saga
gore nispeten daha fazladir (34).

Meme kanseri tanisinda mamografi, Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG),

Ultrasonografi (USG) ve USG esliginde biyopsi gibi tekniklerden yararlanilir (28).

Mamografik goriintiileme ile tanisma 1980’lerde olmustur ve bu teknik kiigiik,
palpe edilemeyen ve asemptomatik meme karsinomlarini teshis etme amaclidir. Su anda
meme kanserini tanimak i¢in en sik kulanilan yontemdir (32). Mamografik inceleme

sayesinde 2 mm’den kiigiik Kitleler dahi saptanabilir (28).

Amerikan Kanser Toplulugu kilavuzlarina gore 40 yasindan sonra ortalama meme

kanseri riskini belirlemek i¢in her y1l mamografi 6nerilmektedir (26).

Malignitenin gostergesi olabilecek mamografik anormallikler; mikrokalsifikasyon,
Kitle, yapisal bozukluk, asimetri, meme ya da meme derisinde 6dem veya aksiller
lenfadenopatidir (26).

Meme USG’si, 6zellikle genglerde ve gebelerde ele gelen kitleyi arastirmada ¢ok
onemli bir yontem haline gelmistir. Solid ve Kistik lezyonlar1 ayirmada faydalidir. Invaziv
karsinomla iliskili sonografik 6zellikler; diizensiz sekil, belirgin hipoekojenite, kétii ya da
angiiler sinir, anteroposterior capin transvers captan daha uzun olmasi ve akustik
golgelenmedir. Eger mamografide bir lezyon stipheli ise USG ve devaminda perkiitan igne
biyopsi yapilarak daha fazla bilgi edinilebilir (26).

Meme kanseri agisindan yiiksek riskli kadinlar ek goriintiileme yontemi olan
MRG’den fayda gorebilir. Amerikan Kanser Toplulugu ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi
kilavuzlarina gére kendileri ya da birinci derece yakinlart BRCAL/2 geninde veya kanser
sliphesi olusturan baska bir gende mutasyon tasiyan kadinlar, aile hikayesine gore %20-25
meme kanseri gelisme riski bulunan kadmnlar ve gogiis bolgesine radyasyon almig olan
kadinlar her sene MRG ile kontrol edilmelidir (41).

2.4.4. Meme Tiimérlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme tiimérleri smiflandirmasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en son
2019 yilinda yapilmistir (Tablo I, Tablo 111, Tablo 1V, Tablo V, Tablo VI, Tablo VII) (1).
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Tablo I1. Memenin Epitelyal Timoérleri

Benign Epitelyal Proliferasyonlar &
Prekiirsorler

invaziv Meme Karsinomu

Olagan duktal hiperplazi

Kolumnar hiicreli lezyon (Diiz epitelyal atipi
dahil)

Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenoma

Mikroglandiiler adenozis

Radyal skar/Kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

Tubuler adenom,NOS
Laktasyon adenomu
Duktus adenomu

Epitelyal-Myoepitelyal Tiimérler

Infiltratif duktal karsinom, NOS
Onkositik karsinom

Lipid zengin karsinom
Glikojen zengin karsinom

Sebasoz karsinom

Lobiiler karsinom, NOS

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom, NOS

Miisinoz adenokarsinom

Miisinoz Kistadenokarsinom, NOS
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom

Metaplastik karsinom, NOS

Pleomorfik Adenom
Adenomyoepitelyoma, NOS
Adenomyoepitelyoma ve karsinom
Epitelyal-Myoepitelyal Karsinom

Nadir Tiikriik Bezi Tipinde Tiimérler

Papiller Neoplaziler

Intraduktal papillom

DKIS, papiller
Enkapsiile papiller karsinom
Invazyon gosteren enkapsiile papiller karsinom

Solid papiller karsinom in situ
Invazyon gosteren solid papiller karsinom
intraduktal

Invazyon  gosteren papiller

adenokarsinom

Asiner hiicreli karsinom
Adenoid Kistik karsinom
-Klasik AKK

-Solid-bazaloid AKK

-Yiiksek dereceli transformasyon gosteren
AKK

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid kasinom

Polimorfoz adenokarsinom

Ters polariteli uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

Non-invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik lobiiler neoplazi

Lobiiler karsinoma in situ, NOS
-Klasik lobiiler karsinoma in situ
-Florid lobiiler karsinoma in situ
-Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Duktal Karsinoma in Situ

Non infiltre intraduktal karsinom, NOS
-Diisiik niikleer dereceli DKIS
-Orta niikleer dereceli DKIS
-Yiiksek niikleer dereceli DKIS

Noroendokrin tiimor, NOS

Noroendokrin tiimor, Derece |

Noroendokrin tiimor, Derece 11
Noroendokrin karsinom, NOS
Noroendokrin Karsinom, kiigiik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli
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Tablo I11. Memenin Fibroepitelyal Tiimoérleri ve Hamartomlart:

Hamartom

Fibroadenom, NOS

Filloides tiimér, NOS
-Periduktal stromal tiimor

Filloides tiimor, benign

Filloides tiimor, borderline

Filloides tiimor, malign

(NOS: Bagka sekilde siniflandirilamayan)

Tablo IVV. Meme basinin tiimorleri

Epitelyal Tiimorler

Siringom, NOS
Meme bas1 adenomu
Meme basinin Paget hastaligi

(NOS: Bagka sekilde siiflandirilamayan)

Tablo V. Memenin Mezenkimal Tiimorleri

Vaskiiler Tiimorler Diiz Kas Tiimorleri

Hemanjiom, NOS Leiomyom, NOS
-Perilobiiler hemanjiom -Kutanoz (pilar) leiomyom
-Venoz hemanjiom -Meme basi/areola leiomyomu
-Kavern6z hemanjiom -Meme parankim leiomyomu
-Kapiller hemanjiom Leiomyosarkom

Anjiomatozis Adipositik tiimorler
-Olagan anjiomatozis Lipom,NOS
-Kapiller anjiomatozis Anjiolipom, NOS

Atipik vaskiiler lezyon Liposarkom, NOS
-Lenfanjiom benzeri lenfatik atipik vaskiiler
lezyon
-Hemanjiom ya da hobnail hemanjiom benzeri Diger Mezenkimal Tiimérler ve Tiimér Benzeri
vaskiiler atipik vaskiiler lezyon Durumlar

Postradyasyon anjiosarkom Psddoanjiomattz stromal hiperplazi

-Epiteloid anjiosarkom
Anjiosarkom
-Epiteloid anjiosarkom
Fibroblastik ve Myofibroblastik Tiimorler

Nodular fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatozis

Inflamatuar Myofibroblastik Timor

-Epiteloid Inflamatuar Myofibroblastik Saarkom
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Tablo V. Memenin Mezenkimal Tiimérleri (Devami)

Periferik Sinir Kilifi Titmoérleri

Schwannom,NOS
-Selliiler schwannom
-Epiteloid schwannom
-Pleksiform schwannom
-Melanotik schwannom
Norofibrom, NOS
-Diffiiz norofibrom
-Atipik noérofibrom
-Pleksiform norofibrom
Graniiler hiicreli timor, NOS
Malign graniiler hiicreli timor

(NOS: Bagka sekilde siiflandirilamayan)

Tablo VI. Memenin Hematolenfoid Tiimorleri

Lenfoma

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi

Folikiiler Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS

Burkitt Lenfoma,NOS/Akut Losemi, Burkitt tip
-Endemik Burkitt Lenfoma
-Sporadik Burkitt Lenfoma
-Immunyetezlik iliskili Burkitt Lenfoma

Meme implant iligkili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

(NOS: Bagka sekilde siniflandirilamayan)

Tablo VII. Erkek Meme Tiimorleri

Epitelyal Tiimérler

Jinekomasti
-Florid jinekomasti
-Fibroz jinekomasti
Non infiltre intraduktal karsinom,NOS
-Duktal karsinoma in situ
-Lobiiler karsinoma in situ
-Meme baginin Paget hastaligi
Infiltratif duktal karsinom, NOS

(NOS: Bagka sekilde siniflandirilamayan)

2.4.5. Mikroskopik Tipler

Meme kanserlerinin %95’ten fazlas1 oncelikle duktal ya da lobiiler sistemde
karsinoma in situ olarak baslar, ancak tespit edildikleri anda %70’i bazal membrani1 asmis

Ve stromay1 invaze etmistir (32).
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2.4.5.1. In Situ Karsinomlar
a. Duktal Karsinoma in Situ:

Neoplastik epitelyal hiicrelerin TDLU’ye sinirli monoklonal ¢ogalmasidir. Bu
¢ogalma tipik olarak bazal membran1 agsmaz ve segmental dagilim gosterir (42). Papiller,
solid, kribriform ve mikropapiller gibi yapisal varyantlar1 ve niikkleer degiskenlige gore
diisiik ya da yiiksek dereceli tipleri bulunmaktadir (34). Duktal karsinoma in situ (DKIS)
tedavi yonetiminde kilavuz olarak Van Nuys Prognostik Indeksi (VNPI) kullanilmaktadir.
Kriterler timor c¢api, patolojik derece, cerrahi sinirlar ve hastanin yasidir (43). Duktal
karsinoma in situ tanili hastalar skor 4,5 ve 6; skor 7,8 ve 9; skor 10, 11 ve 12 olarak ii¢ ayr1
kategoriye ayrilir. En diisiik skor en iyi klinik gidis ile iliskilidir. Hastanin tedavi protokoliine
VNPI skoruna gore karar verilir (26, 44).

b. Lobiiler Karsinoma in Situ:

Genellikle kiigiik ve gevsek koheziv hiicrelerin TDLU’yii genisleten monomorfik
cogalmasidir. Atipik lobiiler hiperplazi ise ayni lezyonun daha az gelismis olmasi

durumudur, asinusun bir kismi1 tutulmustur ve genisleme yoktur ya da minimaldir (26).
2.4.5.2. Invaziv Karsinomlar
a. Invaziv Karsinom, Baska Sekilde Siniflandirilamayan (Invaziv Karsinom, NOS):

Invaziv Karsinom, siklikla IDK olarak bilinir. Bu grup spesifik histolojik bir tip
vermek icin yeterli 6zellik bulundurmayan heterojen bir grup tiimorden olusur (1).
Makroskopik goriinim olarak keskin ve kotii sinirli, Kesit yiizii sari-gri renkte cevre
parankime uzanimlar gosterir. Nekroz, hemoraji ve Kistik dejenerasyon alanlar1 nadir de olsa
olabilir. Mikroskopik olarak timor diffiiz tabaka, iyi sinirli adalar, kordlar ya da tek tek
hiicreler seklinde olabilir (34). Karsinom hiicreleri genelde bol eozinofilik sitoplazmalidir
ve niikleuslar ¢ok pleomorfik olabilir. Stroma olduk¢a degiskendir; ¢ok selliiler

desmoplastik fibroblastik proliferasyon olabilecegi gibi hyalinize goriiniimde de olabilir.

Invaziv duktal karsinomun bir béliimiinde, bir ya da daha fazla karakteristik tip
meme tiimdrii bulunabilir ancak bir tiimare IDK tanisi vermek icin 6zel olmayan paterndeki

timor toplamin %50’si veya daha fazlasini olugturmalidir (26).
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b. Invaziv Lobiiler Karsinom:

Invaziv lobiiler karsinom (ILK); fibroz bir stromada kohezyonunu kaybetmis
hiicrelerin bireysel dagilmasi ya da dizilmis goriiniimde bulundugu bir karsinomdur. Siklikla
lobiiler karsinoma in situ (LKIS) ile iliskilidir (1).

En sik mamografik ortaya ¢ikisi asimetrik, kotii sinirlhi ya da diizensiz dansiteler
olmakla beraber belirgin kitle olusturmadan diffiiz gelisim paterni yapmasi da nadir degildir
(26).

Klasik tip ILK’da kohezyonunu kaybetmis, kiigiik dar sitoplazmali monomorfik
goriintimli hiicreler tek sirali dizilimler ve normal duktuslar etrafinda konsantrik birikimler
yaparlar. Diger varyantlar; solid, alveolar, pleomorfik lobiiler, tubulolobiiler ve mikst
varyantlardir (1).

Bu timorler genellikle ER, PR pozitif, HER2 negatiftirler. Ki67 indeksi genelde
diisiiktiir. Hiicre adezyon molekiilii olan E-kaderin kaybi bu tiimordeki en 6nemli molekiiler
degisikliktir (1, 26).

c. Tubiiler karsinom:

Genellikle yaglilarda sik goriilen iyi diferansiye timordir (34). Karakteristik
Ozelligi tek tabakali hiicrelerden olusan limeni agik tiibiiler yapilardir (1).

Mikroskopik olarak radyal skar ya da mikroglandiiler adenozis gibi benign
durumlart taklit edebilir. Lezyonlar; %90’dan fazlasinin tek sirali koseli tiibiiler yapilardan
olusmalari, belirgin pleomorfizm ya da mitoz icermemeleri ile IDK ya da Tiibiilolobiiler

karsinomdan ayrilirlar (1).
d. Kribriform Karsinom:

Miikemmel prognoza sahip, intraduktal kribriform karsinoma benzer gelisim
paterni gosteren invaziv karsinom tipidir. Saf invaziv kribriform karsinomda lezyonun

%90’dan fazla kismi kribriform paterndedir (1).
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e. Miisin6z Karsinom:

Kolloid Kkarsinom olarak da bilinen miisindz karsinom, IDK’dan daha iyi
prognozludur. Bol ekstraselliiler miisin ile karakterize olup, tiimér hiicreleri miisin iginde

yiiziiyor gortintimi verir (26).
f. Metaplastik Karsinom:

Metaplastik Karsinom; epitelyal komponentin glandiiler olmayan elemanlara
diferansiasyonu ile olusan genel bir terimdir (34). Bu timdrler tamamen metaplastik
elemandan olusabilecegi gibi karsinom ile metaplastik komponentler karisik olarak da
bulunabilir (1).

Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, igsi hiicreli karsinom ve mezenkimal diferansiasyon

gosteren karsinom, metaplastik karsinomun alt tipleridir (1).

Bu tiimérler %90’dan yiiksek oranda ER, PR ve HER2 negatiftirler. Sitokeratin 5/6,
Sitokeratin 14 ve Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR) eksprese ederler. Epitelyal
diferansiasyonu belirlemek igin birden fazla belirte¢ kullanmak gerekir. Siklikla HMWK ’ler
kullanilir (1).

2.4.6. Meme Tiimorlerinde Histolojik Derecelendirme

Invaziv meme karsinomlar1 morfolojik olarak gelisim paternlerine ve
diferansiasyon derecelerine gore alt simiflara ayrilirlar. Histolojik derecelendirme ile
timoriin biyolojisi ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olmak agisindan yaygin olarak kabul

gormiistiir (26).

Tiibiil formasyonu; timdr diferansiasyonunun ve normal meme dokusuna
benzerliginin derecesini gosteren histolojik 6zelliktir. Timdriin %75°1ik kismindan fazlasi
tiibliler yapida ise skor 1, tiibiil yapis1t %10 ve %75 arasinda ise skor 2 ve tiibiil yapisi

%10°dan az ise skor 3 olarak degerlendirilir (26).

Niikleer pleomorfizm, timor diferansiasyonunu sitolojik diizeyde gosteren bir

olgtimdiir. Referans olarak meme dokusundaki normal epitelyal hiicreler kullanilir, ancak
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normal doku yoksa bunun yerine stromadaki lenfoid hiicreler de kullanilabilir. Niikleuslar
kiiciik, diizenli ve minimal boyut degisikligi igeriyorsa skor 1, niikleuslar normalden genis,
daha acik vezikiiler yapida ve orta derece boyut ve sekil degisikligi varsa skor 2, belirgin
boyut ve sekil degisikligi ile bizar hiicreler ve niikleol belirginlikleri varken ise skor 3 olarak
degerlendirilir (26).

Mitoz; timoriin proliferasyonunu gostermekte olup prognozla ilgili bilgi veren en
onemli kriterdir. On Biiyiik Biiyiitme Alaninda (BBA) sayilmaktadir ve mikroskoplarda
kullanilan objektif ¢apina gore degismektedir (26).

Nihai derece verilirken tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz skorlari
toplanir; skor 3,4 ve 5 ise Derece 1, skor 6 ve7 ise Derece 2, skor 8 ve 9 ise Derece 3 olarak
kabul edilir (26).

2.4.7. Gen Ekspresyon Profiline Gore Alt Gruplar

Meme kanseri yonetiminde tedavi ve prognoz tahmini agisindan rutin olarak 6zel
molekiiler belirtecler kullanilmaktadir: Bunlar Ostrojen, Progesteron, HER2’dir (45).
Perour, Surlie ve arkadaslar1 (ark.) meme kanserini komplementer Deoksi Ribo Niikleik Asit
(cDNA) mikroarray ¢alismalarina gore bes alt gruba ayirmislardir: Luminal A, Luminal B,
Normal meme benzeri, HER2 ve Bazal benzeri meme kanseridir (46, 47). Bu smiflama
normal meme dokusunda bulunan luminal ya da bazal hiicrelere dayanarak yapilmistir;
luminal hiicreler ER, PR ve Sitokeratin 8/18 eksprese edebilirken, bazal hiicreler Sitokeratin
5/6 ve Sitokeratin 17 pozitiftir (47) .

Luminal A: ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi diisiik

timorler

Luminal B: ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi
yiiksek tiimorler ile ER ve/veya PR pozitif, HER2 pozitif timérler

HER?2 pozitif grup: ER ve PR negatif olup, HER2 asir1 eksprese olan tiimérler

Bazal benzeri timorler: ER, PR, HER2 negatif tiimorlerdir (48).
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2.5. Triple Negatif Meme Kanseri

Triple negatif meme kanserleri; meme kanserinin kendine 6zgii bir alt grubudur ve
en sik kullanilan ti¢ hedef reseptor olan ER, PR ve HER2 yoklugu ile karakterizedir (49).
Epidemiyolojik ¢alismalar TNMK’nin premenapozal ve bilhassa gen¢ Afrikali-Amerikali
kadinlarda daha fazla ortaya ¢iktigin1 gostermistir (50). TNMK agresif timor fenotipi,
kemoterapiye parsiyel yanit vermesi ve klinik olarak hedef tedavisi olmamasindan dolay1
tipik olarak kotii prognozla iliskilidir (51, 52).

Triple negatif meme kanseri risk faktorleri hormon reseptorii eksprese eden
timorlere zit olarak erken menars, yiiksek parite, ilk gebeligin erken yasta olmasi ve kisa
stire emzirmedir (53, 54). Hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalar ile
kiyaslandiginda TNMK hastalarinda premenapozal olanlarda viicut kitle indekslerinin ve
bel-kalga oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (55). Ayrica oral kontraseptif
ilaglarin bir seneden fazla kullaniminin 45 yas alt1 kadinlarda TNMK gelisim riskini 2.7 kat
artirdigi raporlanmustir (56).

Triple negatif meme kanseri klasik olarak IDK’nin yiiksek dereceli bir alt tipidir;
cogunlukla yiiksek mitotik indeksli, belirgin hiicresel pleomorfizmi olan ve tiibiil
formasyonu izlenmeyen tiimorlerdir (57, 58). Niikleer kromatin paterni kabadan vezikiilere
kadar degiskendir ve niikleol belirginligi genellikle vardir (59). Timor boyutu genellikle
biiyiik olup, ¢evre dokuyla itici sinir olusturur ve genis cografik nekroz alanlari mevcuttur.
Timor gevresinde lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonu ve santralinde fibrotik bir odak
gozlenir. Ancak bu o6zellikler TNMK igin spesifik degildir (60). Triple negatif meme
kanserleri genellikle yiiksek seviyede Ki67 ve p53 ekspresyonu gosterirler ve bu belirtegler
giintimiizde meme kanserli hastalarda prognostik marker olarak diisiiniilmektedir (61).

Triple negatif meme kanserleri diger meme kanserlerine gore daha geng yastaki
kadinlarda ortaya ¢ikan ve genellikle agresif seyirli tiimorlerdir. Ancak triple negatif
ozellikteki mediiller, adenoid kistik ve apokrin tipleri adjuvan kemoterapi olmadan bile iyi
seyir gosterebilir (62). Perou ve ark. bazal benzeri meme kanseri olan hastalarin daha kisa
hastaliksiz sagkalim gosterdigini raporlamislardir. Ayrica bazal benzeri meme kanserinin
visseral metastaz egilimi daha fazladir (63, 64). Rekiirrens riski ve metastaz paterni diger

meme tiimorlerinden farklidir. Bu tiimérler hematojen yayilma egilimindedirler (65).
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Triple negatif meme kanserleri kabul edilmis hedef tedavileri olmamasindan dolay1
klinik olarak problem olusturmaktadir. Cesitli ¢alismalarda TNMK hastalarinda tani sonrasi
bir- ii¢ sene arasinda rekiirrens riskinin arttigi ve tedavi sonrasi ilk bes sene iginde
mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir. Su anda ise kemoterapi TNMK igin tek

sistemik tedavi segenegi olup, duyarli bir grup i¢in kiiratif olabilmektedir (65).

Triple negatif meme kanserleri; bazal benzeri meme kanserleri ile Grtiismesine
karsin bunlar farkli antitelerdir ve ayni olarak diisiinmek hatalidir (66, 67). Triple negatif
meme kanserleri iki alt tipe ayrilabilir: bunlar bazal benzeri ve bazal benzeri olmayandir
(68). Bazal benzeri tiimorler genellikle Sitokeratin 5/6, Sitokeratin 14 ve Sitokeratin 17 gibi
bazal sitokeratinleri ve EGFR eksprese ederler. Gen ekspresyon profili bazal benzeri
timorleri tanimlamada altin standart olarak distintilmistiir (68). Son g¢alismalara gore
Sitokeratin 5/6 ve/veya EGFR eksprese eden meme tiimoérleri uzun vadede kotii prognoz
gosterir ve TNMK hastalarinda prognozu tahmin etme ve tedavi stratejilerini belirlemede bu
belirtegleri taramak 6nemlidir (69). Triple negatif meme tiimorlerinin ¢ogu bazal benzeri
tiptedir. Son zamanlarda elde edilen veriler sunu gostermistir ki TNMK meme tiimorleri
arasinda molekiiler bir alt grup degildir, aksine iginde pek ¢ok tiimorii barindiran heterojen
bir gruptur. Bu grubu alt gruplara ayrimak molekiiler temele dayali tedavi i¢in gereklidir
(70).

2.6. PD-L1

T hiicre
reseptori,

\ Anti-CTLA-4

Sekil 4. Immiin Kontrol Noktalarindan Biri Olan PD-1 ve PD-L1 Etkilesimi
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Timoér hiicreleri immiin sistemin tanimasindan pek g¢ok farkli mekanizmayla
kagabilir. Timdr hiicreleri; yabanci timor antijenlerini azaltmasi, antiinflamatuar sitokin
tretimi ile immiinsupresif bir mikrogevre olusturmasi ve immiin sistemin negatif
reglilasyonu saglamasi sayesinde tiimorle savasan immiin sistem hiicrelerini susturmus ve
sonunda tiimér hi¢ taninmadan kalmaya devam etmis olur. Kanser ve immiin sistem arasinda
anahtar iliskilerden biri PD-1 ve PD-L1’in baglanma sinyalidir (71). Sekil 4’te de immiin

kontrol noktalar1 ve bunlardan biri olan PD-1 ve PD-L1 goriilmektedir.

T hiicrelerinin aktive olusu, yabanci antijenler tizerindeki major histokompatibilite
antijeni (MHC) ve T hiicre reseptorii etkilesimi yaninda kostimulator ve koinhhibitor
sinyallerin es zamanli aktivasyonu ile saglanir. Bu stimulator ve inhibitor sinyaller immiin
kontrol noktas1 olarak bilinen CD28/B7 ailesini igerir (72, 73). immiin kontrol noktalar1 T
hiicre aracili tolerans ve aktivasyona dahildir. Fizyolojik durumlarda self toleransi ve immiin
homeostazt korumada oOnemli gorevlere sahiptirler. Boylece immiin Sistem patojeni
temizlerken dokular da gereksiz hasardan korunmus olur (74). Omegin gebelikte anneden

bebege karsi olan immiin tolerans kismen immiin kontrol noktalarinca yonetilmektedir (75).

Programli 6liim ligandi-1 immiinglobulin siiperailesi haplotip tipl transmembran
glikoproteinidir ve apoptoz programina dahil oldugundan bu ismi almistir (76). Programli
Oliim ligandi-1 dogal oldiirticii hiicreler, makrofajlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelerin
yiizeyinde yaygimn olarak eksprese edilir (9). Programli 6liim 1; immiin kontrol nokta
inhibitorii olup T hiicreler, B hiicreler, dogal dldiiriicii hiicreler, monositler ve dendritik
hiicrelerde eksprese olur; PD-1’in PD-L1 ile aktivasyonu sonucunda T hiicre aktivitesi ve
sitokin iiretimi azalir, hiicre lizisi gerceklesir ve antijenlere tolerans azalir. in vivo olarak

gosterilmistir ki; PD-L1 in artmasi timor gelisimini ve tiimor invazivligini artirir (10).

PD-1 geni (CD279) kromozom 2937.35’te lokalizedir ve rélatif molekiiler agirlig
55 kDA olup 3 alanda yerlesmektedir: bunlar ekstraseliiler, transmembran ve instraseliiler
alanlardir (77). PD-L1 genellikle T hiicre, B hiicre, makrofaj ve dendritik hiicre gibi
immiinite iliskili hiicreler ve vaskiiler endotelyal hiicreler ve pankreatik hiicreler gibi
immiinite iligkisiz hiicrelerde bulunurken, PD-L2 makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen

sunan hiicrelerle sinirhdir (78).
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Fizyolojik olarak plasental trofoblastlarda yaygin ve kuvvetli PD-L1 pozitifligi
saptanmis ve PD-L1’in fetal implanta karsi immiin yanit olusumunu engelledigi
distintilmustir (79, 80). Tonsilde ise kript epitelinde kuvvetli, folikiiler tingible body
makrofajlarinda daha zayif pozitiflik saptanmistir (81).

PD-1/PD-L1 yolaginin yetersiz calistigi durumlarda otoimmiin hastaliklara
yatkinlik artmaktadir. Bu yolagin sistemik lupus eritematozus, tip 1 diabetes mellitus,
romatoid artrit, ankilozan spondilit ve inflamatuar barsak hastaligi gibi pek ¢ok otoimmiin

hastaligin patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir (82, 83).

Bu sinyal yolagi tiimoér hiicreleri tarafindan antitiimor immiiniteyi yok etmek
amaciyla kullanilabilmektedir (84). Cok ¢esitli malignitelerde PD-L1 ekspresyonu
bulunmustur (85, 86). Bunlar; kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlari (87), malign melanom
(88), kolorektal karsinom (89), gastrik karsinom (90), renal hiicreli karsinom (91), meme
karsinomudur (10, 11, 86, 92). PD-L1 hematolojik malignitelerden &zellikle B hiicreli
lenfomalarda pozitiftir (93).

Aragtirmalar sonucunda PD-1/PD-L1 yolagina dayali direkt tedavilerden meme
kanseri hastalarmin fayda gorebilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle kendi iginde ¢ok sayida
mutasyon barindiran neoantijen olusturmasindan dolayr TNMK vakalar1 immiinojenik
potansiyele sahiptir. Tiimér i¢inde ¢ok fazla TIL bulundurmasi ve immiinite iliskili gen

isaretleri bunun kanit1 gibidir ve bu subtipte yiiksek oranda pozitiflik tespit edilebilir (8, 10).

Erken evre c¢alismalar PD-1 veya PD-L1’e yonelik monoklonal antikor
tedavilerinin, kemoterapi direngli hastalarda belirgin etkili Klinik cevaba yol agtigin
gostermistir (94). PD-1/PD-L1 yolagmi bloke eden immunmodiilatér ajanlar malign
melanom, akciger ve meme dahil diger kanser tiplerinde etki gostermislerdir. Ancak anti
PD-1/PD-L1 tedavi yaniti farkli hastalar arasinda belirgin fark gostermektedir. Klinik
caligmalara gore tedaviye cevap orani ileri evre TNMK’lerde %5-23 arasindadir. Yiiksek
oranli cevaplar PD-L1 pozitifligi ile iligkilidir. Oysa tiim PD-L1 pozitif timérler herhangi
bir PD-1/PD-L1 tedavisine cevap vermez (84).

8 Mart 2019 tarihinde Amerikan Gida ve Ilac Idaresi (FDA); lokal agresif ya da

ileri evre TNMK hastalarinin tedavisi i¢in kemoterapi ile birlikte immiinoterapi ilac1 olan
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atezolizumab i¢in hizlandirilmis onay vermistir. Bu kombine terapi meme kanseri igin
immiinoterapi iceren ilk FDA onayli rejimdir. Hizlandirilmis onaylar hastalarin bir
tedaviden fayda sagladigini siddetle Oneren c¢alismalardan elde edilen verilere
dayanmaktadir. Hizlandirilmis onaylar altinda FDA ilag iireticisinin tedavinin klinik bir

faydasi oldugunu dogrulamak i¢in ek ¢alismalar yapmasini gerektirir (95).
2.7. AR

Kadinlardaki major androjenler serumdaki konsantrasyonuna gore sirayla;
Dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), Dehidroepiandrosteron (DHEA), Androstenedion,
Testesteron ve Dihidrotestesteron (DHT)’dir. Androjen biyosentezi hem adrenal hem de
overde meydana gelmektedir (96).

Androjen agonistler (Testesteron, DHT gibi) intraseliiler yerlesimli olan AR’ye
baglanarak c¢alisirlar. Bu reseptor; niikleer hormon reseptor siiper aile tiyesidir ve klasik
DNA baglayici, hormon baglayici ve aktivasyon pargalari bulunmaktadir (97). Androjen
reseptort; epitelyal hiicrelerde ER ve PR ile birlikte yerlesmektedir ancak meme stromasinda
ya da myoepitelde bulunmamaktadir (97). Ostrojen reseptdrii ve AR’ nin meme epitelinde
birlikte yerlesimi nedeniyle meme epitel hiicrelerinin proliferasyonunda 6strojen ve

androjenin etkilerinin entegre oldugu diistiniilmektedir (98).

Androjen reseptorii aslinda kadinlarda ve erkeklerde meme, kemik, beyin ve
benzeri tiim dokularda bulunurlar. Bu da androjenin ve metabolitlerinin normal dokularin
homeostazinda ve meme kanseri, osteoporoz, libido ve bilissel fonksiyonlarda gerileme gibi

patolojik durumlarda 6nemli oldugunu géstermektedir (21).

Postmenapozal donemde birgok hormon degisiklikleri olmaktadir. Bunlardan
bazilar1 Gstrojen ve progesteron diizeylerinin diistisii olmakla beraber androjendeki diisiis
daha az dramatiktir. Menapozdan sonra overde azalmis iiretim nedeniyle androstenedion
yaklasik %50 oraninda diiser. Dolasimdaki testesteron diizeyleri ise dogal menopozdan

sonra rolatif olarak stabil kalir (99).

Premenopozal kadinlarda ooferektomi 6stradiol diizeylerinde 6nemli bir diistise
neden olur ve postmenopozal kadinlardaki diizeylere diiser. Cerrahi menopozdan sonra

dolasimdaki androstenedion diizeylerinde %50, testesteron ve DHEA diizeylerinde %70’lik

27



bir diistis vardir (100). Baslangigta premenopozal olan bir kadinda ooferektomiden sonra
androstenedion diizeyinde ¢ok daha fazla diisiis olmas1 overlerin dogal menopozdan sonra

androjen tiretmeye devam ettiklerini gosterir (101).

Postmenopozal donemde over yerine yag doku endojen ostrojenin temel kaynagi
haline gelir. Menopoz sonrasinda temel olarak adrenal bezden elde edilen androjenler
Ostrojenin iiretimi i¢in 6nemli hale gelir (102). Kanda dolasan Ostrojen ve androjen orani
menopoz sonrast siddetli bir degisime ugrar (103). Boylece meme kanserinde androjenlerin

ya da AR’nin rolii menopoz durumu veya yasa gore degisebilir (104).

Aromataz, androjenlerin (androstenedion ya da testesteron) dstrojenlere (dstron ya
da ostradiol) aromatizasyonunu katalize etmektedir. Aromataz mRNA diizeyleri meme
karsinomlarinda malign olmayan dokulara gore anlamli olarak artmistir. Sa-Rediiktaz ise
testesteronun potent bir androjen olan DHT’ye doniistimiinii Katalizler. 5a-Rediiktaz
aktivitesi meme karsinom dokularinda timor dist meme dokularina kiyasla 4-8 kat artmistir
(105).

Androjenler arasinda, DHT; AR’ye en yiiksek afinite ile baglanmaktadir ve
testesteron ile birlikte AR transkripsiyonel aktivitesini yiikseltmektedir. DHT nin plazma
konsantrasyonlari normal kadinda ve meme kanseri hastalarinda oldukga disiiktiir. Ancak,
DHT konsantrasyonlart meme karsinom dokularinda plazmada oldugundan anlamli olarak
(3 kat) yiiksektir. DHT nin bu doku konsantrasyonu DKIS’de non-neoplastik memede
oldugundan 3 kat fazladir, bu da meme karsinomlarinda DHT nin olas1 lokal tretimini
diistindirmektedir (105).

Ostrojen reseptdrii prekiirsér ligandlarmin reseptdrii olarak AR’nin  meme
kanserindeki roliinii 1970’in ortalarindan beri bazi gruplar arastirmislardir. Bununla beraber
arastirmalar artmig olsa da AR’nin tiimor supresor mi yoksa onkogen mi oldugu hala bir
bilmecedir (106).

Androjenler meme kanseri riskini hiicre gelismi ve proliferasyonunu direkt olarak
AR yoluyla ya da indirekt olarak Ostrojenlere aromatizasyonlari yoluyla artirabilirler.
1960’larin  sonunda Grattarola gozlemlerine dayanarak hiperandrojenik teroriyi ileri

stirmiistiir, buna gére meme kanseri hastalar: siklikla yiikselmis kan androjen diizeylerine ve
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artmis tiriner androjen atilimina sahiptir (107). Secreto ve ark. ise saglikli kadinlarda yiiksek
androjen dolasim diizeylerinin, 6zellikle ER pozitif meme kanseri riskini artiridigini
gosteren “androjen fazlaligi” teorisini ileri sirmustiir (108). Baska bir goriis ise
androjenlerin memeyi Gstrojen ile indiiklenen stimiilasyondan, artmis proliferasyondan ve
kanser gelisiminden korudugudur. Androjenlerin meme epitelindeki inhibitor etkisini

gosteren in vivo, in vitro ve klinik kanitlar vardir (21).

Androjen reseptoric malign meme tiimorlerinde en sik saptanan seks steroid
reseptori olmakla beraber primer tiimorlerde %90°a kadar, metastazlarda %75°¢ kadar
ekprese olur (109). Yiiksek AR ekspresyonu geg yasta tan1 alma, yiiksek ER, PR diizeyleri,
diisiik niikleer derece ve kiigiik tiimor boyutu ile iliskilidir (22).

Son ¢aligmalarda TNMK ’ler Karsilastirildiginda AR negatif grubun kisa hastaliksiz
sagkalim ve kisa genel sagkalim ile iliskili oldugu gortlmistiir (20, 22, 23, 110-115). Bu
calismalara goére AR ekspresyonu TNMK ’lerde faydali bir prognostik belirteg¢ olabilir.
Bununla beraber literatiir bu konuda hemfikir olmayan c¢alismalar igermektedir. Cesitli
caligmalarda TNMK’de AR ekspresyonu artmis mortalite (116), kotii prognostik gidis (117)

ve artmis lenf nodu metastazi (118, 119) gibi parametrelerle ile iliskili bulunmustur.

Bicalutamid bir nonsteroid anti inflamatuar ilag olup androjen ve AR’nin
baglanmasini engeller (120). Lokal ileri ya da metastatik prostat kanserinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (121). Ni ve ark. (122) yaptiklar bir ¢aligmada ER,PR ve
HER2 negatif ancak AR pozitif meme kanseri hiicre dizilerinde bicalutamidin insan
Epidermal Biiyiime Faktorii 3 (HER3) ve Fosforile AKT (p-AKT) ekspresyonunu azaltarak

hiicre 6liimiinii arttirdigin1 gostermislerdir.

Triple negatif meme kanserinde son zamanlarda kullanilan tek sistemik tedavi
kemoterapidir. Antiandrojen tedavi bu grup hastada kemoterapi yaninda, daha uzun
sagkalim ve daha az toksisite agisindan faydali gibi goriinmekle birlikte bu konuda daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir (123).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Etik Kurulu onay1 2018/1343
sayili karar1 ile alinmistir. Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan (TTF-18032) desteklenmistir.
3.1. Olgularin Secilmesi

Ocak 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda incelenmis olan meme
rezeksiyon materyalleri hastanemiz tarafindan kullanilan dijital arsivleme sisteminde
taranarak belirlendi. Bu olgular arasinda TNMK olgular tespit edildi. Olgulara ait H&E
boyali lamlar, tan1 sirasinda kullanilan immiinhistokimyasal boyali lamlar ve tiimérlere ait
yeterli doku igeren bloklar arsivden ¢ikarildi. Olgulara ait lamlar Olympus BX50 1sik
mikroskopu ile tekrar degerlendirildi ve tiimoérii en iyi yansitan ve immniinhistokimyasal
calisma igin en uygun bloklar se¢ildi. Hastalara ait klinik verilere (yas, menopoz durumu,

operasyon ¢esidi ve metastaz varligi) hastanemizin dijital arsivleme sisteminden ulasildu.

Laboratuvarimizda rutin isleyiste meme tiimorlerinin tamami ER, PR, Cerb-
B2/HER2 ekspresyon durumu, Ki67 proliferasyon indeksi Amerikan Klinik Onkoloji
Toplulugu/Amerikan Patologlar Birligi (ASCO/CAP) meme kanseri kilavuzuna gore
degerlendirerek raporlanmaktadir (124). Buna gore tiimor hiicrelerinde %1 ve iizerinde
niikleer boyanma varhigi ER ve PR ekspresyonu bakimindan pozitif kabul edilmektedir.
Cerb-B2/HER2 durumunu degerlendirirken ise skor O ve 1 negatif, skor 3 pozitif olarak
kabul edilir, skor 2 olgular i¢in In Situ Hibridizasyon (ISH) ¢alismas1 yapilir (124).

Tiimér tipleri 2012 DSO siiflamasma gore belirlendi. Farkli diferansiasyon
alanlar1 eslik eden olgular 6zellesmemis invaziv karsinom komponenti %50 {izerinde

oldugunda invaziv karsinom, NOS olarak kabul edildi.

Tiim meme karsinomu olgular1 arasindan TNMK grubuna giren ve yeterli timor
blogu elde edilebilen 64 olgu saptandi. Bu olgularin 53’iine immiinhistokimyasal olarak PD-

L1 ve 64’line immiinhistokimyasal olarak AR uygulandi.

30



3.2. iImmiinhistokimyasal Boyama Yontemi

Olgularin bloklarindan elde edilen 3 mikron kalinlikta kesitlere PD-L1 ve AR
ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal olarak uygulandi. Immiinhistokimya Avidin-Biotin
kompleks sistemi kullanilarak yapildi. Immiinhistokimyasal yontem igin bloklardan
hazirlanan kesitler (+) yiiklii (MicrSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA)
lamlara alinarak bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi. Secilen kesitlere immiinhistokimyasal
PD-L1 ve AR boyalar1 uygulandi.

Kullanilan Antiserumlar:

PD-L1: Anti-Programmed Death Ligand 1 [22C3] Monoclonal Mouse, Kod no:
22C3, 1/20-1/50 diliisyon, Agilent Technologies, Santa Clara, CA

AR: Anti-Androgen Receptor antibody [AR 441] Monoclonal Mouse, Kod no:
AR441, 1/25-1/50 diliisyon, ABCAM, Cambridge, UK

3.3. Immiinhistokimya Cihazindaki Asamalarin Listesi

1) Her bloktan ikiser tane olmak {izere (+) yiiklii lama alinan kesitler bir gece 37
°C’lik ettivde bekletildi.

2) DAKO PTIink cihazinda retrieval soliisyonu kullanilarak (Dako Envision Flex
Target retrieval solution High ph 50x) 95 °C’lik 20 dakika inkiibe edildi. Boylece antijenin

aciga cikarilmasi saglandi.

3) Bu islemden sonra uygulanan kaynatmanin ardindan kesitler oda 1sisinda distile

su i¢inde sogumaya birakildi.

4) Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi igin, kesitlere siiper blok
(Envision FLEX Peroxidase blocking reagent, 40 ml, K8000, DAKO) damlatilarak 5 dk
bekletildi.

5) Tum kesitler sogumay: takiben 5 dk PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.
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6) Her dokuya ait iki kesitten bir kesitin tizerine primer antikor olan AR soliisyonu
diger kesitin tizerine primer antikor olan PD-L1 soliisyonu dokuyu tamamen ortecek sekilde

damlatildi ve bir saat bekletildi.

7) Baglanmamis antikorlar 5 dk PBS soliisyonunda yikanarak Kkesitlerden

uzaklagtirildu.
8) Sekonder antikor (DAKO, Envision FLEX/HRP) eklenerek 10 dk bekletildi.
9) Ardindan kesitler tekrar 5 dk PBS soliisyonunda yikandi.

10) Renk verecek goriintiiyli saglamak amaci ile diaminobenzidin tetraklorid
(DAB, DAKO 20 ml, K8000) damlatildi.

11) Renk olusunca ¢esme suyunda 5 dk yikandi.
12) Zemin boyanmasi igin kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.
13) Cesme suyunda 5 dk yikandi.

14) Yikama sonrasi dehidratasyon icin kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol

serilerinden gegirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kapatildi.
3.4. iImmiinhistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal olarak uygulanan PD-L1 ve AR boyali Kkesitlerin
degerlendirilmesi 151k mikroskopunda (Olympus BX50, Tokyo, Japan) 10, 20, ve 40’lik
biiyiitmelerde yapildi. Degerlendirmede normal meme dokusu ve timor alanlari

karsilagtirilarak yapildi. Degerlendirilen alanlarin nekroz igermemesine dikkat edildi.

Immiinhistokimyasal PD-L1 boyamasinda tiimér hiicrelerinde komplet membranéz
boyanma varlhigi degerlendirildi. Sitoplazmik boyanmalar ya da membranda inkomplet
boyanmalar negatif kabul edildi. Olgular, tiimér hiicrelerinin boyanma yogunluguna gore:
skor 0 (boyanma goriilmeyenler ve %1’in altinda boyanma), skor 1 (%1-5 boyanma), skor 2
(%5-50 boyanma), skor 3 (%50°den fazla boyanma) olarak gruplandi. Skor 1 ve iizeri

boyanma goriilen olgular PD-L1 pozitif, skor 0 olgular ise PD-L1 negatif olarak kabul edildi.

32



Immiinhistokimyasal AR boyamasinda niikleer boyanma varligi degerlendirildi.
Sitoplazmik boyanmalar negatif kabul edildi. 1000 tiimé6r hiicresinde boyanan hiicrelerin
yiizdesi belirlendi. %10’dan az boyanmalar negatif, %10 ve tizeri boyanmalar pozitif olarak

degerlendirildi. Olagan duktus yapilarindaki AR boyanmasi kontrol olarak degerlendirildi.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler “SPSS 22.0 Package Program” ile gergeklestirildi. Veri seti
olarak girilen biitiin parametrelerde tanimlayici istatistikler yapildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum olarak verildi. Bazi1 parametrelerde yeterli 6rneklem sayisi olmadigi
icin normal dagilim gostermeyen ikili degiskenlerde Mann Whitney U testi, ¢oklu
degiskenlerde ise One-way ANOVA testi uygulandi. Mann Whitney U ve One-way
ANOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya koyan parametrelerde Box

Whisker grafigi olusturuldu. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Ocak 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda incelenmis
olan meme rezeksiyon materyallerinden ER, PR ve Cerb-B2/HER2 ekspresyonu
gostermeyen, parafin bloklarina ulasilabilen 64 adet TNMK olgusu segildi.

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Triple negatif meme kanseri tanis1 alan toplam sayis1 64 olan olgular 28-84 yaslari
arasindaydi (ort. 53,47 + 15,044) (Tablo VI1II).

Olgularin 50 tanesinde (%78,1) tek odakli tiimér izlenirken, 14 olguda (%21,9)
birden fazla odakta tiimor izlendi. 13 olguda (%20,3) 2 odakta ve 1 olguda (%1,6) 5 odakta
tiimor izlendi. izlenen tiimérlerin timdr ¢apr bilinen 59 tanesinin en biiyiigii 9 cm en kiiciigii
ise 0,4 cm ¢apindaydi (ort 2,764 + 1,8635) (Tablo VIII).

Tablo VIII. Triple Negatif meme Karsinomlarinin Genel Ozellikleri-I

En Kiiciik-En Biiyiik Deger- Ort+SD (Min-Maks)
Yas 28-84 (53,47 + 15,044)
Tiimor Capi 0,4-9 (2,764 + 1,8635)
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B Perimenopoz disi

B Postmenopozal

Sekil 5. Triple Negatif Meme Kanseri Olgularinin Menopoz Durumuna Gore Dagilimi

Olgularin 29 tanesi (%45), tan1 aninda perimenopozal dénemde degildir ve 35

tanesi (%55) ise tan1 aninda postmenopozaldi (Sekil 5).

Triple negatif meme karsinomu tanis: alan olgularin 39 tanesi iDK (%60,9), 10
tanesi DKIS alanlar belirgin IDK (%15,6), 7 tanesi invaziv mikropapiller karsinom (%10,9),
5 tanesi mediiller dzellikler gosteren IDK (%7,8), 1 tanesi bazaloid tipte IDK (%1,6), 1 tanesi
invaziv lobiiler karsinom (%21,6), 1 tanesi de asinik hiicre diferansiasyonu gésteren invaziv
karsinom (%21,6) morfolojisindeydi (Tablo 1X).

Olgularda izlenen tiimorler 30’unda (%46,90) st dis kadranda, 7’sinde (%210,93)
st i¢ kadranda, 5’inde (%7,81) alt dis kadranda, 4’tinde (%6,25) orta dis kadranda, 4’iinde
(%6,25) iist orta kadranda, 3’iinde (%4,68) alt i¢ kadranda, 3’tinde (%4,68) retroareolar
alanda, 2’sinde (%3,12) alt orta kadranda, 2’sinde (%3,12) orta i¢ kadranda yerlesmektedir.
4 olguda (%6,25) kadran bilgisine ulasilamadi (Tablo IX).
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Tablo IX. Tablo: Triple Negatif Meme Karsinomlarmin Genel Ozellikleri-II

n %
. Lumpektomi 46 71,9
Operasyon Sekli Mastektomi 18 28,1
Retroareolar 3 4,68
Alt dis kadran 5 7,81
Alt i¢ kadran 3 4,68
Alt orta kadran 2 3,12
Tiimor Lokalizasyonu Orta dis kadran 4 6,25
Orta i¢ kadran 2 3,12
Ust dis kadran 30 46,90
Ust i¢ kadran 7 10,93
Ust orta kadran 4 6,25
Bilinmeyen 4 6,25
Sag meme 35 54,69
Taraf Sol meme 28 43,75
Bilinmeyen 1 1,56
IDK 39 60,9
DCIS alanlar1 belirgin IDK 10 15,6
Invaziv mikropapiller karsinom 7 10,9
Timér Tipi Mediiller 6zellikler gdsteren IDK 5 7,8
IDK (bazaloid tip) 1 1,6
Invaziv lobiiler karsinom 1 1,6
Asinik hiicre diferansiasyonu gésteren karsinom 1 1,6
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Resim 1. Mediiller Ozellikler Gosteren IDK, H&E x4 BBA
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Sinsityal paternde, nispeten iyi siirli tiimoral alan ve gevresinde lenfositik
infiltrasyon ile karakterize olan mediiller 6zellikler gosteren IDK Resim 1°de, bosluklar
icinde fibrovaskiiler koru olmayan papiller yapida tiimdorlerden olusan invaziv mikropapiller
Karsinom Resim 2’de goriilmektedir.
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Resim 3°te timoral nitelikteki asiner yapilar ve yer yer bunlarin liimeninde kolloid
benzeri materyal varligi gosteren asinik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom, Resim
4’te ise baz1 alanlarda glandiiler yapilar bazi alanlarda kordonlar yapan invaziv karsinom,

NST morfolojisinde tiimor izlenmektedir.

Materyallerin 46°s1 (%72) lumpektomi, 18’1 (%28) mastektomi materyalidir (Sekil
6).

Bilinmeyenl
1%

Mastektomi
28%

Lumpektomi
71%

Sekil 6. Materyallerin Operasyon Tipine Gére Dagilimi

Materyallerin 35’inde (%54,69) timor sag meme, 28’inde (%43,75) sol meme
yerlesimliydi. 1’1 (%1,56) konsiiltasyon olmasindan dolay1 taraf bilgisine ulasilamadi (Sekil
7).
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m Sag meme m Sol meme

Sekil 7. Tiimorlerin Yerlestigi Tarafa Gore Dagilimi

Timorlerin Nottingham histolojik derecelemesine gore dagiliminda, 1 olgu (%1,6)
derece 1, 21 olgu (%32,8) derece 2, 42 olgu (%65,6) derece 3 olarak izlendi. Olgularin
histolojik derecelendirmesinde 18 olgu (%28,1) derece 2, 46 olgu (%71,9) derece 3; niikleer
derecelendirmesinde 1 olgu (%1,6) derece 1, 29 olgu (%45,3) derece 2, 34 olgu (%53,1)
derece 3 olarak saptandi (Tablo X).

Tablo X. Triple Negatif meme Karsinomlarinin Genel Ozellikleri-ll

n %

MBR Derece 1 1 1,6
2 21 32,8
3 42 65,6

Histolojik Derece 1 0 0
2 18 28,1
3 46 71,9

Niikleer Derece 1 1 1,6
2 29 45,3
3 34 53,1

(MBR: Modifiye Bloom Richardson)

Timor evrelerine bakildiginda tiimor evresi bilinen 59 olgudan; 30 olgunun
(%50,8) evre I, 21 olgunun (%35,6) evre 11, 7 olgunun (%11,9) evre 111 ve 1 olgunun (%1,7)
evre 1V ile uyumlu oldugu tespit edildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Triple Negatif Meme Karsinomlariin Tiimor Evrelerine Gore Dagilimi

Olgularin 57 tanesinde beraberinde lenf nodu diseksiyonu bulunmaktaydi. Bunlarin
29 tanesinde (%50,89) lenf nodlarinda metastaz saptanmazken, 28 tanesinde (%49,11) en az
1, en fazla 16 lenf nodunda olmak iizere metastaz saptandi. Lenf nodu evrelemesinde 29 olgu
(%50,89) evre 0, 18 olgu (%31,57) evre |, 7 olgu (%12,28) evre Il, 3 olgu (%5,26) evre 11
olarak izlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Triple Negatif Meme Karsinomlarinin Lenf Nodu Diseksiyonu Olan Olgularin Lenf
Nodu Evrelerine Gére Dagilimi
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Olgularin 33 tanesinde (%51,6) hafif, 16 tanesinde (%25,0) orta, 15 tanesinde
(%23,4) siddetli inflamatuar yamt gozlendi. LVI 40 olguda (%62,5) izlenirken 24 olguda
(%37,5) izlenmedi.

23 olguda (%35,9) meme dokusunda tiimoér dis1 alanlarda DKIS dikkat
cekmekteyken, 41 olguda (%64,1) DKIS izlenmedi. Olgularin 60 tanesinde (%93,75) cerrahi
smirlar salim izlenmekteyken, 4 tanesinde (%6,25) cerrahi sinirlarda tiimér izlendi. Cerrahi
sinirlarda 3 vakada invaziv tiimér izlenirken 1 vakada hem invaziv tiimoér hem de DKIS
izlendi (Tablo XI)

Tablo XI. Triple Negatif Meme Karsinomlarinin Genel Ozellikleri-1V

n %
Lenf nodu metastazi + 28 43,7
Lenfovaskiiler invazyon + 40 62,5
DKIS + 23 35,9
Ki67>%20 52 82,5
Cerrahi sinirda tumoér + 4 6,3

Immiinhistokimyasal olarak Ki67 ekspresyonu 11 vakada (%17,5) %20’nin
altindayken, 52 vakada (%82,5) %20 ve iizerindedir (Tablo XII). 1 vakada Ki67 sonucuna

ulasilamadi.

Tablo X11. Olgularin Ki67 Degerlerine Gore Dagilimi

Ki67(%) n %

Bilinmeyen 1 1,56
1 5 7,81
2 2 3,12
3 2 3,12
5 1 1,56
10 1 1,56
20 14 21,90
30 6 9,37
40 6 9,37
50 1 1,56
60 5 7,81
70 4 6,25
80 9 14,08
90 6 9,37
100 1 1,56
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4.2. PD-L1 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla Tliskisi

Triple negatif meme kanserine ait bloklardan hazirlanan kesitlerde
immiinhistokimyasal PD-L1 53 olguya uygulandi. Olgularin 22 tanesi (%41,51) skor 0, 13
tanesi (%24,52) skor 1, 15 tanesi (%28,31) skor 2 ve 3 tanesi (%5,66) skor 3 olarak
degerlendirildi (Tablo XIII) (Resim 5, Resim 6, Resim 7, Resim 8, Resim 9, Resim 10,
Resim 11, Resim 12).

Tablo XI11. PD-L1 Ekspresyonu

n %
PD-L1 tiimoral pozitiflik 31 58,49
PD-L1 tiimoral skor 0 22 41,51
1 13 24,52
2 15 28,31
3 3 5,66

PD-L1 ekspresyonu agisindan olgularin 31 tanesi (%58) pozitif, 22 tanesi (%42)
negatif olarak degerlendirildi (Sekil 10).

©

Resim 5. PD-L1 Ekspresyonu, x10 BBA, Skor 0 (Boyanma Yok)-I
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Resim 9. PD-L1 Ekspresyonu, x10 BBA, Skor 2 (%6-50 Tiimoral Boyanma)-I
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Resim 12. PD-L1 Ekspresyonu x10 BBA, Skor 3 (>%50 Tiimoral Boyanma) I

M PD-L1 pozitif
1 PD-L1 negatif

Sekil 10. Tiimorlerde PD-L1 Ekspresyonu

Olgularimizda PD-L1 ekspresyonu gosteren olgular sag meme ve st kadran
yerlesimli olgularda fazlaydi. Ancak istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi (p=0526 ve
p=0.947).
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PD-L1 pozitifligi IDK, DKIS alanlar1 belirgin IDK ve invaziv mikropapiller
karsinom olgularinda yiiksek iken ILK, bazaloid tip IDK ve mediiller 6zellikler gosteren
IDK olgularinda diisiiktii. Ancak tiimér tipi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,727) (Tablo XIV).

PD-L1 ekspresyonu ile Nottingham histolojik derece, timdr evresi ve lenf nodu
evresi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,589, p=0,327, p=0,648) (Tablo XIV).

Tablo XIV. PD-L1 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle liskisi-I

PD-L1 ile boyanma

Pozitif Negatif
Ort+SD Ort+SD p
Yas 54,32+14,95 53,77+14,16 0,835
TiimérCap 3,14+2,06 2,51£1,72 0,310
n % n %
Operasyon MKC 21 67,7 16 72,7 0,7
MRM 10 32,3 6 27,3
Lokasyon Retroareolar alan 1 3,2 2 9,5 0,947
Alt kadran 7 22,6 4 19,0
Orta kadran 3 9,7 1 48
Ust kadran 20 64,5 14 66,7
Taraf Sag meme 17 54,8 14 63,6 0,526
Sol meme 14 45,2 8 36,4
Tiimér tipi DCIS belirgin IDK 6 19,4 4 18,2 0,727
DK 19 61,3 13 59,1
Bazaloid tip IDK - - 1 4,5
LK 1 3,2 - -
Invaziv mikropapiller ca 4 12,9 1 4,5
Mediller 6zellikler gosteren 1 3,2 3 13,6
IDK
MBR 1 3,2 - - 0,589
2 9 29,0 9 40,9
3 21 67,7 13 59,1
pT 1 13 41,9 12 54,55 0,327
2 13 41,9 5 22,73
3 5 16,1 2 9,09
4 - - 1 4,54
Bilinmeyen - 2 9,09
pN 0 15 48,40 9 40,91 0,648
1 7 22,59 8 36,37
2 5 16,12 2 9,09
3 3 9,67 - -
Lenf nodu diseksiyonu yok 1 3,22 3 13,63

(IDK: Invaziv Duktal Karsinom, ILK: Invaziv lobiiler karsinom, Invaziv mikropapiller ca: Invaziv
mikropapiller karsinom, MBR: Modifiye Bloom Richardson, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye
radikal mastektomi, , Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon,)
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Tablo XV. PD-L1 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle liskisi-II

PD-L1 ile boyanma

Pozitif Negatif
n % n % p
LVi 26 83,9 11 50,0 0,009
Uzqk metastaz 5 16,1 3 13,6 0,805
DKIS varligi 11 35,5 10 45, 0,469

(DKIS: Duktal Karsinoma In Situ, LVI: Lenfovaskiiler invazyon)

Lenfovaskiiler invazyon olan vakalarin cogunda PD-L1 ekspresyonu oldugu dikkati
cekti ve LVI olan vakalarda PD-L1 pozitifligi istatistiksel olarak daha fazla goriildii
(p=0,009). Uzak metastaz olan 5 olguda ve diger alanlarda DKIS olan 11 olguda PD-L1
pozitifligi olmasina karsin anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,805 ve p=0,469) (Tablo XV).

PD-L1 pozitif ve negatif olgular metastatik lenf nodu sayisi, Ki67 ve p53 agisindan
karsilastirildiginda p53 ve metastatik lenf nodu agisindan anlamli bir fark bulunmad: (Tablo
XVI).

Tablo XVI. PD-L1 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi-1l1

PD-L1
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
Ort+ SD Ort+ SD P
Metastatik Lenf Nodu 2,65+4.16 1,14+2.05 0,286
Ki67 55,43+31,30 35,14+30,14 0,009
P53 41,32+38,28 33,95+36,98 0,461

(Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon)

Ki67 acisindan bakildiginda PD-L1 pozitif vakalarin daha yiiksek Ki67
proliferasyonuna sahip oldugu tespit edildi. Istatistiksel agidan da PD-L1 ve Ki67 indeksi
arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0,009) (Sekil 11).
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Sekil 11. PD-L1 Ekspresyonu ve Ki67 Degerleri Arasindaki iliski

PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularin histolojik derecelendirmesinde 9’u (%29)
derece 2, 22’si (%71) derece 3, niikleer derecelendirmesinde 1’1 (%3,2) derece 1, 11’
(%35,5) derece 2, 19’u (%61,3) derece 3 olarak izlendi. Tiimore karst inflamatuar yanit PD-
L1 pozitif vakalarin 15’inde (%48,4) hafif, 8’inde (%25,8) orta, 8’inde (%25,8) siddetli
olarak degerlendirildi. PD-L1 pozitif olgularin histolojik ve niikleer derecesinin yiiksek
oldugu gdzlenmekle beraber anlaml iliski saptanmadi (p=0,829 ve p=0,705). inflamatuar
yanit ile PD-L1 ekspresyonu arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,378) (Tablo

XVI).
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Tablo XVII. PD-L1 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi-1V

PD-L1 ile boyanma

Pozitif Negatif
n % n %
Histolojik Derece 2 9 29,0 7 31,8 0,829
3 22 71,0 15 68,2
Niikleer Derece 1 1 3,2 - - 0,705
2 11 35,5 10 455
3 19 61,3 12 54,5
Inflamatuar Yanit hafif 15 48,4 14 63,6 0,378
orta 8 25,8 3 13,6
siddetli 8 25,8 5 22,7

4.3. AR Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla Tliskisi

Triple negatif meme kanseri tanis1 alan 64 olguya ait bloklardan hazirlanan
kesitlerin tamamina immiinhistokimyasal AR boyast uygulandi. Olgularmm 17 tanesi
(%26,56) pozitif, 47 tanesi (%73,44) negatif olarak degerlendirildi (Sekil 12) (Resim 13,
Resim 14, Resim 15, Resim 16, Resim 17, Resim 18, Resim 19, Resim 20, Resim 21).

17 olgu (%26,56)

47 olgu (%73,44)

AR pozitif AR negatif

Sekil 12. AR ekspresyonu
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Resim 14. AR ile Niikleer Pozitif Boyanma-I1, x20 BBA
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Resim 16. AR ile Niikleer Pozitif Boyanma-1V, x20 BBA
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Resim 19. AR ile Negatif Boyanma-Il, x20 BBA

o el
Resim 20. AR ile Negatif Boyanma-111, x20 BBA
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Resim 21. AR ile Negatif Boyanma-1V, x20 BBA

Olgularimizda AR ekspresyonu gosteren olgular sag meme ve iist kadran yerlesimli

olgularda fazlaydi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.072 ve p=0,126).

AR porzitifligi IDK, DKIS alanlar1 belirgin IDK olgularinda yiiksek iken invaziv
mikropapiller karsinom olgularinda diisiiktii. ILK, bazaloid tip IDK, mediiller 6zellikler
gosteren IDK ve asinik hiicre diferansiasyonu gosteren invaziv karsinom olgularinda ise AR
ile boyanma izlenmedi. AR ile timér tipi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,202)
(Tablo XVII1).

Androjen reseptorii pozitif olgularin Nottingham histolojik derecelemesinde 1°i
(%5,9) derece 1, 6’s1 (%35,3) derece 2, 10’u (%58,8) derece 3’tiir. Tiimor evresi bilinen
olgularin dagilimina gére AR pozitif olgularin 10’u (%58,84) evre 1, 3°li /%17,64) evre Il,
1’1 (%5,88) evre 111, 1’1 (%5,88) evre 1V bulundu. AR pozitif olgularin lenf nodu evresine
gore 8’1 (%47,08) evre 0, 3’1 (%17,64) evre |, 3’1 (%17,64) evre Il olarak izlendi. AR pozitif
olgularin ¢ogunun timor ve lenf nodu evrelerinin diisiik oldugu tespit edildi ancak AR
ekspresyonu ve Nottingham histolojik derece, tiimor evresi ve lenf nodu tutulumu degerleri

arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo XVI1I).
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Tablo XVI111. AR Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle liskisi-1

AR ile boyanma

Pozitif Negatif
Ort+SD Ort+SD p
Yas 52,53+15,22 53,81+15,13 0,790
Tiimo6rCap 2,40+1,73 2,88+1,90 0,412
n % n %
Operasyon  Lumpektomi 11 64,7 35 74,5 0,447
Mastektomi 6 35,3 12 24,5
Lokasyon Retroareolar alan 1 5,88 2 4,25 0,126
Alt kadran - - 10 21,28
Orta kadran 1 5,88 5 10,63
Ust kadran 13 76,48 28 59,59
Bilinmeyen 2 11,76 2 4,25
Taraf Sag meme 12 70,60 23 48,9 0,072
Sol meme 4 23,52 24 51,1
Bilinmeyen 1 5,88 -
Tiimér tipi  DCIS belirgin IDK 4 23,5 6 12,8 0,202
IDK 11 64,7 28 59,6
Bazaloid tip IDK - - 1 21
Invaziv lobiiler ca - - 1 2,1
Invaziv mikropap. ca 2 11,8 5 10,6
Mediiller Ozellikler - - 5 10,6
gdsteren IDK
Asinik hiicre dif. Gost. ca - - 1 2,1
MBR 1 1 59 - - 0,413
2 6 35,3 15 31,9
3 10 58,8 32 68,1
pT 1 10 58,84 20 42,57 0,265
2 3 17,64 18 38,29
3 1 5,88 6 12,76
4 1 5,88 - -
Bilinmeyen 2 11,76 3 6,38
pN 0 8 47,08 21 4469 0,723
1 3 17,64 15 31,91
2 3 17,64 4 8,51
3 - - 3 6,38
Lenf nodu diseksiyonu 3 17,64 4 8,51

yok

(Asinik Hiicre Dif. Gost. Ca: Asinik Hiicre Diferansiasyonu Gosteren Karsinom, DKIS: Duktal Karsinoma In

Situ, IDK: Invaziv Duktal Karsinom, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon)

AR pozitif ve negatif olgular metastatik lenf nodu sayisi, Ki67 ve p53 agisindan

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo XIX).

57



Tablo XIX. AR Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi-1l

AR
AR pozitif AR negatif
Ort+ SD Ort+ SD P
Metastatik Lenf Nodu 1,18+2,03 1,96+3,593 0,470
Ki67 44,13+30,84 42,85+31,39 0,937
P53 48,31+35,36 36,20+37,79 0,227

Lenfovaskiiler invazyon, uzak metastaz ve diger alanlarda DKIS bulunan olgularin
biiyiik ¢ogunlugu AR ile negatif olarak saptandi. Ancak bu parametreler ile AR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.005) (Tablo XX).

Tablo XX. AR Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi-1lI

AR ile boyanma

Pozitif Negatif
n % n % p
LVi 10 58,8 30 63,8 0,717
Uzak met. 3 17,6 6 12,8 0,623
DKIS varlig1 6 35,3 17 36,2 0,949

(DKIS: Duktal Karsinoma In Situ)

Androjen reseptorii pozitif olgularin histolojik derecelendirmesinde 5’1 (%29,4)
derece 2, 12’si (%70,6) derece 3; niikleer derecelendirmesinde 1’1 (%5,9) derece 1, 6’s1
(%35,3) derece 2, 10’u (%58,8) derece 3 olarak bulundu. Tiimoére kars1 inflamatuar yanita
bakildiginda ise 11 olguda (%64,7) hafif, 4 olguda (%23,5) orta, 2 olguda (%11,8) siddetli
yanit oldugu gozlendi. AR pozitif olgular daha ¢ok histolojik ve niikleer derece 3 olan
olgular arasindaydi ancak, AR ekspresyonu ile histolojik derece, niikleer derece ve
inflamatuar yanit parametreleri aralarinda anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,891, p=0,733,
p=0,155) (Tablo XX1).
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Tablo XXI. AR Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi-1V

AR ile boyanma

Pozitif Negatif
n % n % p

Hist. Derece 2 5 29,4 13 27,7 0,891
3 12 70,6 34 72,3

Niikl. Derece 1 1 59 - - 0,733
2 6 35,3 23 48,9
3 10 58,8 24 51,1

Infl. yanit Hafif 11 64,7 22 46,8 0,155
Orta 4 23,5 12 25,5
Siddetli 2 11,8 13 27,7

(Hist. Derece: Histolojik Derece, infl. Yanit: inflamatuar Yanit, Niikl. Derece: Niikleer Derece,)
4.4, PD-L1 ve AR Ekspresyonlarin iliskisi

PD-L1 ve AR ekspresyonu gosteren vakalar karsilastirildiginda PD-L1 ve AR
birlikte pozitif olan olgularin sayisi1 7 idi. PD-L1 pozitif olan 31 olgudan 24’iinde AR negatif,
AR pozitif olan 17 olgudan 10’unda PD-L1 negatifti. AR ve PD-L1 ekspresyonlari arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,156).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen karsinomdur (1, 2). Meme kanseri farkli
morfolojik goriinimde ve Klinik davranisa sahip degisken antiteleri kapsayan heterojen bir
hastaliktir (2).

Meme kanserinde klinik gidisati 6ngérme ve hastaligin yonetimi igin Spesifik
molekiiler belirtecler ER, PR ve HER2 durumunun belirlenmesi gerekmektedir (125). Bu
spesifik molekiiler belirteglerin terapotik, prediktif ve prognostik énemleri kanitlanmigtir
(45).

Triple negatif meme kanseri; ER, PR ve HER2 reseptor ekspresyonlarinin
olmamasi ile karakterize, histolojisi, klinik davranisi ve tedaviye yaniti ile heterojen 6zellikte
bir alt grubu temsil eder (126).

Epidemiyolojik calismalar TNMK’nin premenapozal ve bilhassa gen¢ Afrikali-
Amerikali kadinlarda daha fazla ortaya ¢iktigin1 gostermistir (50). Triple negatif meme
kanseri, agresif timor fenotipi, kemoterapiye parsiyel yanit vermesi ve klinik olarak hedef
tedavisi olmamasindan dolay tipik olarak kotii prognozla iligkilidir (51, 52). Triple negatif

meme kanseri olgular: tiim meme karsinomlarinin yaklasik %10-20’sini olusturmaktadir (7).

Triple negatif meme kanserleri kabul edilmis hedef tedavileri olmamasindan dolay1
Klinik olarak problem olusturmaktadir. Cesitli ¢alismalarda TNMK hastalarinda tan1 sonrasi
bir-li¢ sene arasinda rekiirrens riskinin arttigi ve tedavi sonrasi ilk bes sene iginde
mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir. Su anda ise kemoterapi TNMK igin tek
sistemik tedavi secenegi olup, duyarli bir grup i¢in kiiratif olabilmektedir (65).

Triple negatif meme kanseri vakalar siklikla 50 yas altindadir (66). Calismamizda
en gen¢ hasta 28 en yash hasta 84 yasinda olup ortalama yas 53,47 (£15,04) olarak
bulunmustur. Olgularin %45,3” {i 50 yas altinda olup bu oran literatiire gore biraz diistiktiir.

Literatiirde tim meme tiimor tipleri arasinda yerlesim agisindan sol memenin sag
memeye minimal {istiinliigii bulunmaktadir. Calismamizda ise tiim olgular TNMK’dir ve
timor yerlesimi bilinen 63 vakadan %54,7’si sag memede yerlesmis olup literatiirle ters

olarak sag memede iistiinliikk saptanmistir (34).
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Calismamizda tiimorlerin yerlestigi kadranlara gore dagilimina bakildiginda yariya
yakininin (%46,7) st dis kadranda yerlesim gosterdigi, kalan vakalarin diger kadranlarda
birbirine yakin dagilmis sekilde oldugu saptandi. Bu baglamda calismamiz literatiir ile

uyumluluk gostermektedir.

Invaziv duktal karsinom; invaziv meme kanserleri arasinda en genis grubu
olusturmaktadir (1). Calismamizda da 39 olgu (%60,9) IDK olup, en sik goriilen tipi
olusturmaktadir. Diger izlenen tipler; DKIS alanlar1 belirgin IDK, invaziv mikropapiller
karsinom, mediiller 6zellikler gdsteren IDK, bazaloid tipte IDK, ILK ve asinik hiicre
diferansiasyonu gosteren invaziv meme karsinomudur. Pala ve ark. 41 TNMK olgusuyla
yaptiklar1 bir calismada tiimérlerin %90,2’si IDK histolojisinde bulmustur (4). Rao ve ark.
50 TNMK ile yaptiklar1 ¢alismada tiimérlerin %88’i IDK morfolojisindedir (2). Rakha ve
ark. 1944 invaziv meme kanseriyle yaptiklari ¢alismada olgularin 282’si (%16,3) TNMK
olup, bunlarinda %80,9’u IDK morfolojisindedir (127). Literatiirde meme kanserleriyle
yapilan cesitli ¢alismalarda tiimérlerin bilyiik kismmm IDK morfolojisinde olmas:

caligmamiz sonuglariyla uyumludur.

Meme kanseri insidansi yasla artmaktadir ve postmenapozal kadinlarda risk daha
yiiksektir (1). Geng kadinlarda goriilen meme kanseri genelde daha agresif 6zelliklere sahip
olup kotii prognozludur (128). Triple negatif meme kanserinin ise Afrika kokenli kadinlarda
ve premenopozal kadinlarda {i¢ kat daha yaygin oldugu ve diger meme kanseri tiirlerinden
daha kotii prognoz tasidigi bildirilmektedir (129). Paffenbarger ve ark.larinin 1868 meme
kanseri hastast ve 3391 kontrol hastasi ile yaptiklari vaka kontrol calismasinda hem
postmenopozal hem de premenopozal donemde meme kanseri i¢in yaygin risk artis1 tespit
edildi (130). Lara-Medina ve ark. 2074 siyahi kadinla yaptiklar1 ¢alismada bu kadinlarin
meme kanseri tan1 alma yasi agisindan ABD’deki ortalamaya gore 11 yas daha diisiik
ortalamaya sahip olduklarini ve bu grup kadinlardaki TNMK oraninin daha yiiksek oldugunu
kesfettiler. Ayrica bu kadinlarda premenopozal durum TNMK ile bagimsiz olarak iliskili
bulundu (131). Calismamizda olgularin %54,7’si (n=35) postmenopozal donemdeydi.

Postmenopozal vakalar daha fazla sayida saptandi.

Son calismalardaki verilere géore TNMK geng yasta tan1 alma, yiiksek histolojik
derece ile iliskilidir (2, 60, 65, 127). Calismamizda da vakalarin daha biiyiik ¢ogunlugu
yiiksek histolojik ve yiiksek niikleer derece gostermektedir. Nottingham histolojik
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derecesine gore olgulardan sadece 1 tanesi derece 1 olup, diger 63 olgu derece 2 ve derece

3 idi. Calisgmamizda elde ettigimiz bu sonug literatiirle uyumludur.

Triple negatif meme kanseri, meme kanserleri iginde en yiiksek metastatik
potansiyele ve en kotii gidise sahip kompleks bir gruptur. Bu grup tiimorlerde molekiiler
tanimlamalarda ilerleme olmasindan dolayi ¢esitli hedef tedavilere odaklanilmistir. Bu
hedefler PARP1 inhibitorleri, tirozin Kkinaz inhibitorleri, immiin kontrol noktalari,

antiandrojenler ve epigenetik hedeflerdir (8).

Bu tiimorlerde yeni tedavi stratejisi olarak immiinoterapiye yonelik ¢alismalar da
yapilmaktadir (132). Bu nedenle PD-L1 gibi bir¢ok tiimdrde prognostik ve prediktif 6nemi
bilinen bir antikorun spesifik tedavisi olmayan TNMK ’lerde ekspresyonunun gosterilmesi

gelistirilebilecek yeni tedavi ajanlar1 agisindan 6nemlidir (85).

PD-1 immiin kontrol noktasinda yer alan ve immiin sistemin negatif diizenleyicisi
olarak gorev yapan, timorde T hiicre cevabini azaltan bir transmembran resept6r proteinidir.
PD-1 ¢ok sayida tiimorii infiltre eden CD8 pozitif T hiicresinde eksprese olur. Timor
hiicreleri; PD-1 ile baglanacak olan ligandlar1 artirarak (PD-L1 ve PD-L2) tiiméore karsi olan
immiin cevabi engellerler. PD-L1 ekspresyonu ¢ok ¢esitli solid tiimérde raporlanmistir ve
akciger, kolon kanserleri ve melanomda iyi prognozla iliskili bulunmustur (133). Cok sayida
caligma gostermistir ki PD-1/PD-L1 yolagi tiimér hiicreleri ile konak immiin cevabi
iliskisinde anahtar rol oynar ve tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu adaptif immiin direng

olarak gorev alir (134).

Erken evre c¢alismalar, PD-1 veya PD-L1’e yonelik monoklonal antikor
tedavilerinin kemoterapi direngli hastalarda belirgin etkili klinik cevaba yol agtigim
gostermistir (94). Fakat farkli timor gesitlerindeki PD-L1 ekspresyonu ile ilgili bilgiler
literatiirde farklilik gostermekte ve bazen birbiriyle ¢elismektedir. Bu durum farkli antikor
klonlarmin kullanimi ve kesinlesmis bir skorlamanin olmamasindan kaynaklanabilmektedir
(134).

Meme kanserinin onceki donemde immiinojenik olmadig:r kabul edilse de ¢ok
sayida calisma ile PD-L1’in hem tiimor hiicrelerinde hem de TiL’de ekspresyonu

gosterilmistir. Ozellikle ER negatif meme tiimérlerinin (TNMK ve HER2 pozitif tipleri)
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immiinojenik oldugu ve immiinolojik tedaviye potansiyel olarak uygun oldugu saptanmistir

(8).

Robert ve ark. yaptigi c¢alismada pembrolizumabr ileri derece melanomu olan
hastalarda faydali bulmus olup, PD-L1’in genellestirilebilecegi ve bas boyun kanserlerinde,
akciger kanserlerinde, prostat kanserinde ve lenfomada aktivite goriildiigiinii bildirmislerdir
(135). Baska yeterli tedavisi olmayan ve PD-L1 pozitif olan gastrik ya da gastro6zofagial
adenokarsinom olgularinda Pembrolizumab tedavisi uzun sagkalim saglamistir. 2017
yilinda, gastrik ve gastro6zofagial adenokarsinomu olup rekiirren, lokal ileri ya da metastatik
hastalig1 olan, 2 ya da daha fazla sistemik tedavi sonrasinda hastalik progresyonu devam

eden hastalarda pembrolizumab FDA tarafindan onaylanmistir (136).

PD-1/PD-L1 yolagin1 bloke eden immunmodiilator ajanlar gesitli kanserler yani
sira meme kanserinde de etki gostermistir. Ancak anti PD-1/PD-L1 tedavi yaniti farkli
hastalar arasinda belirgin fark gostermektedir. Klinik ¢alismalara gore tedaviye cevap orani
ileri evre TNMK’lerde %5-23 arasindadir. Yiiksek oranli cevaplar PD-L1 pozitifligi ile
iligkilidir. Oysa tiim PD-L1 pozitif tiimérler herhangi bir PD-1/PD-L1 tedavisine cevap

vermez (84).

8 Mart 2019 tarihinde FDA,; lokal agresif ya da ileri evre TNMK hastalarinin
tedavisi i¢in kemoterapi ile birlikte immiinoterapi ilac1 olan atezolizumab i¢in hizlandirilmis
bir onay vermistir. Bu kombine terapi meme kanseri i¢in immiinoterapi igeren ilk FDA
onaylt rejimdir. Hizlandirilmig onaylar hastalarin bir tedaviden fayda sagladigini siddetle
Oneren ¢alismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir. Hizlandirilmis onaylar altinda
FDA ilag iireticisinin tedavinin klinik bir faydasi oldugunu dogrulamak i¢in ek galismalar

yapmasini gerektirir (95).

Literatiirdeki  caligmalarda ~ PD-L1  immiinhistokimyasal  yontem  ve
degerlendirmesinde belirgin farkliliklar mecvuttur. Bir ¢alismada PD-L1’in 3 farkli klonu
(E1IL3N, SP142, 28-8) kullanmilmis ancak birbirlerine stiinliigii belirtilmemistir. Sun ve
ark.’nin bu ti¢ klonu kiyasladiklar1 218 TNMK olgusu ile yaptiklar1 ¢alismada her ti¢ klonda
boyanma oranlart birbirinden farkli bulunmustur. Pembrolizumab suan ¢ok sayida
endikasyon i¢in lisanslidir ve FDA; PD-L1 >%50 olan tedavi edilememis kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanseri ve lokal ileri ya da metastatik olup kombine pozitif skoru >=1 olan gastrik
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ya da gatroozofagial bileske adenokarsinomlari igin yalnizca immiinhistokimyasal 22C3
onermektedir (137). Calismamizda immiinhistokimyasal PD-L1 antikoru igin 22C3 klonu

kullanilmustir.

PD-L1 degerlendirilmesinde ¢esitli caligmalar arasinda yontem farkliliklar
bulunmaktadir. En sik kullanilan yontemlerden biri <%1, %5, %10, %50 esik degerlerini
kullanarak boyanmayi skorlamaktir (15, 138, 139). Diger bir yontem 6ncelikle tiimoriin
boyanma siddetini skorlayip bu degeri boyanma yiizdesi ile ¢arparak elde ettikleri H skorunu
( H skoru: boyanma yiizdesi boyanma siddeti skoru) karsilastirmaktir (11, 86, 139). Sadece
>%1 boyanmayi pozitif kabul ederek degerlendirmek de diger bir yontemdir. Sun ve ark.’nin
218 TNMK olgusu ile yaptiklart ¢alismada 3 farkli PD-L1 klonunu (EIL3N, SP142, 28-8)
kiyaslamiglar ve sonugta >%1 boyanmanin pozitif kabul edildigi durumda klonlarin
arasindaki uyumun en yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (138). Calismamizda tiimorde
<%1 boyanma skor 0 yani negatif; %1-5 boyanma skor 1, %5-50 boyanma skor 2, >%50
boyanma skor 3 olarak degerlendirilmistir. Skor 1-3 pozitif kabul edilmistir.

Cesitli ¢alismalara gore tiimorlerde PD-L1 ile boyanma yiizde ortalamasi
%14,09°dur. Mittendorf ve ark. meme kanserlerinde doku mikroarray ile yaptiklari
calismada yaklasik %20 oraninda PD-L1 pozitifligi bulmuslardir. TNMK olan grup
digerlerine kiyasla daha yiiksek oranda pozitif izlenmistir (140). Ghebeh ve ark.
calismalarinda PD-L1°i 44 tiimoriin 22°sinde (%50) pozitif bulmuslardir. 15 olguda PD-L1
epitele smirli iken, 18 olguda TIL’ler pozitif olarak degerlendirilmistir (14). Guo ve ark. 183
TNMK olgusu ile yaptiklar1 g¢alismada PD-L1’i immiinhistokimyasal ve in situ mMRNA
hibridizasyon yontemleri ile arastirmislar ve %8,7 oraninda boyanma tespit etmislerdir
(141).

Calismamizda PD-L1 uygulanan 53 TNMK olgusunun 31 ‘inde (%58) tiimérde
pozitif boyanma izlenmistir. Bu olgularin 13’1 (%24,52) skor 1, 15’1 (%28,31) skor 2 ve 3’1
(%5,66) skor 3 olarak degerlendirilmistir. 22 olgu (%42) ise negatif (skor 0) olarak
izlenmistir. Literatiire gore PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek bulunmus olup bu durum
kullanilan PD-L1 klonu, eksizyon materyalinde inceleme yapilmasi ve %]l ve iizeri
boyanmalarin tamaminin pozitif kabul edilmesi faktorlerinden bir ya da daha fazlasi ile

iligkili olabilir.
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Sekiz yliz yetmis meme kanseriyle yapilan bir ¢alismada olgularin %20’den
fazlasinda meme kanserinde PD-L1 ekspresyonu gozlenmis ve TNMK lerde diger tiplere
oranla yiiksek oranda (%55,9) pozitiflik izlenmistir (18). Muenst ve ark. 650 invaziv meme
karsinomu olgusu ile yaptiklar1 ¢alismada %23,4 oraninda PD-L1 ekspresyonu
saptamiglardir (28-8 klonu ve H skoru). Olgu serisi igerisindeki triple negatif timor olma
ozelligi tasiyan bazal benzeri grup degerlendirildiginde bu oran %30,7 olarak bildirilmistir
(11). Ali ve ark. 3916 meme vakasinda immiinhistokimya uygulayarak yaptiklari ¢alismada
tim timor gruplarinda PD-L1 ile immiin hiicrelerde %6 ve tiimoral hiicrelerde %1,7
oraninda boyanma gormiislerdir. PD-L1 %19 ile en sik bazal-benzeri timérlerde eksprese
bulunmustur (15). Li ve ark. 2004-2013 yillar1 arasinda neoadjuvan tedavi almamis 136
TNMK olgusunda tiiméral mikrogevredeki ve/veya tiimoral PD-L1 boyanmasini H skoru ile
degerlendirmislerdir. Vakalarin %51’inde zayif ya da kuvvetli PD-L1 ekspresyonu
saptanmistir (139).

Tiim meme kanserleri ve TNMK’lerde yapilan ¢aligmalarda PD-L1 ekspresyonu
oranlar1 farklilik géstermektedir. Bu durum, ¢alismalarda farkli PD-L1 klonu kullanilmast,
doku mikroarray gibi farkli teknik yontem kullanilmas1 ya da farkl esik degerleri alinmasina
bagli olabilir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak TNMK’de PD-L1 pozitiflik oran1 diger

meme kanserlerinden yiiksek bulunmaktadir.

Karnik ve ark. 136 invaziv duktal karsinom ile yaptiklari ¢alismada 3 farkli PD-L1
antikorunu (Ventana SP263, Dako22C3, BioCare RbMCALL0) birbirleriyle ve klinik
verilerle kiyaslamiglardir. Sonu¢ olarak PD-L1’i her 3 antikorla timdér boyutu, timor
derecesi, LVI, ER, PR, HER2, Ki67, molekiiler tip ve triple negatif durumu ile korele bulmus
olup karsilagtirilan 3 antikorun birbiriyle yiiksek uyum iginde oldugunu tespit etmislerdir
(142). Bizim g¢alismamizda PD-L1 pozitiflik oram1  %58,49 olup, PD-L1

immiinhistokimyasal yontemle onerilen klonlardan biri olan 22C3 klonu ile uygulanmistir.

PD-L1 degerlendirmesinde intratiimdral heterojenite 6nemli oldugu i¢in timdriin
genis alanin1 gormek Kritiktir. Calismamizda kesitler ameliyat materyallerinden hazirlanan
bloklardan en fazla tiimor igerenlerden alinmistir. Sonuglart degerlendirmede ise >%1 tiim

komplet membran6z boyanmalar pozitif kabul edilmistir.
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Muenst ve ark. 650 meme Kkanseri vakasinda yaptiklart ¢alismada PD-L1
ekspresyonu ile yas, timor boyutu, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tiimor
siiflamasi, tiimor derecesi, lenf nodu durumu ve Ki67 yiiksekligi arasinda anlamli iliski
saptamiglardir (11). Dill ve ark. 285 meme tiimor dokusunda yaptiklar: ¢alismada PD-L1
ekspresyonunun yiiksek dereceli tiimorlerde daha sik oldugunu tespit etmislerdir (143).
Sabatier ve ark. meme kanserleriyle yaptilari caligmalarinda PD-L1 yiiksek ekspresyonu ile
biiyiikk tiimor boyutu, yiiksek derece ve yiiksek proliferasyon arasinda anlamli iliski
saptamiglardir (16). Cok sayida ¢alismada ise PD-L1 eskpresyonu ile tiimor derecesinin

yiiksekligi arasinda anlamli iligski bulunmustur (11, 16, 86, 143).

Meme tiimorlerinde yapilan gesitli arastirmalarda ise Tsang ve ark. PD-L1
boyanmasi ile yas, LVI, lenf nodu metastaz1 ve tiimér boyutu arasinda (144), Sahin ve ark.
PD-L1 boyanmas: ile yas, histolojik derece ve LVI arasinda (145), Bae ve ark. ise PD-L1

boyanmasi ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski bulamamislardir (86).

Calismamizda da yas, timor boyutu, histolojik ve niikleer derece, LVI, timor
evresi, lenf nodu evresi gibi parametrelerle PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Calismamizda literatiirdeki bazi ¢aligmalarla uyumlu olarak PD-L1 ekspresyonu ile
Ki67 yiiksekligi arasinda anlamli iligki saptanmis olup PD-L1 pozitif vakalarin Ki67
proliferasyon indeksinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.009). Meme kanserinde
tedavi karar1 agisindan Ki67 faydali bilgiler vermektedir. Pek ¢ok ¢alismaya gore Ki67
hastaliksiz sagkalim igin bagimsiz bir prognostik faktordiir (146).

Calismamizda ayrica PD-L1 eksprese eden vakalarda lenfovaskiiler invazyon
varhiginin daha fazla oldugu tespit edilmis olup, bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.009). Bu verilerle ¢alismamiz sonuglarina gére PD-L1 pozitifligi kotii

prognozla iliskili saptanmustir.

Calismamizda uzak metastaz ve diger alanlarda DKIS varlig: ile anlamli iliski

bulunmamustir.

Literatiirde bazal benzeri tiimo6r grubunda PD-L1 ekspresyonu c¢ogu calismada
yiikksek bulunmustur (15, 16, 78, 144). Calismamizda bazal benzeri 1 vakada PD-L1
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negatiftir ve mediiller 6zellikler gosteren 4 tiimorden sadece 1 tanesinde pozitiflik vardir.
Literatiirden farkli olarak bu tiplerde PD-L1 pozitifligi diisiik olup, timdr tipleri ve PD-L1
ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptanmamustir. Bu durumun olgu sayisinin az olmasiyla

iliskili oldugu diigtintilmiisttir.

Muenst ve ark.’nin ¢aligmasinda PD-L1 ekspresyonu c¢ok degiskenli analizlerde
genel sagkalim i¢in bagimsiz negatif prognostik faktor iken tek degiskenli analizlerde
luminal B HER2-, luminal B HER2+, HER2 pozitif ve bazal benzeri tiplerde daha koétii genel
sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ayrica meme kanserlerinde PD-L1
ekspresyonunun bagimsiz negatif prognostik faktor oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir (11).
Schalper ve ark. calismasinda ise PD-L1 mRNA ekspresyonunun uzun genel sagkalim ile
iliskili oldugunu saptamiglardir (17). Bertucci ve ark. c¢alismalarinda inflamatuar meme
kanserlerinde PD-L1’in yiiksek ekspresyonunun tedaviye iyi cevapla korele oldugunu tespit
etmislerdir (147). Baz1 ¢alismalarda ise bazal benzeri subtipte PD-L1 pozitifligi sagkalimla
iliskili olarak tespit edilmistir (16, 141, 148). Tsang ve ark. ise PD-L1 ekspresyonunu
hastaliksiz ve genel sagkalim ile iliskisiz bulmuslardir (144). Qin ve ark.’nin ¢alismasinda
ise PD-L1 pozitif hastalar negatiflerle kiyaslandiginda tiimoér tipine bakilmaksizin

sagkalimin az oldugu goriilmiistiir (18).

Triple negatif meme kanseri i¢in arastirilan tedavi se¢eneklerinden biri de AR’nin
roliidiir (20). Androjen ve AR’nin meme kanserindeki rolii gosterilmis olsa da farkli meme

kanseri subtiplerindeki etkileri hala belirsizdir (149).

Androjenler meme kanseri proliferasyonunu belirgin sekilde etkileyebilmektedir.
Metastatik meme kanserlerinin yaklasik %20’si androjenlerle tedavi sonrasinda tiimérde
gerileme gostermektedirler. Buna karsin meme karsinomunda androjen ve antiandrojenlerin
etkisini arastiran c¢alismalarda in vitro hiicre kiiltiirlerinde uzun siire sonunda meme
karsinomlarinin androjenler tarafindan stimiile edilebildigi goriilmistiir. Boylece timor
gelisimi tizerinde androjenlerin hem stimiilatér hem de inhibitor olabilecegi anlasiimistir
(150).

Ostrojen reseptdrii negatif tiimorlerde AR ekspresyonu daha iyi hastaliksiz
sagkalimla iligkilidir. Triple negatif meme kanserlerinde &zellikle lenf nodu metastatik

olanlarda; yiiksek niikleer derece, rekiirrens ve uzak metastaz varligit AR ekspresyon
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kaybiyla baglantilidir. Son ¢alismalara gore TNMK’de AR ekspresyonu %10,4-30 arasinda
degismektedir (114).

Androjen reseptorii degerlendirilmesinde literatiirde farkliliklar bulunmaktadir.
Bazi galismalarda >%1 niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir (23, 151, 152). Bazi
calismalarda >%5 niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir (25, 115). Cok sayida ¢alismada
iIse %10 tizeri boyanmalar pozitif kabul edilmistir (19, 22, 114, 117, 150). Biz de

calismamizda >%10 niikleer boyanmalar: pozitif olarak kabul ettik.

Collins ve ark. 3093 adet invaziv ve in situ meme kanseri ile yaptigi ¢alismada
AR’yi %77 oranda pozitif saptamistir. Luminal A ve Luminal B gruplarinda daha yiiksek
pozitiflik izlenirken TNMK’lerde %32 oraninda pozitiflik izlenmistir. Bu g¢alismada
IDK’larm %711, ILK’larmm %96,3’{i, miisinéz karsinomlarin %80,5’i ve tiibiiler
karsinomlarm %100’iinde AR pozitiftir. DKIS olgularinda %86 oraninda AR pozitifligi
goriilmiistiir (153). Park ve ark.’nin ¢alismasinda 931 meme kanseri vakasinin %58,1°1 ve
TNMK olan vakalarin ise %13,5’i AR ile pozitiftir. IDK tipinde AR pozitifligi %73,7
oranindadir. Androjen reseptorii pozitifligi apokrin, tiibiiler, lobiiler ve papiller tiplerde daha
yiiksek; metaplastik, mediiller ve miisinoz tiplerde daha diisiik olarak tespit edilmistir (117).
Gasparini ve ark. 678 meme kanserini igeren ¢alismalarinda AR mRNA ekspresyonunu
degerlendirmisler ve TNMK’lerde AR pozitifligi %24,8 iken TNMK olmayan vakalarda
%81,6 olarak bulmuslardir (25). Ogawa ve ark. 227 primer meme kanserini
immiinhistokimyasal AR ile degerlendirdiklerinde bunlarin %18,5’inin TNMK oldugunu ve
bunlarin da %43 iiniin AR pozitif oldugunu bildirmislerdir (154). Safarpour ve ark. 50 tanesi
TNMK olan 400 meme kanseri ile yaptiklari ¢alismada TNMK ’ler arasinda %36 oranda AR
pozitifligi saptamiglardir (37). Luo ve arakadaglar1 137 TNMK ve 132 TNMK olmayan
meme kanseri vakasiyla yaptiklari ¢aligmada immiinhistokimyasal AR’yi TNMK olanlarda
%27,7; TNMK olmayan vakalarda %83,3 bulmuslardir (149). Loibl ve arakadaslar1 673
meme kanseri ile doku mikroarray kullanarak yaptiklari ¢alismada immiinhistokimyasal
AR’yi %53,2 oraninda pozitif bulmus olup, bu oran TNMK olanlarda %21,2’dir (155).

Pistelli ve ark. 81 TNMK’de %18,8 oraninda immiinhistokimyasal AR pozitifligi
saptamiglardir (19). Zakaria ve ark. 77 TNMK ile yaptiklar1 ¢caligmada %27,7 oraninda
immiinhistokimyasal AR pozitifligi saptamislardir (22). Sutton ve ark. 120 TNMK vakasina
immiinhistokimyasal AR uygulayip %31,4 oraninda pozitiflik saptamiglardir (23). He ve
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ark.’nin 287 TNMK doku mikroarray ile yaptiklari caligmada %25,8 oraninda
immiinhistokimyasal AR saptamiglardir (115).

Bizim ¢alismamizda immiinhistokimyasal AR ile olgularin 17°si (%26,56) pozitif,
47°si (%73,44) negatif olarak degerlendirilmistir. Androjen reseptorii pozitifliginin
TNMK’lerde diisiik oranda olmasi literatiirle uyumlu bulunmustur. Androjen reseptorii
pozitif olgularin 11°i (%64,7) IDK, 4’ii(%23,5) DCIS belirgin IDK ve 2’si (%11,8) invaziv
mikropapiller karsinom morfolojisindedir. Androjen reseptdrii pozitifligi IDK, DKIS
alanlar1 belirgin IDK olgularinda yiiksek iken invaziv mikropapiller karsinom olgularinda
diisiiktii. Invaziv lobiiler karsinom, bazaloid tip IDK, mediiller 6zellikler gdsteren IDK ve
asinik hiicre diferansiasyonu gosteren invaziv karsinom olgularinda ise AR ile boyanma
izlenmedi. Literatiirle uyumlu olarak AR pozitifligi daha ¢ok IDK tipinde goriilmiistiir.
Bazaloid tipte 1 IDK ve mediiller 6zellikler gdsteren 5 IDK morfolojili timérlerde literatiirle
uyumlu olarak AR ekspresyonu goézlenmemistir. Ancak AR ekspresyonu ve histolojik
subtipler arasinda anlamli iliski saptanmamis olup, bu durumun olgu sayisinin az olmasiyla

iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda AR pozitif olgularin tan1 aninda 10’u (%58,83) postmenapozal
donemde iken, 7’si (%41,17) perimenapozal donemde degildir. Menapozal durumla AR
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmasa da Luo’nun (149) ¢alismasiyla uyumlu

olarak postmenapozal grupta AR ekspresyonunun daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Androjen reseptoriiniin TNMK’de ekspresyonu sunu gostermistir ki AR; ER ve
PR’den bagimsiz ¢alisarak diger sinyal transdiiksiyon yolaklariyla birlikte hiicre gelisimine
ve agresif fenotipe sebep olabilir (106).

Androjen reseptorii meme karsinomlarinda ¢ok sayida tipte eksprese olmaktadir.
Invaziv ve in situ karsinomlarda, lobiiler karsinomlarda, BRCA mutasyonlu tiimérlerde ve
memenin Paget hastaliginda AR ekspresyonu izlenir. Meme kanserinde AR iyi prognozla
iliskilidir. ER durumu, tiimor boyutu, timor derecesi, lenf nodu durumu ve Ki67 seviyesi

gibi histolojik ve biyolojik parametrelerde de iyi prognozla iliskili oldugu saptanmistir (106).

Gonzalez-Angulo ve ark.’nin ¢alismasinda ortalama 50 aylik takip siiresinde AR

ekspresyonunun genel ve hastaliksiz sagkalim igin anlamli prognostik faktér oldugu
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goriilmiistiir. Yiiksek AR ekspresyonu olan TNMK’ler diisiik ekspresyon olanlarla

karsilagtirildiginda azalmis rekiirrens riski ve azalmig 6liimle korele bulunmustur (156).

Luo ve ark.’nin ¢alismasinda TNMK ’lerde AR ekspresyonu; tiimor derecesi, lenf
nodu durumu, 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim ile korele bulunmustur. Triple negatif
meme kanseri olmayan timdorler ise bu agidan klinik parametrelerle ve sagkalimla iliskisiz
bulunmustur (149). Moinfar ve ark.’nin ¢calismasinda DKIS ve invaziv karsinomlarin derece
1 olanlar1 arasinda yogun olarak AR’nin pozitif oldugu bulunmustur. Derece 3 olan 33
invaziv karsinom (%39) ve 17 DKIS (%68) ER negatif ancak AR pozitif bulunmustur (150).
Rakha ve ark. galismalarinda TNMK vakalarinda AR ekspresyon kaybini daha yiiksek
histolojik derece, rekiirrens gelisimi ve uzak metastazla iliskilendirmislerdir (127). Tang ve
ark. 127 TNMK ile yaptiklar1 ¢alismada %12,6 hastada AR’de pozitiflik tespit etmislerdir.
AR negatif olan vakalar genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan kéti gidislidir. AR
ile timor derecesi ve menapozal durum arasinda anlamli iliski bulunmustur (114). Loibl ve
ark. calismasinda TNMK’lerde AR ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
arasinda anlamli iliski saptamiglardir (155). Gasparini ve ark.’nin ¢alismasinda TNMK ’lerde
AR pozitifligi genel sagkalim ile korele, timor derecesi ile ters korele bulunmustur (25).
Zakaria ve ark’nin  c¢aligmasinda 77 TNMK vakasinda %27,27 oraninda
immiinhistokimyasal AR ekspresyonu saptanmistir. AR ekspresyonu ile timér boyutu
biiyiik olanlarda, lenf nodu metastaz1 fazla olanlarda, yiiksek dereceli timorlerde ve Ki67
indeksi yiiksek olanlarda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu ¢caligmada izlem
stiresinde AR pozitif olgularda 6liim olmamistir. Androjen reseptorii pozitif grupta 2-3 yillik
hastaliksiz sagkalim %78-85 iken, genel sagkalim ise %100 olarak tespit edilmistir (22).
Sutton ve ark.’nin ¢alismasinda 163 TNMK olgusunda 120 vakaya immiinhistokimyasal AR
uygulanmigtir. Olgular uzak metastaz grubu ve lokorejyonel hastalik grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Uzak metastaz grubunda AR %25,64 oraninda pozitif iken, lokorejyonel hastalik
grubunda %34,15 oraninda pozitif olarak saptanmistir. Androjen reseptorii pozitif olgularda
Ki67 indeksinin belirgin diistik oldugu tespit edilmistir. P53 ya da tiimor boyutu ile anlaml

iliski saptanmamustir (23).

Calismamizda AR ekspresyonu izlenen 17 olgunun Nottingham Histolojik
Derecesine gore daha biiyiik kismi derece 2 ve derece 3 tiimoérlerden olusmaktadir.
Literatiirden farkli olarak derece yiikseldikge AR ekspresyonunda artis izlenmistir ancak
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum ¢alismamizdaki olgularin

cogunlugunun yiiksek dereceli timorlerden olusmast ile iligkili olabilir.

Timor evrelerine bakildiginda ise evre yiikseldikge AR ekspresyonunda azalma

gbzlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizda LVI izlenen 40 olgudan 10’unda (%25) AR pozitif iken, 30’unda
(%75) AR negatiftir. Anlamli iligki saptanmamakla beraber kétii prognostik durumlarda AR

pozitifliginin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Son zamanlarda AR’nin fazla ekspresyonunun ER aktivasyonunu kolaylastiran
sinyal yolaklarin1 aktive ederek tamoksifen direncini ortaya koyabildigi gosterilmistir. Yani
tamoksifen varliginda AR ve ER birlikte hareket ederler ve ER’den sorumlu genler
tarafindan kompleks haline getirilirler. Bu nedenle AR meme kanserinde sadece prognozla
alakali bir belirteg olmamakla beraber, 6zellikle ER ve PR negatif tiimorlerde hormonoterapi

ve hedef tedavi i¢in potansiyel hedefleri belirleyici bir belirtectir (63).

Hilborn ve ark.’nin giinliik 40 mg tamoksifen kullanan ve ortalama 15 y1l izlemde
olan 912 kadmn hastayla yaptigi ¢calismada ER negatif olan vakalarda AR pozitifligi ile
tamoksifen kullanimi arasinda anlamli iliski saptanmistir. TNMK olan vakalarda AR pozitif
olanlar tamoksifenden fayda gormiistiir. Bu ¢calismada AR negatif vakalar kotii prognostik
gidisle iligkili bulunmustur. Bu nedenle AR’nin ER negatif timorlerde ve TNMK ’lerde
tamoksifenden fayda gorecek hastalari belirleyebilecegi diistintilmiistiir (151).

Sonug olarak, meme kanserleri arasinda heterojen bir grup olan TNMK’ler geng
yasta goriilen, agresif gidisli, erken niiks ve metastazlarla giden bir grup olmasindan dolayi
onemlidir. Hormon reseptorii olmamasi, hedefe yonelik tedavisi olmamasina neden
olmaktadir ve tek tedavisi kemoterapidir. Yeni tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ duyulan bu
timor tipinde PD-L1 ve AR son zamanlarda arastirilan 6nemli iKi belirtegtir. TNMK ’ler
icinde PD-L1 ve/veya AR ekspresyonu olup daha az toksik olacak olan hedef tedaviler
alabilecek hastalar olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu belirtegler prognozu belirlemek
acisindan da faydali olabilir. Bunun i¢in daha genis gruplarda, tedavi sonrasi etkileri de

iceren galigmalar ve degerlendirmelerde standardizasyon gereklidir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasinda TNMK tanis1 alan 64 olgunun

incelenmesi ile elde edilen verilere gore;

- Olgularin tamami1 kadind1 ve TNMK taniliyd.

- Olgularin yaslar1 28 ve 84 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 53,47 + 15,044
idi.
- Olgularin 50’sinde (%78,1) tek odakli tiimor izlenirken 14’tinde (%21,9) birden fazla

timor odag izlendi.

- Tiimor ¢api bilinen 59 tiimoriin en biiyiik ¢apt 0,4 cm ve 9 cm arasinda degismekte
olup, ortalama 2,764 + 1,8635 cm idi.

- Olgularm 39 tanesi (%60,9) IDK, 10 tanesi (%15,6) DKIS alanlar1 belirgin IDK, 7
tanesi (%10,9) invaziv mikropapiller karsinom, 5 tanesi (%7,8) mediiller 6zellikler
gosteren IDK, 1 tanesi (%1,6) bazaloid tipte IDK, 1 tanesi (%1,6) ILK, 1 tanesi
(%1,6) de asinik hiicre diferansiasyonu gosteren invaziv  karsinom

morfolojisindeydi.
- Materyallerin 46 tanesi lumpektomi ve 18 tanesi mastektomi materyaliydi.

- Nottingham histolojik derecesine gore 42 olgu (%65,6) derece 3, 21 olgu (%32,8)
derece 2 ve 1 olgu (%1,6) derece 1 idi.

- Tumor evresi bilinen 59 olgudan; 30 olgu (%50,8 pT1) evre I, 21 olgu (%35,6 pT2)
evre 1, 7 olgu (%11,9) evre Il ve 1 olgu (%1,7) evre IV idi.

- Immiinhistokimyasal Ki67 ekspresyonu 11 vakada (%17,5) %20’nin altindayken 52

vakada (%82,5) %20’nin tizerindedir. 1 vakada Ki67 sonucuna ulasilamadi.

- Lenf nodu diseksiyonu olan 57 olgunun lenf nodu evresine gore 29’u (%50,89 pNO)
evre 0, 18’1 (%31,57 pN1) evre I, 7’si (%12,8 pN2) evre 1l ve 3 olgu (%5,26 pN3)

evre 11 olarak izlendi.

- Immiinhistokimyasal PD-L1 uygulanan 53 olgudan 31’i (%58) pozitif iken 22’si
(%42) negatifti.
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- PD-L1 ekspresyonu ile tiimér yerlesimi (p=0,947), operasyon tipi (p=0,700) arasinda

anlamli iligki bulunmadi.

- PD-L1 ekspresyonu ve tiimor histolojik subtipi arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,727)

- PD-L1 ekspresyonu ve Nottingham histolojik derece (p=0,589), tiimor evresi
(p=0,327) ve lenf nodu tutulumu (p=0,648) arasinda anlaml1 iligski bulunmadi.

- LVI bulunan olgularda PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugu izlenmistir ve bu
fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,009).

- PD-L1 ekspresyonu ve uzak metastaz varligi ve diger alanlarda DKIS varlig

arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,005).

- PD-L1 ekspresyonu ve Ki67 degerleri arasindaki iligskiye bakildiginda PD-L1 pozitif
vakalarin istatistiksel agidan daha yiiksek Ki67 yiizdesine sahip oldug tespit edildi
(p=0,009).

- PD-L1 ekspresyonu ve metastatik lenf nodu sayisi (p=0,286) ve p53 ekspresyonu

(p=0,461) arasinda anlaml iliski saptanmadi.

- PD-L1 ekspresyonu ile histolojik derece (p=0,829), niikleer derece (p=0,705) ve

inflamatuar yanit (p=0,378) parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

- Immiinhistokimyasal AR uygulanan 64 olgudan 17’si (%26,56) pozitif iken 47’si
(%73,44) negatifti.

- AR ekspresyonu ve tiiméor yerlesimi ve (p=0,126) operasyon tipi (p=0,447) arasinda

anlamli iliski bulunmadi.

- AR ekspresyonu ve tiimor histolojik subtipi arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0,202).

- AR ekspresyonu ve Nottingham histolojik derece (p=0,413), timér evresi (p=0,265)

ve lenf nodu tutulumu (p=0,723) degerleri arasinda anlaml1 iliski saptanmadi.

- AR ekspresyonu ve metastatik lenf nodu sayis1 (p=0,470), Ki67 (p=0,937) ve p53
(p=0,227) karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi.
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- AR ekspresyonu ve LVI (p=0,717), uzak metastaz varligi (p=0,623) ve diger
alanlarda DKIS varhig: ile (p=0,949) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

- AR ekspresyonu ile histolojik derece (p=0,891), niikleer derece (p=0,733) ve
inflamatuar yanit (p=0,155) arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi.

-PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularla AR ekspresyonu gosteren olgular

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,156).
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OZET

TRIiPLE NEGATIF MEME KANSERLERINDE iMMUNHISTOKIMYASAL PD-
L1 VE ANDROJEN RESEPTORU EKSPRESYONLARININ
KLINIKOPATOLOJIiK ONEMIi

Triple negatif meme kanserleri genellikle yiiksek proliferasyonlu olup, siklikla i¢
organ metastazi ve niiks yapma egilimindedir. Spesifik bir tedavi yontemleri yoktur ancak
cesitli hedef tedavilere odaklanilmis olup, bunlardan biri immiin kontrol noktalari, bir digeri
ise androjen reseptoridiir. Programli 6liim ligandi-1, ¢cok sayida normal doku hiicresinde
immiin kontrol amaglh bulunan, bazi tiimérlerde immiiniteden kagis ile ilgili bir proteindir.
Androjen reseptorii tim meme kanseri tiplerinde en sik eksprese edilen seks steroid

reseptorudiir ve meme kanseri tizerindeki prognostik etkileri kanitlanmistir

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2013-2019 yillar1 arasinda triple negatif meme kanseri tanis1 alan 64 olgu dahil edilmistir.
Calismada tiimorlerin prognozunda rol oynayabilecegi diistiniilen bazi parametreler ve
immiinhistokimyasal PD-L1 ve AR ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Istatistiksel
analizlerin sonucunda PD-L1 ekspresyonu ve tiimor tipi, timor ¢api, tan1 anindaki yas,
Nottingham histolojik derece, evre ya da diger alanlarda duktal karsinoma in situ varlig: ile
aralarinda anlamli iligki saptanmamuistir. PD-L1 ekspresyonu olan olgularda Ki67 indeksinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur ve aralarinda anlamli iliski saptanmigtir. PD-L1
ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon arasinda da anlamli iliski gézlenmistir. PD-L1 ve
p53 ekspresyonu, uzak metastaz varligi, metastatik lenf nodu sayisi, histolojik ve niikleer
dereceler, inflamatuar yanit arasinda arasinda anlamli iliski saptanmamistir. AR
ekspresyonu ve tiimar tipi, timor ¢api, tan1 anindaki yas, Nottingham histolojik derece, evre,
metastatik lenf nodu sayisi, Ki67 ve p53 ekspresyonlari, lenfovaskiiler invazyon, uzak
metastaz varligi, diger alanlarda duktal karsinoma in situ varligi, histolojik ve niikleer
dereceler, inflamatuar yanit arasinda anlamli iliski gozlenmemistir. PD-L1 ve AR

ekspresyonlari arasinda da anlamli iligski bulunmamastir.

Triple negatif meme kanserinde PD-L1 ve AR son zamanlarda arastirilan dnemli

iki belirtectir ve bu heterojen grup i¢inde bazi hasta gruplarinda anahtar rol oynamaktadirlar.
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Tedavide rutin kullanima dahil etmek i¢in daha genis gruplarda bir kismi tedavi sonrasi

asamalar1 da igeren ¢alismalar ve degerlendirmelerde standardizasyon gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Triple negatif meme kanseri, PD-L1, Androjen Reseptorii

fletisim Adresi: busraekincil6@gmail.com
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SUMMARY

CLINICOPATHOLOGICAL IMPORTANCE OF IMMUNHISTOCHEMICAL PD-
L1 AND ADROGEN RECEPTOR EXPRESSIONS IN TRIPLE NEGATIVE
BREAST CANCERS

Triple negative breast cancers are usually highly proliferated and often tend to have
internal organ metastasis and recurrence. There are no specific treatment modalities, but
focus is on various target therapies, one of which is immune control points and the other is
androgen receptor. Programmed death ligand-1 is a protein related to immune escape in
some tumors, which is intended for immune control in multiple normal tissue cells. The
androgen receptor is the most commonly expressed sex steroid receptor in all breast cancer

types and has proven prognostic effects on breast cancer.

The study included 64 patients diagnosed with triple negative breast cancer between
2013 and 2019 at Adnan Menderes University Faculty of Medicine Department of
Pathology. In this study, some parameters and immunohistochemical PD-L1 and AR
expressions which may play a role in the prognosis of tumors were evaluated. As a result of
statistical analysis, PD-L1 expression and tumor type, tumor diameter, age at diagnosis,
Nottingham histological grade, tumor stage or presence of ductal carcinoma in situ were not
found to be significantly related. Ki67 index was found to be higher in PD-L1 expressed
patients and a significant correlation was found between them. A significant correlation was
also observed between PD-L1 expression and lymphovascular invasion. Between PD-L1 and
p53 expression, the presence of distant metastases, the number of metastatic lymph nodes,
histological and nuclear grades, inflammatory response was no significant correlation. AR
expression and tumor type, tumor diameter, age at diagnosis, Nottingham histologic grade,
tumor stage, number of metastatic lymph nodes, Ki67 and p53 expressions, lymphovascular
invasion, presence of distant metastasis, presence of ductal carcinoma in situ in other areas,
histological and nuclear grades, inflammatory response have no significant relationship.

There was no significant relationship between PD-L1 and AR expressions.

In triple negative breast cancer, PD-L1 and AR are two important markers recently
investigated and play a key role in some patient groups within this heterogeneous group.
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Standardization is required in studies and assessments, including some post-treatment stages,

in larger groups to include them in routine use in treatment.

Key words: Triple negative breast cancer, PD-L1, Androgen receptor

fletisim Adresi: busraekincil6@gmail.com
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