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KISALTMALAR

BKI: Beden kitle indeksi
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EMG: Epitelyal mezenkimal gecis

ER: Estrogen receptor
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ITHK: immiinhistokimya
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MEME KARSINOMLARINDA TUMOR TOMURCUKLANMASININ
ONEMI VE E-CADHERIN, CD44 VE CTLA-4 EKSPRESYONLARI iLE
ILiISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESi
OZET

Amag: Timor tomurcuklanmasi timoriin invaziv kenarindan ayrilan izole
timOr hiicreleri ya da 5’ten az hiicreden olusan tiimor gruplar1 olarak
tanimlanmaktadir. Timor tomurcuklanmasininmeme karsinomlarmdaprognostik bir
faktor olabilecegi disiiniilmektedir. Calismamizda tiimér tomurcuklanmasmin
Klinikopatolojik faktorler ve hasta sagkalimlari ile iligkisini aragtirmayi ve timor
tomurcuklarinda hiicre-hiicre etkilesimini saglayan E-kaderin, epitel mezenkimal
gecis ve kok  hiicre belirtect olan CD44, immiin aktivasyonun negatif
diizenleyicilerinden olanimmiin kontrol noktast molekiliCTLA-4 ekspresyon
durumunu degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve yontem:Toplam 179 meme karsinomlu (172 6zellik gostermeyen, 7
metaplastik karsinom)hasta calismaya dahil edildi.Timorlerin invaziv kenarlar
x40’k biiyliitmede degerlendirildi. Tomurcuk goriilen alanlar x200’lik biiyiitmede
sayilarak en yiiksek tomurcuk skoru belirlendi. Olgular median tomurcuk sayisina
gore disiik (<5) ve yiiksek (>5) tomurcuk gruplarina ayrildi. Tiimorde ve tomurcukta
E-kaderin’in%90’mn altinda boyanmasi1 kayip olarakdegerlendirildi. CD44 iginise
%10 ve tizerindekiboyanma pozitif kabul edildi. CTLA-4 boyanmasi, tomurcuk ve
cevresindeki lenfositlerde x400’lik biiylitmede gorsel bir skala olusturularak
boyanma yogunluguna gore 4 gruba ayrildi. Ayrica boyanma yiizdesidegerlendirildi.

Bulgular: Yiiksek tomurcuklutiimorlerde diisiik tomurcuklulara gore,
tomurcuk goriilen tiimorlerde tomurcuk goriilmeyenlere gore lenfovaskiiler ve
perindral invazyon anlamli olarak daha fazla goriilmiis, patolojik evre anlamli olarak
daha ileri saptanmistir (p<0,05). Yiiksek tomurcuklu tiimorlerde ve tomurcuk
saptanan tiimorlerde metastatik lenf nodu sayis1 anlamli olarak daha fazla goriilmiis,
pNevresi anlamli olarak daha ileri saptanmustir (p<0,05). Tomurcuk sayisi ile timori
infiltre eden lenfositler, immiinohistokimya temelli molekiiler siniflama, E-kaderin
ve CD44 boyalar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Timor
tomurcuklarinda E-kaderin boyanmasitiimore gore anlamli olarak azalmis (p<0,05),

CD44 boyanmasinda ise anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).



Yiiksek tomurcuklu tiimérlerde, tomurcuk mikrogevresindeki lenfositlerde
CTLA-4 ortalama boyanma yiizdesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Tiimdr tomurcugu sayisindaki her artisin genel sagkalim riskini 1,07 kat
arttirdig1 saptanmustir (1,01-1,12, % 95 Cl, p<0,05).

Sonu¢:Timor tomurcuklanmast meme karsinomlarinda kotii prognozu
ongorebilir. CTLA-4 artis1 antitiimor yanit1 engelleyerek tomurcuk sayisinda artiga
neden olabilir. Yapilacak genis kapsamli ¢aligsmalar ile desteklendigi takdirde anti-
CTLA-4 immiinoterapilerinin, yiiksek tomurcuk tespit edilen meme karsinomlu

hastalarda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: CD44, CTLA-4, E-cadherin, Meme karsinomu, Tumor

tomurcuklanmasi

THE SIGNIFICANCE OF TUMOR BUDDING IN BREAST CARCINOMAS
AND ITS RELATIONSHIP WITH E-CADHERIN, CD44, CTLA-4
EXPRESSIONS

ABSTRACT

Aim:Tumor budding (TB) is isolated tumor cells or tumor groups consisting
of less than 5 cells separated from invasive edge of the tumor.Tumor budding are
thought to be effective for prognosis in breast carcinomas. We aimed to investigate
the relationship between tumor budding and clinicopathological factors and patients'
survival. Additionally we aimed to investigate the relationship between
tumorbudding and E-cadherin that provides cell-cell interaction, CD44 as an
epithelial mesenchymal transition andstem cell marker, and CTLA-4 receptor as a
self-tolerance marker.

Materials and methods:One hundred seventy nine patients with invasive
breast carcinoma no special type and metaplastic carcinoma were re-evaluated.The
invasive edges of the tumors were evaluated at x40 magnification.The areas with
buds were counted at x200 magnification and the highest bud score was
determined. Tumors were separated into low (<5) and high (>5) bud groups according
to median bud number. Ninety percent for E-Cadherin and 10% for CD44 were

regarded as positive staining cut-offs. CTLA-4 staining was divided into 4 groups



according to staining intensity at x400 magnification in bud andbud
microenvironment lymphocytes.Also staining percentage of CTLA-4 in bud and bud
microenvironment lymphocytes were evaluated.

Results:High bud tumors were likely to have lymphovascular, perineural
invasion, higher metastatic lymph node number, pTNM and pN stage(p<0,05).
Similar results were seen in tumors with bud compared to tumors without bud
(p<0,05). No significant relation was found between number of buds and peritumoral
lymphocytic reaction, immunohistochemistry based molecular subtyping, E-
cadherin, and CD44 staining (p>0,05 for all). E-cadherin was significantly lost in
buds in regard to corresponding tumor (p<0,05), while CD44 staining pattern is
preserved(p>0,05).

In high bud tumors, CTLA-4 staining percentage of lymphocytes in bud
microenvironment was found to be significantly higher(p<0,05). Every increase in
tumor bud number, increases overall survival risk 1,07 times (1,01-1,12 95%ClI,
p<0,05).

Conclusion:Tumor bud is a poor prognostic factor in breast carcinomas.
Increased CTLA-4 can block antitumor response, causing an increase in the number
of buds. It is thought that anti-CTLA-4 immunotherapies may be beneficial in

patients with high bud detected breast carcinoma if supported by extensive studies.

Keywords: Breast carcinoma, CD44, CTLA-4, E-cadherin, Tumor budding
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1. GIRIS VE AMAC

Meme Kkarsinomu memenin glandiiler elementlerinden olusan malign
epitelyal neoplazidir (1). Kadinda en sik tani alan ve 6liime neden olan kanserdir(2).

2018 yilinda diinyada 2,1 milyon yeni vaka tanimlanmig olup meme
karsinomuna bagl 627000 6liim bildirilmistir(2). Tiirkiye’de ise tiim yas grubundaki
kadmlar arasinda kanserli olgularmn %24,7’sinimeme karsinomlar1
olusturmaktadir(3).Bu sayilar meme kanseri insidansinin biyiikliigiinii, toplumlar
iizerine etkisini, tan1 ve tedavi yOntemlerine verilmesi gereken Onemi agikca
gostermektedir.

Meme karsinomlar1 i¢in risk faktorleri iizerine diinya ¢apinda ¢ok sayida
epidemiyolojik c¢alisma yapilmistir. Risk faktorleri birbirleriyle etkilesir ve
kanserlerin menopozdan Once Vveya sonra olmasina,histolojik, biyolojik
(reseptor)veya molekiiler subtiplerine bagh olarak degisir, bu nedenle kapsamli bir
degerlendirme yapmak zordur(4). BRCA2 mutasyonlari, erken menars, geg
menopoz, menopoz sonrast hormon replasman kullanimi, nulliparite, ilk dogumun
ileri yasta olmasi, postmenopozal kadinda beden kitle indeksinin (BKI) yiiksek olusu
hormon reseptor pozitif meme karsinomlariigin risk faktoriiyken; BRCA1L
mutasyonlar1, premenopozal kadinda BKi nin yiiksek olusu ii¢lii negatif karsinomlar
icin risk faktortidiir(5, 6).

Meme karsinomlar1 molekiiler diizeyde heterojen olarak izlenir ve farkli gen
ekspresyonlar1 farkli davranis ve prognozla iligkilidir(7). Zaman ve maliyet
kisitlamalar1 nedeniyle immiinhistokimyasal biyobelirtegler (ER, PR, HER2, Ki-67)
ile temsil edilen molekiiler meme kanseri smiflamasi uygulanmaktadir(1). Bu
smiflama Luminal A benzeri, Luminal B benzeri (HER2- ve HER2+), HER2+ ve
ticlii negatif olarak 4 gruptan olusmaktadir.

Iyi tammlanmus klinikopatolojik prognostik faktorler hasta yasi, hastaligin
evresi, timor derecesi, timor tipi, cerrahi sinir durumu ve lenfovaskiiler invazyondur
(1). Hormon reseptor ve HER2 durumu O6nemli prediktif ve prognostik
faktrlerdendir (8). Tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL) sayismmn yiiksek olmast iiglii
negatif ve HER2 pozitif karsinomlarda neoadjuvan tedaviye iyi yaniti ve iyi

davranigi gosteren prognostik bir belirteg olarak son yillarda 6nem kazanmistir (9).



Hastalarin yetersiz ya da gereginden fazla tedavi almalarint engellemek ve
hastalara kisisellestirilmis tedavi olusturabilmek i¢cin ek prognostik parametrelere
ihtiya¢ vardir. Meme karsinomlarmaait morfolojik 6zelliklerin prognostik dnemi tam
olarak aydinlatilamamistir(10).

Timor tomurcuklanmast ana timor kitlesinin invaziv kenarindan ayrilan izole
timor hiicreleri ya da 5’ten az hiicreden olusan timor gruplar1 olarak
tanimlanmaktadir. Kolorektal karsinomda timér tomurcuklanmasinmn lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve hastanin sagkalimmi 6ngéren prognostik bir faktor
oldugu bildirilmektedir(11-14). Timdér tomurcuklanmasi akcigerin skuaméz hiicreli
karsinomu, pankreatik ve endometrial adenokarsinomlar gibi bir¢ok solid
karsinomda progresyonun ve beklenen yasam siiresinin énemli bir belirleyicisi olarak
goriilmektedir(15-17). Meme karsinomlarinda timér tomurcuklanmasinin prognoz
iizerinde etkili olabilecegi diistiniilmekle birlikte bu konuda yeterince ¢aligma yoktur.
Tiimor tomurcuklanmas1 meme karsinomundaki histopatolojik prognostik faktorleri
tamamlamak icin kullanilabilir.

Timoér tomurcuklanmasinin molekiiler diizeyde epitelyal mezenkimal
gecisi(EMG) gosterdigine yonelik kanitlar mevcut olup tiimoér tomurcuklari
EMG’nin histolojik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir(12, 14-18). EMGmatiir
epitelyal hiicrelerin = gortintimlerinin  degistigi, hiicreler aras1 baglantilarini
kaybettikleri ve ayni zamanda mezenkimal hiicre ozellikleri kazandiklar1 bir
stirectir(14, 18). EMG’ye ugrayan hiicreler kok hiicre benzeri 6zellik
kazanmaktadir(19).

Hiicre-hiicre etkilesiminde rol oynayan Kalsiyum bagimli bir transmembran
proteini olan E-kaderin kaybi timoér hiicrelerinin stromaya yayilimina ve
ekstraseliiler matriks ile baglantisima neden olur(20).Tipik olarak EMG alaninda
vimentin gibi mezenkimal belirteglerdeekspresyon artisi goriilirken E-kaderin ve
sitokeratinler gibi epitelyal belirteglerde ise ekspresyon kaybi saptanir(21).

Bir hiicre ylizey transmembran glikoproteini olan CD44, tiimor hiicrelerinin
endotel ve fibronektin agisindan zenginlestirilmis matrikslere yapismasina katkida
bulunarak timor invazyonunda ve metastaz gelismesinde Onemli rol

oynar(22).Kapsamli ¢aligmalar CD44’lin kanser kok hiicrekarakteri i¢in anahtar



biyobelirteglerden biri oldugunu ve epitelyal mezenkimal gegiste kritik rolii
oldugunu ortaya koymustur(23).

Biitin ~ bu  bilgiler 1s18inda timoér  tomurcuklanma  alaninda
immiinhistokimyasal (IHK’sal) olarak E-kaderin kaybi ve CD44 boyanma artisi
beklenmektedir.

Tiim6r immiin mikrogevresi son donemlerde 6nem kazanan, farkli bireylerde
ayni organ ve dokudaki tiimorler arasinda onemli Olclide degisiklik gdsteren bu
nedenle prognostik Onemi arastirilan bir konudur. Timoér mikrogevresindeki
bagisiklik hiicreleri tiimor biiyiimesini destekleyebilir veya engelleyebilir(24).Meme
kanseri hiicrelerinden kaynaklanan immiinsiipresif mikrogevre, antitimor bagisikligi
engelleyen sitokinler ve bagisiklik kontrol noktasi molekiillerinden olusur(25).Bu
immiin kontrol noktasi1 molekiillerinden olan sitotoksik T lenfosit iliskili antijen 4
(CTLA-4)immiin  aktivasyonun negatif  diizenleyicilerindendir. T  hiicre
aktivasyonunun diizenlenmesinde ve kendi kendine toleransin korunmasimda 6nemli
rol oynayan bir reseptordiir(26). Tiim6r mikrogevresindeki hiicrelerin yilizeyinde
eksprese edilen CTLA-4 immiin efektor hiicrelerde anerji veya apopitozu baslatma
ile timore karst immiin yaniti baskilayarak immiin gézetimden kagisa katkida
bulunur. Bu daepitelyal mezenkimal degisimi dolayisiyla tiimér tomurcuklanmasini
kolaylastirict etki gosterebilir.

Yukaridaki  bilgiler dogrultusunda meme  karsinomlarinda  timor
tomurcuklanmasinin kotii prognoz ile iligkili olmasimni ve tomurcuklanma alaninda E-
kaderin kaybi, CD44 ckspresyon artisi ve timér tomurcuklanma alani
mikrocevresinde CTLA-4 ekspresyon artist beklemekteyiz. Calismamizda meme
karsinomlarmdatiimor tomurcuklanmasi varligini arastirmak, timor
tomurcuklanmasmin kinikopatolojik prognostik faktorlerle, E-kaderin, CD44 ve
CTLA-4 ile iligkisini ortaya koymak amaglanmistir. Akciger karsinomlar1 ve malign
melanomda basarili sonuglar veren anti-CTLA-4 gibi immiin kontrol noktalarini
hedefleyen tedaviler meme kanserli hastalar i¢in de bir umut olabilir.

Calismamizda sagkalim ve tedavi Oykisii bilinen 179meme karsinomlu
olguda Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali kesitlerde morfolojik olarak tiimor
tomurcuklanmasi degerlendirilmigve timor tomurcuk saylsinin

klinikopatolojikparametreler ve hasta sagkalim siireleri ile iliskileri arastirilmistir.



Ayrica [HK’sal yontem ile tomurcuklanma alaninda E-kaderin, CD44 ve CTLA-4
ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. CTLA-4 ekspresyonu tiimor tomurcuklarinin yani

sira tomurcuk mikrogevresindeki lenfositlerdede arastirilmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KARSINOMU

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Memenin glandiiler elementlerine ait malign epitelyal neoplaziler invaziv
meme karsinomu olarak tanimlanir (1). Meme kanseri kadinlarda en sik tani alan
(kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %24’ii) ve diinyada kadin oliimlerine en sik
neden olan kanserdir(2). Akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser olup her
iki cinsiyetteki kanserlerin %11,6’sin1 olusturmaktadir (2).Goriilme sikligi cografi
olarak degismektedir. Insidansmin en yiiksek oldugu iilkeler Avustralya, Ingiltere ve
Belgika gibi gelismis lilkeler olsa da son dekatlarda gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerde insidansi artmaktadir(2). Gelismis iilkelerde tan1 alma sikliginin 2000’li
yillarin  baslangicinda azalmis olmasinmpostmenopozal hormon replasman
tedavisinin kullanimindaki azalmayla iligskili oldugu diisiiniilmektedir(27). Bu
bolgelerde kadmlarin %8-9°u 75 yasindan 6nce meme kanseri tanis1 almaktadir.

Diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc¢ eden niifus lizerinde
yapilan caligmalarda, go¢men niifusun meme kanseri riskinin bir veya iki kusak
icinde ev sahibi iilkedeki niifusun riskine yaklastigi gosterilmistir. Bu, meme
kanserinin etyolojisinde ¢evresel faktorlerinin 6nemli rol aldigini disiindiirmektedir
(1). Diinya niifusunun yaslanmasi nedeniyle meme kanseri goriilme sikligindaki artis
global bir yiik haline gelmektedir.2018 yilinda tiim diinyada 2,1 milyon yeni meme
kanseri tanis1 konmus olup meme kanserine bagli 627 000 6liim gorilmiistiir (2).

Tiirkiye’de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tim yas
grubundaki kadinlar arasinda kanserli olgularin %24,7’sini meme kanseri
olusturmaktadir. Insidans oram 43,8/100 000 olup iilkemizde meme kanseri tanisi
alan kadmnlarin %44,5’1 50-69, %49,6’s1 25-49 yas araligindadir(3). Son yillarda

ozellikle Tiirkiye’'nin batisinda meme kanseri sikliginda belirgin artis oldugu



gozlenmigstir. Bu artig, “Bat1 tarz1 yasam” ile (erken menars, ge¢c dogum, daha kisa
emzirme siiresi) agiklanmaktadir (28).

Erkeklerde goriilen meme kanserleri tiim meme kanserlerinin %1 ’inden daha
az oranda iken Amerika’da kansere bagl erkek Sliimlerinin %0,5’inden daha azmni
olusturur (29). Kadinlarda goriilen meme karsinomlarma benzer sekilde Ingiltere,
Amerika, Kanada ve Avustralya gibi iilkelerde insidansi yiiksek olarak izlenmektedir
(30).BRCA2 mutasyontasiyicilarinda, artmis Ostrojen dengesine bagli olarak
karaciger sirozu olan hastalarda ve Klinefelter sendromlularda meme kanseri riski
belirgin olarak artar(31, 32).

2.1.2.Meme Karsinomunun Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme Kkanseri gelisimine zemin hazirlayan ¢ok sayida risk faktori
bildirilmistir. Kadin cinsiyet ve ileri yas meme kanserinin major risk faktorleridir
(33). Goriilme sikligt menopoz Oncesi kadinlarda her yil yaklasik %8 oraninda,
menopoz sonrast her yil %2 oraninda artmaktadir (34). Cogu calismada genel risk
faktorleri hormonlar, beslenme, reprodiiktif faktorler ve genetik olarak
belirlenmistir.Epidemiyolojik veriler meme kanserinin daha ¢ok varlikli toplumlarin
hastalig1 oldugunu gostermistir. Hayvansal yag ve proteinden zengin, yiiksek kalorili
beslenme, obezite ve fiziksel egzersizden yoksun yasam tarzi, ilk dogumun ileri yasta
olmasi,az sayida dogum yapmis olmak ve emzirme siiresinin kisa olmasi“Bati tarzi
yasam” olarak tanimlanmakta ve6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir(1).

Erken menars ve ge¢ menopoz gibi menstruasyon iliskili faktorler, ilk
dogumun ileri yasta olmasi, az sayida dogum yapmak ya da hi¢ dogum yapmamis
olmak gibi reprodiiktif faktorler meme kanseri goriilme riskini arttirmaktadir(35).

Epidemiyolojik ¢alismalar egzojensteroid kullanimmin (Ostrojen  ve
progesteron) meme kanseri gelisiminde 6nemli rol oynadigini gostermektedir (36).

Devamli alkol tiiketimi 6zellikle hormon reseptdr pozitif kanser riskinde
thml bir artis ile iliskilendirilmistir (37, 38). Geng ya da ileri yas fark etmeksizin
uzun siire alkol kullaniminin risk artigina sebep oldugu disiiniilmektedir (37).

Geng yastan itibaren sigara kullanimmimmeme kanseri riskinde yaklasik %20
oraninda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu risk N asetiltransferaz 2 (NAT2)

genindeki polimorfizmle yiiksek iliskili bulunmustur. Pasif sigara i¢iciligi ile ilgili



risk heniiz netlik kazanmamis olsa da bazi ¢aligmalar sigara igmeyen premenopozal
gen¢ kadmlarin siirekli sigara maruziyetinin  kanser riskini arttirdigini
gostermektedir(37).

Santral obezitenin postmenopozal meme kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir(37). Asir1 kilo meme kanseri niiksiiyle de yakindan iliskili bulunmustur
(39).

Meme epitelinin ve stromasinin yag dokusuna goére belirgin olarak baskin
oldugu durumlarda (meme yogunlugunun %75’in iizerinde oldugu durumlarda)
meme kanseri riski 4, 5 kat kadar artmaktadir. Meme yogunlugu iizerinde yas, parite,
BKI, menopozal durum ve genetik faktdrler rol oynamaktadir(37).

Hastaya ait Onceki meme biyopsilerinde atipik hiperplazi goriildiiglinde
meme Kkarsinomu gelisme riski 4,5 kat kadar artarken, atipik olmayan proliferatif
meme hastaliklarinda risk 1,5-2 kat kadar artmaktadir. Meme kanseri tanis1 almis
hastanin her iki memesinde de ikinci kanser gelisme riski 10 kat fazladir.
Antihormon tedavisi sonrasi bu risk azalir (37).

Meme kanseri diger neoplazilere goére daha yiiksek oranda ailesel gecis ile
iligkilidir. Ailesel meme kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir (33, 37).Bunlarin en yaygin olani, meme karsinomu riskini biiyiik
oranda arttran DNA onariminda yer alan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlardir(40).Bu iki gen tiim ailesel tiimorlerin %20 ile %350’sinden
sorumludur (37).BRCAL veya BRCA2'deki mutasyonlar otozomal dominant kalitim
gostermektedir ve tasiyicilar, yasam boyu 6zellikle over kanseri gibi diger kanserler
acisindan da onemli 6l¢iide artmus risk altindadir(37).

BRCA1 mutasyon tastyicilarinda meme ve over kanserleri yani sira tuba,
endometrium, mide ve kolorektal kanser insidansi yiiksektir. Erkek tasiyicilarda
prostat kanseri yaygindir. Histolojik olarak meme karsinomlarinda daha yiiksek
niikleer derece, daha belirgin lenfoplazmasitik infiltrat izlenir. Bu tiimdrlerde siklikla
[HK ’sal olarak hormon reseptérleri ve HER2 negatiftir(37, 41).

BRCAZ2 mutasyonlar1 tasiyanlarda meme ve over kanseri yani sira tuba,
pankreas, serviks kanserleri ve cilt melanomlar1 insidanst da artar. BRCA2
mutasyonlarinin erkek tastyicilart meme ve prostat kanseri i¢in risk altindadir

(41).Histolojik olarak meme karsinomlarinda diisiik niikleer derece izlenir.



Immiinhistokimyasal olarak siklikla hormon reseptdrleri pozitif olup HER2
negatiftir(41).

Meme kanseri ile iligkili olan ve daha seyrek izlenen genetik hastaliklar
arasinda Li-Fraumeni sendromu, Cowden hastaligi ve Ataksi-Telenjiektazi geni
tastyiciligi yer almaktadir(42).

Goglise uygulanan iyonizan radyasyon meme kanseri riskini arttirmaktadir.
Uygulanan doza, uygulamadan sonra gegen siireye ve yasa bagli olarak risk boyutu
degiskenlik gostermektedir. Yapilan caligmalarda ergenliklerinde ve 20’li yaslarinda
Hodgkin lenfoma nedeniyle radyasyon uygulanan kadmlarin %20-30’unda meme
kanseri gelistigi saptanmistir. Ancak daha ileri yaslardaki uygulamalarda risk artisi
saptanmamigtir. Meme gelisimi donemlerinde maruz kalinan radyasyonun, kanser
gelisimini arttirdig1 diistiniilmektedir (37, 43).

“International Agency for Research on Cancer”(IARC) tarafindan fiziksel
aktivite ve meme kanseri riski degerlendirildiginde agir fiziksel aktivitenin meme
kanseri riskini azalttig1 belirlenmistir (44).

Farkli etyolojik faktorler farkli klinik subtipler i¢in risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir(45). BRCA2 mutasyonlari, erken menars, ge¢ menopoz,
menopoz sonrast hormon replasman tedavisi almak, hi¢ dogum yapmamis olmak, ilk
dogumun ileri yasta olmasi, postmenopozal kadinda BKi’nin yiiksek olusu hormon
reseptor pozitif meme karsinomlar1 igin risk faktoriiyken; BRCA1 mutasyonlari,
premenopozal kadinda BKI’nin yiiksek olusu iiglii negatif karsinomlar igin risk
faktorudir (5, 6, 46). Uzun siireli emzirme tiim subtipler i¢in riski azaltmaktadir.
Baz1 ¢alismalarda alkol, sigara kullanimi ve fiziksel aktivite yoklugunun hormon
reseptor pozitif meme karsinomlari igin riskli oldugundan bahsedilmektedir (47). Bu

risk faktorleri etnik kokenlere gore degiskenlik gosterebilmektedir(46).

2.1.3.Meme Karsinomunun Klinik Ozellikleri
Meme karsinomlar1 i¢in tarama yapilmayan toplumlarda en sik klinik bulgu
ele gelen kitle varhigidir. Cilt ¢ekintileri, meme bas1 degisiklikleri ve daha az siklikla
memenin boyutunda veya derisinde renk degisikligi de goriilebilir. Nadir vakalarda

deri iilserine rastlanabilir. Biitiin bu bulgular benign meme hastaliklarinda



dagoriilebilir. Bu nedenle kesin tani i¢in goriintiilemelerle birlikte degerlendirme ve
biyopsi yapilmasi gereklidir(1).

Taranan toplumlarda klasik kanser goriinimii Kkalsifikasyon izlenebilen
spikiile kitle olsa da iyi smirl kitleler ya da yalnizca kalsifikasyon goriilebilir.
Palpabl kanserlerin%5-15’i mammografide goriilemez ve bu vakalarin ¢ogu
ultrasonda tan1 alir. 40 yas alt1 kadinlara yapilan goriintiileme yontemi ultrasondur ve
mammografide dens izlenen memeler ultrasonla degerlendirilerek duyarlilik
arttirilabilir. Ayrica ultrason kistik lezyonlar1 solid lezyonlardan ayirt etmede
faydalidir(48). Mammografi ve ultrason birlikte degerlendirildiginde yanlis negatiflik
orani ¢ok diisiiktiir (%0-3) (49).

Manyetik rezonansile meme tiimorlerinin artnms vaskiilaritesi ve artmis
kontrast madde almi saptanir.Meme kanserini tanimada duyarhiligi en yiiksek
yontemdir veyliksek risk tasiyan kadinlardatarama amacli (6rnegin BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonu tasiyan) kullanilir (1).Ayrica meme kanserinin evrelemesinde ve
konservatif olarak tedaviedilmis meme karsinomlu hastalarda gelisen timor
rekiirrensi ile cerrahi sonrasi olusan skar dokusunu ayirt etmede yardimci
olabilir(48).

Fizik muayene, goriintiileme ve igne biyopsisi/sitoloji benign ve birbiriyle
uyumlu ise kanser kacirma riski cok diisiiktiir. Ancak herhangi bir asamada

uyumsuzluk varsa biyopsi tekrar1 gerekir (1).

2.1.4.Meme Karsinomlarinin Histopatolojik Simiflamasi
Invaziv meme karsinomlarinm smiflandirilmasi Diinya Saglik Orgiitii(DSO)
tarafindan yapilmaktadwr. Bu smiflandrmanin temelini histopatolojik goriiniim
olusturmaktadir.
IARCtarafindan 2019 yilinda 5. Baskis1 yayimlanan DSO Meme tiimorleri
siniflamas1  kitabinda memenin epitelyal timorleri smiflamasi Tablo 1’de

gosterilmektedir.

2.1.4.1. Mikroinvaziv karsinom:invaziv karsinom boyutunun Imm veya
daha kiigiik olmasi durumunda tanimlanir. Siklikla belirgin karsinoma in situ

alaninda tanmnan erken evre karsinomdur. Tan1 koymadan 6nce derin kesitler alinarak



daha biiyiik bir invazyon alaninin olmadigindan emin olunmalidir (50). pT1mi olarak
evrelenir (51). Dokuz yiiz altmis sekiz mikroinvaziv karsinom vakasi ile yapilan son
meta-analizlerde sentinel lenf nodunda %3.2 oranda makrometastaz, %4 oranda

mikrometastaz saptanmustir (52).

Tablo 1. DSO memenin epitelyal tiimérleri siniflamasi2019(53)

-Benign epitelyal proliferasyonlar ve -Non-invaziv lobiiler neoplazi
prekiirsorler Atipik lobiiler hiperplazi
Olagan duktal hiperplazi Lobiiler karsinoma in situ
Kolumnar hiicreli lezyonlar -Invaziv meme karsinomlar1
Atipik duktal hiperplazi Ozellik gdstermeyen invaziv meme
-Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar karsinomu
Sklerozan adenozis Mikroinvaziv meme karsinomu
Apokrin adenom ve adenozis Invaziv lobiiler karsinom
Mikroglandiiler adenozis Tbiiler karsinom
Radial skar / kompleks sklerozan lezyon Kribriform karsinom
-Adenomlar Miisinéz karsinom
Tiibiiler adenom Miisindz kistadenokarsinom
Laktasyon adenomu Invaziv mikropapiller karsinom
Duktal adenom Apokrin diferansiyasyon gosteren
-Epitelyal-myoepitelyal tiimorler karsinom
Pleomorfik adenom Metaplastik karsinom
Adenomyoepitelyoma -Nadir tiimorler ve tiikiiriik bezi tlimorleri
Epitelyal-myoepitelyal karsinom Asinik hiicreli karsinom
-Papiller neoplaziler Adenoid Kistik karsinom
Intraduktal papillom Sekretuar karsinom
Papiller duktal karsinoma in situ Mukoepidermoid karsinom
Enkapstile papiller karsinom Polimorfoz karsinom
Solid papiller karsinoma in situ Ters polarite gosteren Tall cell karsinom
Invazyon igeren solid papiller karsinom -Noroendokrin neoplaziler
Invaziv papiller karsinom Noroendokrin timor
-Duktal karsinoma in situ Noroendokrin karsinom




2.1.4.2.0zellik  goéstermeyen  invazivn meme  Kkarsinomu:Meme
karsinomlarmin yaklasik %47-70’ni olusturan karakteristik 6zellik barmndirmayan
genis ve heterojen bir gruptur (37, 54). Makroskopik olarak diizensiz, yildizs1 veya
nodiiler sert kitleler olustururlar(37).Histopatolojik 6zellikler vakadan vakaya hatta
ayn1 vaka icinde bile farklilik gosterebilir. Tiimor hiicreleri kord, kiime, trabekiil
olusturabilir. Bazi timérlerde belirgin solid ya da sinsityal patern goriilebilir.
Santralinde liimen bulunan tiibiiler yapilanma ya da tek hiicre infiltrasyonu, targetoid
(hedef tahtas1) 6zellikler gosterebilir. Tek hiicre infiltrasyonu ve targetoid 6zellikler
gosteren vakalarda invaziv lobiiler karsinomun sitomorfolojik 6zellikleri goriilmez.
Hiicreler daha pleomorfiktir. Tipik olarak membrandz E-kaderin boyanmasi goriiliir
(54, 55). Mitoz degiskenlik gosterir. Timori ¢evreleyen stroma, yogun fibrotik veya
hiicresel olabilir. Yogunlugu degiskenlik gosterebilmektedir. Nekroz goriilebilir.
Timorlerin bir kisminda lenfoplazmasitoid infiltrat tanimlanmustir (37, 54).

Vakalarm %80’inde duktal karsinoma in situ (DKIS) komponenti goriiliir.
Baz1 vakalarda DKIS yaygin olarak izlenebilir. Siklikla eslik eden DKIS, invaziv
karsinom ile ayni niikleer derecededir. Vakalarm yaklasik % 20-30’u lenfovaskiiler
ve perindral invazyon gosterir. Lenfovaskiiler emboli siklikla lenfatik bosluklarda ve
damarlarda goriiliir. Vaskiiler tiimér embolisi timdr boyunca goriilebilir; ancak
lenfovaskiiler invazyon rutinde tiimor disi alanda degerlendirilir (54).

Timoriin spesifik subtip ile birliktelik gosterdigi durumlarda; eger 6zel tip
karsinom,karsinomun %210-90°m1 olusturuyorsa “mikst 6zellik gostermeyen invaziv
Karsinom ve &zel subtip karsinom* tanisi1 verilir. Ozel tip tiim kanserin %10 undan
azm olusturuyorsa tani “dzellik gdstermeyen invaziv karsinom” olur. Ozel tip
yorumda belirtilir. Eger tlimoriin %90’ indan fazlas1 6zel tip ise bahsedilen 6zel tip
karsinom olarak tan1 alir(54).

Onkositik, lipitten zengin, glikojenden zengin, berrak hiicreli ve sebasoz
karsinomlar nadir tiimorler olup spesifik subtip olarak yeterli klinik kaniti
bulunmadig: i¢in 6zellik gostermeyen invaziv meme karsinomu spektrumunun bir
parcast olarak goriilmektedir. Benzer sekilde mediiller patern, pleomorfik ve
koryokarsinomatéz patern gosteren, melanotik patern,néroendokrin farklilagsma
gosteren tiimorlerde bu spektrumun bir pargasidir. Bu tiimorler igin %90 kural

uygulanmaz(54).
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Mediiller patern gosteren invaziv karsinomlar, eskiden mediiller karsinom,
atipik mediiller karsinom ve mediiller Ozellikler gdsteren karsinom olarak
tanimlanan, iyi sinirl, histolojik derecesi yiiksek olan itici tarzda biiyiime ve sinsityal
yapilanma gosteren karsinomlardir. Tiumori infiltre eden lenfositler belirgindir ve
diger yiiksek dereceli karsinomlara gore iyi klinik gidis ile karakterizedir. Siklikla
hormon reseptorleri ve HER2 negatiftir ve degisken oranda CK5/6, EGFR, CK14 ve
p63 gibi bazal belirteglerle boyanma goriiliir(54).

Noroendokrin farklilasma gosteren invaziv karsinom, 6zellik gostermeyen
invaziv karsinomlarin yaklagik %10-30’unu olusturur (56). Daha sik olarak miisingz
karsinom ve solid papiller karsinomlarda néroendokrin farklilasma goriilmektedir.
Iyi diferansiye noroendokrin tiimdrden ve noroendokrin karsinomdan ayrimi
onemlidir. Memede c¢ok nadir goriilen noroendokrin tiimér ve noroendokrin
karsinom tanilar1 tartismasiz bir sekilde tiniform bir néroendokrin morfoloji gdsteren
ve noroendokrin belirtegleri diffiiz ve giiglii bir sekilde eksprese eden tiimorler igin
kullanilmalidir. Morfolojik olarak noroendokrin ozellik gostermeyen tiimorlerde
klinik olarak iligkili olmamasi nedeniyle rutinde ndroendokrin belirtecler
uygulanmaz. Bu tiimorler tipik olarak hormon reseptorler pozitif, HER2 negatiftir
(57).

Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler i¢eren karsinomda, osteoklast benzeri
dev hiicrelerin yani sira Siklikla damar disina ¢ikmis eritrosit, lenfosit ve monositler
ile birlikte damardan zengin stroma goriilir. Bazen hemosiderin de izlenir (58).
Timoriin karsinomatoz kismi siklikla iyi ya da orta diferansiye invaziv meme
karsinomudur ve en sik kribriform karsinom olmak {izere diger histolojik subtipler de
goriilebilir (58). Dev hiicrelerde CD68 boyanmasi goriilirken keratin boyanmasi
goriilmez.

Pleomorfik  patern  gdsteren  invaziv  karsinom,adenokarsinomda
veyametaplastik diferansiyasyon gosteren adenokarsinomda, pleomorfik ve bizar
gorinimlic ~ timoér  dev  hiicrelerinin  timoriin -~ %50’sinden  fazlasini
olusturdugudurumlarda tamimlanir(59). Ozellik gdstermeyen invaziv meme
karsinomunun dediferansiyasyonunun en ug¢ noktast ya da metaplastik igsi hiicreli
karsinoma diferansiyasyonun bir parcasi olarak disiinilir. Siklikla hormon

reseptorleri negatiftir(59).
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Olgularin yaklasik %60 kadarinda hCG-pozitif hiicrelergoriilebilir(60). Bu
durum hastalarm serum hCG diizeyinde artisa neden olabilir. Ancak histolojik olarak
koryokarsinomat6z diferansiyasyon son derece nadirdir(61).

Melanotik patern, meme parankiminde duktal karsinom ve melanomun bir
arada oldugu az sayida olguda tanimlanan bir paterndir. Bu paternin bir hiicre
tipinden digerine gegis sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (62).

Onkositik patern gosteren invaziv karsinom, ¢ok sayida mitokondri
barindiran eozinofilik ve genis sitoplazmali onkositik diferansiyasyon gosteren
neoplastik hiicrelerden olugsmaktadir(63).

Lipitten zengin paternde sitoplazmik vakuollere neden olan ¢ok sayida
sitoplazmik nétral lipit igeren tiimor hiicreleri izlenmektedir. Bu vakuoller Sudan 111
veya Oil Red O sitoplazmik boyanma gosterir. Cogu vakada Ostrojen reseptorii (ER)
ve progesteron reseptorii (PR) negatiftir, HER2 pozitif olabilir (64).

Glikojenden zengin paternde, tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda glikojen
birikimine bagli berraklasmagoriilir. ER %35-50 vakada pozitif izlenir. PR ¢ogu
vakada negatiftir(65). HER2 durumu ise degiskendir(66).

Sebasoz patern, meme gland parankiminden koken alan belirgin sebasdz
farklilagsma gosteren nadir bir paterndir(67). Timor hiicreleri genis berrak ve vakuole
sitoplazma igerir. Frozen kesitlerde ya da taze dokuda Oil Red O pozitifligi goriiliir.
Timorde ayrica ikinci bir komponent olan kiigiik, ovoidden igsi goriiniime degisen
vakuole olmayan eozinofilik/bazofilik sitoplazmali hiicreler goriilir. Bu hiicreler
siklikla lobiiliin periferinde izlenir(54).

Ozellik gdstermeyen invaziv meme karsinomlari tiim meme karsinomlarmin
biiyiik kismimni1 olusturur, prognozlari tim meme karsinomlari ile karsilastirildiginda

hafifce kotiidiir. On yillik yasam beklentisi %65-78’dir(68).

2.1.4.3. Invaziv lobiiler karsinom: Tiim meme karsinomlarmnmn %5-15"idir
(68). Siklikla makroskopik olarak sert kivamli diizensiz sinirli kitle olarak goriilse de
diffiz biiylime paterni nedeniyle belirgin bir kitle olusturmayabilir.Sitolojik ve
biiylime 6zelliklerine goreklasik, solid, alveoler, pleomorfik, tiibiilolobiiler ve mikst
paternler goriillir. En sik goriilen klasik paternde histolojik olarak bag doku

icerisinde kordlar seklinde tek tek dizilim gosteren, diskoheziv, kiigiik malign
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hiicrelerden olusan infiltrasyon izlenir(37). Neoplastik hiicreler yuvarlak-oval
niikleuslu, ince rim seklinde sitoplazmaya sahip olup siklikla normal duktuslar
cevresinde konsantrik dizilim gosterir. Bazen intrasitoplazmik limen izlenebilir(69).

invaziv lobiiler karsinomlar ER pozitiftir, %60-70 oraninda PR pozitifligi
goriiliir. HER2 asir1 ekspresyonu nadir olarak goriiliir(70). E-kaderin ile tiimor
hiicrelerinde kayip beklenir. Ancak vakalarin %15’inde E-kaderin boyanmasi
goriilmektedir(71). Ki-67 proliferasyon indeksi genelde diisik olmakla birlikte
pleomorfik paternde daha yiiksek beklenir (72).

2.1.4.4. Tiibiiler karsinom: Myoepitelyal hiicre igermeyen tek sira epitel
hiicre tabakasi ile doseli, acik liimeni bulunan iyi diferansiye tiibiil yapilarmin
proliferasyonu ile karakterizedir. Prognozlar1 oldukga iyidir. Diffiiz ve giicli ER
pozitifligi, siklikla PR pozitifligi izlenir, HER2 negatiftir (37).

2.1.4.5.Kribriform karsinom: Olduk¢a iyi prognoza sahip olan, iyi
diferansiye ve nadir goriilen bir tiimordiir. Tubiiler karsinomla bir arada bulunabilir.
Elek benzeri goriiniime sahip yuvarlak bosluklar1 bulunan kribriform tip DKIS’ye
benzeyen ve stromal invazyon gosteren hiicre adalarmdan olusur(73). Tipik olarak
ER, PR pozitif olup HER2 negatiftir (74).

2.1.4.6.Miisinoz karsinom: Hiicre dis1 miisin i¢inde kapiller kan damarlari
iceren ince fibroz septalarla ayrilmis kii¢iik gruplar halinde bulunurlar. Niikleer atipi
genelde azdir. Tip A hiicre dis1 miisinden zengin olup hiposeliilerdir. Tip B miisindz
karsinomda ise siklikla ndroendokrin diferansiyasyon gésteren daha genis epitelyal
timor gruplar1 izlenir(75). ER ve PR genelde pozitiftir, HER2 pozitifligi nadirdir
(37).

2.1.4.7. Miisinéz kistadenokarsinom: Intrasitoplazmik miisin igeren atipik
kolumnar hiicrelerle doseli genis kistik bosluklardan olusan invaziv meme
karsinomudur. Miisin ayrica kistik bosluklar i¢inde de izlenir. Pankreatobiliyer veya
overin miisindz kistadenokarsinomuna benzer. Eslik eden DKIS varlig1 metastazdan

ayrim i¢in yardimeidir. Cogu vakada ER, PR ve HER2 negatiftir (76).
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2.1.4.8. Invaziv mikropapiller karsinom: Cevrelerinde berrak stromal
bosluklar bulunan, kiiciik, cukur veya morula benzeri tiimor hiicre kiimelerinden
olusur. EMA ile periferal hiicre membrani boyanmasi goriiliir(37). Siklikla ER ve PR
pozitiftir, HER2 degiskendir (37).

2.1.4.9. Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom: Apokrin ter bezlerine
benzeyen genis eozinofilik graniiler sitoplazmali, biiyiik niikleuslu ve belirgin
niikleolii bulunan tiimor hiicreleri ile karakterizedir. ER, PR negatif olup androjen

reseptoril pozitif izlenir (77).

2.1.4.10. Metaplastik karsinom: Neoplastik epitelin skuaméz hiicreler
ve/veya igsi, kondroid, ossedz gibi mezenkimal goriinimli elemanlara benzedigi
tiimorlerdir. Sadece metaplastik elemanlardan olusabilecegi gibi karsinom ve
metaplastik alanlarmn her ikisini de icerebilirler(37). Meme karsinomlarinin yaklagik
%0,2-1’ini olustururlar (78). Ozellik gdstermeyen invaziv meme karsinomlarina gore
daha biiyiik boyutta kitlelerdir. DKIS icermezler. Vakalarin %90°dan fazlasinda ER,
PR, HER2 negatiftir (78, 79). Cogunda yiiksek molekiil agirlikl1 sitokeratinler, p63
ve EGFR pozitiftir (78, 79). Giiniimiizde 6 tane alt tipi tanimlanmaktadir:

Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom: Kiiciik glandiiler yapilar ve
skuamoz hiicre/keratin inci veya skuamoéz kist olusumu goriilebilen epitelyal solid
kordonlardan olusur. Tiimor hiicreleri siklikla normal meme yapisinin arasindan
infiltrasyon gosterir. Bu vakalarin iyi prognozu nedeniyle yiiksek dereceli
adenoskuamoz karsinomdan ayrimi 6nemlidir(80).

Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom:%95’inden fazlast degisken
derecede kollajenize stroma i¢inde sakin igsi hiicrelerden olusan tiimor ile
karakterizedir. Neoplastik hiicreler soluk eozinofilik sitoplazmali, ince kromatinli
koni seklinde niikleusa sahiptir. Bu hiicrelerde hafif niikleer atipi izlenir. Keratinler
ve p63 neredeyse her zaman pozitiftir(81).

Igsi hiicreli karsinom:Atipik igsi hiicrelerden olusan nadir goriilen
timorlerdir. Uzun fasikiiller halinde baliksirt1 ya da birbirine karigan patern
gosterebildigi gibi kisa fasikiiller olusturarak storiform patern de yapabilir (82).
Siklikla farkli paternler bir arada goriiliir. Niikleer pleomorfizm siklikla belirgindir.
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Skuamdz hiicreli karsinom:Saf skuamdz hiicreli karsinom siklikla degisken
derecede niikleer atipi ve pleomorfizm igeren skuamdz hiicrelerle cevrili kistik
lezyon ile karakterizedir. Cevresindeki stromaya kordon, tabaka ya da yuvalar
halinde infiltre olan degisken derecede skuaméz diferansiyasyon gosteren neoplastik
hiicreler bulunur.Primer skuamoz hiicreli karsinom tanis1 vermeden dnce metastatik
skuamoz hiicreli karsinomlar diglanmalidir(83).

Heterolog mezenkimal diferansiyasyonlu metaplastik karsinom: Siklikla
mezenkimal komponent ve karsinomatdz alanlardan meydana gelir. Mezenkimal
komponent minimal atipiden, yumusak dokularin ger¢ek sarkomlarindaki belirgin
atipiye kadar degisen Ozellikler igerebilir. Tarihsel olarak, "matriks ireten
karsinomlar" terimi, arada igsi hiicre gecis alanlar1 olmadan epitelden mezenkimal
bilesenlere ani bir gegisin bulundugu mezenkimal elementlere sahip bir metaplastik
karsinom alt grubuna tanimlanmstir. Ancak bazi vakalarda az sayida igsi hiicre gegis
alanlar1 bu taniy1 diglamaz. Bu tiimorlerde, kondroid veya osteoid matriks ile gercek
kondroid veya osteoid / ossedz farklilasmanin varligi 6nemlidir(84).

Mikst metaplastik karsinom:Bol o6rnekleme sonucu metaplastik meme
kanserlerinin biiyilk bir kisminin, farkli metaplastik elementlerin yani sira
metaplastik ve konvansiyonel adenokarsinomat6z elementlerin karigimini sergiledigi
goriilmiistiir.Bu  olgulara metaplastik karsinom olarak tami verilir. Farkh
elementlerden raporda bahsedilir(84).

Benzer boyut ve dereceye sahip Ozellik gostermeyen invaziv. meme
karsinomlar1 ile karsilastirildiginda lenf nodu metastazlar1 metaplastik karsinomda
daha nadir goriilmektedir(85). Diger tg¢lii negatif karsinomlarda oldugu gibi
metaplastik karsinomlarda da lenf nodu metastazi olmaksizin 6zellikle beyin ve
akcigere uzak metastaz goriilebilir. Bes yillik sagkalimlar1 yaklasik %62°dir.
Adjuvan kemoterapiye cevaplar1 diger {li¢lii negatif tiimorlere gore daha az olup

radyoterapiden fayda gormektedirler (78).

2.1.5. Meme Tiimérlerinin Histolojik Derecelendirilmesi
Meme tiimorlerinde derecelendirme tiibiil formasyonu, niikleer boyut ve
mitoz sayisina gore Modifiye Bloom-Richardson metodu ile yapilir (Tablo2). Her bir

faktore 1 ile 3 arasi skor verilerek degerlendirilir(86, 87).
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Tablo 2. Modifiye Bloom-Richardson histolojik derecelendirmesi(86)

Ozellikler Skor
Tiibiil ve gland formasyonu

Tiimoriin biiyiik gogunlugunda (>%75) 1

Orta derecede (%10-75) 2
Minimal veya hi¢ yok (<%10) 3
Niikleer pleomorfizm

Kiiciik, tiniform hiicreler 1

Orta dereceli sekil ve boyut farki 2
Belirgin sekil ve boyut farki 3

Mitoz sayisi

Mikroskop alanimna bagli olarak 1-3
Toplam Skor Derece
5 Derece 1
6-7 Derece 2
8-9 Derece 3

Tibiil formasyonu tiim tiimor alanlar1 dikkate almarak kiigiik biiyiitmede
incelenir. Tibill ve glandiiler yapilar, ortasi bos bir limen etrafinda dizelenen
neoplastik hiicreler olarak degerlendirilmelidir. Acgik limenli tiibiil yapilari
tiimoriin%75’inden fazla ise 1 puan, 10-75 arasi ise 2 puan, tiimoriin %10’undan az
ise 3 puan verilir (1).

Niikleer pleomorfizm en belirgin niikleer pleomorfizmin izlendigi alan seg¢ilip
cevre meme dokusundaki normal epitelyal hiicreler ile boyut ve sekilleri x40’lik
biiylitmede karsilastirilarak degerlendirilir. Ttimdr hiicrelerinin niikleus boyutu
normal meme epitel hiicrelerinin niikleusuna benzer boyutta oldugunda (< 1,5 kat) 1
puan verilir. Hafif pleomorfizm gosteren tiimér hiicrelerinin niikleusu normal epitel
hiicrelerinin niikleusundan 2 kattan daha biiyilkse 2 puan, ¢cok degisken boyut ve
sekle sahip niikleus, siklikla belirgin niikleol bulunduran tiimor hiicreleri oldugunda
3 puan verilir (1).

Degerlendirme yapilan mikroskop farkhliklarindan kaynaklanan goriintii
alan1 farki nedeniyle mitoz sayis1 i¢in belirlenen ve kabul edilmis degerler
mevcuttur(88). Bu degerlere gére mitoz sayisi 1, 2 ve 3 olarak skorlanir. En yiiksek
sayida mitoz olan ilk alan secilip bu alan ¢evresinde, x40’lik biiylitmede toplam 10

alan sayilir (1).
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Toplam skor 3 ile 9 arasinda degismektedir ve 3-5 puan alan timor iyi
diferansiye olup derece 1 olarak degerlendirilir. 6-7 puan alan timor orta diferansiye
olup derece 2 ve 8-9 puan alan tiimor kotii diferansiye olup derece 3 olarak
degerlendirilir (Tablo 2).

2.1.6.Meme Karsinomlariin PatolojikEvrelemesi
Meme karsinomu evrelemesinde en yaygimn kullanilan sistem TNM sistemidir
(51, 89). Bu sistem tiimor boyutu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve uzak metastaz (M)
bilgilerini kapsar (Tablo 3, 4, 5). Elde edilen verilere gore evre belirlenir (Tablo 6).

Tablo 3.Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Primer timor(51, 89)

(T) Tiamér Boyutu
Tx  Primer tiimor saptanamamaktadir

TO  Primer tiimore ait bulgu yok
Tis (Duktal karsinoma in

Tis  situ)

Tis (Lobiiler karsinoma in

situ)

Tis (Paget hastalig) Altindaki meme parankimindeki invaziv
karsinom ya da DKIS ile iliskisi
olmayan meme basinin paget hastalig.

2 cm veya daha kiigiik T1mi (mikroinvazyon < 0,1 cm)

T1  boyutlu timdr T1a (>0,1 cm - <05 cm)

Tlb (>0,5cm-<1 cm)

Tic (>1cm-<2cm)

T2 2 cm’den biiyiik, 5 cm’yi gegmeyen timor

T3  Scm’den biiyiik tiimor

T4a (gogiis duvarma yayilim)
Herhangi boyuttaki tiimoriin =~ T4b (6dem,iilserasyon veya ayni

T4  cilde veya gogiis duvarina memede satellit deri nodiilleri)
direkt yayilimi veya T4c (T4a+T4b)
inflamatuar karsinom T4d (inflamatuar karsinom)
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Tablo 4. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Bolgesel lenf nodlarmmpatolojik

evrelemesi (51, 89)

lenf nodu veya infraklavikuler (level
3) lenf nodu metastazi veya aksiller
lenf nodu metastazi varliginda klinik
olarak saptanmuis ipsilateral internal
mamarian lenf nodu metastazi veya
3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazi
ve klinik olarak saptanmamis sentinel
lenf nodu ile saptanmis mikroskobik
veya makroskopik internal mamarian
lenf nodu metastazi

(N) Bolgesel Lenf Nodlar:
Nx  Bolgesel lenf nodlar
degerlendirilemiyor
NO  Histolojik olarak bolgesel lenf nodu NO (i-) histolojik olarak bolgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil metastazi mevcut degil, immiinhistokimyasal
boyama ile negatif
NO (i+) bolgesel lenf nodunda ¢ap1 0,2 mm’den
daha kii¢iik olan malign hiicre ya da hiicre
gruplar1 (H&E veya IHK ile saptanan)
NO (mol-) histolojik olarak bélgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil negatif molekiiler
bulgular (RT-PCR)
NO (mol+) histolojik olarak veya IHK ile
bolgesel lenf nodu metastazt mevcut degil,
pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR)
Mikrometastazlar veya 1-3 adet N1mi mikrometastaz (0,2 mm’den bityiik
N1 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya ve/veya higbiri 2 mm’den biiyiik olmayan
klinik olarak saptanmayan sentinel lenf  200°den fazla hiicre)
nodu disseksiyonu ile saptanmig Nla 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ( 2mm’den
internal mamarian lenf nodu metastazi daha buyuk olan en az bir adet lenf nodu
metastazi )
N1b internal mamarian lenf nodlarinda klinik
olarak saptanmamis lenf nodu metastazi
N1c 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve
klinik olarak saptanmamis internal mamarian
lenf nodu metastaz1
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en  N2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az 1
N2  az 1 tiimor depoziti 2 mm’den biiyiikk)  tiimdr depoziti 2 mm’den biiyiik)
veya aksiller lenf nodunda metastaz N2b aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda
yoklugunda klinik olarak saptanan klinik olarak saptanmis internal mamarian lenf
internal mamarian lenf nodu metastazi  nodu metastazi
N3 10 veya daha fazla ipsilateral aksiller N3a 10 veya daha fazla ipsilateral aksiller lenf

nodu (2 mm’den biiyiik olan en az bir adet
timor depoziti) veya infraklavikuler (level 3)
lenf nodu metastazi

N3b aksiller lenf nodu metastazi varliginda
klinik olarak saptanmuis ipsilateral internal
mamarian lenf nodu metastazi veya 3’den fazla
aksiller lenf nodu metastaz1 ve klinik olarak
saptanmamug sentinel lenf nodu ile saptanmis
mikroskobik veya makroskopik internal
mamarian lenf nodu metastazi

N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu
metastazi
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Tablo 5. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Uzak metastaz(51, 89)

(M) Uzak Metastaz
M1 Mikroskopik olarak dogrulanmig uzak metastaz varligi
MO ve Mx  Giincel kullanimi1 yoktur.

Tablo 6. Meme kanserinde TNM simiflamasma gore evrelerin gruplandirilmasi(51,
89)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre II1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre HIC Herhangi T N3 MO
Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 iceren tiim hastalar

2.1.7. Meme Karsinomlarinda Immiinhistokimyasal

Biyobelirtecler

Invaziv meme karsinomu hiicreleri genel olarak diisiik molekiil agirhikl
sitokeratinler (CK7, CK®8/18, CK19), EMA, E-kaderin, BCL2 ve GATAS3 ile
boyanirlar. Ozellikle iyi diferansiye karsinomlar GCDFP-15, mammaglobin,
laktalbiimin ve CEA ile boyanma gosterir. Yaklasik %30 meme karsinomunda EGFR
ve yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinleri (CK5/6, CK14, CK17) de iceren bazal
biyobelirteglerle boyanma goriiliir. Bazal biyobelirteclerin boyanmasi genelde ER

negatif karsinomlarda goriiliir(1).
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Ostrojen ve progesteron reseptorleri, hormon reseptorleri olup ilgili
ligandlarin1 (6strojen ve progesteron) baglar ve hiicre biliylimesini uyarir
(37).Hastalarmm endokrin tedaviden fayda gorme potansiyelleri nedeniyle timor
hiicrelerinin %1’inde zayif niikleer ER ve PR boyanmasmin dahi pozitif olarak kabul
edilmesi Onerilmektedir. Ancak tiimoriin %1-10"unun ER boyanmasi diisiik pozitif
olarak kabul edilmeli ve raporda belirtilmelidir(90, 91).

Biiylime faktorii reseptor ailesinin bir iiyesi olan HER2 normal hiicre
proliferasyonunu, gelisimini ve hayatta kalmasini diizenler. Normal meme epitelinde
hiicre yiizeyinde diisiik seviyede bulunur. Invaziv meme karsinomlarmnin yaklasik
%10-20’unda HER2 geni amplifiyedir ve hiicre yiizeyinde HER2 proteininin asir1
ekspresyonuna neden olur. Kemoterapiye ek olarak HER2 hedefli tedaviden
faydalanma olasiliklar1 nedeniyle her yeni vakada IHK’sal olarak HER2 proteininin
asir1 ekspresyonu degerlendirilir. Cogu merkezde +2 boyanma durumunda refleks
olarak in  situ  hibridizasyonla =~ ERBB2  amplifikasyonuna  bakilir(1).

Immiinhistokimyasal HER2 degerlendirilmesi Tablo 7’te verilmistir.

Tablo 7. Immiinhistokimyasal olarak HER2 degerlendirilmesi(92)

Raporlanan Skorlama Kriteri

kategori

Pozitif +3 Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinin sitoplazmik
membrani tiimiiyle ¢cevreleyenkuvvetliboyanmasi

Stipheli +2 Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinin sitoplazmik
membrani tiimiiyle ¢cevreleyen zayif/orta siddette boyanmasi

Negatif +1 Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinin sitoplazmik
membrani tiimiiyle ¢evrelemeyen, zayif giicliikle algilanabilen
boyanmasi
OBoyanma olmamasi ya da tiimdr hiicrelerinin %10 ve daha
azinda sitoplazmik membrani tliimiiyle cevrelemeyen, zayif
giicliikle algilanabilen boyanmasi

2.1.8.Meme Karsinomlarinda Klinikopatolojik Prognostik
Parametreler
Yas:Meme karsinomu insidans1 ve Oliim oranlart genel olarak yasla
artmaktadir. Tan1 alan kadinlarin %5’inden azi135 yas altindadir. Bu grup hastalarda

tiimoriin agresif gidis potansiyelinin yiiksek oldugu diisiiniiliir. Ancak yapilan bir
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calismada tan1 aninda ileri yasta olan hastalarda hastaliga bagli 6liim oraninin %17
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(93).

Cinsiyet: Kadmn olmak baslica risk faktoridiir. Erkeklerde goriilen meme
kanserleri tim meme kanserlerinin %1’inden, Amerika’daki kansere bagli erkek
oliimlerinin %0,5’inden daha azimni olusturur (29). Erkekler i¢in risk faktorleri BRCA
gen mutasyonlari, testikiiler bozukluklar, aile hikayesi ve obezitedir. Ayrica artmis
Ostrojen dengesine bagli olarak karaciger sirozu olan hastalarda ve Klinefelter
sendromlularda meme kanseri riski belirgin olarak artar (31, 32).

Histolojik tip: Tiibiiler karsinom, kribriform karsinom, miisindz karsinom gibi
meme karsinomlar: daha diisiik dereceli ve daha iyi prognoza sahiptir(37, 73, 75).
Yiiksek dereceli igsi hiicreli, skuaméz hiicreli karsinomlar agresif davranish
metaplastik karsinom alt tipleridir (94). Ozellik gdstermeyen invaziv meme
karsinomunun prognozu tiim meme karsinomlari ile karsilastirildiginda hafifce daha
kotiidiir. Ozellik gdstermeyen meme karsinomlu hastalarda 10 yillik sagkalim %65-
78 iken, timmeme karsinomlar1 birlikte degerlendirildiginde 10 yillik sagkalim
yaklasik %80°dir(68).

Histolojik derece: Modifiye Bloom-Richardson-Elston sistemi (Nottingham
derecelendirme sistemi) ile invaziv duktal karsinomlar tiibiil/gland formasyonu,
niikleer pleomorfizm ve mitoz sayist esas alinarak derecelendirilir(86). On yillik
yasam siiresi derece 1 tiimorlii kadmlarda %85, derece 2’de %60, derece 3°te %15
dir(95).

Timor boyutu: Aksiller lenf nodu metastazi riski timor boyutu ile dogru
orantili olarak artar. Timor boyutu 1 cm’nin altinda olan hastalarda 10 yillik
sagkalim %90’ iizerindeyken, 2 cm’den bilyiik tiimore sahip hastalarda bu oran
%77 ye diiser (96).

Lenf nodu metastazi: Tutulum yoksa 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%70-80’e yakindir; bu oran 1-3 adet lenf nodu tutuldugunda %35-%40’a, 10 veya
daha fazla lenf nodu tutuldugunda %10-15¢ diiser (95). Sagkalim oranlar1 ayni
zamanda aksiller lenf nodu tutulum diizeyine, tutulan lenf nodu sayisia, metastatik
timor  miktarina, ekstranodal yayillm olup olmamasmna da baghdir.

Mikrometastazlarin ve izole tiimor hiicrelerinin varliginin prognostik Onemi
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tartismalidir (97). Yapilan son g¢aligmalarda adjuvan tedavi almamis erken evre
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalimda azalma goriilmiistiir (98).

Uzak metastaz: Uzak metastaz bolgesi, vakalarin % 25'inde kemiktir ve
hastaliga bagh kaybedilen kadinlarin % 70'inde kemik metastaz1 saptanmigtir. Altta
yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamasa da dolasimdaki kanser hiicreleri
tarafindan paratiroid hormon ekspresyonunun arttirilmast ve timor hiicreleri ile
EMG’yi destekleyen kemik iligindeki stromal hiicreler arasindaki karmasik
etkilesimler kemik metastazindan sorumlu tutulmaktadir. Diger sik metastaz
bolgeleri akciger, karaciger ve santral sinir sistemidir(37).

Evre: Meme karsinomlarimin evrelemesinde “American Joint Comittee on
Cancer” (AJCC) 2017 sistemi kullanilmaktadir (89). Bu sistemde tiimdr boyutuna,
lenf nodu tutulumuna ve uzak metastaz varhigina gore smiflandirma yapilir (Tablo6).
Meme kanseri lokalize olan hastalarda 5 yillik sagkalim %95’in lizerindeyken, lenf
nodu metastazi olan hastalarda bu oran %85’e diigmektedir. Metastatik hastaligi
olanlarda ise 5 yillik sagkalim yaklasik %25 tir(1).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI):Lenf nodu metastaz1 ile korelasyon gdsterir.
Hastalari %15’inde lenf nodu metastazi olmaksizin lenfovaskiiler invazyon goriiliir.
Bu grup hastada LVI varlig1 cok daha énemli bir prognostik faktor oluperken lokal
rekiirrens ve uzak metastaz ile iliskilidir(37, 99)

Cerrahi smir durumu: Cerrahi smirda tiimor hiicresi goriilmesinin lokal
rekiirrens lizerine anlamli etkisi kanitlanmigtir. Bu nedenle boyali smirda invaziv
tiimdr olmamas1 ve DKIS’nin cerrahi smnirdan en az 2mm uzakta olmasi yeterli
goriilmektedir (100).

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri: Hormon reseptdrleri meme karsinomlari
icin en 6nemli prediktif ve prognostik faktorlerdir. Meme karsinomlarinin %70-
80’inde pozitif olarak izlenirler. ER ve PR negatif tiimorleri olan hastalarin endokrin
tedavilere yanit vermeleri olasi degildir(37). Yiiksek oranda ER pozitifligi gosteren
tiimorler ER boyanmasi diisiik olanlara (%1-10 boyanma) gore daha iyi gidiglidir. PR
boyanmasi yiiksek olan timorler de PR boyanmasi diisiik olan tiimorlere gore daha
iyi gidigli olsa da hasta her iki durumdada endokrin tedaviden fayda
gorebilmektedir(101, 102).
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HER2 durumu: Prediktif ve prognostik faktorlerdendir. HER2 pozitifliginde
tedaviye HER2’yi hedef alan kemoterapi eklenir (1). HER2'nin asir1 ekspresyonu
veya gen amplifikasyonu, yeni teshis edilen meme kanserlerinin yaklasik %15'inde
goriiliir ve lenf nodu durumundan bagimsiz olarak koétii prognostik faktordiir(37).

Ki-67:Meme kanserinde proliferasyon indeksi, hastaligin agresifliginin
degerlendirilmesinde ve dolayisiyla o6zellikle kemoterapi ile ilgili karar vermede
dikkate alinmasi gereken Onemli bir parametredir.Ki-67 sayist ve smir degeri,
uluslararas1 fikir birligi eksikligi ve tekrarlanabilirlik oraninin az olmasi nedeniyle
evrensel olarak kullanilmaz(103). Daha agresif luminal B molekiiler alt tip ile daha
az agresif bir alt tip olan luminal Aarasinda ayrim yapmaya yardimci olmasi i¢in%214
veya%l15 esigi onerilmistir(104, 105). Ki-67, proliferasyonun ucuz fakat prediktif
olmayan bir belirteci olarak kullanilir ve tiimdriin derecesi, ER ve HER2 durumu gibi
diger bulgularlabirlikte kanserin biyolojisini dogru bir sekilde karakterize etmek i¢in
yararli olabilir (1).

Androjen reseptorii: Yapilan ¢alismalarda IHK’sal olarak androjen reseptor
ekspresyonunun ve androjen reseptormRNAseviyelerinin yiiksek olmasinin erken
evre meme karsinomlarinda hastaliksiz sagkalim ve daha 1yi gidis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (106, 107).

Neoadjuvan tedaviye cevabin degerlendirilmesi: HER2 pozitif ve {i¢lii negatif
meme karsinomlarinda neoadjuvan sonrasi patolojik tam yanit prognostik deger
tasimaktadir (108). Rezidiiel hastalik kalmasi durumunda rezidiiel hastalik yiikii niiks
riski i¢in smiflandirilabilir. Miller Payne derecelendirme sistemi bu amagla

kullanilan sistemlerden biridir (Tablo 8)(109).

Tablo 8. Miller Payne derecelendirme sistemi (109)

Derece TUmOr orani

Derece 1 Tiimor hiicrelerinde onemli bir azalma ya da degisiklik
yok

Derece 2 Tiimor hiicrelerinde az kayip (%30 veya daha az)

Derece 3 Tiimor hiicrelerinde %30-90 kayip

Derece 4 Tiimor hiicrelerinde %90’dan fazla kayip

Derece 5 Tlimor hiicresi yok
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Tiimori infiltre eden lenfositler: Neoadjuvan kemoterapiye yanit1 6ngérmede
TiL'lerin prognostik degeri, 6zellikle ii¢lii negatif ve HER2 pozitif meme kanserinde
artmaktadir. Daha yiiksek TIL seviyeleri, bu alt tiplerde hem erken hem de ileri
evrelerde iyi prognoz ve neoadjuvan tedavi ile patolojik tam yanit elde etme olasilig1
ile iliskilidir(9). Neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiiel hastalikta TiL'lerin analizi de
prognostik degere sahiptir ve TiL'ler bagisiklik kontrol noktasi blokajma yaniti
ongodrmede rol oynayabilir(37).

Gen ekspresyon imzalari:Gen ekspresyonu imzasi, hiicrede tanimlanmistani,
prognoz ve tedavi yanitinin 6ngériilmesi agisindanincelenen benzersiz gen grubudur.
Meme karsinomu tedavisinde prognostik ve prediktif bilgi saglamak i¢in ¢ok genli
imzalar incelenmektedir. Erken evre Ostrojen reseptorii (ER) pozitif, HER2 negatif
meme Kkanseri olan hastalarda niiks riskini tahmin etmeyi ongérmektedir ve gen
ekspresyon imzalarina gore diisiik riskli hastalarda kemoterapi verilmezken, gen
ekspresyon imzalarina gore yiiksek riskli hastalarda kemoterapi onerilmektedir (110).
Bu imzalarin ger¢ek degeri ancak devam etmekte olan ¢alismalar tamamlandiginda

belirgin hale gelecektir (111).

2.1.9.Meme Karsinomunun Molekiiler Siniflamasi

Meme karsinomlar1 gen ekspresyonlarmin farkli olmasi nedeniyle molekiiler
diizeyde heterojendir. Son yillarda daha etkili tedavi gelistirebilmek igin meme
karsinomlar1 molekiiler olarak siniflandirmaya caligilmistir. Ancak zaman ve maliyet
kisitlamalar1 nedeniyle merkezlerde genel olarak IHK’sal biyobelirteglerle temsil
edilen bir molekiiler simiflama kullanilmaktadir (ER, PR, HER2 ve Ki-67 ile). Gen
ekspresyon analizlerinde paternlerin incelenmesi sonucu intrinsik alt tipler
tanimlanmistir. Tanimlanan intrinsik alt tipler prognoz ve tedaviye yanit agisindan
klinik, biyolojik olarak birbirleriyle ortiismektedir(1).

Yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida gen ekspresyonuna gore meme kanserleri
luminal A, luminal B, HER2’den zengin ve bazal benzeri olmak iizere dort ana
intrinsik alt tipe ayrilmistir. Normal benzeri alt tip de tanimlanmigtir, ancak bu alt
tipin 6nemi ve beraberinde getirecegi sonuglar belirsizdir. Ciinkii bu grup,timor
hiicre icerigi az, normal doku komponenti fazla olan 6rnekleri temsil etmektedir(7).

Diisiik-claudin daha c¢ok Tg¢lii negatif karsinomlarda goriilen kotii prognozla
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iliskilendirilmis nadir bir alt tip olarak tanimlanmistir. Meme karsinomlar1 genetik
analizlerin pahali olmasi ve yaygm olarak kullanilmamasi nedeniyle IHK’sal

biyobelirteglerle bes ana alt gruba ayrilmistir (Tablo 9)(112).

Tablo 9. Invaziv meme karsinomlarinda immiinhistokimya temelli molekiiler

siniflama (112)

Luminal A Luminal B Luminal B benzeri HER?2 pozitif | Uclii
benzeri benzeri (HER2 pozitif) (Luminal negatif
(HER2 olmayan)
negatif)
ER pozitif ER pozitif ER pozitif ER negatif ER negatif
PR pozitif HER2 negatif | PR pozitif/negatif PR negatif PR negatif
HER?2 negatif | En azindan HER?2 asir1 HER?2 asir1 HER2
biri olacak ekspresyon/ ekspresyon/ negatif
sekilde; amplifiye amplifiye
-Ki-67 yiiksek
-PR
negatif/diisiik
pozitif
Ki-67 Ki-67 proliferasyon
proliferasyon indeksiytiksek/diisiik
indeksi diistik

2.2.,TUMOR TOMURCUKLANMASI

Timoér tomurcuklanmasi literatiirde ilk kez 1954 yilinda Imai tarafindan
tiimor filizlenmesi adiyla, tiimoriin invaziv kenarinda morfolojik bir 6zellik olarak
tanimlanmustir (113).

Gabbert ve arkadaslar1 1985°te timor tomurcuklanmasimi invaziv kenarda
timor dediferansiyasyonu olarak tanimlarken, 1989 yilinda Morodomi, tiibiiler bir
yapiya sahip olan veya olmayan bes veya daha fazla hiicreden olusan gruplarm ana
timor  kitlesinden  ayrildigi  alanlar1  tlimér  tomurcuklanmasi  olarak
degerlendirmistir(114, 115).

Ueno ve arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda tiimdr tomurcuklanmasi,
giinlimiizde tiim diinyada yaygin kullanilan tanimi ile izole tiimdr hiicreleri ve 5

hiicreyi gegmeyen tiimor hiicre gruplari olarak ifade edilmektedir (116).
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Timor tomurcuklanmasi,2016 yili nisan aymda onbir farkli {iilkeden
katilimcilarla gergeklestirilen Uluslararast Tiimor Tomurcuklanmas: Konsensus
Konferansi’'nda kolorektal kanserler icin izole tiimor hiicreleri veya 4 hiicreyi
gegmeyen tiimor hiicre gruplar1 olarak tanimlanmustir (117).

Biyolojik olarak, tiimér tomurcuklanmasinin peritiimoral bag dokusundaki
invaziv hiicrelerin gocii, konagin savunma mekanizmalarindan kagisi, lenfatik ve kan
damarlarin invazyonu sonucu lokal ve uzak metastazlara yol actig1 diisiiniilmektedir
(118). Yapilan ¢aligmalarda kolorektal karsinomda tiimor tomurcuklanmasimin lenf
nodu metastazi, uzak metastaz ve hastanin sagkalimini 6ngdren prognostik birfaktor
oldugu bildirilmektedir (11-14). Kolorektal karsinomlarda timor
tomurcuklanmasmin prognostik 6nemine dikkat ceken yaymlar, diger kanser
tiirlerinde tiimor tomurcuklanmasi arastirmalarma yol gostermistir. En kapsamli
calisilan kanser bolgeleri arasinda 6zefagus, pankreas ve akciger gelmektedir(16, 17,
119). Memede tiimor tomurcugu ilgili ¢alismalar sinirlidir(120, 121).

Epitelyal-mezenkimal gegis, epitel hiicrelerinin hiicre-hiicre adezyonunu
kaybettigi ve mezenkimal hiicrelere 6zgli go¢ kabiliyeti ve invaziv o6zellikler
kazandig1 cok agsamali dinamik bir siirectir. Embriyogenez ve yara iyilesmesi i¢in son
derece onemli olan EMG, malign epitelyal hiicrelerin olusumunda kritik bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir(122). EMG, farkli bir fenotip ve doku
fonksiyonuna sahip hiicreler iiretmek, hiicrelerin hareketini kolaylastirmak ve kanser
hiicrelerinin, lokal ve sistemik yayilimini kolaylastirmak i¢in mezenkimal bir fenotip
elde etmesini saglamaktadir(123). EMG’nin tamamlanmasi, bazal membranin
bozulmasi ve mezenkimal hiicre olusumu ile ifade edilir. Timor tomurcuklanmasi
metastatik silirecte ilk adim olarak goriilmektedir ve tiimor tomurcuklanmasmin
EMG ninhistolojik bir yansimasi oldugu diisiiniilmektedir(124).

Memede prognostik belirteclerin tanimlanmasi daha agresif tedavi edilmesi
gereken kotli prognozlu meme karsinomlarini belirlemek agisindan Onemlidir.
Biyobelirte¢ durumu, hasta yasi, lenf nodu metastazi ve tiimor boyutu gibi pek ¢ok
prognostik belirte¢ tanimlanmis olsa da morfolojik olarak dnemli 6zellikler heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu amacla meme kanserlerinde timor

tomurcuklanmas1  arastirilmaktadir. Timor tomurcuklanmasmin  meme
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kanserindemetastaz ve kotii prognoz ile iligkili oldugunu diisiindiiren yaymlar olsa da
prognostik roliinii degerlendirmek i¢in ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Meme karsinomlarinda tiimor tomurcuklari sayilirken ortak bir degerlendirme
kriteri bulunmamaktadir. Xiaoxian Li ve arkadaslar1 timor tomurcuklanmasini
tiimoriin invaziv kenarindaki timdr tomurcugunun en fazla oldugu 1 biiyiik biiyiitme
alan1 (x200) ve 5 biiyiikk biiylitme alaninda karsilastrmis, Bodour Salhia ve
arkadaslar1 10 biiyiik biiyiitme alaninda degerlendirmistir(10, 125).

Timoér tomurcuklanmasi degerlendirilirken belirgin inflamasyon bulunan
timorlerde timoér tomurcuklari gdzden kacabilir, stromal hiicreler timor
tomurcuklarmi taklit edebilir. Bu nedenle, IHK sal olarak pansitokeratin kullanimi
tomurcuklar1  vurgulamak ve onlar1 stromal hiicrelerden ayirmak icin
onerilmistir(126).  Ancak yapilan ¢alismalarda IHK  kullanimi,  timor
tomurcuklanmasinin tespit edilmesini arttirsa da prognostik deger olarak ve
gbzlemciler aras1 uyum bakimindan H&E ile degerlendirme arasinda belirgin bir fark
bulunmamustir (11). Ayricapansitokeratin apoptotik cisimleri ve tomurcuk olmayan
hiicresel kalintilar1 da boyayabildiginden tomurcuk degerlendirilmesinde rutin olarak
kullanilmas1 6nerilmemektedir. 2016 yilinda Uluslararasi Tiimoér Tomurcuklanmasi
Konsensus Konferansi’nda H&E ile tiimor tomurcuk degerlendirilmesinde siiphede
kalman durumlarda,IHK ile sayilan tiimér tomurcuklarmin dogrulugunun

degerlendirilebilecegi vurgulanmistir(117).

2.3.E-KADERIN

Kaderinler, hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eden kalsiyum bagiml
transmembran glikoproteinleridir(127). 1970’li yillarin sonlarinda tanimlanan E-
kaderin bu ailenin baslica iyesidir (127). Diger klasik iiyeler P-kaderin ve N-
kaderindir(128).

E-kaderin, epitelyal hiicreler arasindaki adezyondan sorumlu temel bilesendir.
Hiicre disindaki pargasi, diger hiicrelerdeki E-kaderin’lere baglanarak adezyonu
saglar(129). Hiicre i¢indeki pargasi ise, bir dizi proteinle etkilesime girerek hiicre
iskeletini olusturur. Ayrica hiicre proliferasyonu, migrasyonu, apopitozis de dahil
olmak iizere temel hiicre i¢i islevleri saglayan sinyal iletim yolu meydana

getirir(130). Boylece hiicrelerin birbirini tanimasi, etkilesimleri ve epitelyal
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hiicrelerin polaritesinin saglanmasinda Kkritik rol oynar(131). Ayrica, embriyogenez
stirecinde diger kaderinler ile birlikte degisen ekspresyon diizeyleri sayesinde doku
gelisimi ve organ olusumunda da 6nemli role sahiptir(132).

Epitel hiicrelerinin yeniden programlandigi, azalmig adezyon, artmig go¢ veya
invazyon ile sonuglanan bir siire¢ olan EMG;,spesifik transkripsiyon faktorleri
tarafindan uyarilir (128).EMG’yi uyaran transkripsiyon faktorleri arasinda Snail,
Slug, ZEB ve Twist ailesi bulunmakta olup bu faktorlerin ana hedeflerinden biri E-
kaderin ekspresyonunu diizenlemektir(127). Snail, Slug, ZEB1 ve ZEB2'nin,
dogrudan E-kaderin promotoriiniin E-box dizilerine baglanarak transkripsiyonu
baskiladig1 gosterilmistir (127). Bu durum EMG’nin E-kaderin kaybiyla olan
iliskisini agiklamaktadir.Ekzon atlanmasi ve hipermetilasyon yoluylaE-kaderin’i
inaktive eden mutasyonlar da EMG ile sonuglanir(128, 133).Biitiin bunlarin
sonucunda E-kaderin'in epitelyal hiicrelerden fonksiyonel kaybi veya azalmasi
EMG'nin karakteristik 6zelligi olarak kabul edilir (134).

Meme  karsinomlarinda  yapilan ¢alismalarda azalmis  E-kaderin
ekpresyonunun, genel ve hastaliksiz sagkalim siiresinde kisalmanin yani sira timor
boyutunda artis, lenf nodu metastazi ve tiimorde ytiksekhistolojik dereceyi iceren
klinikopatolojik 6zelliklerle de iliskili oldugu saptanmustir (135).

Pankreatik, kolorektal, akciger ve meme karsinomlarmin invaziv kenarinda
timor tomurcuklanmasinin kantitatif ti¢ boyutlu degerlendirmesinde tomurcuklanan
timor hiicrelerinde E-kaderin ekspresyonunda azalma saptanmistir (136). EMG’nin
histolojik karsilig1 olarak kabul edilen tiimér tomurcuklanma alaninda saptanan E-
kaderin azalmasi ve kaybmin timoriin invazyon potansiyelini arttirdigi
diistiniilmektedir (14).E-kaderin kaybi1 sonucu hiicre-hiicre baglantilarinin bozulmasi
tiimor hiicrelerinin ana tiimdr kitlesinden ayrilip yayilmasina yol agmakta ve

metastazi kolaylastirmaktadir.

2.4. CD44
CD44 hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matriks arasi1 adezyonda rol oynayan
¢ok fonksiyonlu bir hiicre yiizey reseptoriidir (137). CD44 hiicre motilitesi,

migrasyonu, diferansiyasyonu, hiicre sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonundan
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sorumlu olup inflamasyon, yara iyilesmesi, embriyonal gelisim ve apopitozis gibi
biyolojik siire¢lerde rol oynar(137).

CD44 11. kromozomda yer alir ve genomik yapisinda 20 ekzon bulunur(138,
139). ik 5 ve son 5 ekzonu sabit olup bu bolgeler arasindaki 10 ekzon degisken
bolgeyi meydana getirir(139). Degisken bdlge ekzonlar1 varyant olarak, degisken
bolge icermeyen en kiigiik CD44 molekiilii standart CD44 olarak tanimlanir(138).

CD44 tek zincirli bir molekiilden meydana gelir. Bu molekiil ligand baglayan
distal hiicre dis1 boliim, membran yerlesimli proksimal boliim, transmembran bolim
ve sitoplazmik uzantidan olusur(140). CD44’{in hiicre dis1 boliimiinde,hiicre disi
matriks komponentleri 6zellikle de hyaliironik asit i¢in baglanma bolgesi bulunur ve
bu etkilesim hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonunu saglar(140).

Normal biyolojik siire¢glerde dnemli rolii bulunan CD44, tiimor hiicrelerinin
diferansiyasyonu, invazyonu ve metastazinda onemlidir(137).Tiim6r hiicrelerinden
salman CD44’iin hyaliironik asite baglanmas1 sonucu biiyiime faktorleri aktivasyonu,
hiicre dig1 matriks bozulmasi, anjiogenez ve metastaz gelisim siireci baglar (141).
CD44, hyaliironik aside ek olarak fibronektin, major histokompatibilite kompleksi
klas II, yiiksek molekiil agirlikli proteoglikanlar gibi gorevli proteinlere baglanarak
genomu etkiler (142).

Yapilan ¢aligmalar, kanser kok hiicreleri olarak adlandirilan, tiimorler i¢inde
kendi kendini yenileyen, kdk hiicre benzeri hiicrelerin varligmi ortaya koymustur.
Kanser kok hiicreleri, tiimor i¢inde kiigiik bir neoplastik hiicre grubunu olusturur ve
yeni tlimorler olusturma yetenekleri ile tanimlanir (143). Bu popiilasyon, farkli hiicre
fenotipleri arasinda gecis yapmalarmna izin vererek yeniden ¢ogalmalarimi ve
farklilagmalarint saglayan hiicresel plastisiteye sahiptir. Bu durum tiimorde
heterojeniteye neden olur ve timoriin metastaz ve niiksiine katkida bulunur(144-
146). Hematopoietik ve solid malignitelerde kanser kok hiicreleri tamimlanmis ve
farkli  hiicre ylizeyi belirtegleri kullanilarak — smiflandirilmistir(147).Meme
karsinomlarinda kanser kok hiicre belirtegleri arasinda CD44 ekspresyon artisi ve
CD24 kayb1 6nemli yer tutmaktadir(147).

CD44, meme karsinomlarinda ve bazi1 karsinomlardakanser kok hiicre
belirteci olarak kabul edilmektedir(148). Matriks metalloproteinazlari, iirokinaz tipi

plazminojen aktivatdr reseptorii, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, fibronektin
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gibi proteinlerin yani sira CD44 artis1,EMG siirecinde mezenkimal gegiste hiicre dis1
matriks yikimi, anjiyogenez ve migrasyonun ger¢eklesmesini saglar(14, 149). EMG
ile iliskilendirilen timdr metastazi siirecinde yayilan kanser hiicrelerinde goriilen kok
hiicre fenotipi kazaniminda da CD44 6nemli role sahiptir (150).

Meme karsinomlarinda CD44 ekspresyonu, yiiksek histolojik derece ve lenf
nodu metastazlar1 gibi kotli prognostik faktorlerle iliskili bulunmustur (151, 152).
CD44v6 izoformu gibi varyant izoformlar meme karsinomlarinda tanimlanmis
olmasina karsin prognostik degerleri heniiz net degildir (153).Ayrica plevral
effiizyonlarda tespit edilen meme Kkarsinom hiicrelerinde yiiksek CD44, diisiik CD24
ekspresyonu agisindan zengin bir popiilasyon izlenmesi, metastatik kanser

hiicrelerinin kanser kok hiicre fenotipi sergiledigini gostermektedir (147).

2.5.SITOTOKSIK T LENFOSIT ANTIJENi-4

Timor ve viicudun savunma mekanizmalar1 arasinda karmasik bir etkilesim
mevcuttur. Son yirmi yilda immiin sistemin malignite ile iliskisi daha iyi
anlasilmistir. Yapilan ¢alismalar immiin sistemin, kanser immiino-gozetimi olarak
bilinen bir islemle kanser hiicrelerini taniyip yok ederek anti-tiimor yanitta 6nemli rol
oynadigini gostermistir (25, 154).

Meme kanseri mikrogevresindesaptanmis bagisiklik hiicreleri esas olarak T
lenfositlerden (%70-80) olusur. Geri kalan kismi B lenfositler, makrofajlar,dogal
Oldiiriicti hiicreler ve antijen sunan hiicrelerden meydana gelmektedir (155). T
hiicreleri antijen sunan hiicreler tarafindan sunulan timor antijenlerini taniyarak
aktive olur(156).

Timore ait mikrogevredeanti-timor bagisikligi engelleyen sitokinler ve
bagisiklik kontrol noktast molekiilleri bulunur (25). Bu bagisiklik kontrol noktasi
molekiilleriProgramlanmig hiicre 6liimii-1 (PD-1) ve Sitotoksik T lenfosit antijeni
4'tiir (CTLA-4; CD152).

[k kesfedilen bagisiklik kontrol noktast molekiilii olan CTLA-4, 1987'de
immiinoglobulin siiper ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmistir(157). Daha sonra
farelerde yapilan ¢aligmalarda CTLA-4'tin T hiicresi aktivasyonunun negatif
diizenleyicisi oldugu saptanmis olup T hiicre aktivasyonunun diizenlenmesinde ve

kendi kendine toleransin korunmasmda onemli rol oynadig1
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gosterilmistir(26).CTLA-4 eksikligi veya bozuklugunun otoimmun hastaliklarin
patogenezinde dnemli rolii oldugu bilinmektedir.

T hiicresi aktivasyonu icin iki sinyal yolu gereklidir. ilk sinyal, T hiicre

reseptorleri tarafindan antijenin taninmasi ve ikinci sinyal, B7 ve CD28'i uyaran
molekiiler kombinasyondur. CTLA-4, bir CD28 homologudur. CD28 ile yarisarak
CD28’den daha yiiksek bir afinite ile B7’ye baglanir ve CD28’in fonksiyonunu ve T
hiicrelerinin  ikinci bir sinyal almmi 6nler (158). CTLA-4, T hiicresi
aktivasyonundan sonra upregiile edilir ve T hiicre aktivasyonunu ve antitimor yanit1
inhibe eder. CTLA-4 inhibe edildiginde antitimor bagisiklik artar (159).
CTLA-4, T hiicrelerinde eksprese edilse de yapilan ¢alismalar CTLA-4'{in solid
timorlerde de eksprese edilebilecegini gostermistir (160, 161).Gastrik karsinomlu
hastalarda CTLA-4 ekspresyonunun daha iyi prognoza sahip oldugunu
bildirilirkenmeme karsinomlarinda CTLA-4 ekspresyonunun kotii prognostik faktor
oldugu distiniilmektedir (160, 161).

Epitelyal mezenkimal gegiste, mezenkimal oOzellikler kazanmis timor
hiicreleri tarafindan antitimoér bagisiklik yaniti inhibe edilir. Kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserlerinde yapilan bir ¢alismada EMG belirteglerine ait gen imzalarina
gore gruplandirilmig tiimorde, mezenkimal benzeri kanser hiicrelerinde,epitel benzeri
kanser hiicrelerine kiyaslaCTLA-4 ve PD-L1 gibi immiin Kontrol noktasi
molekiillerinde ekspresyon artigsigosterilmistir (162). Bu bulgular ile birlikte meme
karsinomlarinda epitelyal mezenkimal gecisi goOsteren tiimér tomurcuklanma
alaninda, CTLA-4 ekspresyonunda artis beklenmektedir.

Son donemde malign melanom, renal hiicreli karsinom gibi kanserlerde
kullanilan bagisiklik kontrol noktasini bloke eden anti-CTLA-4 tedavilerinin, meme
kanserlerindeki bagisiklik mekanizmalarmin ortaya konmasi ile meme kanserli

hastalar i¢in de fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir (24).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. OLGU SECIMIi VE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIiKLER

Saghk Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi hastane bilgi kayit sisteminde, 1 Ocak 2011-1 Haziran 2018 tarihleri
arasinda, Tibbi Patoloji Klinigi’nde degerlendirilmis, “invaziv duktal karsinom,
spesifik olmayan tip” veya“metaplastik karsinom” tanis1 almig, meme rezeksiyonu
uygulanmig195 olgu c¢alisma kapsamina alindi. Takip bilgilerine ulagilamayan 9
olgu, parafin bloklar1 arsivde bulunamayan7 olgu ¢alisma disina alindi. 1790lguya ait
arsivden c¢ikarilan H&E boyali preparatlarm tiimii retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi.

Hastalara ait demografik verilere (yas, cinsiyet)patoloji raporlarindan;
patolojik verilere (timér boyutu, aksiller lenfnodu durumu, hormon reseptorleri ve
HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi)patoloji raporlar1 ile birlikte preparat
degerlendirilmesinden; klinik bilgilere (toplam takip siiresi, niiks varligi, tani
anmdaki ve takipteki metastaz varligi, neoadjuvan ve adjuvan durumu, hastaliksiz ve
genel sagkalim siireleri, hastaliga baglioliim) ise hastalarin onkoloji dosyalarindan,
hasta ve hasta yakilariyla telefonla goriisiilerek elde edildi.

Projemiz, 18 Ocak 2019 tarihli toplantmin 2019.01.2.01.005 numarali
kararinda belirtilen yazi ile Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Bkz Ek 1).

3.2. HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Hematoksilen &Eozin ve IHK boyali preparatlarmn degerlendirilmesi iki
patolog (TB, EP) tarafindan hasta bilgileri ve 6nceki patoloji raporlar1 bilinmeksizin
Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta yapildi.

Histolojik derecelendirme Modifiye Bloom-Richardson metodu ile derece 1,
2 ve 3 olarak gruplara ayrildi. Histolojik derecelendirmede mitoz sayisi
degerlendirilirken kullanilan mikroskobun biiyiik bilyiitme alan ¢ap1 0,55 mm olmas
nedeniyle 8 ve alti mitoz 1, 9 ve 17 arasi mitoz 2, 18 ve Ustii mitoz 3 olarak
skorland1(88).

Lenfovaskiiler invazyon, PNIi, tiimdr nekrozu, DKiSparametreleri var/yok
seklinde belirtildi.
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Evreleme i¢cin AJCC’nin 2017°de revize ettiZi TNM evreleme sistemi
kullanild1 (51).

Uluslararas1 TIL Calisma Grubu 2014 yil1 verilerine gére meme kanserlerinde
onerilen TIL degerlendirilmesi uyguland: (163). Tiimér smirlar1 icindeki stromal
alanda bulunan ve invaziv kenardaki stromada bulunan tiimori infiltre eden
lenfositler stromal TIL olarak degerlendirildi. TiL degerlendirilmesi icin; tiimor
iceren tim H&E kesitler x200’likk biiylitmede incelendi. Her alanda lenfositler ve
plazma hiicreleri dahil tiim mononiikleer hiicrelerin stroma i¢inde kapladigi alan,
yiizde iizerinden degerlendirilip ortalamasi hesaplandi. Nekroz, ezilme artefaktlari,
DKIS ve normal lobiil etrafindaki infiltrasyonlar ve nétrofilik infiltrasyon
degerlendirilmeye dahil edilmedi. Uluslararas: TIL Calisma Grubu nerilerine gore;
TIL oram %10’un altinda ise diisiik TIL, %10 ve %40 arasi ise orta diizeyde TiL,
%40’ iizerinde ise yiiksek TIL olarak gruplandirildi (163).

Timoér tomurcuklanmasi ig¢in “izole tek kanser hiicresi veya 5 kanser
hiicresinden az kiime” tanim1 kabul edilerek degerlendirildi(118, 125). Olgularin tiim
timor igeren Kesitlerinde x40’lik biiylitmede tiimoriin invaziv kenari belirlendi.
Timo6r tomurcugu degerlendirilmesi x200°liik biiyiitmedeyapildi. En yiiksek tiimor
tomurcuguna sahip alanda tomurcuk sayist kaydedildi. Timoér tomurcugu
goriilmeyen 17 olgu “timér tomurcugu izlenmedi” olarak raporlandi. Lenfositik
infiltrasyondan zengin 3 olguda tiimdér tomurcuklanma alanilHK’sal olarak
pansitokeratin ile degerlendirildi. En yiiksek tomurcuk goriilen alana karsilik gelen

H&E kesitte tomurcuk skorlamasi yapildi.

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

ER ve PR icin IHK’sal yontem ile %1’in iizerindeki niikleer ekspresyon
pozitif kabul edildi(90).

HER2 degerlendirilmesi ASCO/CAPkilavuzuna gore yapildi(92).

Ki-67 proliferasyon indeksi 14’ten diisiik olan vakalar disiik, 14 ve daha
yliksek olan vakalar yiiksek Ki-67 olarak gruplandirildi (105).

Immiinhistokimya temelli molekiiler smiflama i¢in; ER ve PR ekspresyonu
gosteren Ki-67 proliferasyon indeki 14’ten diisiik olan vakalar Luminal A grubuna

alindi1(105). ER pozitif ancak PR negatif ve/veya HER2 pozitif olan ve/veya Ki-67
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proliferasyon indeksi 14 ve iizeri olan vakalar Luminal B grubuna alindi(105).
Yalnizca HER2 pozitif olan vakalar HER2 pozitif gruba, hormon reseptorleri ve
HER?2 negatif olan vakalar tiglii negatif gruba alindi. Ayrica luminal A ve luminal B
luminal gruplar olarak, HER2+ ve ti¢lii negatif tiimorler nonluminal grup olarak
degerlendirilmistir.

Timor tomurcuklanmasi tespit edilen 162 olguda tiimor tomurcugu en yiiksek
olarak skorlanan bloklar arsivden ¢ikarildi.Bu bloklardan mikrotom ile 2 mikron
kalinhiginda kesitler pozitif sarjli lamlara alind1. Kesitler 60°C sicakliktaki etiivde 1
saat bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden alinan kesitler oda sicakliginda 10
dakika bekletildikten sonra Ventana BenchMark XT otomatik boyama cihazinda
(Roche, Indianapolis, ABD)multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokolii ile
boyandi. Primer antikorlar olarak E-kaderin, CD44ve CTLA-4 kullanildi (Tablo 10).
Boyama islemi bittikten sonra cihazdan alman kesitler 5-10 dakika sabunlu suda
yikandi. Kurutularak %96’lik alkol ve ksilenden gegirilen lamlar, otomatik film

kapama cihazinda (Sakura, Tissue-Tek Film) kapatilda.

3.3.1. E-kaderin
E-kaderin tiimorde ve tomurcuklanma alaninda x200’liik biiylitmede
degerlendirildi. Tiimoérde ve tiimor tomurcuklanma alaninda %90 ve iizerindeki
kuvvetli komplet membrandz boyanma pozitif, %90’1n altindaki boyanma negatif
kabul edildi (164). Hedef alanlarda E-kaderin’in komplet boyanma kayb,
sitoplazmik ve inkomplet boyanmasi negatif olarak degerlendirildi (165). Pozitif

kontrol olarak ¢evre meme dokusu kullanildi.

3.3.2CD44
CD44, tiimorde ve tiimor tomurcuklanma alaninda x200’lik biiylitmede
degerlendirildi. CD44’iin %10 ve {lizerindeki membrandz boyanmasi pozitif, %10 un
altindaki boyanmasi negatif olarak kabul edildi (166). Kontrol olarak tonsil dokusu
kullanildi.
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Tablo 10. Calismada kullanilan immiinhistokimyasal belirteclere ait ayrintili bilgiler

Antikor Klon Marka Diliisyon | L.S. Kontrol
dokusu

E-kaderin NCH-38 DAKO Kullanima | 35dk Cevre meme
Mouse (Kaliforniya, | hazir dokusu
Monoclonal | ABD)
Antibody

CD44 MRQ-13 Cell Morque | 1/100 40 dk Tonsil
Mouse (Kaliforniya, dokusu
Monoclonal | ABD)
Antibody

CTLA-4 F-8 Santa Cruz 1/100 45 dk Appendiks
Mouse (Teksas, dokusu
Monoclonal | ABD)
Antibody

I.S: inkiibasyon siiresi

3.3.3CTLA-4

CTLA-4, tomurcuk ve tomurcuk alanmi ¢evresindeki lenfositlerde x400’lik
biiyiitmede degerlendirildi. CTLA-4 boyanma yogunluguna gore sitoplazmik-
membrandz boyanma yoksa 0, boyanma zayif ise 1, orta diizeyde boyanma var ise 2
ve kuvvetli boyanma var ise 3 olmak tizere 4 gruba ayrildi.CTLA-4 boyanan
hiicrelerde boyanma yiizdeleri degerlendirildi.

Boyanma yogunluklarina gore; timor tomurcuklari ve tomurcuk
mikrogevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanmayan ve zayif boyananlar (skor O ve
1) negatif gruba, orta diizeyde ve kuvvetli CTLA-4 boyananlar (skor 2 ve 3) pozitif
gruba alindi (167).

Kontrol dokusu olarak appendiks kullanildi.
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3.4. ISTATIKSEL YONTEM

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, Finalfit paket programi kullanilarak
yapildi. Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler
stirekli degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama + standart sapma veya median
ile ceyreklikler arasi genislik olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say1
ve ylizde olarak Ozetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik testi Kolmogorov
Smirnov testi ile kontrol edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gostermedigi
goriildii. Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Bagimmsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruskall Wallis testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda 2x2 tablolarda
Pearson Ki-Kare, ¢apraz tablolarda ise Fisher’s Exact testi kullanildi. Timor ve
tomurcuk arasindaki immiinohistokimyasal boyama farkliliklar1 kategorik
gruplamalar ve McNemar testi ile karsilastirilds. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata
diizeyi %5 olarak kullanildi. Yasam analizinde Kaplan Meier Analizi, sagkalim
egrisi karsilastirilmasinda log rank testi kullanild.

Tomurcuk sayisinin esik noktasinin belirlenmesi i¢in genel sagkalim
fonksiyonu, sagkalim varligi ve lenf nodu metastaz varlig1 ile inceleme yapilmis;
ROC egrileri ve LogRank istatistiginin en yliksek degeri ile esik noktalar1 belirlenmis
olup Survminer, Maxstat, ve pROC paketleri kullanilmistir. Ancak bu esik
noktalarindan sagkalim i¢in ayirim yapan bir sonu¢ alinamadigindan median deger

esik noktasi olarak belirlenmistir.istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIKVE KLINiK BULGULAR

Calismaya alman 179 hastanin 1’1 (%0,6) erkek, 178’1 (%99,4)
kadindir.Hastalarin yaglar1 25-85 arasinda degismekte olup ortalama tani yasi
52+12,10larak saptanmustir.

Tiimor boyutlar1 0,3 cm ile 14 cm arasinda degismekle birlikte ortalama
timor boyutu 3+2,1 cm’dir. T evrelemesine gore 64 hasta (%35,7) T1, 93 hasta
(%52) T2, 22 hasta (%12,3) T3 olarak dagilim gdstermistir (Tablo 11).Olgularimizda
timor boyutu arttikga lenf nodu metastazlarinda artig goriilmiistiir (rho= 0,30,
p<0,001).

Metastatik lenf nodu sayilar1 olgularda O ile 59 arasinda degismektedir.
Ortalama metastatik lenf nodu sayist 3+6,3’tiir. 71 hastada (%39,7) lenf nodu
metastazr gorilmemistir. N evrelemesine gore 53 hasta (%29,6) N1, 33 hasta
(%18,4) N2 ve 22 hasta (%12,3) N3 olarak evrelenmistir (Tablo 11).

Tani aninda hastalarin 34’1 (%19) evre 1, 81’1 (%45,2) evre 11, 57’si (%31,8)
evre III ve 7’°si (%4) evre IV’tiir (Tablo 11). Evre 1V olan 7 olgunun 6’sinda (%3,4)

tan1 aninda kemik, 1’inde (%0,6) akciger metastazi saptanmustir (Tablo 11).

Tablo 11. OlgularmAJCC’ye gore T, N ve TNM evre gruplar1 dagilimi

T Evresi T1 64 %35,7
T2 93 %52
T3 22 %12,3
T4 0 %0

N Evresi NO 71 %39,7
N1 53 %29,6
N2 33 %18,4
N3 22 %12,3

TNM Evresi Evre | 34 %19
Evre Il 81 %45,2
Evre lll 57 %31,8
Evre IV 7 %4

Olgularin 51’1 (%28,5) neoadjuvan tedavi almig olup 128’1 (%71,5)

neoadjuvan tedavi almamistir. Neoadjuvan tedavi alan olgularm Miller Payne
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derecelendirme sistemine gore; 11°1 (%6,1) derece 1, 10’u (%5,6) derece 2, 22’si
(%12,3) derece 3 ve 8’1 (%4,5) derece 4 olarak gruplandirilmistir.Olgularin 172’si
(%96,1) adjuvan tedavi almis; 7’si (%3,9) adjuvan tedavi almamustir.

Olgularin 35’inde (%19,6) progresyon goriilmiistiir. Progresyon goriilen
hastalarin 3'inde niiks, 12'sinde karaciger metastazi, 6’sinda akciger metastazi,
6’sinda kemik metastazi, 3’linde siirrenal metastazi, 3’linde beyin metastazi, 1‘inde
aksilla metastaz1 goriilmiistiir. Bir hastada karaciger ve kemik metastaz1 birlikte
saptanmigtir. Progresyon goriilen 35 hastanin 19’iihastaliktan kaybedilmistir.
Progresyon goriilen olgularin 16’s1 niiks veya metastaz ile yasamaktadir. Olgularin
144°tinde (%80,4) ise progresyon izlenmemistir.

Hastaliksiz sagkalim 1 ile 123 ay arasinda degismektedir ve ortalama 45+25,1
aydir. Genel sagkalim ise 4 ile 123 ay arasinda degismekte olup ortalama 49+23,3
aydir. Olgularm 137’si (%76,5) niiks veya metastaz goriilmeksizin
hayattadir.Olgularin 7°si (%3,9) hastalik dis1 nedenlerle, 19°u (%10,5) hastaliga bagl
olmak iizere 26’s1 (%14,5) kaybedilmistir.

4.2. HISTOMORFOLOJIK OZELLIKLERIN DAGILIMI

Calismamizdaki olgularin 172’si (%96,1) invaziv duktal karsinom, 7’si
(%3,9) metaplastik karsinom tanihidir. Tiimorlerin histolojik dereceye gore dagilimi
incelendiginde; 13’1 (%7,3) histolojik derece 1, 66’s1 (%36,9) derece 2 ve 100’
(%55,8) derece 3 olarak saptanmustir.Derece 1 olan tiimorlerin beklenen 5 yillik
genel sagkalimi %100 (%100-100), derece 2 olan tiimorlerin %90 (%82-99) ve
derece 3 olan timorlerin %76 (%67-86) olup histolojik derece arttikga genel
sagkalim anlaml sekilde azalmistir (p=0,041).

Immiinhistokimya temelli molekiiler gruplara gére incelendiginde; olgularin
46’s1 (%25,7) luminal A, 56’s1 (%31,3) luminal B, 35’1 (%19,5) HER2 pozitif, 42’si
(%23,5) tglii negatif gruptadir (Sekil 1). Olgularin 102°si (%57) luminal, 77’si
(%43) nonluminal’dir.

Tiimorlerdeki LVI ve PNI dagilimi incelendiginde; olgularm 102’sinde (%57)
LVI goriiliirken 77’sinde (%43) LVI goriilmemistir (Sekil 2). Olgularm 57’sinde
(%31,8) PNI saptannms olup 122°sinde (%68,2) PNI goriilmemistir (Sekil

2).Tumorlerdeki hormon reseptor durumu ve HER2 durumu incelendiginde;
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olgularin 102’sinde (%57) ER pozitif, 77’sinde (%43) ER negatif bulunmustur.
Olgularin 97’sinde (%54,2) PR pozitif, 82’sinde (%45,8) PR negatiftir. 64 olguda
(%35,8) HER?2 pozitif, 115 olguda (%64,2) HER2 negatiftir.

60
40
20
0
Luminal A Luminal B HER2 porzitif Uclii negatif
B Mol. Grup 46 56 35 42

Sekil 1. Olgularm IHK temelli molekiiler gruplara gore dagilimi

Ki-67 proliferasyon indeksi %3 ile %90 arasinda degisim gostermekle birlikte
ortalama %29,9+24,5°tir. Olgularin 110’u (%61,5) Ki-67 yiiksek, 69’u (%38,5) Ki-
67 diisiik gruptadir.

Olgularda incelenen TIL degerlendirmesinde, TIL oran1 % 0 ile %80 arasinda
degisim gostermis olup ortalama %16,5+20 olarak saptanmustir. Diisiik TiL
grubunda 107 (%59,8), orta diizeyde TIL grubunda 43 (%24) ve yiiksek TIL
grubunda ise 29 (%16,2) olgu bulunmaktadir.

Olgularin 136’sinda  (%76) DKIS gériilitken 43’iinde (%24) DKIS
goriilmemistir (Sekil 2).

Olgularin 104’tiinde (%58,1) nekroz goriilmiis olup75’inde (%41,9) nekroz
goriilmemistir (Sekil 2).
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140
120
100
80
60
40
20

LVi PNi DKis Nekroz
Wvar 102 57 136 104
myok 77 122 43 75
Mvar M yok

Sekil 2. Olgularin lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, duktal

karsinoma in situ ve nekroza gére dagilimi

4.2.1 Tiim6r Tomurcuklanmasi Goriilen ve Goriilmeyen

Olgulardaki Bulgular

Calismamizdaki olgularin 162°sinde (%90,5) tiimdr tomurcuguizlenmistir.
Olgularin 17’sinde (%9,5) tliimor tomurcugu goriilmemistir.

Tiimor tomurcugu goriilen hastalarda ortalama yas 52,7+12,1 iken timor
tomurcugu goriilmeyen hastalarda ortalama yas 53,1+13,4 olarak izlenmistir.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,892).

Histolojik derece 1 olan 3olgu(%17,65), derece 2 olan 4olgu(%23,52), derece
3 olan 10 olgu (%58,83) tiimor tomurcugu izlenmeyen grupta yer alirken; derece 1
olan 10 olgu (%6,2), derece 2 olan 62 olgu (%38,3), derece 3 olan 90 olgu (%55,5)
timor tomurcugu izlenen grupta yer almustir.

Tiimor tomurcugu saptanan 99 olguda (%61,1) LVI gériiliirken, 63 olguda
(%38,9) LVI goriilmemistir. Tiimdr tomurcugu izlenmeyen 3 olguda (%17,6) LVI
goriilmiis olup 14 olguda (%82,4) LVI gériilmemistir. Tiimdér tomurcugu goriilen
olgularda LVivarlig: tiimdr tomurcuklanmas1 goriilmeyen olgulara gore daha yiiksek
oranda saptanmig olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Tomurcuk goriilen ve goriilmeyen olgularin lenfovaskiiler invazyon

durumuna gore dagilimi

Perinéral invazyon, tiimor tomurcugu saptanan 56 olguda (%34,6)
goriilirken, 106 olguda (%65,4) gorilmemistir. Timor tomurcugu izlenmeyen 1
olguda (%5,9) PNI goriilmiis olup 16 olguda (%94,1) PNI goériilmemistir. Tiimor
tomurcugu goriilen olgularda PNI varligi tiimdr tomurcuklanmasi gériilmeyen
olgulara gore daha yiiksek oranda saptanmis olup bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,032) (Sekil 4).
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Sekil 4. Tomurcuk goriilen ve goriilmeyen olgularin perindral invazyon

durumuna goére dagilimi
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Tiim6r tomurcugu goriilen olgularda ortalama tiimoér boyutu 3,1+£2,2 cm iken
timor tomurcugu goriilmeyen olgularda ortalama timér boyutu 2,1£1,8 cm olarak
hesaplanmistir. Timor tomurcugu goriilen olgularda ortalama tiimér boyutu daha
biiyiik olmasina karsin bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,075).

T1 evresindeki 54 olguda(%33,3), T2 evresindeki88olguda(%54,3), T3
evresindeki 200lguda(%12,4) timor tomurcugu goriilirken, T1 evresindekilO olguda
(%58,8), T2 evresindeki 5 olguda(%?29,4), T3 evresindeki2 olguda(%11,8)timor
tomurcugu goriilmemistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p=0,098) (Tablo 12).

Metastatik lenf nodu sayis1 tiimor tomurcugu goriilen olgularda ortalama
3,9+6,6 iken timor tomurcugu goriilmeyen olgularda 0,3+0,6 olarak bulunmustur.
Timor tomurcugu goriilen olgularda ortalama metastatik lenf nodu sayisi, timor
tomurcugu goriilmeyen olgulara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,024).

N evrelemesine goretimor tomurcugugdriilen olgularin 58’1 NO (%35,8),
49’uN1 (%30,2), 33’iN2 (%20,4) ve 22’si N3 (%13,6) olarak dagilim
gosterirken,tomurcuk  goriilmeyenlerin = 13’ NO  (%76,5),4’i N1 (%23,5)
evresindedir. Tomurcuk goriilmeyenlerde N2 ve N3 evresinde olgu saptanmamustir.
Timor tomurcugu goriilenlerde daha ileri N evresi goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,006) (Tablo 12).

Tiimor tomurcugu saptanan olgulardan 26’s1 (%16,0) TNM evrelemesine
gore evre 1, 74’1 (%45,7) evre 11, 56’s1 (%34,6) evre 111 ve 6’s1(%3,7) evre IV olarak
gruplanmistir. Timor tomurcugu goriilmeyen olgularin 8’1 (%47,0) evre 1, 7’si
(%41,2) evre II, 1’1 (%5,9) evre III ve 1’1 (%5,9) evre IV olarak gruplanmistir.
Tiimor tomurcugu izlenen olgularda evre II ve III daha yiiksek oranda goriilmiis,
izlenmeyen olgularda ise evre I daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Tomurcuk goriilen
olgularda TNM evreleri daha yiiksek saptanmis olup bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,007) (Tablo 12).

Immiinhistokimya  temelli ~ molekiiler ~ smiflamaya  gore  tiimér
tomurcuklanmasi goriilen olgularin 42’s1 (%26) luminal A, 55’1 (%34) luminal B,
28’1t (%17) HER2 pozitif ve 37’si (%23) tugli negatif gruptadir. Timor

tomurcuklanmasi goriilmeyen olgularin 4’1 (%23,5) luminal A, 1’1 (%5,9) luminal
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B, 7’si (%41,2) HER2 pozitif ve 5’1 (%29,4) {Uglii negatif gruptadir. Tumor
tomurcuklanmas1 goriilen olgularda luminal A ve B daha yiiksek oranda goriilmiistiir.
Tomurcuk goriilmeyen olgularda HER2 pozitif ve liclii negatif daha yiiksek oranda
goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,034) (Tablo 12). Luminal
gruplara gore degerlendirildiginde de tomurcuk goriilen vakalarin 97’si (%59,9)
luminal 65’1 (%40,1) nonluminal grupta, tomurcuk goriilmeyen vakalarin 5’1 (%29,4)
luminal, 12’°si (%70,6) nonluminal grupta goriilmiis olup gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031).

Tablo 12. Tomurcuk goriilen ve goriilmeyen olgularm T, N, TNM evrelerine ve IHK

temelli molekiiler smiflamaya gore dagilimi

Timor tomurcuklanmasi p
Var (n=162) Yok (n=17) degeri
T Evresi T1 54 %33,3 10 %58,8
T2 88 %54,3 5 %29,4 0,098
T3 20 %12,4 2 %11,8
T4 0 %0 0 %0
N Evresi NO 58 %35,8 13 %76,5
N1 49 %30,2 4 %23,5 0,006
N2 33 %20,4 0 %0
N3 22 %13,6 0 %0
TNM Evresi Evre | 26 %16 8 %47
Evre Il 74 %45,7 7 %41,2 0,007
Evre Il 56 %34,6 1 %5,9
Evre IV 6 %3,7 1 %5,9
Molekiiler Luminal A 42 %26 4 %23,5
Siniflama 0,034
Luminal B 55 %34 1 %5,9
HER2 pozitif 28 %17 7 %41,2
Uglii negatif 37 %23 5 %29,4
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Tiimoér tomurcuklanmasi goriilen 157 olgu (%96,9) 6zellik gostermeyen
invaziv karsinom, 5’1 (%3,1) metaplastik karsinom tanilidir. Tomurcuk
goriilmeyenlerin ise 15’1 (%88,2) oOzellik gostermeyen invaziv karsinom, 2’si
(%11,8) metaplasik karsinom tanilidir. Ozellik gdstermeyen invaziv meme
karsinomu ve metaplastik karsinomun dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p=0,272).

Ostrojen reseptoriiile boyanma, tiimdr tomurcugu goriilen olgularin 97’sinde
(%59,9) goriilirken 65’inde (%40,1) gériillmemistir. Timor tomurcugu goriilmeyen
olgularmn 5’inde (%29,4) ER boyanmas1 goriilirken 12’°sinde (%70,6) goriilmemistir.
Tomurcuklanma gériilen tiimdrlerde ER boyanmasi daha fazladir. Istatistiksel olarak
bu farklilik anlamlidir (p=0,031).

Timoér tomurcuklanmasi goriilen 92 olgu (%56,8) PR pozitif, 70 olgu
(%43,2) PR negatiftir. Tomurcuk goriilmeyenlerin ise 5’1 (%29,4) PR pozitif, 12’si
(%70,6) PR negatiftir. Timoér tomurcuklanmast ve PR boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkisaptanmamustir (p=0,057).

Timor tomurcuklanmasi goriilen 56 olgu (%34,6)HER2 pozitif, 106 olgu
(%65,4) HER2 negatiftir. Tomurcuk goériillmeyenlerin ise 8’i (%47,1) HER2 pozitif,
9’u (%52,9) HER2 negatiftir. Tiim6r tomurcuklanmasi ve HER2 boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliskisaptanmamustir (p=0,449).

Ki-67 proliferasyon indeksiyiizdesi tomurcuk izlenen tiimorlerde ortalama
29,4+24,1, tomurcuk olmayan tiimorlerde ortalama 34,9+29,1 olarak saptanmis olup
gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,382). Tiimér tomurcuklanmasi
goriilen olgularn 99’unda (%61,1) Ki-67 yiiksek, 63’iinde (%38,9) diisiik
saptanmigtir. Tomurcuklanma goriilmeyen olgularin ise 11’inde (%64,7) Ki-67
yiiksek, 6’sinda (%35,3) diisiik saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,978).

Timérii infiltre eden lenfositler, tomurcuk goriilen tiimorlerde ortalama
%14,7£17,8 oraninda, tomurcuk goriilmeyen tiimorlerde ise ortalama %33,9+30,8
oraninda goriilmiistiir. Tomurcuk izlenmeyen tlimdrlerde tiimorii infiltre eden
lenfositler daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Grup olarak degerlendirildiginde tomurcuk goriilen
tiimorlerin 22’sinde (%13,6) yiiksek TiL, 39’unda (%24,1) orta derecede TIL ve
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101’inde (%62,3) diisiik TIL degeri saptanmistir. Tomurcuk goriilmeyen tiimérlerin
7’sinde (%41,2) yiiksek, 4’iinde (%23,5) orta ve 6’sinda (%35,3) diisiik TIL degeri
goriilmiistir. Tomurcuk gériilmeyen tiimorlerde TIL degeri istatistiksel olarak

anlamli derecede ytiksektir (p=0,01) (Sekil 5).
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Sekil 5. Tomurcuk goriilen ve goriilmeyen olgularin tiimorii infitre eden

lenfosit gruplarma gore dagilimi

Nekroz, tiimdr tomurcugu goriilen tiimdrlerin98’inde (%60,5) goriilirken
64’tinde (%39,5) goriilmemistir. Tomurcuk goriilmeyentiimorlerin 6’sinda (%35,3)
nekroz goriiliirken 11°inde (%64,7) goriilmemistir. Istatistiksel olarak nekroz
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0,081).

Tiimor tomurcugu goriilen olgularm 123’iinde (%75,9) DKIS gériilmiistiir.
Otuz dokuz olguda (%24,1) DKIS saptanmamustir. Tomurcuk gériilmeyen olgularin
13’{inde (%76,5) DKIS goriilmemis, 4’iinde (%23,5) goriilmiistiir. Istatiksel olarak
DKIS degerlendirmesinde her iki grupta anlamli farkhihik goriilmemistir (p=1,000).

Adjuvan tedavi tomurcuk goriilmeyen hastalarin tamamia verilirken,
tomurcuk goriilen hastalarin 155’ine (%95,7) verilip 7’sine (%4,3) verilmemistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,828) Neoadjuvan tedavi,
tomurcuk goriilen olgularin 42’sinde (%25,9) verilmig, 120’sinde (%74,1)

verilmemigtir. Tomurcuk goriilmeyen olgularm 9’unda (%52,9) verilmis, 8’inde
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(%47,1) verilmemistir. Tomurcuk goriilmeyen olgularda neoadjuvan tedavi alma

orani daha yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak bu fark anlamlidir (p=0,039).
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Sekil 6. Tomurcuk goriilen ve gorilmeyen olgularin genel sagkalim ile

iliskisi (Kaplan Meier)

Tomurcuk goriilmeyen ve goriilen vakalarda 5 yillik beklenen hastaliksiz
yasam siireleri sirasi ile %94 (%84-100), %76 (%70-84) olarak saptanmustir. Iki
grupta hastaliksiz sagkalim siireleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,13). Tomurcuk goriilmeyen ve goriilen olgularm 5 yillik
beklenen genel yasam siireleri siras1 ile %100 (%2100-100), %81 (%74-88) olarak
saptanmugtir. Tomurcuk goriilen ve goriilmeyen vakalarda genel sagkalim siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemistir (p=0,072) (Sekil 6).

4.2.2. Tiimér Tomurcuk Sayis1 Diisiik ve Yiiksek Olarak Ayrilan
Olgulardaki Bulgular
Tiimoriin invaziv kenarinda degerlendirilen tiimor tomurcuk sayisi 0 ile 35
arasinda  degismekte olup ortalama  tomurcuk sayist  6+5,1  olarak
saptanmistir. Tomurcuk sayilarinin medianiolan “5” esik noktasi olarak belirlenmistir.
Tomurcuk sayis1 <5 olan 96 olgu (%53,6) diisiik, tomurcuk sayis1 >5 olan 83 olgu

(%46,4) yiiksek tomurcuk olarak iki gruba ayrilmistir.
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Yiiksek tomurcuk sayisi saptanan olgularda ortalama tani yasi 51,8+11,7,
tomurcuk sayis1 diisiik olan olgularda 53,6+12,5°tir. Iki grup arasinda ortalama tan
yaslar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,323) (Tablo 13).

Timoér  tomurcuklanmasmin  histolojik  dereceye  gore  dagilimi
incelendiginde;yiiksek tiimor tomurcugu goriilen 5 olguda (%6) derece 1, 32 olguda
(%38,6) derece 2, 46 olguda (%55,4) derece 3 tiimor goriilmiistiir. Diisiik timor
tomurcugu goriilen 8 olguda (%8,3) derece 1, 34 olguda (%35,4) derece 2, 54 olguda
(%56,30,) derece 3 tiimor goriilmiistiir. Timor tomurcugu sayist ile histolojik derece
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,798) (Tablo 15).

Lenfovaskiiler invazyon, yiiksek tiimor tomurcugu goriilen 59 olguda (%71,1)
saptanirken 24 olguda (%28,9)saptanmamustir. Diisiik tiim6r tomurcugu goriilen 43
vakada (%44,8) LVI goriilirken 53 vakada (%55,2) goriilmemistir. Timor
tomurcugu sayis1 yiiksek olan olgularda LVI anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptanmustir (p=0,001) (Tablo 15).

Perinoral invazyon, yiiksek timor tomurcugu goriilen 38 olguda (%31,8)
saptanirken 45 olguda (%68,2) saptanmamistir. Diisiik tiimor tomurcugu goriilen 19
vakada (%19,8) PNI goriiliirken 77 vakada (%80,2) gériilmemistir. Tomurcuk sayisi
yiiksek olan olgularda PNI anlamli olarak daha fazla saptanmustir (p<0,001) (Tablo
15).

Yiiksek sayida tiimor tomurcugu goriilen olgularda ortalama tiimér boyutu
3,3+2,2 cm iken diisiik sayida timor tomurcugu goriilen olgularda ortalama timor
boyutu 2,8+2,1cm olarak saptanmustir. iki grup arasinda ortalama tiimdér boyutu
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,133) (Tablo 13). iki
grup arasinda anlaml farkhilik goriilmemesine ragmen tomurcuk sayisi ile timor
boyutu arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon goriilmiistiir (rho= 0,23, p=0,042).

Yiiksek tomurcuk goriilen 21 olgu (%25,3) T1, 50 olgu (%60,2) T2, 120lgu
(%14,5) T3 evresinde iken, diisiik tomurcuk goriilen 430lgu T1 (%44,8), 430lgu T2
(%44,8), 100lgu T3 (%10,4) evresindedir. Timor tomurcugu yiiksek olan olgularda
T evresi anlamli olarak daha ileri saptanmustir (p=0,025) (Tablo 15).

Metastatik lenf nodu sayist yiiksek tiimor tomurcuguna sahipolgularda
ortalama 4,8+7,9 iken diisiik tomurcuklu olgularda 2,6+4,4 olarak bulunmustur.

Tiim6r tomurcugu yliksek olan olgularda ortalama metastatik lenf nodu sayisi, diisiik
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tomurcuklu olgulara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,019) (Tablo 13). Ayrica tomurcuk sayisi ile metastatik
lenf nodu sayis1 arasinda yiiksek oranda pozitif korelasyon goriilmiistiir (rho=0,33,
p=0,001)

Tablo 13. Disiik ve yiiksek tomurcuk gruplarma gore; yas, timor boyutu ve

metastatik lenf nodu sayis1 ortalamalarmin dagilimi

Tiimor tomurcuklanmasi p
Diisiik derece (n=96) Yiiksek derece (n=83) degeri
Yas 53,6+12,5 51,8+11,7 0,323
Tiimér boyutu 2,8+2,1 3,3+£2,2 0,133
Metastatik lenf 2,6t4,4 4,8+7,9 0,019

nodu sayisi

Timor tomurcugu yiiksek olan olgularin N evresine gore 23’ (%27,7) NO,
26’s1 (%31,3) N1, 22’si (%26,5) N2 ve 12’si (%14,5) N3 olarak gruplanmustir.
Timo6r tomurcugu diisiik olan olgularin 48’1 (%50) NO, 27°si (%28,1) N1 11’i
(%11,5) N2 ve 10’u (%10,4) N3 evresindedir. Tomurcuk sayisi yiiksek olan
olgulardaN2 ve N3 evresi daha fazlasaptanirken tomurcuk sayisi diisik olan
olgularda NO evresi daha fazla goriilmiistiir. Tomurcuk sayist yiiksek olan olgularda
N evreleri daha ileri saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,008) (Tablo 15).

Timoér tomurcugu yiiksek olarak saptanan olgulardan 9°u (%10,8) TNM
evrelemesine gore evre 1, 34’1 (%41) evre 11, 35’1 (%42,2) evre 111 ve 5’s1 (%6) evre
IV olarak gruplanmistir. Tiimor tomurcugu diisiik olarak saptanan olgularin 25’1
(%26) evre 1, 47°si (%49) evre |1, 22’si (%22,9) evre Il ve 2’si (%2,1) evre IV
olarak gruplanmigtir. Timdr tomurcugu yiiksek olanlarda evre Il ve evre 1V
oranlari, timor tomurcugu diisiik olanlarda evre I ve evre II oranlar1 daha yiiksek
saptanmistir. TNM evresi yiiksek olanlarda tomurcuk sayisi daha fazla goriilmiis

olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005) (Tablo 15).
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Tomurcuk sayist ile IHK temelli molekiiler smiflama arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (p=0,114) (Tablo 15). Benzer sekilde luminal ve nonluminal gruplar
arasinda da anlamli iliski goriilmemistir (p=0,203) (Tablo 15).

Tiimdér tomurcugu sayisi yiiksek olan olgularin 82’si (%98,8) ozellik
gostermeyen invaziv meme karsinomu, 1’1 (%]1,2) metaplastik karsinom tanisi
almistir. Tomurcuk sayisi diisiik olan olgularin ise 90’1 (%93,8) 6zellik gostermeyen
invaziv meme karsinomu, 6’s1 (%6,2) metaplastik karsinom tanis1 almistir. Diigiik ve
yiksek tomurcuk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir(p=0,177).

Hormon reseptorleri durumuna gore degerlendirildiginde; yiiksek tomurcuk
sayist ile ERpozitifligi arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,203) (Tablo 14).
Benzer sekilde PR pozitifligi ilediisiik ve yiiksek tomurcuk gruplar1 arasinda anlamli
farklilik izlenmemistir (p=0,448) (Tablo 14).

Tomurcuk sayis1 yiiksek olanlarda HER2 pozitifligi 34 vakada (%41)
goriilirken, negatifligi 49 vakada (%59) goriilmiistiir. Tomurcuk sayis1 diisiik
olanlarda ise HER2 pozitifligi 30 olguda (%31,2), negatifligi 66 olguda (%68,8)
izlenmistir. HER2 bakimindaniki grup arasinda anlamli farklilik goériillmemistir

(p=0,232) (Tablo 14).

Tablo 14. Diisiik ve yiiksek tiimor tomurcuguna sahip olgularm hormon reseptorleri,

HER2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksine gore dagilimi

Tiimor tomurcuklanmasi p

Diisiik derece (n=96)  Yiiksek derece (n=83)  degeri

ER pozitif 50 %52,1 52 %62,7

negatif 46 %47,9 31 %37,3 0,203
PR pozitif 49 %51 48 %57,8

negatif 47 %49 35 %42,2 0,448
HER?2 pozitif 30 %31,2 34 %41

negatif 66 %68,8 49 %59 0,232
Ki-67 <14 38 %39,6 31 %37,3

>14 58 %60,4 52 %62,7 0,879
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Yiksek tiimor tomurcugu goriilen tiimorlerde ortalama Ki-67 proliferasyon
indeksi %28,6+22,8 iken diisiik tiimor tomurcugu goriilenlerde 31,1+26,10larak
saptanmistir. Gruplar arasinda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksleri agisindan
anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,500). Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksi diisiik
ve yiksek olarak gruplandirildiginda diisik ve yiiksek tiimdér tomurcugu
gruplarindaanlamli farklilik goriilmemistir(p=0,879) (Tablo 14).

Timori infiltre eden lenfositler, yliksek sayida tomurcuk goriilen tiimorlerde
ortalama %13,7+£16,1 oraninda, diisiik sayida tomurcuk goriilen tiimorlerde ise
ortalama %19+22,8 oraninda goriilmiistiir. Yiiksek ve diisiik tomurcuk gruplari ile
ortalama TIL arasinda anlamli farklilk goriilmemistir (p=0,081).TIL gruplar
arasinda degerlendirildiginde;yiiksek sayida tomurcuk goriilen tiimorlerin 10’unda
(%12) yiiksek TIL, 20’sinde (%24,1) orta derecede TIL ve 53’iinde (%63,9) diisiik
TIL degeri saptanmustir. Diisiik sayida tomurcuk goriilen tiimérlerin 19’unda (%19,8)
yiiksek, 23’iinde (%24) orta ve 54’smda (%56,2) diisiik TIL degeri goriilmiistiir. TIL
degeri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (0,354).

Neoadjuvan tedavi, tomurcuk sayisi yiiksek olan olgularin 22’sinde (%26,5)
verilirken 61°inde (%73,5) verilmemistir. Tomurcuk sayis1 diistik olgularin 29’unda
(%30,2) verilirken 67’sinde (%69,8) neoadjuvan tedavi verilmemistir. Neoadjuvan
tedavi durumu agisindan her iki grupta anlamli fark goriilmemistir (p=0,703).

Adjuvan tedavi, tomurcuk sayisi yiiksek olanlarin tamami olan 83 vakaya
(%100) verilmis olup tomurcuk sayis1 diisiik olanlarin 89’una (%92,7) verilmis,
7’sine (%7,3) verilmemistir. Adjuvan tedavi tomurcuk sayis1 yiiksek olan olgularda
daha fazla verilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,034).

Duktal karsinoma in situ, yiiksek tomurcuk sayisina sahip olgularin 67’sinde
(%80,7) goriiliirken 16’sinda (%19,3) goriilmemistir. Diisiik tomurcuk sayisina sahip
olgularin 69’unda (%71,9) goriiliirken 27’sinde (%28,1) goriilmemistir. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,228).

Nekroz, tomurcuk sayist yiiksek olan 53 vakada (%63,9) saptanmis 30 vakada
(%36,1) saptanmamistir. Diisiik tomurcuk sayisi olan vakalarn 51’inde (%53,1)
nekroz goriilmiis, 45’inde (%46,9) goriilmemistir. Nekroz varhigi agisindan iki grup

arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,194).
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Tablo 15. Disiik ve yiiksek tiimor tomurcuguna sahip olgularin klinikopatolojik

parametrelere gore dagilimi

Tiimér tomurcuklanmasi p

Diisiik derece (n=96) Yiiksek derece (n=83) degeri

Histolojik Derece 1 8 %8,3 5 %6
derece Derece 2 34 %35,4 32 %38,6 0,798
Derece 3 54 %56,3 46 %55,4
Lenfovaskiiler ~ yok 53 %55,2 24 %28,9
invazyon var 43 %44.,8 59 %71,1 0,001
Perinoral yok 77 %380,2 45 %68,2
invazyon var 19 %19,8 38 %31,8 <0,001
T evresi T1 43 %44.,8 21 %25,3
T2 43 %44,8 50 %60,2 0,025
T3 10 %10,4 12 %14,5
T4 0 %0 0 %0
N evresi NO 48 %50 23 %27,7
N1 27 %28,1 26 %31,3 0,008
N2 11 %11,5 22 %26,5
N3 10 %10,4 12 %14,5
TNM evresi Evre | 25 %26 9 %10,8
Evre Il 47 %49 34 %41 0,005
Evre 11 22 %22,9 35 %42,2
Evre IV 2 %2,1 5 %6
Molekiiler Luminal A 27 %28,1 19 %22,9
siniflama 0,114
Luminal B 23 %24 33 %39,8
HER?2 pozitif 19 %19,8 16 %19,3
Uclii negatif 27 %28,1 15 %18
Luminal/ Luminal 50 %52,1 52 %62,7
nonluminal 0,203
Nonluminal 46 %47,9 31 %37,3

Diisiik ve yiiksek tomurcuklu vakalarda 5 yillik beklenen hastaliksiz sagkalim
siireleri siras1 ile %79,49 (%71,27-88,67), %77,12 (%67,79-87,73)dir. iki grupta

hastaliksiz sagkalim siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmamugtir (p=0,57). Tomurcuk sayisi, timor boyutu, Ki-67 gruplari, pT, pN,
molekiiler gruplar, PR, nekroz, LVI, PNI ve neoadjuvan tedavinin dahil edildigi cok
degiskenli analizde tomurcuk sayisnin hastaliksiz sagkalimi bagimsiz olarak
etkiledigi goriilmiistiir. Tomurcuk sayisindaki 1 birim artig, progresyon riskini 1.06
kat arttirmaktadir (1.00-1.13, p=0.048).

Diisiik ve yiiksek tomurcuklu olgularm 5 yillik beklenen genel yasam siireleri
sira ile 87,6 (%80,3-95,51), %76,6 (%66,4-88,46) dir. Diisiik ve yiiksek tomurcuklu
vakalarda genel sagkalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,14) (Sekil 7).Ancak tomurcuk sayisindaki 1 birim artis, genel
sagkalim riskini 1,07 kez arttrrmaktadir (1,01-1,12, p=0,013). Tomurcuk sayisi, timor
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, Ki-67 gruplari, pT, pN, molekiiler gruplar,
progesteron reseptori, tiimor E-kaderin boyanmasi, tomurcuk CTLA-4 boyanmasi ve
nekrozun dahil edildigi cok degiskenli analizde tomurcuk sayisinin genel sagkalimi
bagimsiz olarak etkilemedigi goriilmiistiir. Yillara gore beklenen yasam siiresi tablo

16°deki gibidir.

1.001
DE[-:':I..L'
. Tomurcuk (0-5
& 0.757 Yiiksek
g Tomurcuk (6-35)
g 0.50
3 0.25
'l p=014
0.001
0 12 24 36 48 60

Siire (ay

Sekil 7. Diisiik ve yiiksek tomurcuklu olgularin genel sagkalim ile iliskisi
(Kaplan Meier)

Tablo 16. Diisiik ve yiiksek tomurcuklu olgularin genel sagkalim analizi (%95 CI)

“Genel Sagkalm __ Diisiik Tomurcuklu Olgular _ Yiiksek Tomurcuklu Olgular
1yl %99,0 (%96,9-100) %94,0 (%89-99,24)

3yl %91,2 (%85,6-97,25) %83,5 (%75,3-92,73)

5yl %87,6 (%80,3-95,51) %76,6 (%66,4-88,46)
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Tumor

4.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

4.3.1. E-kaderin

tomurcuklanmasi

goriilen 162

olguda

uygulanan

[HK’sal

caligmada;tiimorlerin 141’inde (%87) E-kaderin ile boyanma goriilmiistiir. Timor

hiicrelerinin 21’inde (%13) E-kaderin ile boyanma kaybi saptanmistir. Timor

tomurcuklarinin ise 31’inde (%19) E-kaderin korunmus olarak izlenirken 131’inde

(%81) E-kaderin ile boyanma kayb1 goriilmiistiir (Sekil 8).

korunmusg
(n=141)
%87

kayip %13

(n=21)

Tumér E-kaderin

%19
korunmus
(n=31)

kayip
(n=131)

%81

Tomurcuk E-kaderin

korunmug

| kayip

Sekil 8. Tiimor ve tomurcukta E-kaderin boyanma durumu

Diisiik ve yiiksek tomurcuklu tiimérlerin E-kaderin boyanmasi degerlendirildiginde;

yiiksek ve diisiik tomurcuklu tiimorlerde tiimor E-kaderin boyanmasinda anlamli

farklilik izlenmemistir (p=0,7) (Tablo 17). Yiiksek ve diisiik tomurcuklanma gésteren

olgularm tiimér tomurcuklarinda da E-kaderin boyanmasi ile anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,9) (Tablo 17).

Tablo 17. Diisiik ve yiiksek tomurcuklu olgularin timér ve tiimor tomurcuklarinda E-

kaderin boyanmasi

Tiimor tomurcuklanmasi

Diisiik derece Yiiksek derece p degeri
(1-5) n=79 (6-35) n=83
Tiimor E-kaderin pozitif 70 %88,7 71 %85,6
boyanmasi negatif 9 %11,3 12 %14,4 0,7
Tomurcuk E- pozitif 15 %19 16 %19,7
kaderinboyanmasi negatif 64 %81 67 %80,3 >0,9
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4.3.2. CD44
Tiimdr tomurcuklanmasi gériilen 162 olguda uygulanan IHK’sal calismada;
tiimorlerin 87’sinde (%53,7) CD44 boyanmasi gorilmiis olup 75’inde (%46,3)
tiimorde CD44 boyanmas1 goriilmemistir. Timdr tomurcuklarinin %88’inde (%54,3)
CD44 boyanmasi goriilmiis olup 74’tinde (%45,7) CD44 boyanmasi goriilmemistir
(Tablo 18).

Tablo 18. Tiimor ve tomurcukta CD44 boyanma durumu

Tomurcuk CD44 boyanmasi

— - Toplam
Pozitif Negatif
Tiimor Pozitif 82 (%93,2) 5 (%6,7) 87
CD44
boyanmasi Negatif 6 (%6,8) 69 (%93,3) 75
Toplam 88 (%100) 74 (%100) 162

Diisiik ve yiiksek tomurcuklu tiimorlerdeCD44 boyanmasi
degerlendirildiginde; diisiik tomurcuklu olanlarin CD44 boyanmasinin, yiiksek
tomurcuklu olanlara gore daha fazla oldugu gériilmiistiir. Istatistiksel olarak bu fark
anlamlidir (p=0,026) (Tablo 19). Her iki grup arasinda tiimér tomurcuklarininCD44
boyanmasi agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,3) (Tablo 19).

Tablo 19. Diisiik ve yiiksek tomurcuk sayisma gore timor ve tomurcukta CD44

boyanma durumu

Tiimor Tomurcuklanmasi

Diisiik derece Yiiksek derece p
(1-5) n=79 (6-35) n=83 degeri
Tiimér CD44 pozitif 50 %63 37 %45
boyanmasi negatif 29 %37 46 %55 0,026
Tomurcuk pozitif 47 %59 41 %49
CD44 negatif 32 %41 42 %51 0,3

boyanmasi
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4.3.3. CTLA-4

Boyanma yogunlugu skoruna goére 0 ve 1 boyanmanin negatif, 2 ve 3
boyanma skorunun pozitif olarak degerlendirildigi CTLA-4 ile tomurcuklarin
62’sinde (%38,3) boyanma goriilmiis; 100’tinde (%61,7) boyanma goriilmemistir.
Tiimo6r tomurcuklarinda boyanma goriilen tiimorlerin tamaminda homojen boyanma
goriildiiglinden boyanma yiizdeleri %100 olarak kabul edilmistir. Yiiksek tomurcuklu
timorlerde tomurcukta CTLA-4 boyanma yogunlugu daha fazla saptanmis olmasina
karsin diisiik tomurcuklu tiimorlerle aralarinda anlamh fark izlenmemistir (p=0,064)
(Tablo 20).

Yiiksek ve diisiikk dereceli tomurcuk gruplari iletomurcuk mikrogevresindeki

lenfositlerin CTLA-4 boyanma yogunlugu arasinda anlamli iliski goriilmemistir
(p=0,10) (Tablo 20).

Tablo 20. CTLA-4 boyanma yogunlugu degerlendirilmesi

Tiimo6r tomurcuklanmasi

Diisiik derece Yiiksek derece p degeri
(1-5) n=79 (6-35) n=83

Tomurcuk CTLA-4  Negatif (0-1) 55 (%70) 45 (%54)

boyanma Pozitif (2-3) 24 (%30) 38 (%46) 0.064
yogunlugu

Lenfosit CTLA-4 Negatif (0-1) 25 (%32) 16 (%19)

boyanma Pozitif (2-3) 54 (%68) 67 (%81) 0,10
yogunlugu

Tiim6r tomurcuklarinin mikrogevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma
yiizdesi 0 ile 100 arasinda degismekte olup ortalama %12+12,643 olarak
goriilmiistiir. Yiiksek tomurcuk goriilen olgularin mikrogevresindeki lenfositlerde
CTLA-4 yiizdesi ortalama %13,820larak saptanirken, diigiik tomurcuklularda ise
ortalama %10,480olarak goriilmiistiir. Tomurcuk mikrogevresindeki lenfositlerdeki
CTLA-4 yiizdesi yiiksek tomurcuklu grupta diisiik tomurcuklu gruba gore anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,026). Tomurcuk sayis1 artisi ile tomurcuk
mikrogevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yiizdesinde artis goriilmiistiir
(rho=0,17, p=0,034)
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Resim 1: Tiimdriin invaziv kenarinda yer alan yiiksek dereceli timor

tomurcuklanmas1 (H&E x200)
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Resim 2: Tiimoriin invaziv kenarinda yer alan diisiik dereceli timor

tomurcuklanmas1 (H&Ex200)
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Resim 3: Tiimoriin invaziv kenarinda en yiliksek tiimor tomurcugunun izlendigi alan

(H&E x100)
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Resim 4: Tlimoriin invaziv kenarinda yer alan en yiiksek timor tomurcugunun

izlendigi alan (H&E x200)
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Resim 5: Invaziv kenarinda tiimor tomurcuklanmasi goriilmeyen tiimor ornegi

(H&EX200)
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Resim 7: Timodr tomurcuklarinda E-kaderin’in komplet boyanmasinda kayip (E-
kaderin x200)
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Resim 9: Timor ve tomurcuk alaninda CD44 ile immiinreaksiyon goriilen olgu
(CD44 x200)
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Resim 10: Tiimor ve tomurcuk alaninda CD44 ile immiinreaksiyon goriilmeyen olgu
(CD44 x200)
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Resim 11: CTLA-4 immiinreaktivite yogunluk skorlamasi(A. Boyanma yogunlugu 0,
B. Boyanma yogunlugu +1, C. Boyanma yogunlugu +2, D. Boyanma yogunlugu +3)
(CTLA-4 x400)

Resim 12: Lenfositlerin %5’inde +3 boyanma, tomurcuklarin %100’{inde +1

boyanma gosteren CTLA-4 immiinreaktivitesi (CTLA-4 x400)

Resim 13: Lenfositlerin %13’iinde +3 boyanma, tomurcuklarin %100’linde +3

boyanma gosteren CTLA-4 immiinreaktivitesi (CTLA-4 x400)
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6. TARTISMA

Meme karsinomlar1 kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Her iki cinsiyette 2.
en sik goriilen kanser olup tiim kanserler i¢inde goriilme orani %11,6’dir (221). Tiim
meme karsinomlarinin yaklasik %1°1 erkeklerde goriilmektedir. Calismamizdaki
olgularinl’i (%0,6) erkek 178’1 (%99,4) kadindir. Hormonal faktorler nedeniyle
literatiire benzer sekilde ¢aligmamizdaki olgular da belirgin olarak kadin baskmnlig:
gostermektedir.

Meme karsinomu goriilme riski menopoz 6ncesi her yil %8, menopoz sonrasi
her y1l %2 artmakta olup Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine gore meme
karsinom tanisi siklikla 55-64 yaslar1 arasinda konmaktadir(34, 168). Hastalarimizda
ortalama tani yas1 52+12,1 olarak saptanmis olup olgularimiz meme karsinomu
tanisin1 literatiire kiyasla daha erken yasta almistir. Bu durum, etnik ve genetik
faktorlerden, yasam tarzi farkliliklarindan, menstruasyon iligkili faktorlerden ya da
reprodiiktif faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Calismamizin insidans veya
prevelans saptamaya yonelik epidemiyolojik bir c¢alisma olarak planlanmayip
retrospektif olarak, tek merkeze bagvuran hastalar iizerinde yapilmasi da bu farkliliga
neden olmus olabilir.

Histolojik derece meme karsinomlarinda prognozu belirlemede kritik dneme
sahip parametrelerden biridir. Histolojik derecesi 1 olan tiimorler, derece 2 ve 3
timorlere gore anlamli olarak daha uzun sagkalima sahiptir (37). Bizim
olgularimizda da derece 1 olan tiimdrlerin beklenen 5 yillik genel sagkalim orani
%100, derece 2 olan tiimorlerin %90 ve derece 3 olan tiimérlerin %76 olup histolojik
derece arttik¢a genel sagkalim anlamli sekilde azalmistir.

Meme karsinomlarinda timoér boyutundaki artisin ve lenf nodu metastaz
durumunun birbirlerinden bagimsiz olarak sagkalimi azalttigi bilinmektedir(169).
Ayrica literatiirde tiimdr boyutunun artisi ile lenf nodu metastazi arasinda dogrusal
iliski oldugu bildirilmektedir(170). Igbal ve arkadaglarinin 452 215 hasta ile yapmis
oldugu c¢alismada T1 evresindeki hastalarm %19’unda lenf nodu metastazi
gortilirken T3 evresindeki hastalarin %40’inda lenf nodu metastazi saptanmistir
(171) Olgularimizda literatiirle uyumlu sekilde tiimér boyutu arttik¢a lenf nodu

metastazlarinda artig gériilmiistiir.
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Meme karsinomlarinda histolojik derece, hormon reseptér durumu, evre gibi
iyl tamimlanmis prognostik parametrelerin benzer oldugu durumlarda bile timor
davraniginda farkliliklar goriilebilmektedir. Bu durum yeni prognostik parametrelerin
ihtiyacin1 dogurmaktadir. Timor tomurcuklanmasi ana tiimor Kkitlesinin invaziv
kenarindan ayrilan izole timor hiicreleri ya da 5’ten az hiicreden olusan timor
gruplar1 olarak tanimlanmaktadir. Tiimor tomurcuklanmasinin epitelyal mezenkimal
gecisin bir yansimasi oldugu ve tomurcuklarin tiimdriin invaziv potansiyelinin
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Kolorektal karsinomlarda prognoz ile iliskisi iyi
bilinen tiimoér tomurcuklanmasini meme karsinomlarinda arastiran az sayida ¢alisma
mevcuttur.

Literatiirde meme karsinomlarinda timér tomurcuklanmasi; 5 ve 10 biiytlik
biiylitme alaninda bakilmis olup, tomurcuk sayimi yalniz H&E kesitlerde, yalniz
[HK’sal ¢alisma ile ya da H&E ve IHK’sal ¢alisma bir arada degerlendirilmistir.
Degerlendirilmede kullanilan biiyiitme alan1 ¢alismalarda x200’lik ve x400’Lik
olarak degismektedir. Calismalarda en yiiksek tlimor tomurcuk alani skorlamasi
yapilirken Li ve arkadaslarimin yaptigir calismada hem ortalama tiimor tomurcugu
hem de en yiiksek tiimor tomurcugu skoru degerlendirilmistir(10).Bu ¢alismaya gore
ortalama timor tomurcugu skorunun en yiiksek tiimoér tomurcugu skoruna gore
avantaji goriilmemis olup en yiiksek tiimoér tomurcugunun skorlanmasi yeterli
bulunmustur.Calismamizda  timor tomurcugunun Onemini dogru  olarak
gosterebilmek i¢cin x200’liikk biiylitmedetiim tiimor igeren H&E kesitlerde timor
tomurcuk skorlamasi yaptik. Ancak giinliik pratikte uygulama zorlugu nedeniyle
x200’Lik biiylitmede 10 alanda degerlendirmenin yeterli olacagini diisliniiyoruz.
Salhia ve arkadaslarinincalismalarinda tiimér tomurcuklariHK’sal ydntem ile
degerlendirilmis olup H&E ile yapilan ¢alismalara gore sonuglar arasinda belirgin
fark goriilmemistir(121, 125).Biz tim6r tomurcugunun fibroblast ya da inflamatuar
hiicrelerden ayrilamadigr durumlarda ya da lenfatik invazyondan siiphelenilen
alanlarda THKsal yontemin uygulanmasini nermekteyiz.

Liang ve arkadaglarinin meme karsinomlarinda tiimdr tomurcuklanmasmin
prognostik onemini arastirdiklar1 ¢alismada hasta yaslar1 35 yas alt1 ve iistii olarak
degerlendirilmis, yiiksek tomurcuk goriilen hastalarin %90,6’sinn 35 yas lizerinde

oldugu saptanmustir(121). Diisiik tomurcuk goriilen hastalarda ise bu oran %93,5
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olarak goriilmiistiir. Gujam ve arkadaslariin ¢aligmasinda hastalar 50 yas alt1 ve tistii
olarak degerlendirilmis; yiiksek tomurcuk goriilen hastalarin %75,4°1, diisiik
tomurcuk goriilen hastalarin %67,7°si 50 yas tizerinde saptanmustir, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(120). Literatiirle uyumlu olarak bizim
olgularimizda da tomurcuk gruplar1 ile hasta yasi arasinda anlamli iliski
saptanmamustir(120, 121, 172-174).

Salhia ve arkadaslarmin 148 olgudan olusan ¢alismasinda;olgularin
%33,1’inde tomurcuk saptanmamis olup bizim olgularimizin sadece %9,5’inde
tomurcuk goriilmemistir(125). Olgularimizda tomurcuk goriilmeyen timor oranmnin
daha az olmasi Salhia ve arkadaslarinin 10 biiyiik biiylitme alaninda degerlendirme
yapmasina karsin bizim tiim tiimor alanlarinda tomurcuk degerlendirmesi yaparak az
sayida olan tomurcuklar1 da saptayabilmemiz nedeniyle olabilir.

Salhia ve arkadaslarinin iki patolog tarafindan tomurcuk degerlendirmesinin
yapildig1 ¢alismasinda bir patolog tomurcuklarin %79,7’sini yiiksek, diger patolog
%88,5’ini yiiksek tomurcuk olarak degerlendirmistir(125).Gujam ve arkadaslari
yiiksek tomurcuk goriilen 5 alanda tomurcuk degerlendirmesi yaparak olgularmnin
%35’ini ylksek tomurcuklu olarak skorlamistir(120).Biz ¢alismamizda timor
tomurcuklarin1 tiim timor igeren H&E kesitlerde degerlendirerek tiimorlerin
%46,4’linde yliksek tomurcuk saptadik.Salhia ve arkadaslarinin tomurcuk
degerlendirmesini IHK ’sal yontem ile birlikte yapmasi olgularda tomurcuk sayismnin
daha yiiksek olmasini saglamis olabilir. Gujam ve arkadaslarimin H&E kesitlerin tiim
alanlarinda tomurcuk skorlamasi yapmamis olmasi yiiksek tomurcuk oranimni
sinirlamis olabilir.

Meme  karsinomlarmda  tiimor tomurcuklanmasi iizerine yapilan
calismalardahistolojik derece ile tomurcuklanma arasinda iliski saptanmamuistir (120,
121, 125, 173-176). Gabal ve arkadaslarinin ¢alismasinda derece 1 ve 2 bir grup,
derece 3 ise ayr1 bir grup olarak degerlendirilmis ve literatiire benzer sekilde bu
gruplar arasinda tomurcuklanma agisindan anlamli farklilik bulunmamistir(172).
Bizim caliygmamizda da histolojik derece ile tomurcuklanma arasinda iligki
goriilmedi.

Ik kez 1993 yilinda Hase ve arkadaslarinin663 kolorektal karsinomlu hasta

ile yaptig1 ¢aligmada tiimdr tomurcuklanmasinin sagkalimi azalttig: ileri siirtilmustiir
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(177). Giiniimiizde kolorektal karsinomlarda tiimér tomurcuklanmasmin LVI ve lenf
nodu metastazini dngdren bagimsiz prognostik faktor oldugu bilinmektedir(116, 118,
178-180). Meme karsinomlarida ise Salhia ve arkadaglarmm tiimor tomurcuklarinin
metastaz ile iligkisini degerlendirdikleri g¢alismada tomurcuklanmayi ayri ayri
degerlendiren iki patolog da lenfatik invazyon ve N evresi ile yiiksek tomurcuk
arasinda anlamli iliski saptamistir(125). Benzer sekilde literatiirdeki ¢ogu
calismadaL VI ve hastalarin N evresi ile tomurcuk arasinda iliski gdriilmiistiir(120,
121, 173-175).Gabal ve arkadaslarinin meme karsinomlu 61 olgudayiiksek ve diistik
tomurcuk iceren tiimdr gruplarmi karsilastirdiklaricalismada LVI ve N evreleri ile
tomurcuk arasinda iliski saptamamustir(172). Agarwal ve arkadaglarmin 40 meme
karsinomlu hasta ile yaptiklar1 ¢calismada tiimér tomurcuklanmasi ile LVI arasinda
anlamli iligki goriilmesine karsin tiimér tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi
arasinda iliski saptanmamustir(176). Her iki ¢alismanmnhasta gruplarmin kii¢iik
olmas literatiirdeki diger sonuglarlaolan geliskiyi agiklayabilir. Calismamizda hem
tomurcuklu ve tomurcuksuz olgular arasinda hem de yiiksek ve diisiik tomurcuklu
olgular arasmda LVI, metastatik lenf nodu sayist ve N evresi ile anlaml iliski
saptanmistir.Bu durum tiimor tomurcuklanmasmin tiimoriin yayilma ve metastaz
yapma potansiyelinin arttigi dinamik bir siirecin histolojik karsiligi oldugunu
desteklemektedir (14). Tomurcuklanan hiicrelerin artan gé¢ ve invazyon kapasitesi
lenfatiklere ve lenf nodlarma yayilimi kolaylastirmaktadir. Bu sonuglar meme
karsinomlarinda tiimér tomurcuklanmasinin olas1 lenf nodu metastazin1 6ngérmede
bir parametre olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek tomurcuk
derecesi saptanan tiimorlere sahip hastalar lenf nodu metastazi riski agisindan daha
yakindan takip edilebilir.

Literatiirde kolorektal, 6zofageal ve pankreatik duktal karsinomlarda timor
tomurcugu ile perindral invazyon iliskisi gosterilmistir (177, 181, 182).Meme
karsinomlarinda tiimér tomurcuklanmasmm PNI ile iligkisi yalnizca iki calismada
arastirilmig; her iki ¢alismada da anlaml iliski saptanamamustir (125, 174). Bizim
calismamizda tomurcuk goriilen tiimorlerde goriilmeyenlere kiyasla ve yiiksek
tomurcuklu tiimorlerde diisiik tomurcuklulara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
oranda PNI saptanmustir. Bu sonuglar ile tomurcuklanan hiicrelerin artan hareket

kabiliyetininsinir hiicrelerine invazyonu kolaylastirdig1 diisiiniilebilir.
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Literatiirde kolorektal karsinomlarda, 6zofagus ve akciger karsinomlarinda
tiimor boyutu ile tomurcuk arasinda anlamli iliskiden bahsedilmis olmasina karsin
meme karsinomlarinda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda tiimdr tomurcugu ile timor
boyutu arasinda iligki saptanmamistir (120, 125, 172, 173, 175). Agarwal ve
arkadaslar1 meme karsinomlarinda timor boyutlarin1 5 cm ve 5 cm’den kiiglik, 5
cm’den biiyiik olarak gruplandirmig olup yiiksek tomurcuk sayisi olanlarda anlamli
olarak daha biiyiik tiimor boyutu saptamiglardir(176). Liang ve arkadaslarinin 160
meme karsinomlu olguda tomurcuk degerlendirdikleri ¢alismada yiiksek tomurcuklu
timorlerde T evresinin daha ileri oldugu goriilmiistiir(121). Calismamizda tomurcuk
goriilen ve goriilmeyentiimorlere sahip olgular karsilastirdiginda tiimor boyutu ve T
evresi ile iliski goriilmedi. Ancak Liang ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde
yiiksek tomurcuklu olgularda T evresinin daha ileri oldugusaptandi.Ayrica
timorlerdeki tomurcuk sayisi ile tiimor boyutu arasinda pozitif korelasyon goriildii.
Literatiirde patolojik evre ile tomurcuklanmay1 arastiran tek ¢alisma olan Agarwal ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadayiiksek tomurcuk sayisi ile patolojik evre arasinda
anlamli iligki saptanmustir(176). Calismamizda tomurcuk goriilen ve tomurcuk
goriilmeyen olgularin  yan1 sira yiiksek ve diisiik tomurcuklu olgulari
karsilagtirdigimizda tomurcuk goriilen olgularda ve yiliksek tomurcuklu olgularda
daha ileri TNM evreleri goriilmiistiir. Timor tomurcuklarmin artan yayilma ve
metastaz yapma potansiyeli ile lenf nodu metastazi ve uzak metastaz goriilme
olasiligin arttirdig1 diisiiniilebilir.

Li ve arkadaslarinin244 ER pozitif, HER2 negatifve 131 {iglii negatif meme
karsinomlu hastada tomurcuk sayisi ile klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirildigi
calismasmdaiiclii negatif tlimorlerde luminal gruplara gore yiiksek tomurcuk sayisi
anlamli olarak daha fazla goriilmistiir(10). Calismamizda tomurcuklu ve
tomurcuksuz tiimorlere sahip olgularda yapilan IHK temelli molekiiler alt grup
karsilastirmasinda HER2 pozitif ve iiglii negatif tiimorlerde tomurcuk goriillmeme
orani luminal A ve B gruba gore anlamli olarak daha fazladir. Ancak tomurcuk sayis1
ile molekiiler gruplar arasinda fark saptanmamistir.Salazar ve arkadaslarmin meme
karsinomlarinda ostradiolin EMG ile iliskili mekanizmalara etkisini inceledigi
caligmalarinda Ostrojenin hiicreler arasindaki siki baglantinin bozulmasinda rol

alarak EMG’yi dolayistyla hiicre motilitesini arttirdigini gostermislerdir(183). Buna
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bagl olarak luminal tiimorlerde ERpozitif oldugundan timér tomurcuklanmasinin
daha fazla goriilebilecegi diisiiniilebilir. Li ve arkadaslarmin ¢alismasinda HER2
pozitif molekiiler alt grup bulunmamasi degerlendirmeyi sinirlamis olabilir. Ayrica
HER2 pozitif ve iiglii negatif tiimorlerde tiimor tomurcugunun goriilmemesinin
nedeni bu tiimorlerde solid biliylime paterninin ve yiikseklenfositik yanitin diger
molekiiler alt gruplara gére daha fazla saptanmasi olabilir(1, 184). Molekiiler gruplar
iletimér tomurcugu iligkisini degerlendirecekdaha genis kapsamli caligmalar
tomurcuk ve molekiiler alt tipler arasindaki iligkiyi aydinlatacaktir.

Literatiirde meme karsinomlarmdaki timor tomurcugu ile ilgili ¢aligmalar
cogunlukla 6zellik gostermeyen invaziv duktal karsinomlarda yapilmistir (10, 120,
121, 125) Agarwal ve arkadaslar1 35 6zellik gostermeyen invaziv meme karsinomu,
4 metaplastik karsinom ve 1 invaziv papiller karsinom olgusu ile yaptigi tomurcuk
degerlendirmesinde histolojik tip ile tomurcuk arasinda iliski saptamamistir(176).
Calisgmamizda meme karsinomu olgularinin biiyiik kismini olusturan 6zellik
gostermeyen invaziv karsinomlar ve EMG ile iliskilendirilen, kanser kok hiicre
Ozellikleri gosterdigi diistiniilen metaplastik karsinomlardegerlendirilmistir (185).
Histolojik tipler arasinda tomurcuk varhigi ya da sayisi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Iki histolojik tip arasinda fark goriilmeyisinin nedeni metaplastik
karsinom tanili olgularimizin daha kiigiik bir grup olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda tiimoér tomurcuklanmas: ilehormon
reseptor durumu arasmda anlamli bir iliskiden bahsedilmemistir(121, 172, 175,
176).Gujam ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada yiiksek tomurcuk saptanan meme
karsinomlarinda anlamli olarak ER pozitifligini daha fazla gérmistiir (120). Salhia
ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada tomurcuklanmayi ayri ayri degerlendiren iki
patologtan biri ER pozitif tiimorlerde, yliksek tomurcuk sayisi ile lenf nodu metastazi
arasinda pozitif korelasyon saptamustir (125).Calismamizda tomurcuk goriilen
timorlerde tomurcuk goriilmeyenlere kiyasla ER boyanmasi anlamli olarak daha
fazla izlenmistir. Ancak ER boyanmasi ile tomurcuk sayist arasinda iliski
bulunamamistir. Molekiiler alt tipler ile tiimoér tomurcugu degerlendirilmesinde
tartigildigr  gibi  Salazar ve arkadaslariningalismalaridadstrojenin - EMG’yi
kolaylastirict  etkisinin  ortaya konmasi ER  pozitif tiimorlerde  tiimor

tomurcuklanmasinin daha fazla goriilebilecegini diistindiirebilir (183). Ayrica bu
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sonu¢ hormon reseptorlerinin negatif izlendigi HER2 pozitif ve tigli negatif
timorlerde yiiksek lenfositik yanita ve solid bliylime paternine bagl olarak tomurcuk
goriilmemesi ile iliskili olabilir. Literatiire benzer olarak ¢alismamizda PR boyanmasi
ile tiimor tomurcuklanmasi varligi ve sayist arasinda anlamli iligki goriilmedi (120,
121, 172, 175, 176).

Masilamani ve arkadaslarinin ¢alismasinda yiiksek tomurcuk saptanan meme
karsinomlarinda HER2 boyanmas1 anlamh olarak daha fazla
goriilmiistiir(175).Bliyime faktorii reseptorii ailesi iiyelerinden HER2, hiicre
proliferasyonunu, gelisimini ve sagkalimmni diizenler. HER2 nin asir1 ekspresyonu
kanser proliferasyonunu, hiicre motilitesini ve anjiogenezisi arttirarak daha agresif
kanser davranisina yol agabilir (1). Buna bagli olarak HER2 asir1 ekspresyonu
goriilen timorlerde tomurcuk sayisi daha yiiksek beklenebilir. Ancak bizim
calismamizda literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi HER2 boyanmasi ile
timor tomurcuklanmasi varligi ve sayisi arasinda anlamli iliski gériilmedi (120, 121,
172, 176).

Marangon Junior ve arkadaslarinin oral skuamoz hiicreli karsinomlarda tiimor
tomurcuklanmasinin hiicre proliferasyonu ile iligkisini arastirdig1 caligmasinda
yiiksek tomurcuk goriilen tiimorlerde hiicre proliferasyon indeksi anlamli olarak daha
yilksek saptanmistir. Ayrica aynmi calismada yiliksek tomurcuklanma goriilen
timorlerde tomurcuklanma bdlgesinde diger bolgelere kiyasla daha yiiksek
proliferasyon indeksi goriilmiistiir(186). Literatiirde meme karsinomlarinda timor
tomurcuklarindaki proliferasyon indeksleri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamis olup
timordeki Ki-67 proliferasyon indeksi ile timor tomurcugu arasinda anlamli iligki
saptanmamustir(120, 175). Benzer sekilde c¢alismamizda timordeki Ki-67
proliferasyon indeksi ile tiimor tomurcuklanmasi varligi ya da sayisi ile anlamlr iliski
goriilmemistir. Bu durum tiimér tomurcuklanmasinin  timoériin  ¢ogalma
kapasitesinden ¢ok tiimdr hiicrelerinin hareket kapasitesindeki artis ile iligkili
oldugunu diistindiirmektedir.

Bagisiklik hiicreleri tiimor hiicrelerini ortadan kaldirabilen bagisiklik
tepkilerini indiikler. iImmiin gdzetim teorisi ile agiklanan bagisiklik yaniti-timdr
iliskisinde maligniteye progresyon; eliminasyon, denge ve kagis olarak 3 fazda

tanimlanir(163). Eliminasyonun eksik oldugu durumlarda hiicrelerin neoplastik
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doniisiimii bagisiklik kontroliinden kagabilir. Meme karsinomlarindaki antijenlere
yonelik giiclii antitimdr immiin yanitin, primer tiimorleri ya da ortaya cikan
metastazlar1  kontrol etme olasihigmni arttirdigi  disiiniilmektedir(163).Meme
karsinomlarinda yiiksek TIL degerinindzellikle HER2 pozitif ve {iclii negatif
timorlerdedaha iyi tedavi yanit1 ve daha iyi prognoz ile iligkili olduguna dair ¢ok
sayida c¢alisma mevcuttur(154, 163, 187).Calismamizda tomurcuk goriilmeyen
tiimorlerde ortalama TIL degeri %33,9+30,8, tomurcuk goriilenlerde ortalama TIL
degeri %14,7£17,8 olarak saptanmis oluptomurcuk goriilmeyen tiimédrlerde TIL
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Tiimor stromasindaki yiiksek bagisiklik
yanitinin, tiimoriin invaziv potansiyelindeki artisionledigi diistiniilebilir. Gujam ve
arkadaslar1 meme karsinomlarinda tomurcuklardaki TIL yanitini; inflamatuar yanitin
olmadigi 0, hafif ve yamali inflamatuar yanitin 1, belirgin bant benzeri inflamatuar
yanitin 2 ve yaygmn inflamatuar yanitin 3 olarak skorlandigi Klintrup-Makinen
derecesine gore degerlendirmislerdir(120). Buna gore yiiksek tomurcuk sayisini
disik inflamatuar yanit ile iligkili bulmuslardir. Calismamizdayiiksek sayida
tomurcuk goriilen timorlerde daha az (ortalama%13,7+16,1) oranda, diisiik sayida
tomurcuk goriilen tiimorlerde ise daha yiiksek oranda (ortalama %19+22,8)TIL
saptanmasina karsinaralarinda anlaml farklilik goriilmemistir. Biz Uluslararas1 TIL
Calisma Grubu’'nun meme Kanserlerinde onerilen TIL degerlendirilmesine
gore;tiimor smirlart igindeki stromal alanda bulunan ve invaziv kenardaki stromada
bulunan tiimérii infiltre eden lenfositleri bir arada degerlendirdik. Ancak Klintrup-
Makinen  derecelendirmesinde  yalmizca  invaziv  kenardaki  stromanin
degerlendirilmesi, bu calismada tiimér tomurcugu ile TIL iliskisini daha net olarak
ortaya koymus olabilir.

Tiimoér tomurcuklanmasinin sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde;
tomurcuksuz gruplarin beklenen sagkalim siireleri tomurcuklu gruplara goére daha
uzun, diisiik tomurcuklu gruplarin beklenen sagkalim stireleri yiliksek tomurcuklu
gruplara gore daha uzun olsa da gruplar arasinda anlamli iligki saptanmamuigtir.
Ancak tomurcuk sayist arttikca genel sagkalimin anlamli sekilde azaldig:
gorililmiistiir. Ayrica cok degigkenli analizde tomurcuk sayisi arttikca hastaliksiz
sagkalimdaanlamli bir azalma saptanmistir.Buna gore tiimor tomurcuklanmas: meme

karsinomlarinda tek basmna kotii prognostik bir faktor olarak degerlendirilebilir.
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Yapilan ¢aligmalar da tiimor tomurcuklanmasmin diger prognostik parametrelerden
bagimsiz olarak sagkalim i¢in kotii prognostik faktor oldugunu desteklemektedir(10,
120, 121, 188). Tomurcuk gruplari arasinda sagkalim ile iliski saptamayisimiz
tomurcuklar1 diisiik ve yiiksek olarak grupladigimiz esik deger ile ilgili
olabilir.Literatiirde tomurcuk gruplar1 4, 5, 7, 10, 20 gibi farkli esik degerler
tizerinden diisiik ve yiiksek tomurcuk olarak ayrilmustir (120, 121, 125, 172, 175,
176, 188).

1977 yilinda Takeichi tarafindan tanimlanan kalsiyum bagmli bir
transmembran glikoproteini olan E-kaderin epitelyal hiicreler arasindaki adezyondan
sorumludur(189). E-kaderin, epitelyal fenotipin korunmasinda ve doku dengesinini
siirdiiriilmesinde onemlidir (127). Adezyon kaybi, artmis go¢ ve invazyon
kapasitesine neden olan EMG gerc¢eklesirken sinyal yolaklar1 ve transkripsiyon
faktorleri etkilesimleri ile E-kaderin kaybi veya azalmasi ardindan N-kaderin
kazanimi beklenir. Timor tomurcuklarinin hiicreler arasindaki baglantilarin kayb,
artmis hareket kabiliyeti ve invazyon Kkapasitesi ile ana tiimor kitlesinden
ayrilmasinin epitelyal mezenkimal gegisi temsil ettigi diistiniilmektedir. Bu nedenle
timor tomurcuklanma alaninda E-kaderin boyanmasinda azalma veya kayip beklenir.
Literatiirde E-kaderin’in  komplet membranéz kayb1 yani1 swra; hiicre
membranlarindaki devamliligmi kaybetmesi, sitoplazmik boyanmasi da adezyonu
engelleyeceginden negatif olarak kabul edilmistir (165). Sriwidyani ve arkadaslar1
yaptiklar1 ¢alismada tiimor tomurcuklanma derecesi ile E-kaderin boyanma kaybi
arasinda iliski saptamamistir (188). Calismamizda tiimorlerin 141’inde (%87) E-
kaderin boyanmasi saptanirken 131 tiimordeki (%81) tomurcuk alaninda E-kaderin
kayb1 saptanmistir. Hem yiiksek hem de diisiik tomurcuk alaninda tomurcuk E-
kaderin boyanma kaybinin %81 olarak saptanmis olmasi E-kaderin’in kaybmnin
tomurcuk sayisina bagli olmaksizin tomurcuk alaninda azaldigini gdstermektedir.
Sonug olarak meme karsinomlarinda tomurcuk alanlarinda goriilen E-kaderin kayb1
EMG’yi desteklemektedir.

Bir transmembran glikoproteini olan CD44 inflamasyon, yara iyilesmesi,
embriyonal gelisim ve apopitozis gibi biyolojik siireclerde gorev alir(137).
Molekiiler ¢caligmalar yiiksek CD44 ekspresyonunun kanser kok hiicre 6zellikleri ve

EMG ile iliskili oldugunu; tiimdér invazyonuna, metastazina, rekiirrens ve ilag
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direncine katkida bulundugunu gostermistir(145, 146, 190).Bu nedenle EMG’nin
histolojik yansimasi oldugu diisiiniilen ve kok hiicre ozellikleri gdsteren tiimor
tomurcuklanma alaninda CD44 boyanmasinda artis beklenmektedir. Gurzu ve
arkadaglar1 kolorektal karsinomlarda yaptiklar1 g¢alismadaEMG iligkili olarak
mezenkimal fenotip gosteren tomurcuk alaninda CD44 boyanmasinda artis
saptamistir(191). Benzer sekilde Masaki ve arkadasglarinin  ¢alismasinda
tomurcuklanma alanindaCD44v6 cekspresyonunda artis goriilmiistiir(192). Ancak
literatiirde timor tomurcugu ve EMG iliskisi ile ilgili ¢eligkili ¢alismalar da
mevcuttur. Yamada ve arkadaslarmin ¢alismalarinda tomurcuk alaninda E-kaderin
ekspresyon kaybi saptanmis olsa da EMG ile iliskili olan ZEB1, TWIST, SNAIL ve
SLUG proteinlerinde artis goriilmemistir (165). Ayrica Dan ve arkadaslarinin meme
karsinomlu hastalarda CD44 ekspresyonunun genel sagkalima etkisinin arastirildig:
calismasida 25 yillik takip sonucunda CD44 ekspresyonu goriilen tiimdrlere sahip
hastalarin genel sagkalimmin anlamli olarak daha uzun oldugu gosterilmistir(193).
CD44 pozitif ve CD24 negatif hiicreler kok hiicre benzeri fenotip olarak
bilinmektedir(143, 194). Kok hiicre 6zellikleri gosteren tiimorlerde her ne kadar
agresif davranis beklense de Ahmed ve arkadaslarmin ¢alismasinda CD44 negatif,
CD24 pozitif timorlerin daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir(195).
Calismamizda diisiik tomurcuklu tiimorlerin 50’sinde (%63) CD44 boyanmasi
goriiliirken yiiksek tomurcuklu tiimorlerin 37’sinde (%45) CD44 boyanmasi
goriilmiistlir. Diislik tomurcuklu tiimorlerde anlamli olarak daha fazla goriilen timor
CD44 boyanmasi literatiirdeki tiimorlerde CD44 boyanmasinin iyi prognozu
gosterdigi calismalar1 desteklese de tomurcuk alaninda CD44 boyanmasi ile anlaml1
bir iligki saptanmamistir. Bu durum temel hiicre biyolojisi ile klinik davranis
arasindaki iliskinin sanildigindan daha karmasik oldugunu, tiimorlerde ve
tomurcuklarda CD44 ekspresyonu agisindan molekiiler ve IHKsal olarak yapilacak
genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gdstermektedir.

1987°de immiinoglobulin siiper ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanan CTLA-4
T hiicre aktivasyonunun diizenlenmesi ve kendi kendine toleransin korunmasinda
onemli rol oynayan bagisiklik kontrol noktasi molekiiliidiir(157). CD28 homologu
olan CTLA-4 yiiksek affinitesi ile T hiicre aktivasyonunu inhibe eder(158).
Literatirde CTLA-4 eksprese edildigi solid timorlerde farkli sonuglarla
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iliskilendirilmistir. Paulsen ve arkadaslar1 kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda
lenf nodu  metastazlarindaki  tiimoéral hiicrelerde ve ana  tiimoriin
mikrogevresindeCTLA-4  ekspresyonunu  degerlendirmistir(196). Cogunlugunu
lenfositlerin olusturdugu stromal alanda; yiiksek stromal CTLA-4 ekspresyonu daha
uzun hastaliksiz sagkalim ile iliskili ikenmetastatik lenf nodlarmndaki tiimoral
hiicrelerdeki CTLA-4 ekspresyonu kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunmustur.
Meme karsinomlarinda ise normal meme dokusuna gére molekiiler ve THK’sal
olarak CTLA-4 anlamli olarak yiiksek saptanmistir(167, 197).Ayrica akim
sitometrisi ile degerlendirilen CD3 pozitif lenfositlerde tiimorlii hastalarda CTLA-4
anlamli olarak daha yiliksek saptanmustir (197).Yu ve arkadaslarmin ¢aligmasinda
tiimor cevresindeki interstisyel alandaki lenfositlerde yiiksek CTLA-4 ekspresyonu
vediisiik timor CTLA-4 ekspresyonu iyi prognoz ile
iliskilendirilmistir(161).Literatirde CTLA-4 ekspresyonu igin birbirinden farkli
sonuglar yer alsa daakciger adenokarsinomlar1 ve skuamoz hiicreli karsinomlarda
yapilan bir ¢calismada EMG belirteclerine ait gen imzalarina gore gruplandirilmis
timorlerde; mezenkimal benzeri kanser hiicrelerinde, epitel benzeri kanser
hiicrelerine kiyasla CTLA-4 ve PD-L1 gibi immiin kontrol noktas1 molekiillerinde
ekspresyon artis1 gosterilmesi;EMG’nin antitimér bagisiklik yanit1 baskiladigini
distindiirmektedir.  Calismamizda  tomurcuk  gruplar1 arasinda CTLA-4
boyanmasinda anlamli iligki gérmedik. Ayrica tomurcuk ¢evresindeki lenfositlerde
CTLA-4 boyanma yogunlugu arasinda anlamli farkliliksaptamadik. Ancak bu
calismay1 destekler sekilde ¢alismamizda EMG’yi yansitan yiiksek tomurcuklanma
alanindaki lenfositlerde ortalama CTLA-4 yiizdesi, diisiik tomurcuklanma alanindaki
lenfositlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu sonuglara gore yiiksek
tomurcuklu alandaki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yiizdesinin yiiksek
olmasigerceklesen EMG ile iligkiliolarak tiimér hiicrelerinin immiinogézetimden
kacisin1 kolaylastiric1 etkisine bagli olabilir. Yiiksek tomurcuklu tiimérlere sahip
hastalarm anti CTLA-4 antikorlarindan yiliksek fayda gorebilecegini diisiiniilebilir.
Literatiirde CTLA-4 ile yapilan ¢aligmalarin biiyiikk kisminda boyanma yiizdesi
degerlendirilmis, boyanma yogunlugu degerlendirmeye katilmamis veya carpim

skoru olarak degerlendirilmistir(198-200). Meme karsinomlarinda timor ve
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mikrogevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yogunlugu ve yiizdesi ile ilgili
yapilacak genis kapsamli ¢aligmalarbu konunun aydimnlatilmasina yardime1 olacaktir.

Timor tomurcuklari,konagin savunma mekanizmalarindan kagipperitiimoral
bag dokusu yoluyla go¢ ederek lenfatik ve kan damarlarmni invaze eder; lenf nodu ve
uzak metastazlara neden olur(118). Calismamizda tiimor tomurcuklarinda E-kaderin
kaybi goriiliitken CD44 ile iliski saptanmamustir. Yiiksek tomurcuk gevresindeki
lenfositlerde daha yiiksek CTLA-4 yiizdesi saptanmistir. EMG ve Tiimor tomurcugu
mikrogevresindeki 6zellikler ile ilgili agiklanmay1 bekleyen ¢ok fazla soru olsa da
timor tomurcugunun meme karsinomlarindaki 6nemi literatiirler esliginde
gosterilmistir.

Tomurcuk degerlendirmesi i¢in meme karsinomlarinda standardize edilmis
bir yontem bulunmamaktadir. Yapilan galismalarda farkli degerlendirme yontemleri
kullanilmasina ragmen bir¢ok c¢alismada tiimoér tomurcuklanmasinin bagimsiz bir
kotl prognostik faktor oldugunun gosterilmesi nedeniyle tiimoér tomurcuklanmasimin

raporlamada yer almasi gerektigini diisiiniiyoruz.

7. SONUCLAR

Calismamizda 6zellik gostermeyen invaziv meme karsinomu ve metaplastik
karsinomlarda timor tomurcuklanmasmin klinikopatolojik parametrelerle ve
hastalarm sagkalimlar1 ile iliskisi ve timor tomurcugu ile E-kaderin, CD44 ve

CTLA-4 ekspresyonunun iligkisi arastirilmistir.
Su sonugclara ulasilmistir:

1. Hastalarin yas1 ortalama 52°dir. Hastalarimiz literatiire gére daha erken yasta tani
almaktadir

2. Hastalarimizin kadin baskiliginda goriilme orani literatiirle uyumludur.

3. Timor boyutu ortalama 3 cm’dir. Olgularin biyiik ¢ogunlugu pT2 evresinde
kiimelenmistir.

4. Lenf nodu metastaz1 sayist ortalama 3’tiir. Olgularin biiyiilk ¢ogunlugu NO
evresindedir.

5. Tomurcuk gruplariarasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tomurcuk gruplar1 arasinda histolojik derece agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmemistir.

Tiim6ér tomurcugu gorilen tiimorlerde goriilmeyenlere kiyasla ve yiiksek
tomurcuk goriilen tiimorlerde diisiik tomurcuklulara kiyasla LVI ve PNI anlamli
olarak daha fazla izlenmistir.

Tomurcuk gruplar1 arasinda tiimér boyutu agisindan anlamli farklilik
goriilmemis; ancak yiiksek tomurcuklularda diisiik tomurcuklulara gére pT evresi
anlamli olarak daha ileri izlenmistir.

Timor tomurcugu goriillen tiimorlerde goriilmeyenlere kiyasla ve yiiksek
tomurcuk goriilen tiimorlerde diisiik tomurcuklulara kiyasla lenf nodu metastazi
anlamli olarak daha fazla, hastalarin pN evresi anlamli olarak daha ileri
1zlenmistir.

Timor tomurcugu goriilen tiimorlere sahip hastalarmtomurcuk goriilmeyenlere
kiyasla ve yiiksek tomurcuklu tiimorlere sahip hastalarin diisiik tomurcuklulara
kiyasla TNM evresi daha ileri izlenmistir.

HER?2 pozitif ve iiclii negatif molekiiler gruplarda luminal gruplara gore timor
tomurcugu goriilmeme orani anlamli olarak daha fazladir.

Histolojik tip ile tomurcuk gruplar1 arasinda anlaml iligki goriilmemistir.
Tomurcuk gorilmeyen tiimorlerde ER negatifligi anlamhi olarak daha
fazladir.Yiiksek ve diisiik tomurcuk gruplari arasinda ER boyanmasi a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Tomurcuk gruplar1 arasmda PR, HER2, Ki-67 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir.

Tomurcuk goriilmeyen tiimdrlerde TIL orami anlamli olarak daha yiiksek
saptanmis olup yiiksek ve diisiik tomurcuklu tiimorler arasmnda TIL agisindan
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir.

Tomurcuk gruplar1 arasinda nekrozve DKIS acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmemistir.

Tomurcuk gruplar1 arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Ancak tomurcuk sayisindaki bir birim
artigin progresyon riskini anlamli olarak arttirip genel sagkalimi anlamli olarak

azalttig1 saptanmustir.
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18. Tomurcuk saysi, timér boyutu, Ki-67 gruplari, pT, pN, IHK temelli molekiiler
gruplar, PR, nekroz, LVI, PNI ve neoadjuvan tedavinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli analizde tomurcuk sayisinin hastaliksiz sagkalimi bagimsiz olarak
etkiledigi goriilmiistiir.

19. Tomurcuk sayisi, tiimor boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, Ki-67 gruplari, pT,
pN, THK temelli molekiiler gruplar, progesteron reseptorii, timor E-kaderin
boyanmasi, tomurcuk CTLA-4 boyanmasi ve nekrozun dahil edildigi ¢ok
degiskenli analizde tomurcuk sayisinin genel sagkalimi bagimsiz olarak
etkilemedigi goriilmiistiir.

20. Timor tomurcuklarinda biiylik oranda E-kaderin kaybi goriilmesine karsin
yiiksek ve diisiik tomurcuk gruplar1 arasinda E-kaderin boyanmasi agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir.

21. Diisiik tomurcuk saptanan tiimorlerde anlamli olarak CD44 boyanmasi daha fazla
goriilmiis olup tomurcuktaki CD44 boyanmalari ile yiiksek ve diisiik tomurcuk
gruplar1 arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

22. Tomurcuk ¢evresindeki lenfositlerde ortalama CTLA-4 boyanma yiizdesi yiiksek
tomurcuk c¢evresinde diisiik tomurcuk ¢evresindekilere gore anlamli olarak daha
fazla gorilmistiir. Ancak lenfositlerdeki CTLA-4 boyanma yogunlugu ile
tomurcuk gruplar1 arasida iliski saptanmamustir. Tomurcuk gruplari ile CTLA-4

boyanmasi arasinda istatistiksel olarak farklilik gériilmemistir.

Tiimor tomurcuklanmasi meme karsinomlu hastalarda kisisellestirilmis tedavi
olusturulmasma yardimci olacak morfolojik bir 6zellik olabilir.Calismamizda tiimor
tomurcuklarindaki E-kaderin kaybi literatiirle desteklenmistir. Bir transmembran
proteini olan CD44’iin hem tiimoér davranisi hem de EMG ile olan iligskisinde
¢oziilmeyi bekleyen bir¢ok soru bulunmaktadir.Yapilacak genis kapsamli ¢alismalar
ile tiimoér tomurcuklanmasi veimmiin kontrol noktasi inhibitérii olan CTLA-4
iligkisini ~ anlayabilmekmeme karsinomlarinda anti CTLA-4 tedavilerinden
faydalanabilecek hasta grubunu saptayabilir. Meme karsinomlarinda uzun takip
stireleri ve daha genis vaka serileri ile yapilacak tiimor tomurcuklari ile ilgili
caligmalarin raporlamada kullanilabilecek prognostik bir belirte¢ sunacagini

diistinmekteyiz.

75



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Rakha EA, Allison KH, Ellis 10, Horii R, Masuda S, Penault-Llorca F, et al. Invasive breast
carcinoma: General overview. In: Lokuhetty D, White VA, Watanabe R, Cree A, editors.
Breast Tumours, WHO Classification of Tumours. 5 ed. Lyon: IARC; 2019. p. 82-101.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics
2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

Tiirkyilmaz M, Hacikamiloglu E, Baran Deniz E, Boztag G, Diindar S, Kavak Ergiin A ve
ark. Tiirkiye kanser istatistikleri 2015. Kara F, ilter H, Keskinkili¢ B, editors. Ankara: Tiirk
Halk Sagligi Kurumu; 2018.

Sancho-Garnier H, Colonna M. Breast cancer epidemiology. Presse Med. 2019;48(10):1076-
84.

Couch FJ, Hart SN, Sharma P, Toland AE, Wang X, Miron P, et al. Inherited mutations in 17
breast cancer susceptibility genes among a large triple-negative breast cancer cohort
unselected for family history of breast cancer. J Clin Oncol. 2015;33(4):304-11.

Anderson KN, Schwab RB, Martinez ME. Reproductive risk factors and breast cancer
subtypes: a review of the literature. Breast Cancer Res Treat. 2014;144(1):1-10.

Cancer Genome Atlas N. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours.
Nature. 2012;490(7418):61-70.

Curigliano G, Burstein HJ, Winer EP, Gnant M, Dubsky P, Loibl S, et al. De-escalating and
escalating treatments for early-stage breast cancer: the St. Gallen International Expert
Consensus Conference on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2017. Ann Oncol.
2017;28(8):1700-12.

Denkert C, von Minckwitz G, Darb-Esfahani S, Lederer B, Heppner Bl, Weber KE, et al.
Tumour-infiltrating lymphocytes and prognosis in different subtypes of breast cancer: a
pooled analysis of 3771 patients treated with neoadjuvant therapy. Lancet Oncol.
2018;19(1):40-50.

Li X, Wei B, Sonmez C, Li Z, Peng L. High tumor budding count is associated with adverse
clinicopathologic features and poor prognosis in breast carcinoma. Hum Pathol. 2017;66:222-
9.

Puppa G, Senore C, Sheahan K, Vieth M, Lugli A, Zlobec I, et al. Diagnostic reproducibility
of tumour budding in colorectal cancer: a multicentre, multinational study using virtual
microscopy. Histopathology. 2012;61(4):562-75.

Shinto E, Mochizuki H, Ueno H, Matsubara O, Jass JR. A novel classification of tumour
budding in colorectal cancer based on the presence of cytoplasmic pseudo-fragments around
budding foci. Histopathology. 2005;47(1):25-31.

76



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

Ueno H, Shinto E, Kajiwara Y, Fukazawa S, Shimazaki H, Yamamoto J, et al. Prognostic
impact of histological categorisation of epithelial-mesenchymal transition in colorectal
cancer. Br J Cancer. 2014;111(11):2082-90.

Zlobec 1, Lugli A. Epithelial mesenchymal transition and tumor budding in aggressive
colorectal cancer: tumor budding as oncotarget. Oncotarget. 2010;1(7):651-61.

Koyuncuoglu M, Okyay E, Saatli B, Olgan S, Akin M, Saygili U. Tumor budding and E-
Cadherin expression in endometrial carcinoma: are they prognostic factors in endometrial
cancer? Gynecol Oncol. 2012;125(1):208-13.

Masugi Y, Yamazaki K, Hibi T, Aiura K, Kitagawa Y, Sakamoto M. Solitary cell infiltration
is a novel indicator of poor prognosis and epithelial-mesenchymal transition in pancreatic
cancer. Hum Pathol. 2010;41(8):1061-8.

Taira T, Ishii G, Nagai K, Yoh K, Takahashi Y, Matsumura Y, et al. Characterization of the
immunophenotype of the tumor budding and its prognostic implications in squamous cell
carcinoma of the lung. Lung Cancer. 2012;76(3):423-30.

Prall F. Tumour budding in colorectal carcinoma. Histopathology. 2007;50(1):151-62.

Mani SA, Guo W, Liao MJ, Eaton EN, Ayyanan A, Zhou AY, et al. The epithelial-
mesenchymal transition generates cells with properties of stem cells. Cell. 2008;133(4):704-
15.

Takeichi M. Cadherin cell adhesion receptors as a morphogenetic regulator. Science.
1991;251(5000):1451-5.

Zeisberg M, Neilson EG. Biomarkers for epithelial-mesenchymal transitions. J Clin Invest.
2009;119(6):1429-37.

McFarlane S, McFarlane C, Montgomery N, Hill A, Waugh DJ. CD44-mediated activation of
alpha5betal-integrin, cortactin and paxillin signaling underpins adhesion of basal-like breast
cancer cells to endothelium and fibronectin-enriched matrices. Oncotarget.
2015;6(34):36762-73.

Wu K, Ning Z, Zeng J, Fan J, Zhou J, Zhang T, et al. Silibinin inhibits beta-catenin/ZEB1
signaling and suppresses bladder cancer metastasis via dual-blocking epithelial-mesenchymal
transition and stemness. Cell Signal. 2013;25(12):2625-33.

Gingras I, Azim HA, Jr., Ignatiadis M, Sotiriou C. Immunology and breast cancer: toward a
new way of understanding breast cancer and developing novel therapeutic strategies. Clin
Adv Hematol Oncol. 2015;13(6):372-82.

Emens LA. Breast cancer immunobiology driving immunotherapy: vaccines and immune
checkpoint blockade. Expert Rev Anticancer Ther. 2012;12(12):1597-611.

Abbas AK. The control of T cell activation vs. tolerance. Autoimmun Rev. 2003;2(3):115-8.
Bray F, McCarron P, Parkin DM. The changing global patterns of female breast cancer
incidence and mortality. Breast Cancer Res. 2004;6(6):229-39.

Ozmen V. Breast cancer in the world and Turkey. The Journal of Breast Health. 2008;4:6-12.

77



29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Liu N, Johnson KJ, Ma CX. Male Breast Cancer: An Updated Surveillance, Epidemiology,
and End Results Data Analysis. Clin Breast Cancer. 2018;18(5):e997-e1002.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016;66(1):7-30.
Li N, Wang X, Zhang H, Wang H. Young male breast cancer, a small crowd, the survival,
and prognosis?: A population-based study. Medicine (Baltimore). 2018;97(40):e12686.
Silvestri V, Barrowdale D, Mulligan AM, Neuhausen SL, Fox S, Karlan BY, et al. Male
breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: pathology data from the Consortium
of Investigators of Modifiers of BRCAL/2. Breast Cancer Res. 2016;18(1):15.

Colditz G, Chia KS. Invasive breast carcinoma: Introduction and general features. In:
Lakhani SR, Ellis 10, Schnitt SJ, Tan PH, Vijver MJ, editors. WHO Classification of
Tumours of the Breast. 4 ed. Lyon: IARC; 2012. p. 14-31.

Colditz GA, Rosner B. Cumulative risk of breast cancer to age 70 years according to risk
factor status: data from the Nurses' Health Study. Am J Epidemiol. 2000;152(10):950-64.
Reeves GK, Pirie K, Green J, Bull D, Beral V, Million Women Study C. Reproductive
factors and specific histological types of breast cancer: prospective study and meta-analysis.
Br J Cancer. 2009;100(3):538-44.

larc Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Pharmaceuticals.
Volume 100 A. A review of human carcinogens. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum.
2012;100(Pt A):1-401.

Mulligan AM, O'Malley F. The Breast. In: Rubin E, Saffitz JE, Strayer DS, editors. Rubin's
Pathology Mechanisms of Human Disease. 8 ed. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2020. p.
1074-102.

Suzuki R, Orsini N, Mignone L, Saji S, Wolk A. Alcohol intake and risk of breast cancer
defined by estrogen and progesterone receptor status--a meta-analysis of epidemiological
studies. Int J Cancer. 2008;122(8):1832-41.

Sun L, Zhu Y, Qian Q, Tang L. Body mass index and prognosis of breast cancer: An analysis
by menstruation status when breast cancer diagnosis. Medicine (Baltimore).
2018;97(26):e11220.

Easton DF, Pharoah PD, Antoniou AC, Tischkowitz M, Tavtigian SV, Nathanson KL, et al.
Gene-panel sequencing and the prediction of breast-cancer risk. N Engl J Med.
2015;372(23):2243-57.

Shaaban AM, Cheung AN, Fox SB, Jones JL, Khoo US. BRCAL/2-associated hereditary
breast and ovarian cancer syndrome. In: Lokuhetty D, White VA, R. W, Cree IA, editors.
Breast tumours, WHO Classification of tumours. 5 ed. Lyon: IARS; 2019. p. 270-4.

Couch FJ, Shimelis H, Hu C, Hart SN, Polley EC, Na J, et al. Associations Between Cancer
Predisposition Testing Panel Genes and Breast Cancer. JAMA Oncol. 2017;3(9):1190-6.
Lester SC. The breast. In: Kumar V, Abbas AK, Aster JC, editors. Robbins and Cotran
Pathology Basis of Disease. 9 ed. Philadelphia: Elsevier; 2015. p. 1043-70.

78



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Vainio H, Kaaks R, Bianchini F. Weight control and physical activity in cancer prevention:
international evaluation of the evidence. Eur J Cancer Prev. 2002;11 Suppl 2:594-100.

Chen L, Li CI, Tang MT, Porter P, Hill DA, Wiggins CL, et al. Reproductive Factors and
Risk of Luminal, HER2-Overexpressing, and Triple-Negative Breast Cancer Among
Multiethnic Women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(9):1297-304.

Li H, Sun X, Miller E, Wang Q, Tao P, Liu L, et al. BMI, reproductive factors, and breast
cancer molecular subtypes: A case-control study and meta-analysis. J Epidemiol.
2017;27(4):143-51.

Ellingjord-Dale M, Vos L, Hjerkind KV, Hjartaker A, Russnes HG, Tretli S, et al. Alcohol,
Physical Activity, Smoking, and Breast Cancer Subtypes in a Large, Nested Case-Control
Study from the Norwegian Breast Cancer Screening Program. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2017;26(12):1736-44.

Orel SG, Schnall MD. MR imaging of the breast for the detection, diagnosis, and staging of
breast cancer. Radiology. 2001;220(1):13-30.

Moy L, Slanetz PJ, Moore R, Satija S, Yeh ED, McCarthy KA, et al. Specificity of
mammography and US in the evaluation of a palpable abnormality: retrospective review.
Radiology. 2002;225(1):176-81.

Prasad ML, Osborne MP, Giri DD, Hoda SA. Microinvasive carcinoma (T1mic) of the
breast: clinicopathologic profile of 21 cases. Am J Surg Pathol. 2000;24(3):422-8.

Amin MB, Greene FL, Edge SB, Compton CC, Gershenwald JE, Brookland RK, et al. The
Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a
population-based to a more "personalized" approach to cancer staging. CA Cancer J Clin.
2017;67(2):93-9.

Gojon H, Fawunmi D, Valachis A. Sentinel lymph node biopsy in patients with
microinvasive breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol.
2014,40(1):5-11.

Allison KH, Brogi E, Ellis 10, Fox SB, Lakhani SR, Lax SF, et al. Epithelial tumours of the
breast. In: Lokuhetty D, White VA, Watanabe R, Cree IA, editors. Breast Tumours, WHO
Classification of Tumours. 5 ed. Lyon: IARC; 2019. p. 9-161.

Rakha EA, Allison KH, Masuda S, Penault-Llorca F, Schnitt SJ, Ellis 10, et al. Invasive
breast carcinoma of no special type. In: Lokuhetty D, White VA, Watanabe R, Cree IA,
editors. Breast tumours, WHO classification of tumours. 5 ed. Lyon: IARC; 2019.

Berx G, Cleton-Jansen AM, Strumane K, de Leeuw WJ, Nollet F, van Roy F, et al. E-
cadherin is inactivated in a majority of invasive human lobular breast cancers by truncation
mutations throughout its extracellular domain. Oncogene. 1996;13(9):1919-25.

Rindi G, Klimstra DS, Abedi-Ardekani B, Asa SL, Bosman FT, Brambilla E, et al. A
common classification framework for neuroendocrine neoplasms: an International Agency
for Research on Cancer (IARC) and World Health Organization (WHO) expert consensus
proposal. Mod Pathol. 2018;31(12):1770-86.

79



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Lavigne M, Menet E, Tille JC, Lae M, Fuhrmann L, Bonneau C, et al. Comprehensive
clinical and molecular analyses of neuroendocrine carcinomas of the breast. Mod Pathol.
2018;31(1):68-82.

Herrington CS, Tarin D, Buley I, Athanasou N. Osteosarcomatous differentiation in
carcinoma of the breast: a case of 'metaplastic’ carcinoma with osteoclasts and osteoclast-like
giant cells. Histopathology. 1994;24(3):282-5.

Silver SA, Tavassoli FA. Pleomorphic carcinoma of the breast: clinicopathological analysis
of 26 cases of an unusual high-grade phenotype of ductal carcinoma. Histopathology.
2000;36(6):505-14.

Horne CH, Reid IN, Milne GD. Prognostic significance of inappropriate production of
pregnancy proteins by breast cancers. Lancet. 1976;2(7980):279-82.

Sung HJ, Maeng YI, Kim MK, Lee SJ, Kang SM, Bong JG, et al. Breast carcinoma with
choriocarcinomatous features: a case report. J Breast Cancer. 2013;16(3):349-53.

Nobukawa B, Fujii H, Hirai S, Kumasaka T, Shimizu H, Matsumoto T, et al. Breast
carcinoma diverging to aberrant melanocytic differentiation: a case report with
histopathologic and loss of heterozygosity analyses. Am J Surg Pathol. 1999;23(10):1280-7.
Geyer FC, de Biase D, Lambros MB, Ragazzi M, Lopez-Garcia MA, Natrajan R, et al.
Genomic profiling of mitochondrion-rich breast carcinoma: chromosomal changes may be
relevant for mitochondria accumulation and tumour biology. Breast Cancer Res Treat.
2012;132(1):15-28.

Shi P, Wang M, Zhang Q, Sun J. Lipid-rich carcinoma of the breast. A clinicopathological
study of 49 cases. Tumori. 2008;94(3):342-6.

Rosen's breast pathology. 3 ed. philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2008.

Kim SE, Koo JS, Jung WH. Immunophenotypes of glycogen rich clear cell carcinoma.
Yonsei Med J. 2012;53(6):1142-6.

Hisaoka M, Takamatsu Y, Hirano Y, Maeda H, Hamada T. Sebaceous carcinoma of the
breast: case report and review of the literature. Virchows Arch. 2006;449(4):484-8.

Ellis 10, Galea M, Broughton N, Locker A, Blamey RW, Elston CW. Pathological prognostic
factors in breast cancer. I1. Histological type. Relationship with survival in a large study with
long-term follow-up. Histopathology. 1992;20(6):479-89.

Quincey C, Raitt N, Bell J, Ellis 10. Intracytoplasmic lumina--a useful diagnostic feature of
adenocarcinomas. Histopathology. 1991;19(1):83-7.

Rakha EA, El-Sayed ME, Powe DG, Green AR, Habashy H, Grainge MJ, et al. Invasive
lobular carcinoma of the breast: response to hormonal therapy and outcomes. Eur J Cancer.
2008;44(1):73-83.

Da Silva L, Parry S, Reid L, Keith P, Waddell N, Kossai M, et al. Aberrant expression of E-
cadherin in lobular carcinomas of the breast. Am J Surg Pathol. 2008;32(5):773-83.

Nishizaki T, Chew K, Chu L, Isola J, Kallioniemi A, Weidner N, et al. Genetic alterations in
lobular breast cancer by comparative genomic hybridization. Int J Cancer. 1997;74(5):513-7.

80



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Page DL, Dixon JM, Anderson TJ, Lee D, Stewart HJ. Invasive cribriform carcinoma of the
breast. Histopathology. 1983;7(4):525-36.

Liu XY, Jiang YZ, Liu YR, Zuo WJ, Shao ZM. Clinicopathological Characteristics and
Survival Outcomes of Invasive Cribriform Carcinoma of Breast: A SEER Population-Based
Study. Medicine (Baltimore). 2015;94(31):e13009.

Capella C, Eusebi V, Mann B, Azzopardi JG. Endocrine differentiation in mucoid carcinoma
of the breast. Histopathology. 1980;4(6):613-30.

Koenig C, Tavassoli FA. Mucinous cystadenocarcinoma of the breast. Am J Surg Pathol.
1998;22(6):698-703.

Gatalica Z. Immunohistochemical analysis of apocrine breast lesions. Consistent over-
expression of androgen receptor accompanied by the loss of estrogen and progesterone
receptors in apocrine metaplasia and apocrine carcinoma in situ. Pathol Res Pract.
1997;193(11-12):753-8.

Schroeder MC, Rastogi P, Geyer CE, Jr., Miller LD, Thomas A. Early and Locally Advanced
Metaplastic Breast Cancer: Presentation and Survival by Receptor Status in Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) 2010-2014. Oncologist. 2018;23(4):481-8.
Reis-Filho JS, Milanezi F, Steele D, Savage K, Simpson PT, Nesland JM, et al. Metaplastic
breast carcinomas are basal-like tumours. Histopathology. 2006;49(1):10-21.

Van Hoeven KH, Drudis T, Cranor ML, Erlandson RA, Rosen PP. Low-grade
adenosquamous carcinoma of the breast. A clinocopathologic study of 32 cases with
ultrastructural analysis. Am J Surg Pathol. 1993;17(3):248-58.

Sneige N, Yaziji H, Mandavilli SR, Perez ER, Ordonez NG, Gown AM, et al. Low-grade
(fibromatosis-like) spindle cell carcinoma of the breast. Am J Surg Pathol. 2001;25(8):1009-
16.

Carter MR, Hornick JL, Lester S, Fletcher CD. Spindle cell (sarcomatoid) carcinoma of the
breast: a clinicopathologic and immunohistochemical analysis of 29 cases. Am J Surg Pathol.
2006;30(3):300-9.

Wargotz ES, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of the breast. 1\VV. Squamous cell carcinoma
of ductal origin. Cancer. 1990;65(2):272-6.

Reis-Filho JS, Shin SJ, Gobbi H, Sotiriou C, McCart Reed AE, Vincent-Salomon A, et al.
Metaplastic carcinoma. In: Lokuhetty D, White VA, Watanabe R, Cree |IA, editors. Breast
tumours, WHO classification of tumours. 5 ed. Lyon: IARC; 2019. p. 134-8.

Paul Wright G, Davis AT, Koehler TJ, Melnik MK, Chung MH. Hormone receptor status
does not affect prognosis in metaplastic breast cancer: a population-based analysis with
comparison to infiltrating ductal and lobular carcinomas. Ann Surg Oncol.
2014;21(11):3497-503.

Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up.
Histopathology. 1991;19(5):403-10.

81



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Rakha EA, Reis-Filho JS, Baehner F, Dabbs DJ, Decker T, Eusebi V, et al. Breast cancer
prognostic classification in the molecular era: the role of histological grade. Breast Cancer
Res. 2010;12(4):207.

Tan PH, Ellis 10. Introduction to tumours of the breast. In: Lokuhetty D, White VA,
Watanabe R, Cree IA, editors. Breast Tumours, WHO Classification of Tumours. 5. ed.
Lyon: IARC; 2019. p. 6-7.

TNM classificiation of malignant tumours. In: Brierly JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C,
editors. 8 ed. Oxford (UK): Wiley Blackwell; 2017.

Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, Allred DC, Hagerty KL, Badve S, et al. American
Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations
for immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast cancer
(unabridged version). Arch Pathol Lab Med. 2010;134(7):e48-72.

Harvey JM, Clark GM, Osborne CK, Allred DC. Estrogen receptor status by
immunohistochemistry is superior to the ligand-binding assay for predicting response to
adjuvant endocrine therapy in breast cancer. J Clin Oncol. 1999;17(5):1474-81.

Wolff AC, Hammond MEH, Allison KH, Harvey BE, Mangu PB, Bartlett JMS, et al. Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer: American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice Guideline Focused Update.
Arch Pathol Lab Med. 2018;142(11):1364-82.

Tao L, Schwab RB, San Miguel Y, Gomez SL, Canchola AJ, Gago-Dominguez M, et al.
Breast Cancer Mortality in Older and Younger Patients in California. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2019;28(2):303-10.

Rakha EA, Tan PH, Varga Z, Tse GM, Shaaban AM, Climent F, et al. Prognostic factors in
metaplastic carcinoma of the breast: a multi-institutional study. Br J Cancer.
2015;112(2):283-9.

Lester SC. The breast. In: Kumar V, Abbas AK, Fausto N, editors. Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease. 7 ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2009. p. 1120-54.

Lester SC. The Breast. In: Kumar V, Abbas AK, Aster JC, editors. Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease. 9 ed. Philadelphia: Elsevier;2015.p. 1043-70.

Rivera M, Merlin S, Hoda RS, Gopalan A, Hoda SA. Controversies in surgical pathology:
minimal involvement of sentinel lymph node in breast carcinoma: prevailing concepts and
challenging problems. Int J Surg Pathol. 2004;12(4):301-6.

de Boer M, van Deurzen CH, van Dijck JA, Borm GF, van Diest PJ, Adang EM, et al.
Micrometastases or isolated tumor cells and the outcome of breast cancer. N Engl J Med.
2009;361(7):653-63.

Rakha EA, Martin S, Lee AH, Morgan D, Pharoah PD, Hodi Z, et al. The prognostic
significance of lymphovascular invasion in invasive breast carcinoma. Cancer.
2012;118(15):3670-80.

82



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Morrow M, Van Zee KJ, Solin LJ, Houssami N, Chavez-MacGregor M, Harris JR, et al.
Society of Surgical Oncology-American Society for Radiation Oncology-American Society
of Clinical Oncology Consensus Guideline on Margins for Breast-Conserving Surgery With
Whole-Breast Irradiation in Ductal Carcinoma In Situ. J Clin Oncol. 2016;34(33):4040-6.
Knoop AS, Laenkholm AV, Jensen MB, Nielsen KV, Andersen J, Nielsen D, et al. Estrogen
receptor, Progesterone receptor, HER2 status and Ki67 index and responsiveness to adjuvant
tamoxifen in postmenopausal high-risk breast cancer patients enrolled in the DBCG 77C
trial. Eur J Cancer. 2014;50(8):1412-21.

Nordenskjold A, Fohlin H, Fornander T, Lofdahl B, Skoog L, Stal O. Progesterone receptor
positivity is a predictor of long-term benefit from adjuvant tamoxifen treatment of estrogen
receptor positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2016;160(2):313-22.

Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R, Bartlett J, Coombes RC, Cuzick J, et al. Assessment of
Ki67 in breast cancer: recommendations from the International Ki67 in Breast Cancer
working group. J Natl Cancer Inst. 2011;103(22):1656-64.

Soliman NA, Yussif SM. Ki-67 as a prognostic marker according to breast cancer molecular
subtype. Cancer Biol Med. 2016;13(4):496-504.

Cheang MC, Chia SK, Voduc D, Gao D, Leung S, Snider J, et al. Ki67 index, HER2 status,
and prognosis of patients with luminal B breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2009;101(10):736-
50.

Bozovic-Spasojevic |, Zardavas D, Brohee S, Ameye L, Fumagalli D, Ades F, et al. The
Prognostic Role of Androgen Receptor in Patients with Early-Stage Breast Cancer: A Meta-
analysis of Clinical and Gene Expression Data. Clin Cancer Res. 2017;23(11):2702-12.
Vera-Badillo FE, Templeton AJ, de Gouveia P, Diaz-Padilla I, Bedard PL, Al-Mubarak M, et
al. Androgen receptor expression and outcomes in early breast cancer: a systematic review
and meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2014;106(1):djt319.

Penault-Llorca F, Radosevic-Robin N. Biomarkers of residual disease after neoadjuvant
therapy for breast cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13(8):487-503.

Ogston KN, Miller ID, Payne S, Hutcheon AW, Sarkar TK, Smith I, et al. A new histological
grading system to assess response of breast cancers to primary chemotherapy: prognostic
significance and survival. Breast. 2003;12(5):320-7.

Harris LN, Ismaila N, McShane LM, Hayes DF. Use of Biomarkers to Guide Decisions on
Adjuvant Systemic Therapy for Women With Early-Stage Invasive Breast Cancer: American
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Summary. J Oncol Pract.
2016;12(4):384-9.

Sotiriou C, Pusztai L. Gene-expression signatures in breast cancer. N Engl J Med.
2009;360(8):790-800.

Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thurlimann B, et al.

Personalizing the treatment of women with early breast cancer: highlights of the St Gallen

83



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann
Oncol. 2013;24(9):2206-23.

Imai T. The growth of human carcinoma: A morphological analysis. Fukuoka lgaku Zasshi.
1954(45):72-102.

Gabbert H. Mechanisms of tumor invasion: evidence from in vivo observations. Cancer
Metastasis Rev. 1985;4(4):293-309.

Morodomi T, Isomoto H, Shirouzu K, Kakegawa K, Irie K, Morimatsu M. An index for
estimating the probability of lymph node metastasis in rectal cancers. Lymph node metastasis
and the histopathology of actively invasive regions of cancer. Cancer. 1989;63(3):539-43.
Ueno H, Murphy J, Jass JR, Mochizuki H, Talbot IC. Tumour 'budding' as an index to
estimate the potential of aggressiveness in rectal cancer. Histopathology. 2002;40(2):127-32.
Lugli A, Kirsch R, Ajioka Y, Bosman F, Cathomas G, Dawson H, et al. Recommendations
for reporting tumor budding in colorectal cancer based on the International Tumor Budding
Consensus Conference (ITBCC) 2016. Mod Pathol. 2017;30(9):1299-311.

Lugli A, Karamitopoulou E, Zlobec I. Tumour budding: a promising parameter in colorectal
cancer. Br J Cancer. 2012;106(11):1713-7.

Koike M, Kodera Y, Itoh Y, Nakayama G, Fujiwara M, Hamajima N, et al. Multivariate
analysis of the pathologic features of esophageal squamous cell cancer: tumor budding is a
significant independent prognostic factor. Ann Surg Oncol. 2008;15(7):1977-82.

Gujam FJ, McMillan DC, Mohammed ZM, Edwards J, Going JJ. The relationship between
tumour budding, the tumour microenvironment and survival in patients with invasive ductal
breast cancer. Br J Cancer. 2015;113(7):1066-74.

Liang F, Cao W, Wang Y, Li L, Zhang G, Wang Z. The prognostic value of tumor budding in
invasive breast cancer. Pathol Res Pract. 2013;209(5):269-75.

Brabletz T, Hlubek F, Spaderna S, Schmalhofer O, Hiendlmeyer E, Jung A, et al. Invasion
and metastasis in colorectal cancer: epithelial-mesenchymal transition, mesenchymal-
epithelial transition, stem cells and beta-catenin. Cells Tissues Organs. 2005;179(1-2):56-65.
Kalluri R. EMT: when epithelial cells decide to become mesenchymal-like cells. J Clin
Invest. 2009;119(6):1417-9.

Grigore AD, Jolly MK, Jia D, Farach-Carson MC, Levine H. Tumor Budding: The Name is
EMT. Partial EMT. J Clin Med. 2016;5(5).

Salhia B, Trippel M, Pfaltz K, Cihoric N, Grogg A, Ladrach C, et al. High tumor budding
stratifies breast cancer with metastatic properties. Breast Cancer Res Treat. 2015;150(2):363-
71.

De Smedt L, Palmans S, Sagaert X. Tumour budding in colorectal cancer: what do we know
and what can we do? Virchows Arch. 2016;468(4):397-408.

Van Roy F, Berx G. The cell-cell adhesion molecule E-cadherin. Cell Mol Life Sci.
2008;65(23):3756-88.

84



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Gheldof A, Berx G. Cadherins and epithelial-to-mesenchymal transition. Prog Mol Biol
Transl Sci. 2013;116:317-36.

Leckband D, Prakasam A. Mechanism and dynamics of cadherin adhesion. Annu Rev
Biomed Eng. 2006;8:259-87.

Mege RM, Gavard J, Lambert M. Regulation of cell-cell junctions by the cytoskeleton. Curr
Opin Cell Biol. 2006;18(5):541-8.

Jeanes A, Gottardi CJ, Yap AS. Cadherins and cancer: how does cadherin dysfunction
promote tumor progression? Oncogene. 2008;27(55):6920-9.

Taneyhill LA, Schiffmacher AT. Should | stay or should I go? Cadherin function and
regulation in the neural crest. Genesis. 2017;55(6).

Becker KF, Atkinson MJ, Reich U, Huang HH, Nekarda H, Siewert JR, et al. Exon skipping
in the E-cadherin gene transcript in metastatic human gastric carcinomas. Hum Mol Genet.
1993;2(6):803-4.

Demirkan B. The Roles of Epithelial-to-Mesenchymal Transition (EMT) and Mesenchymal-
to-Epithelial Transition (MET) in Breast Cancer Bone Metastasis: Potential Targets for
Prevention and Treatment. J Clin Med. 2013;2(4):264-82.

Li Z, Yin S, Zhang L, Liu W, Chen B. Prognostic value of reduced E-cadherin expression in
breast cancer: a meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(10):16445-55.

Bronsert P, Enderle-Ammour K, Bader M, Timme S, Kuehs M, Csanadi A, et al. Cancer cell
invasion and EMT marker expression: a three-dimensional study of the human cancer-host
interface. J Pathol. 2014;234(3):410-22.

Bankfalvi A, Terpe HJ, Breukelmann D, Bier B, Rempe D, Pschadka G, et al. Gains and
losses of CD44 expression during breast carcinogenesis and tumour progression.
Histopathology. 1998;33(2):107-16.

Screaton GR, Bell MV, Bell JI, Jackson DG. The identification of a new alternative exon
with highly restricted tissue expression in transcripts encoding the mouse Pgp-1 (CD44)
homing receptor. Comparison of all 10 variable exons between mouse, human, and rat. J Biol
Chem. 1993;268(17):12235-8.

Screaton GR, Bell MV, Jackson DG, Cornelis FB, Gerth U, Bell JI. Genomic structure of
DNA encoding the lymphocyte homing receptor CD44 reveals at least 12 alternatively
spliced exons. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89(24):12160-4.

Naor D, Sionov RV, Ish-Shalom D. CD44: structure, function, and association with the
malignant process. Adv Cancer Res. 1997;71:241-3109.

Marhaba R, Zoller M. CD44 in cancer progression: adhesion, migration and growth
regulation. J Mol Histol. 2004;35(3):211-31.

Huet S, Groux H, Caillou B, Valentin H, Prieur AM, Bernard A. CD44 contributes to T cell
activation. J Immunol. 1989;143(3):798-801.

Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman IL. Stem cells, cancer, and cancer stem cells.
Nature. 2001;414(6859):105-11.

85



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Li C, Heidt DG, Dalerba P, Burant CF, Zhang L, Adsay V, et al. Identification of pancreatic
cancer stem cells. Cancer Res. 2007;67(3):1030-7.

Liu R, Wang X, Chen GY, Dalerba P, Gurney A, Hoey T, et al. The prognostic role of a gene
signature from tumorigenic breast-cancer cells. N Engl J Med. 2007;356(3):217-26.

Polyak K, Weinberg RA. Transitions between epithelial and mesenchymal states: acquisition
of malignant and stem cell traits. Nat Rev Cancer. 2009;9(4):265-73.

Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A, Morrison SJ, Clarke MF. Prospective
identification of tumorigenic breast cancer cells. Proc Natl Acad Sci U S A.
2003;100(7):3983-8.

Prince ME, Sivanandan R, Kaczorowski A, Wolf GT, Kaplan MJ, Dalerba P, et al.
Identification of a subpopulation of cells with cancer stem cell properties in head and neck
squamous cell carcinoma. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(3):973-8.

Guarino M, Rubino B, Ballabio G. The role of epithelial-mesenchymal transition in cancer
pathology. Pathology. 2007;39(3):305-18.

Thiery JP. Epithelial-mesenchymal transitions in development and pathologies. Curr Opin
Cell Biol. 2003;15(6):740-6.

Joensuu H, Klemi PJ, Toikkanen S, Jalkanen S. Glycoprotein CD44 expression and its
association with survival in breast cancer. Am J Pathol. 1993;143(3):867-74.

Matsumura Y, Tarin D. Significance of CD44 gene products for cancer diagnosis and disease
evaluation. Lancet. 1992;340(8827):1053-8.

Guriec N, Marcellin L, Gairard B, Calderoli H, Wilk A, Renaud R, et al. CD44 exon 6
expression as a possible early prognostic factor in primary node negative breast carcinoma.
Clin Exp Metastasis. 1996;14(5):434-9.

Loi S, Michiels S, Salgado R, Sirtaine N, Jose V, Fumagalli D, et al. Tumor infiltrating
lymphocytes are prognostic in triple negative breast cancer and predictive for trastuzumab
benefit in early breast cancer: results from the FinHER trial. Ann Oncol. 2014;25(8):1544-50.
Coventry BJ, Weightman MJ, Bradley J, Skinner JM. Immune profiling in human breast
cancer using high-sensitivity detection and analysis techniques. JRSM Open.
2015;6(9):20542704156039009.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev
Cancer. 2012;12(4):252-64.

Brunet JF, Denizot F, Luciani MF, Roux-Dosseto M, Suzan M, Mattei MG, et al. A new
member of the immunoglobulin superfamily--CTLA-4. Nature. 1987;328(6127):267-70.
Linsley PS, Greene JL, Brady W, Bajorath J, Ledbetter JA, Peach R. Human B7-1 (CD80)
and B7-2 (CD86) bind with similar avidities but distinct kinetics to CD28 and CTLA-4
receptors. Immunity. 1994;1(9):793-801.

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of antitumor immunity by CTLA-4
blockade. Science. 1996;271(5256):1734-6.

86



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Kim JW, Nam KH, Ahn SH, Park DJ, Kim HH, Kim SH, et al. Prognostic implications of
immunosuppressive protein expression in tumors as well as immune cell infiltration within
the tumor microenvironment in gastric cancer. Gastric Cancer. 2016;19(1):42-52.

Yu H, Yang J, Jiao S, Li Y, Zhang W, Wang J. Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 expression
in human breast cancer: implications for prognosis. Cancer Immunol Immunother.
2015;64(7):853-60.

Chae YK, Chang S, Ko T, Anker J, Agte S, lams W, et al. Epithelial-mesenchymal transition
(EMT) signature is inversely associated with T-cell infiltration in non-small cell lung cancer
(NSCLC). Sci Rep. 2018;8(1):2918.

Salgado R, Denkert C, Demaria S, Sirtaine N, Klauschen F, Pruneri G, et al. The evaluation
of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in breast cancer: recommendations by an
International TILs Working Group 2014. Ann Oncol. 2015;26(2):259-71.

Lee SJ, Choi SY, Kim WJ, Ji M, Lee TG, Son BR, et al. Combined aberrant expression of E-
cadherin and S100A4, but not beta-catenin is associated with disease-free survival and
overall survival in colorectal cancer patients. Diagn Pathol. 2013;8:99.

Yamada N, Sugai T, Eizuka M, Tsuchida K, Sugimoto R, Mue Y, et al. Tumor budding at the
invasive front of colorectal cancer may not be associated with the epithelial-mesenchymal
transition. Hum Pathol. 2017;60:151-9.

Kapucuoglu N, Bozkurt KK, Baspinar S, Kocer M, Eroglu HE, Akdeniz R ve ark. The
clinicopathological and prognostic significance of CD24, CD44, CD133, ALDH1
expressions in invasive ductal carcinoma of the breast: CD44/CD24 expression in breast
cancer. Pathol Res Pract. 2015;211(10):740-7.

Kassardjian A, Shintaku Pl, Moatamed NA. Expression of immune checkpoint regulators,
cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and programmed death-ligand 1 (PD-L1), in
female breast carcinomas. PL0oS One. 2018;13(4):e0195958.

Howlader N, Noone AM, M. K. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2014. Bethesda:
National Cancer Institute; 2016.

Narod SA. Tumour size predicts long-term survival among women with lymph node-positive
breast cancer. Curr Oncol. 2012;19(5):249-53.

Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph node status, and survival in
24,740 breast cancer cases. Cancer. 1989;63(1):181-7.

Igbal J, Ginsburg O, Rochon PA, Sun P, Narod SA. Differences in breast cancer stage at
diagnosis and cancer-specific survival by race and ethnicity in the United States. JAMA.
2015;313(2):165-73.

Gabal SM, Bassam AM, Sedqi ME, Allam RM. Tumour budding and MMP-2 expression in
breast invasive ductal carcinoma. Journal of Clinical and Diagnostic Research.
2018;12(5):25-9.

87



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Renuka 1V, Madhavi K, Premalatha P, Krishnamacharyulu PAV, Vaishnavi R. Tumor
budding in invasive carcinoma of breast of no special type: Value as a prognostic factor. IP
Journal of Diagnostic Pathology and Oncology. 2019;4(2):125-9.

Kumarguru BN, Ramaswamy AS, Shaik S, Karri A, Srinivas VS, Prashant BM. Tumor
budding in invasive breast cancer - An indispensable budding touchstone. Indian J Pathol
Microbiol. 2020;63(Supplement):S117-S22.

Masilamani S, Kanmani P. Evaluation of clinicopathologic significance of tumor budding in
breast carcinoma. International Journal of Clinical and Diagnostic Pathology. 2019;2(1):171-
3.

Agarwal R, Khurana N, Singh T, Agarwal PN. Tumor budding in infiltrating breast
carcinoma: Correlation with known clinicopathological parameters and hormone receptor
status. Indian J Pathol Microbiol. 2019;62(2):222-5.

Hase K, Shatney C, Johnson D, Trollope M, Vierra M. Prognostic value of tumor "budding"
in patients with colorectal cancer. Dis Colon Rectum. 1993;36(7):627-35.

Koelzer VH, Zlobec I, Lugli A. Tumor budding in colorectal cancer--ready for diagnostic
practice? Hum Pathol. 2016;47(1):4-19.

Oh BY, Park YA, Huh JW, Yun SH, Kim HC, Chun HK, et al. Prognostic Impact of Tumor-
Budding Grade in Stages 1-3 Colon Cancer: A Retrospective Cohort Study. Ann Surg Oncol.
2018;25(1):204-11.

van Wyk HC, Park J, Roxburgh C, Horgan P, Foulis A, McMillan DC. The role of tumour
budding in predicting survival in patients with primary operable colorectal cancer: a
systematic review. Cancer Treat Rev. 2015;41(2):151-9.

O'Connor K, Li-Chang HH, Kalloger SE, Peixoto RD, Webber DL, Owen DA, et al. Tumor
budding is an independent adverse prognostic factor in pancreatic ductal adenocarcinoma.
Am J Surg Pathol. 2015;39(4):472-8.

Roh MS, Lee JI, Choi PJ. Tumor budding as a useful prognostic marker in esophageal
squamous cell carcinoma. Dis Esophagus. 2004;17(4):333-7.

Jimenez-Salazar JE, Posadas-Rodriguez P, Lazzarini-Lechuga RC, Luna-Lopez A, Zentella-
Dehesa A, Gomez-Quiroz LE, et al. Membrane-initiated estradiol signaling of epithelial-
mesenchymal transition-associated mechanisms through regulation of tight junctions in
human breast cancer cells. Horm Cancer. 2014;5(3):161-73.

Kotoula V, Chatzopoulos K, Lakis S, Alexopoulou Z, Timotheadou E, Zagouri F, et al.
Tumors with high-density tumor infiltrating lymphocytes constitute a favorable entity in
breast cancer: a pooled analysis of four prospective adjuvant trials. Oncotarget.
2016;7(4):5074-87.

Cooper CL, Karim RZ, Selinger C, Carmalt H, Lee CS, O'Toole SA. Molecular alterations in
metaplastic breast carcinoma. J Clin Pathol. 2013;66(6):522-8.

88



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Marangon Junior H, Leao PLR, Melo VVM, Caixeta AB, Souza PEA, de Aguiar MCF, et al.
Cell proliferation is associated with intensity of tumor budding in oral squamous cell
carcinoma. J Oral Pathol Med. 2018;47(2):128-35.

Adams S, Gray RJ, Demaria S, Goldstein L, Perez EA, Shulman LN, et al. Prognostic value
of tumor-infiltrating lymphocytes in triple-negative breast cancers from two phase Il
randomized adjuvant breast cancer trials: ECOG 2197 and ECOG 1199. J Clin Oncol.
2014;32(27):2959-66.

Sriwidyani NP, Artha IGA, Astawa INM, W. MIBT. Tumor budding in breast carcinoma:
relation to E-Cadherin, MMP-9 expression and metastasis risk. Bali Medical Journal
2016;5(3):497-501.

Takeichi M. Functional correlation between cell adhesive properties and some cell surface
proteins. J Cell Biol. 1977;75(2 Pt 1):464-74.

Chen C, Zhao S, Karnad A, Freeman JW. The biology and role of CD44 in cancer
progression: therapeutic implications. J Hematol Oncol. 2018;11(1):64.

Gurzu S, Banias L, Kovacs Z, Jung I. Epithelial-mesenchymal transition of tumor budding in
colorectal cancer: the mystery of CD44-positive stromal cells. Hum Pathol. 2018;71:168-9.
Masaki T, Goto A, Sugiyama M, Matsuoka H, Abe N, Sakamoto A, et al. Possible
contribution of CD44 variant 6 and nuclear beta-catenin expression to the formation of
budding tumor cells in patients with T1 colorectal carcinoma. Cancer. 2001;92(10):2539-46.
Dan T, Hewitt SM, Ohri N, Ly D, Soule BP, Smith SL, et al. CD44 is prognostic for overall
survival in the NCI randomized trial on breast conservation with 25 year follow-up. Breast
Cancer Res Treat. 2014;143(1):11-8.

Dalerba P, Cho RW, Clarke MF. Cancer stem cells: models and concepts. Annu Rev Med.
2007;58:267-84.

Ahmed MA, Aleskandarany MA, Rakha EA, Moustafa RZ, Benhasouna A, Nolan C, etal. A
CDA44(-)/ICD24(+) phenotype is a poor prognostic marker in early invasive breast cancer.
Breast Cancer Res Treat. 2012;133(3):979-95.

Paulsen EE, Kilvaer TK, Rakaee M, Richardsen E, Hald SM, Andersen S, et al. CTLA-4
expression in the non-small cell lung cancer patient tumor microenvironment: diverging
prognostic impact in primary tumors and lymph node metastases. Cancer Immunol
Immunother. 2017;66(11):1449-61.

Mao H, Zhang L, Yang Y, Zuo W, Bi Y, Gao W, et al. New insights of CTLA-4 into its
biological function in breast cancer. Curr Cancer Drug Targets. 2010;10(7):728-36.
Karpathiou G, Chauleur C, Mobarki M, Peoc'h M. The immune checkpoints CTLA-4 and
PD-L1 in carcinomas of the uterine cervix. Pathol Res Pract. 2020;216(1):152782.

Lim YJ, Koh J, Kim K, Chie EK, Kim S, Lee KB, et al. Clinical Implications of Cytotoxic T
Lymphocyte Antigen-4 Expression on Tumor Cells and Tumor-Infiltrating Lymphocytes in
Extrahepatic Bile Duct Cancer Patients Undergoing Surgery Plus Adjuvant
Chemoradiotherapy. Target Oncol. 2017;12(2):211-8.

89



200.  Salvi S, Fontana V, Boccardo S, Merlo DF, Margallo E, Laurent S, et al. Evaluation of
CTLA-4 expression and relevance as a novel prognostic factor in patients with non-small cell

lung cancer. Cancer Immunol Immunother. 2012;61(9):1463-72.

90



OZGECMIS
I-Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Tugge Bolme Savhi
Dogum yeri ve tarihi: Bakirkoy, 08.03.1991
Telefon numarasi: 0537 425 63 84
E-mail adresi: tugcebolme@gmail.com
Yabana dili: Ingilizce
I1. Ogrenim Durumu
SBU Bagcilar SUAM, Tibbi Patoloji Klinigi (2016-2020)
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi (2009-2015)
Besiktas Atatiirk Anadolu Lisesi (2005-2009)
Muhittin Ustiindag Ilkokulu (1998-2005)
I11. Meslek Deneyimi:

2016-2020 Tipta Uzmanlik, Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar SUAM,
T1bbi Patoloji Klinigi

2015-2016 Pratisyen hekim, Esenyurt Toplum Saglig1 Merkezi
IV. Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

European Society of Pathology

Tiirk Patoloji Dernegi

Tiirk Patoloji Dernegi Federasyonu
V. Katildig1 Kurslar, Kongreler ve Toplantilar

Akciger Kanserleri Kursu, Istanbul, 16-17 Kasim 2019

91



Akciger Patolojisi Kursu, Istanbul, 22-23 Haziran 2019

28. Ulusal Patoloji Kongresi, Ankara, 27-30 Ekim 2018

Mikozis Fungoides ve Ayirict Tan1 Kursu, Istanbul, 06-07 Ekim 2018

Kemik Tiimérlerine Yaklasim, Istanbul, 11 Mayis 2018

7. Patoloji Kis Okulu, Ankara, 14-15 Nisan 2018

Yumusak Doku Tiimérlerine Yaklasim, Istanbul, 23 Mart 2018

7. Patoloji Kig Okulu, Ankara, 17-18 Subat 2018

Jinekoloji D1s1 Sitoloji Kursu, istanbul, 25 Subat 2017

6. Patoloji Kis Okulu, Ankara, 18-19 Subat 2017

Bobrek ve Mesane Tiimdrlerine Bakis, Istanbul, 2016

Bas-boyun Patolojisi Kursu, Istanbul, 11-12 Haziran 2016

S1v1 Bazli Jinekolojik Sitoloji Kursu, Istanbul, 23-24 Nisan 2016
VI. Bilimsel Ilgi Alanlar

V1.1 Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda

(Proceeding) basilan bildiriler

Tugce Bolme Savh, Husniye Esra Pasaoglu, Taha Cumhan Savli, Funda
Emre“Incidental detected papillary fibroelastoma case”2019, Nice, 31. European

Congress of Pathology

Taha Cumhan Savli, Oguzhan Okcu, Tugce Bolme Savh, Begum Yeni, Kemal
Behzatoglu “Plasmacytoid and nested variant invasive urothelial carcinoma: case

report”2019, Nice, 31. European Congress of Pathology

Taha Cumhan Savli, Nevra Dursun, Begum Yeni, Tugce Bolme Savhi“Mixed acinar
endocrine carcinoma presenting as a polyp in stomach” 2019, Nice, 31. European

Congress of Pathology

92



Tugce Bolme Savli, Umit Seza Tetikkurt, Taha Cumhan Savli, Begum
Yeni“Unusual presentation of non-leukemic myeloid sarcoma in the Breast”2018,
Bilbao, 30. European Congress of Pathology

VLII Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

Tugce Bolme Savh, Tevhide Bilgen Ozcan, Hiisniye Esra Pasaoglu “Enteropati
iliskili T hiicreli Lenfoma Olgusu” 2019, Trabzon, 29. Ulusal patoloji kongresi

Tugge Bolme Savh, Hiisniye Pagsaoglu Esra, Hazal Tas Solak, Neslihan Berker
“Nadir goriilen olgu: kordoid meningiomun anaplastik meningioma

transformasyonu2019, Trabzon, 29. Ulusal patoloji kongresi

Nilsen Erdogan, Tugce Bolme Savh, Hiisniye Esra Pasaoglu “Torakal vertebra
yerlesimli diffiiz tip tenosinovyal dev hiicreli tiimor” 2019, Trabzon, 29. Ulusal
patoloji kongresi

Hiisniye Esra Pasaoglu, Tevhide Bilgen Ozcan, Tug¢e Bolme Savh, Nilsen Erdogan
“Midede lokalize hepatoid adenokarsinom” 2019, Trabzon, 29. Ulusal patoloji

kongresi

Tugce Bélme Savh, Sule Ozsoy, Funda Emre, Umit Seza Tetikkurt, Emrah
Yiirlik“P63 pozitif prostatik asiner adenokarsinom olgusu” 2018, Ankara, 28. Ulusal

patoloji kongresi

Taha Cumhan Savli, Nevra Dursun, Tugce Bolme Savh “Midede polip olarak
presente olan mikst asiner endokrin karsinoma” 2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji

kongresi

Hiisniye Esra Pasaoglu, Tevhide Bilgen Ozcan, Cigdem Oztiirk, Tugce Bolme Savl,
Elif Celik, Umit Seza Tetikkurt “Sleeve gastrektomi materyallerinde histopatolojik
bulgularimiz” 2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji kongresi

Hazal Tas, Funda Emre, Umit Seza Tetikkurt, Tugce Bélme Savli, Mehmet Faruk
Oktay “Mukormikoz olgu sunumu” 2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji kongresi

93


http://guncelpatoloji.org/abstract.php?id=784
http://guncelpatoloji.org/abstract.php?id=784

Hiisniye Esra Pasaoglu, Evrim Erel, Neslihan Berker, Tugce Bolme Savh, Hazal
Tas, Ebru Doruk, Umit Seza Tetikkurt “Cocukluk ¢aginda intraparankimal yerlesimli
subependimom olgusu” 2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji kongresi

Hazal Tas, Hiisniye Esra Pasaoglu, Tevhide Bilgen Ozcan, Umit Seza Tetikkurt,
Tugce Bolme Savh, Hakan Yigitbas “Karaciger, ve hiler lenf nodlar1 tutulumu ile
prezente olan sarkoidoz olgusu”2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji kongresi

Taha Cumhan Savli, Canan Kelten Talu, Didem Can Trabulus, Umar Giirsu, Tugge
Bolme Savh“Adenomyoepitelyoma ve adenomyoepitelyoma ile iligkili malignite

gelisimi” ”2018, Ankara, 28. Ulusal patoloji kongresi

Aysel Caglar, Tugce Bolme Savh, Elif Celik, Serhat Meri¢ “Aksilla yerlesimli pilar
leiomyom olgusu” 2017, Antalya, 27. Ulusal patoloji kongresi

Elif Celik, Hiisniye Esra Pasaoglu, Tugce Bélme Savhi, Umit Seza Tetikkurt, Nuri
Okkabaz “Peutz Jeghers polipleri gergekten masum mu? Peutz Jeghers polipleri
zemininde multiple intramukozal karsinom” 2017, Antalya, 27. Ulusal patoloji

kongresi

Tugce Bélme Savh, Funda Emre, Umit Seza Tetikkurt, Sule Ozsoy, Senay Yal¢in,
Hiisniye Esra Pasaoglu, Salih Onur Basat “Tagh yiiziik hiicreli kolon karsinomunun

deri metastazr” 2016, Antalya, 26. Ulusal patoloji kongresi

94






