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KISALTMALAR

ALI: Anjiolenfatik invazyon

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ER: Ostrojen reseptort

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
IDK, NOS: invaziv duktal karsinom, baska tiirlii sin1flanamayan
IMPK: Invaziv mikropapiller karsinom

KIF: Kanser iliskili fibroblast

Non- IMPK: Invaziv mikropapiller karsinom dis1
PNI: Perinéral invazyon

PN: N (aksiller lenf nodu) evresi

PR: Progesteron reseptoru

pT: T (timor boyutu) evresi

TDLU: Terminal duktal lobiiler tnite

TNMK: Triple negatif meme kanseri
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MIKROPAPILLER TiP INVAZiV MEME KARSINOMLARINDA TUMOR
HUCRELERI VE ONLARI CEVRELEYEN KANSER ILISKILi
FIBROBLASTLARDA  GALECTIN-3’UN  IMMUNHISTOKIMYASAL
EKSPRESYONU VE KLINIK-PATOLOJIK PARAMETRELER ILE
ILiSKiSi

OZET

Calismamizda kendine 6zgi morfolojisi olan IMPK’larda bu morfolojinin sekillenmesinde
timor hacreleri ve cevre stromada Galectin-3’iin hiicre adhezyonuna yo6nelik roliinii
aragtrmayr amagladik. Bunun i¢in timdér ve c¢evre stromadaki Galectin-3
immunhistokimyasal ekspresyon diizeyini, IMPK ile mikropapiller morfoloji sergilemeyen

ve molekiiler olarak alt tipleme yaptigimiz meme karsinomlari ile karsilastirdik.

Klinigimizde 2010- 2016 yillar1 arasinda incelenmis 860 meme karsinomu rezeksiyon
materyaline ait hematoksilen& eozin boyali preparatlar retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi. Tan1 aninda metastatik hastalig1 olan, neoadjuvan tedavi almis, klinik takip
bilgileri veya bloklarina ulasilamayan olgular c¢alisma dis1 birakildi. %10 ve Uzeri
mikropapiller komponent iceren olgular ayrildi. Galectin-3 immdunhistokimyasal boyanma
ozelliklerini karsilagtirmak iizere, molekiiler olarak alt tiplendirilmis ve mikropapiller

morfoloji gdstermeyen toplam 72 invaziv meme karsinomu olgusu not edildi.

Buna gore ¢alismaya 35 IMPK olgusu ile 72 non-IMPK olgusu (17 olgu Luminal A, 18 olgu
Luminal B, 20 olgu HER2, 17 olgu Triple negatif meme karsinomu) dahil edildi. invaziv
timoral hiicrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma diizeyi arasindaki anlamli tek
fark IMPK ile Luminal A grubu arasinda saptandi. Buna gére IMPK grubunda, tiimor
hiicrelerinde Galectin-3 ekpresyonu, Luminal A grubunu olusturan tiimor hiicrelerine gore
daha fazla idi. Her iki grup arasinda stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu
bakimindan fark saptanmadi. Stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakimindan

anlaml tek fark ise IMPK grubu ile triple negatif meme karsinomlar1 arasinda saptandi.

\



Buna gore stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyon kaybi triple negatif meme
karsinomlarinda daha belirgindi.

Cogu Luminal A fenotipte olgudan olusan IMPK grubunda, tiimér hiicrelerinde Galectin-3
ekspresyonunun, karsilastirma yapilan Luminal A grubuna gore daha yiiksek olmasi,
mikropapiller morfolojinin sekillenmesinde Galectin-3in  bir rolii olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Genel bir bilgi olarak, IMPK’lar daha ¢ok anjiolenfatik invazyon ile
aksiller lenf nodu metastazi yaparken, triple negatif meme karsinomlar1 daha ¢ok organ
metastaz1 (akciger, beyin gibi) yapmaktadir. Bu durumu géz oniine aldigimizda IMPK
grubunda stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekspresyonunun triple negatif meme
karsinomu grubuna gore korunuyor olmasi, IMPK olgularinda triple negatif meme
karsinomlarmdan daha farkli mekanizmalar Uzerinden timor yayilimi ve metastazi

gelisebilecegini diisiindiirmistiir.

Anahtar kelimeler: Mikropapiller karsinom, Galectin-3, kanser iliskili fibroblast, meme

kanseri molekiler klasifikasyon

VI



IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF GALECTIN-3 IN TUMOR
CELLS AND PERITUMORAL CANCER ASSOCIATED FIBROBLASTS IN
MICROPAPILLARY BREAST CARCINOMA AND THEIR
RELATIONSHIP WITH CLINICAL-PATHOLOGICAL PARAMETERS

SUMMARY

We investigate the role of galectin-3 on cell adhesion within the tumor cells and in
peritumoral stromal fibroblast in patients with primary micropapillary carcinoma of the
breast. We aimed to search the role of Galectin-3 on the unique morphology of
micropapillary formation. We compared the immunohistochemical staining levels of
Galectin-3 (both in tumor cells and stromal fibroblast) between the group of IMPC and each

of molecularly subdivided groups of non-IMPC.

We reviewed the H&E stained slides obtained from surgical excision materials of 860 cases
with primary breast carcinoma, retrospectively. The exclusion criterias for the study were as
these; metastatic disase at the time of diagnosis, the presence of history for neoadjuvant
chemotherapy, the absence of clinical follow-up and absence of paraffin blocks for
immunostaining. The presence of at least 10 % of micropapillary component was required

for IMPC group.

In this study, there were 35 cases in IMPC and 72 cases in non-IMPC group (17 cases were
in Luminal A, 20 in luminal B, 20 in HER2 and 17 cases in TNBC). There was a statistically
significant relationship only between the IMPC and Luminal A group in terms of the
immunostaining levels of Galectin-3 within the invasive tumor cells. According to this,
expression of Galectin-3 within the tumor cells of IMPC group was more than that of tumor
cells in Luminal A group. However, no significant relationship was found for Galectin-3
expression in peritumoral stromal fibroblasts between these two group. The significant

difference for Galectin-3 expression in peritumoral stromal fibroblast was found only
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between the groups of IMPC and TNBC. According to this, the loss of Galectin-3 expression
was more prominent in stromal fibroblasts of TNBC group than that of stromal fibroblasts
of IMPC.

Since the tumor cells in IMPC group (mostly in Luminal A phenotype) has a higher
expression levels of Galectin-3 in contrast to Luminal A group (Non-IMPC), we considered
that Galectin-3 may have a role in forming the micropapillary structures. As a general
knowledge, whereas IMPCs have a tendency to lymphovascular invasion and lymph node
metastasis, TNBCs show metastases to the visceral organs such as the lung and brain. In this
study, the preservation of Galectin-3 expression in stromal fibroblasts of IMPC compared to
stromal fibroblasts of TNBC let us consider that IMPC has different mechanisms responsible

for tumor infiltration and metastasis than TNBC.

Key words: Micropapillary carcinoma, Galectin-3, cancer associated fibroblast, molecular

classification of breast carcinoma



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda deri kanserleri disarida birakildiginda en fazla gorilen kanserdir
(1, 2). Gelisen tan1 ve tedavi yontemlerine bagli olarak sag kalim siireleri artmakla birlikte

hala kadinlarda kansere bagl 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir

1, 3).

Invaziv mikropapiller karsinom (IMPK), belirgin bir fibrovaskiiler kor icermeyen, kiiglik
morul benzeri gruplarin adeta bosluklar i¢inde yiizer gibi durdugu 6zgiin morfolojiye sahip
Ozel bir karsinom histolojik alt tipidir (4). Meme en sik goriildiigii organlardan biridir. Meme
disinda, akciger, genitoiiriner sistem ve kolon gibi pek ¢ok organda tanimlanmistir (5-7).
Mikropapiller tip karsinomlar diger karsinomlarla karsilastirildiklarinda daha sik

anjiolenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi yapabilmektedirler (4).

Kanser, malign epitelyal hiicrelerin kendi bagma biiyliimeyi basardig1 bir neoplastik kitle
degildir. Kanser hiicrelerinin biiyiimesi, i¢inde bulunduklar1 tiimdr stromasindaki her tiirlii
hiicresel komponent ile etkilesimin bir sonucudur. Timor hiicreleriyle iletisimde en 6nemli
stromal komponentlerin basinda kanser iliskili fibroblastlar (KIF) / reaktif fibroblastlar
gelmektedir. Kanser iliskili fibroblastlar ile tiimor hiicreleri arasindaki karmasik slrecler
sonucunda kanser progresyonunu kolaylastirici veya Onleyici bir mikro c¢evre

saglanmaktadir (8).

Galectin-3, beta-galaktozid baglayici protein ailesinin bir Uyesidir. Normal ve patolojik
dokularda, apoptozis diizenlenmesi, hiicre-hiicre adezyonu, hlicre-matriks etkilesimi, immun
diizenlenme, anjiogenez ve metastazda oOnemli rol oynamaktadir (9, 10). Malign

transformasyonda hiicre i¢inde ve stromada



Galectin-3’iin degisen diizeyleri pek ¢ok kanserde bildirilmis, baz1 kanser tiplerinde bunun
prognoz ile iligkili olabilecegi ve Galectin-3 hedefli tedavilerin gelistirilebilecegi

bildirilmistir (9).

Bu c¢alismada amacimiz, klinigimizde tam1 almis primer invaziv mikropapiller meme
karsinomlar1 ile molekiiler olarak alt tipleme yaptigimiz ve mikropapiller karsinom
morfolojisi sergilemeyen siradan invaziv duktal karsinom olgular1 arasinda, invaziv timoér
ve timoru gevreleyen stromal fibroblastlarda, Galectin-3 antikorunda immunhistokimyasal

ekspresyonu bakimindan farklar1 arastirmak idi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EMBRiIYOLOJi

Meme bezlerinin ilk belirtisi, 5 haftalik fetusta ventral yiizde epidermisin meme ¢izgisi adi
verilen bir hat boyunca bant seklinde kalinlagsmasidir. Fetus 6 haftaya ulastiginda bu meme
cizgisinin pektoral bolgedeki kiiglk bir kismi disinda tamami kaybolur. (11)

Meme gelisimi erken evrelerde seks steroidlerinden bagmmsizdir. 15. Haftada gegici olarak
oncelikle mezenkimde olmak Uzere testesterona duyarlilik kazanir. Testesteronun etkisi
altinda mezenkim dokusu epitelyal uzantilar etrafinda yogunlasir. Mezenkim i¢inde meme
lob ve segmentlerini olusturacak olan solid hiicre kordonlar1 meydana gelir. 20. ve 32.
haftalar arasinda mezenkimin biiyiik bir kismi1 yag dokusuna diferensiye olur. Gebeligin son
8 haftasinda epitelyal kordonlar kanalize olur ve dallanir, lobiiloalveolar yapilar olusur.
Laktifer6z duktuslarn yaklasmasiyla epidermiste bir ¢okintl olusur. Doguma yakin bu

¢okintt altindaki mezenkimin proliferasyonu ile meme basi olusur (12). (Sekil.1)

2.2. ANATOMI

Matlr meme dokusu, gogilis 6n duvarinin her iki tarafinda yuvarlaklasmis ¢ikintilar halinde
bulunur. Ana kitlesini vertikal eksende 2. ve 6. torakal kostalar arasinda, horizontal eksende

ise orta aksiller ¢izgi ve sternum arasinda Olusturarak pektoral fasya iizerinde yerlesir (3).



Sekil 1. 6 haftalik embriyodan doguma kadar gecen dénemde memenin embriyolojik
gelisimi, epitelyal primordium (A), duktus olusumunun baslamasi (B), erken duktus yapilari
(C), inverted memebast asamast (D), duktuslarin uzamasi: ve meme basi eversiyonu (E) (3)

Memenin arteriyel kanlanmasini aksiller arterin dallari, internal torasik arter (anterior
interkostal dallar1 araciligiyla) ve bazi posterior interkostal arterler saglar. Memeyi besleyen
aksiller arterin dallar1 Ust torasik arter, lateral torasik ve subskapuler arterler ve
torakoakromial trunkusun pektoral dallaridir. Memenin vendz drenaji areola ¢evresindeki
pleksustan baslar ve parankimal dokudan devam ederek yukarida bahsi gegen arterlere eslik

eder; ancak ek yizeyel venoz bir pleksus da vardir (13).

Memenin lenfatik akimi1 baslica aksiller lenf nodlarinadir. Ancak bunun yanisira nonaksiller
lenf nodlar1 olan mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria interna lenf

nodlarina da akim mevcuttur (13).

Memenin innervasyonu genelde 4. 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutandz
dallar1 ile olmaktadir. 4. interkostal sinir dallart meme basini innerve etmektedir. Ayrica 2.,
3., ve 6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallar1 ile C3 ve C4’ten gelen

supraklavikdler sinirler memeyi innerve edebilirler (13).



2.3. FiZYOLOJI VE HISTOLOJi

Meme, ekzokrin bir bez olup esas Kitlesini, bireysel farkliliklardan, yas ve hormonal
durumdan etkilenen yag dokusu ve fibréz bag doku meydana getirir. Ancak fonksiyonel

yapilanmasini saglayan duktal ve glandiiler elemanlardir.

Meme basi ve areola, meme dokusunu orten c¢ok katl skuamoz epitel ile doselidir.
Laktasyonda olmayan memede toplayici kanallarin meme basina agildigi noktalar keratin
tikaglar ile kaplhidir. Toplayici kanallarin skuaméz epiteli sirastyla psodostratifiye kolumnar
epitele ve kiiboid kolumnar epitele gecis gosterir. Meme basinda her biri bir meme lobunu
temsil eden yaklasik 20 adet toplayici kanal orifisi mevcuttur. Toplayict kanallarin
devamindaki kisim, laktasyon sirasinda siitiin biriktigi laktifer6z siniislerdir. Daha sonra ise
laktiferdz sinlsler, segmental kanallar, terminal kanallar ile devam ederek nihayetinde lobil
yapilarina ulagsmaktadir. Her lob 20- 40 lobll icermektedir. Lobul, kuglik glandiler

yapilardan olusan asiniis ve terminal duktustan olusur (Sekil.2).

Sekil 2. Memenin loblar: ve meme basindan (N) baslayarak ilerleyen toplayict duktus (CD),
laktiferdz sinis (LS), segmental duktus (SD), subsegmental duktus (SSD), terminal duktus
(TD) ve lobul (L)(3)



Memenin temel yapisal iinitesi ve aktif prolifere olan kismi terminal duktal lobuler Gnit
(TDLU)’dir (Resim.1l). Bu (nite lobiil ve onun terminal kanalindan olusur. Memenin
neredeyse tim kanal sistemi kiiboid epitel ile doselidir. Bu kiiboid epitel i¢in kullanilan
immiinohistokimyasal belirtegler diisitk molekiil agirlikli sitokeratinler olan sitokeratin 7-8-
18-19’dur. Luminal tabakayi olusturan kiiboid epitelin bazal yilizeyinde myoepitel
hiicrelerinde olusan bir katman mevcuttur. Bazal kisimda bu myoepitel hiicre tabakasi her
zaman bulunur ancak histolojik gériiniimii ¢ok degisken (yassi, igsi, berrak sitoplazmali..)
olabilir. Myoepitel hiicrelerinin varligi immunhistokimyasal olarak yiiksek molekiil agirlikli
sitokeratinler (sitokeratin 5/6, 14, 17), S100, diz kas aktini, kalponin, p63, c¢d10, p75 gibi
pek cok belirteg ile gosterilebilir (3).

Resim 1. Normal meme dokusunun bilesenleri olan ekstralobiiler duktuslar ile terminal
duktus ve asiniislerden olugan TDLU yapilari (8).

Memenin normal histolojik goriiniimii fizyolojik siireglere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Bu nedenle yas, menstiirel siklusun dénemleri, hormonal durum, gebelik,
laktasyon, ilag kullanimi gibi bircok etken lobdillerin histolojik goéruniminde, her biri

normal kabul edilen farkliliklara yol agabilir (3, 12).



2.4. MEME KANSERI

2.4.1. Epidemiyoloji

Kanser, Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp hastaliklarindan sonra en ¢ok 6liime neden
olan hastaliktir (14). Meme kanseri ise deri kanserleri hari¢ tutuldugunda kadinlarda en sik
gorilen kanserdir (1). Ayrica kadinlarda, kansere baghh oliim siralamasinda, akciger
kanserinden sonra ikinci siradadir. Meme kanseri insidansi kiiltiir, 1irk, sosyoekonomik
durum gibi bazi parametrelerle iligkilidir. Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da
kadinlarda 75 yasindan once meme kanseri gelisme ihtimali Afrika, Giiney ve Dogu
Asya’daki kadinlara gore 3 kat daha fazladir (1). Tiirkiye’de meme kanseri insidansinin 2010
yili itibariyle 50/100.000’e ulastig1 diistiniilmektedir. Bu oranin mammografik taramalarin
artmasi, niifusun yaslanmasi ve yasam tarzi degisiklikleri nedeniyle giderek artmasi

beklenmektedir (13).

2.4.2. Etiyoloji

Meme kanseri multifaktoriyel bir hastaliktir. Kadin cinsiyet ve ileri yag meme kanseri i¢in

major risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Birinci derece yakininda meme kanseri olan, dens bir memeye sahip kadinlarda artmis risk
mevcuttur. Menars yasi erken, dogum yapmamis, ge¢ yasta menopoza girmis, infertil ya da
emzirmemis kadinlarda artmis endojen dstrojen maruziyeti sonucu Ostrojen reseptorii pozitif
meme kanseri goriilme riski fazladir. 30 yasindan 6nce dogum yapmis olmanin koruyucu

etkisi vardir.

BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlar1 meme kanserlerinin %5-10’u ile iliskilidir. Bu gen
mutasyonlarmi tasiyanlarda meme kanseri gelisme riski genel popiilasyona gore belirgin

sekilde fazladir.



Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilecek kimi faktorlerin de meme kanseri ile
iliskisi vardir. Yagdan zengin, yiiksek kalorili diyetlerle beslenen, fiziksel egzersiz
yapmayan toplumlarda, alkol ve sigara kullananlarda, obez kadinlarda meme kanseri
goriilme siklig1 daha fazladir. Kombine dstrojen ve progestin hormon kullanimi da meme

kanseri riski ile iliskili bulunmustur (1, 14).

2.4.3. Siiflama

Meme kanseri ¢ok farkli patolojik goriiniimler sergileyen ve farkli klinik davranis
bi¢imlerine sahip alt tiplerden olusan heterojen bir hastalik grubudur (15). Bu farkliliklardan
dolay1 ayn1 evredeki her bir meme tiimorii birbirinden farkli prognoza sahip olmakla birlikte,
farkli tedavilere farkl sekillerde yanit vermektedir (16). Bu nedenle, guinimizde meme
kanserlerinin siniflandirilmasi, hastalara prognozlari hakkinda daha dogru bilgi verebilmek

ve faydali tedavi sekillerini belirleyebilmek bakimindan 6nem kazanmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan Onerilen smiflamaya gére meme tiimorleri

morfolojik 6zelliklerine gore gruplandirilmistir (1) (Tablo.1).

Tablo 1. DSO 2012 meme karsinomlarinin morfolojik siniflandirilmast

Invaziv karsinom, 6zellik gostermeyen tip

e Pleomorfik karsinom

e Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler iceren karsinom

e Koryokarsinomat6z 6zellikler gosteren karsinom

e Melanositik 6zellikler gosteren karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

e Kilasik lobiler karsinom

e Solid lobiiler karsinom

e Alveolar karsinom

e Pleomorfik lobller karsinom

e Tibuloalveolar karsinom




e Mikst lobuler karsinom

Tubiler karsinom

Kribriform karsinom

Misin6z karsinom

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Taslh yiiziik hiicreli diferansiasyon gosteren karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Meduiller 6zellikler gosteren karsinom

e Mediller karsinom

o Atipik mediller karsinom

o Mediiller dzellikler gosteren invaziv karsinom, NOS

Metaplastik karsinom

Diistik dereceli adenoskuamdz karsinom

Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom

¢ Kondroid diferansiasyon

e Osse0z diferansiasyon

e Diger tiplerde mezenkimal diferansiasyon

Mikst metaplastik karsinom

Myoepitelyal karsinom

Nadir tipler;

Noroendokrin dzellikler gosteren karsinom

e NOroendokrin timor, iyi diferansiye

e NOroendokrin timor, az diferansiye (ktglk hicreli karsinom)

e Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Sekretuar karsinom

Invaziv papiller karsinom




Asinik hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfoz karsinom

Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin karsinom

Sebase karsinom

Tukrlk bezi/ deri eki tipi timorler

e Silendirom

e Berrak hiicreli hidradenom

Meme karsinomlarini smiflandirilmasinda tiimériin Ostrojen reseptorii ekspresyon durumu

ile derecesi de uzun siire kullanilmistir. Ancak bu iki parametreye bagli siniflandirma meme

karsinomlarinin kompleks spektrumu diisiiniiliince yetersiz kalmistir (17). Bu fenotipik

cesitliligin temelindeki gen ekspresyon paterni degisiklikleri ve bunlarin daha pratik olarak

saptanabilen immunhistokimyasal yansimalar1 kullanilarak yeni bir smiflama sistemi

gelistirilmeye galisilmistir (18, 19). Buna gore luminal A, luminal B, HER2 agir1 salinimi

gOsteren, triple negatif molekiler alt gruplar1 tanimlanmastir.

Bu siniflamaya ait immunofenotip bilgileri Tablo.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Meme kanserlerinde ER, PR, HER2 ve Ki-67 ile immunhistokimyasal incelemeye

dayali molekiiler alt tipleme

Luminal A ER velya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon
indeksi diisiik

Luminal B ER velya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon
indeksi ylksek
ER velya PR pozitif, HER2 pozitif

HER2 ER ve PR negatif, HER2 pozitif

Triple Negatif ER, PR, HER2 negatif
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2.4.4. Patolojik TNM Evrelemesi

Meme karsinomlarinda TNM (tiim0r- nod- metastaz) evrelemesi i¢cin AJCC (American Joint

Committee on Cancer) kilavuzu temel alinmaktadir (20).

Tablo 3. AJCC 7. bastmina gore meme karsinomlarinda TNM evrelemesi

T- Primer timor

pTX  Primer tiimor degerlendirilemedi.

pTO  Primer tumor tespit edilemedi.

pTis Karsinoma in situ

pT1mi 1 mm ve daha kuguk timor

pT1l 20 mm veya daha kigik capta timoér

pT2 20 mm’den biiyiik olan, 50 mm veya daha kuiglk olan timaor

pT3 50 mm’den biiyiik timor

pT4 Direkt goglis duvar1 ve/veya deri invazyonu gosteren herhangi bir capta timor

N- Rejyonel lenf nodlari

pNx  Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

PNO  Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

pN1mi Mikrometastaz (0,2 mm’den biyik ve/ya 200 hiicreden fazla, 2 mm’den
kucuk)

pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodu metastazi (en azindan bir tanesi 2 mm’den biiyiik

olacak sekilde)

PN2  4-9 arasi aksiller lenf nodu metastazi (en azindan bir tanesi 2 mm’den blylk

olacak sekilde)

pN3 10 ve (zeri aksiller lenf nodu metastazi (en azindan bir tanesi 2 mm’den

bliylik olacak sekilde)

M- Uzak metastaz

pMO  Uzak metastaz yok

pM1  Uzak metastaz var

11



2.4.5. Klinik Evreleme

Meme karsinomlarinda klinik evreleme icin AJCC (American Joint Committee on Cancer)

kilavuzu temel alinmaktadir (20).

Tablo 4. AJCC 7. bastmina gore meme karsinomlarinda Klinik evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre IIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I11B T4 NO,1,2 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.5. MIKROPAPILLER MEME KARSINOMU

Invaziv mikropapiller karsinoma ait morfolojik 6zellikler, 1980 yilinda Fisher tarafindan
papiller meme karsinomlarinda eksfoliyatif goriiniim olarak tanimlanmistir (21).
Mikropapiller karsinom terimi ise ilk olarak 1993 yilinda Siriankgul tarafindan memede
kullanilmistir (22). Sonraki yillarda meme disinda; akciger, mesane, renal pelvis, iireter,
prostat, kolon, mide, pankreas, parotis gibi bircok lokalizasyonda tanimlanmistir (5-7, 23-
27).

Mikropapiller karsinomun histopatolojik gériiniimii lenfatik damarlari taklit eden bosluklar
icerisinde fibrovaskuler kor icermeyen morul benzeri kiiguk hticre gruplarini igermektedir
(Resim. 2 ve 3). Bu hiicre gruplar: ‘inside- out’ paterni olarak tarif edilen karakteristik ters
polarizasyon gosterirler (28). Yani hiicrelerin apikal taraflar1 luminal ylizeye degil stromaya
bakmaktadir (4). Bu 6zellik ¢esitli caligmalarda hiicre adalarinin stromaya bakan ylizlerinde
EMA ve MUC-1 immunhistokimyasal boyamalar1 ile ispatlanmistir. Diger
adenokarsinomlar bunun tam tersi bir boyanma paterni sergilemektedir (29). (Resim.4)

Resim 2. Bosluklar igerisinde yiizer gibi duran kii¢iik hiicre gruplari
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Resim 4. Tiimor hiicre gruplarinin stromaya bakan yuzlerinde EMA immunhistokimyasal
boyanmasi
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Elektron mikroskobik incelemelerde saptanan tiimor hiicre kiimelerinin dig ylizlerinde
mikrovilluslarin varlig1 ters polarizasyon Ozelligini desteklemektedir. Bu goriiniim
mikropapiller karsinom hiicrelerinin siradan invaziv duktal karsinom hicrelerine gére daha
yiiksek hareket ve invazyon yetenegine sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu
mikrovillus yapilarinin endotel hiicreleri ile iliskiyi saglamada yardimci olabilecegi

distiniilmistiir (28, 29).

Mikropapiller karsinomlarin bu 06zgiin patolojik ve klinik 6zelliklerinin altinda yatan
genomik degisiklikleri ortaya koymay1 amaglayan ¢aligsmalarda 1q, 8q, 17q ve 20q kazanimi
ve 1p, 8p, 13q, 16q ve 20q kayiplar1 siradan invaziv duktal karsinomlara gore daha yiiksek
oranlarda saptanmistir. Bu boélgelerde polarizasyon, mikrovillus olusumu ve hiicre

morfolojisi bakimindan bir¢ok gen bulunur (30, 31).

Invaziv mikropapiller meme karsinomu piir olarak gériilebildigi gibi diger histolojik alt
tiplerle, cogunlukla da ozellik gostermeyen invaziv duktal karsinomlar ile mikst halde
bulunabilir. Memede piir mikropapiller karsinom sikligi 9%0,3- %]1,2 oraninda
bildirilmektedir (32, 33). Mikst tip invaziv meme karsinomlarinda eslik eden bir komponent
olarak %1,6 ile 8,4 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (34, 35). Ancak pir ve mikst
tip tamimimn1 yapmada kesin bir esik deger DSO 2012 kitapgiginda belirtilmemistir (3, 36).
Yakin zamanda yaymlasmis IMPK ile ilgili review niteligindeki bir makalede, piir tip IMPK
tanimi i¢in esik deger olarak %75 orani belirtilmistir (4). Genel olarak hangi doku/organ
kaynakli olmasindan bagimsiz olarak, agresif klinik davranis yoniinde uyarici bir bulgu
olabilmesi nedeniyle, invaziv bir tumoér mikropapiller komponent iceriyor ise, bu

komponentin tiimor i¢indeki yiizde olarak orani patoloji raporlarinda belirtilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda biyopsi veya operasyon oOncesi mikropapiller morfolojiyi
ongorebilecek ultrasonografik ve mammografik bulgular arastirilsa da 6zellik géstermeyen

invaziv duktal karsinomlara gore farkli bulgular saptanmamistir (36, 37).

Invaziv mikropapiller meme karsinomlar1 icin gesitli ¢alismalarda medyan gériilme yast,
siradan invaziv duktal karsinomlara benzer olarak 50’den 62’ye degisen sekilde bildirilmistir
(4, 38). Invaziv mikropapiller karsinomlar ile diger alt tipleri karsilastiran klinikopatolojik

calismalarda daha yliksek oranda lenfovaskiiler invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu

15



gosterdikleri saptanmistir (39-44). Diger patolojik parametreler olan timor boyutu, niikleer

derece, histolojik derece agisindan degisken sonuglar bulunmustur (39-44).

Mikropapiller meme karsinomu serilerinde yapilan immunhistokimyasal c¢alismalarda
¢ogunlukla bu tiimorlerde siradan invaziv duktal karsinomlara gore ER ve PR ekspresyonu
daha yiikek oranda bulunmusg, HER?2 asir1 salinim1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
(39, 43, 45). Immiinhistokimyasal incelemede, IMPK ’larda, non-IMPK’lara gére mutant
p53 varligini daha yiiksek oranda bildiren ¢alismalar olmakla birlikte, bu farki istatistiksel

olarak anlamli bulan bir adet ¢alisma mevcuttur (46).

Literaturde mikropapiller karsinomlarin prognozu yoniinde geliskili sonuglar mevcuttur.
Bazi1 ¢alismalar siradan invaziv duktal karsinomlara gore daha kotii prognoz gosterdigi
yoninde iken (45-47), diger bazilar1 prognostik fark gostermedigi yoniindedir (44, 48). Hatta
yakin zaman 6nce yayinlanmis, SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results)
verilerine gére yapilmis bir bildiride IMPK’nin siradan IDK’lara gére daha iyi prognoz

gosterdigi bildirilmistir (47).

2.6. KANSER ILISKIiLI FIBROBLASTLAR

Kanser, malign epitelyal hiicrelerin kendi basma biiylimeyi basardig1 bir neoplastik kitle
degildir. TUmor hiicrelerini gevreleyen stromal hiicreler sadece mekanik bir bariyer gorevi
gérmemektedir. TUmor hiicreleri ve stromal hiicreler arasindaki sinyaller ile timor olusumu
velya ilerlemesini saglayan ya da 6nleyen bir mikro gevre saglanmaktadir. Bu etkilesimde
en fazla rol sahibi olan hiicre grubunu kanser iliskili fibroblastlar olusturmaktadir (8, 48, 49).
Literatiirde ayrica reaktif fibroblastlar, peritiméral fibroblastlar, kanser iliskili
myofibroblastlar gibi farkli terimler de kullanilmistir (50). Cesitli galismalarda kanser iligkili
fibroblastlarda ekstraselluler proteazlar, proteaz inhibitorleri ile ¢esitli biiytime faktorlerini
kodlayan genlerde non- timoral fibroblastlara gore degismis ekspresyonlar saptanmistir (51,
52). Boylece tumor hucreleri kendi invaziv ve metastatik amaglarina hizmet eden, siirekli

degisim halinde bulunan stroma igerisinde yasamda kalmaktadirlar.
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Kanser iliskili fibroblastlarin kokeni net olarak bilinmemektedir. Mevcut ¢calismalarda tek
bir kokenden degil pek ¢ok kaynaktan gelistikleri soylenmektedir. En ¢ok ortaya atilan
hipotezler; 1) Normal fibroblastlardan diferansiasyon, 2) Epitelyal hiicrelerden epitelyal
mezenkimal gecis ile 3) Endotelyal hicrelerden diferansiasyon 4) Mezenkimal kok
hicrelerden diferansiasyon 5) Hematopoetik kok hicrelerden diferansiasyon 6) Normal

mezenkimal hicrelerden diferansiasyon yolu ile meydana geldikleridir (53, 54). (Sekil 3)

Normal Fibroblastlar

Endotelyal hiicreler PESSEEE
P
60000
se0deo0
Adipositler
= -
fao)

Epitelyal Hicreler Kanser Iliskili Fibroblastlar

. . . ‘ . Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler
Kemik iligi kokenli hematopoetik kok hitcreler .

Sekil 3. Kanser iliskili fibroblastlarin koken aldigi farkli hiicre gruplar: (Shiga ve ark,,
Cancers, 2015, 7)

Son yillarda kanser iliskili fibroblastlar1 belirleyebilmek adina ¢ok sayida
immunhistokimyasal belirte¢ ¢alisilmistir ancak kullanilabilecek 6zel bir belirteg saptamak
konusunda tutarli sonuglar elde edilememistir. Bu belirtegler arasinda diiz kas aktini alfa
(ASMA), Caveolin-1, fibrosit aktive edici protein (FAP), trombosit kaynakli biiyiime
faktor reseptorti (PDGFR), tenascin-C (TN-C), podoplanin bulunmaktadir. Bu durum, bazi
arastiricilar tarafindan, kanser iliskili fibroblastlarin sergiledikleri genetik heterojenite ile
iliskilendirilmistir (55).
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Kanser iligkili fibroblastlar tiimdrogeneziste pek ¢ok sekilde rol almaktadir. Bunlar arasinda
lokal invazyona ozellikle katki saglayanlar; A) Salgiladiklari biiyiime faktorleri gibi ¢esitli
mediyatorler ile tiimor mikrogevresini degistirmek, B) Matriks metalloproteinazlart gibi
zedeleyici ajanlar ile bazal membranda ve altindaki stromada hasara yol agarak timor
hucrelerinin invazyonu igin uygun ortam saglamak, C) Ekstraselliiler matriks mimarisini
degistirecek mediyatorler ile timdr hiicrelerinin tutanarak ilerleyebilecegi yollar olusturmak

sayilabilir (56) (Sekil 4).

Kanser Hiicreleri

Epitelyal Hiicreler

TGFp, HGF, FAP
FGF, SDF1. Cavt
CCL2, CCLS, Snaill
Twist1
gitL:TLHe, L6 o 8@ o i Palladin
P RhoA Mechanical force
e ROCK
S Myoll
s T CAFs Palladin

Sekil 4. KIF’larin lokal invazyon mekanizmlarindaki rolleri A) Tiimér mikro cevresini
duzenleyen mediyatorler salgilayarak B) Bazal membran ve stroma hasari ile direkt lokal
invazyon C) Salgiladiklar: mediyatérlerin etkisi ile tiimor hiicrelerinin tutunarak stromaya
invaze olacagi yolllar insa ederek (Erdogan ve ark, Biochemical Society Transactions, 2017,
45)

Kanser iliskili fibroblastlar timdr hiicrelerinin direkt invazyonuna yardimci olmanin yani
sira onlarin metastatik potansiyeline de katkida bulunmaktadirlar. Bu fonksiyonu temel
olarak VEGF gibi anjiogenezisten sorumlu faktorleri salgilayarak timor ¢evresinde vaskdler

yapilarin artmasi ile olustururlar (54).

Timor stromasi Ve igerdigi hiicrelerin, tiimor invazyonu ve metastazina olan katkisinin
kanitlanmasiyla, bu komponente yonelik tedavi modelleri gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Yapilan galismalarda kanser iligkili fibroblastlar1 hedef alan pek ¢ok ilag denenmis ve umut
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verici bulgular elde edilmistir. Bunun disinda kanser iliskili fibroblastlar ¢ogu tiimérde
kemoterapotik ilaglara olan direngten sorumlu bir faktor olarak da goriilmektedir (57-60).

Tumor mikro cevresinde bulunan KIiF miktarimin ve sahip olduklar1 immunhistokimyasal
ozelliklerin pek cok timérde prognostik veriler ile iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur.
Shoppmann  ve arkadaslari meme  karsinomlarinda ~ KiF’lerde  Podoplanin
immunhistokimyasal ekspresyonunu ile prognozu iliskisini arastirmislar ve KIF’lerde
Podoplanin ekspresyon diizeyi artisinin kotii prognoz ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(61). Oral skuaméz hicreli karsinomlarda KIF’ler ile ilgili yapilan bir meta analizde,
skuamoz hiicreli karsinom stromasinda KIF orani arttikca hastalarin daha kotii prognoz
gosterdikleri belirtilmistir (62). Ozefageal adenokarsinomlarda, timor stromasindaki
KIF’leri diiz kas aktini ile isaretleyerek boyanma yaygmligmi degerlendiren baska bir
calismada da, benzer sekilde tespit edilen KIF oram arttikga prognozun kotiilestigi
saptanmustir (63).

2.7. GALECTIN- 3

Galectinler, B-galaktosid’lere yiiksek affiniteye sahip bir karbonhidrat baglayici protein
ailesidir. 15 Uyesi bulunan Galectin ailesi, karbonhidrat tanima bdlgelerinin molekuler
yapilarina gore li¢ ana gruba ayrilmistir. Bunlar prototip galectinler, tandem tekrarlayan
galectinler ve kimerik galectinlerdir. Kimerik galectinler grubunun tek tyesi olan Galectin-

3 ayn1 zamanda Galectin ailesinin en fazla incelenen uyesidir (64, 65).

Galectin- 3, 29- 35 kDa agirhiginda, hiicre adhezyonu, hiicre motilitesi, hiicre biyumesi ve
farklilagmasi, hiicre dongiisii ve apoptoz gibi biyolojik siireglere katilan ¢ok yonlii bir
proteindir. Esas olarak sitoplazmada bulunur, fakat ayn1 zamanda niikleus ve mitokondriye
taginmas1 da olasidir. Normal dokularda, epitel hiicreleri, aktive makrofajlar, bazi néronlar
tarafindan eksprese edilir (64-67). Rutin patoloji pratiginde ise papiller tiroid
karsinomlarinda taniya yonelik immunohistokimyasal panel icerisinde kullanilmaktadir
(68). Normal tiroid dokusunda ve benign tiroid neoplazilerinde Galectin-3 ekspresyonu

negatif veya ¢ok zayif iken Ozellikle papiller tiroid karsinomlarinda olmak iizere tiroidin
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¢ogu malign neoplazisinde Galectin-3 ekspresyonu diffiiz ve giclu olarak izlenmektedir
(69).

Genel olarak Galectinler, onlar1 hiicre digmna yonlendiren bir sinyal peptidinden
yoksundur. Ancak hiicre dis1 ortamda da Galectin-3'e rastlanmistir (64). Galectin-3’{in hiicre
icinde ve disindaki ¢ok genis dagilimi nedeniyle fonksiyonlari1 kabaca intraselliiler ve

ekstraseliiler olarak gruplandirilabilir (70).
- Intraselliiler Fonksiyonlari;

- Antiapopitotik etki; Galectin-3; bcl-2, RAS, MYC gibi pek ¢cok onkogen araciligi
ile antiapopitotik siirece katkida bulunmaktadir (71). Ayrica p53’iin timor supresor
etkisinin kismen de olsa Galectin-3 ekspresyonunu baskilama yoluyla gosterdigi
agiga cikarilmistir (72).

- Hucre ici sinyal iletiminin dizenlenmesi; Galectin-3’{in sinyal iletimindeki roliine
en iyi ornek, plazma membranindaki yerlesimi ile hiicredeki sinyal yolaklarinda
onemli role sahip bir molekil olan RAS ile olan iliskisidir. Galectin-3 RAS reseptoru
icin bir baglanma ortagidir. Her iki protein de antiapoptotik ve kanser ilerlemesiyle
iliskili oldugundan bu iki molekiil arasindaki mekanizmalar ile ilgili pek ¢ok caligma
yapilmistir (70). Meme karsinomu hicrelerinde Galectin-3 ve RAS iligkisini
aragtiran deneysel bir ¢alismada iki molekiiliin etkilesime girmesi sonucu cesitli
onkojenik fonksiyonlarin ortaya ¢iktig1 gésterilmistir. Ayn1 zamanda Galectin-3’iin
gerceklestirdigi fonksiyonlarin kismen de olsa RAS aktivasyonuna bagli oldugu
saptanmistir (73).

- Gen ekspresyonu ve mRNA duzenlenmesi; Galectin-3’tin kanser biyolojisinde
gorevli olan genlerin ekspresyonlarindaki rolii pek ¢ok ¢alismada bildirilmistir.
Ornegin bir ¢alismada siklin-D1 ve c-myc ekspresyonunun Galectin-3ii iceren
mekanizmalar ile kontrol edildigi gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmada beta-katenin
ekspresyonunda Galectin-3’0n 6nemli bir baglayici molekiil gorevi gordigi
saptanmistir (74). Galectin-3’iin sitoplazmik ve niikleer RNA’nin bir araya
getirilmesinde de hicresel sureclerde yer aldigi gosterilmistir. Bu fonksiyonunu

MUCI proteini ile birlikte gergeklestirerek RNA’ya ait hiicresel dongiilerde aktif rol
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almaktadir (75, 76). Ancak Galectin-3’iin RNA diizenlenmesi ile iligkili
fonksiyonlarina ait ¢caligmalar heniiz ¢ok yenidir ve kanser biyolojisindeki rollerini

gostermek i¢in daha pek ¢ok ¢alisma gerekmektedir (70).

- Ekstraselliiler fonksiyonlari;

Hucre adhezyonunun dizenlenmesi; Galektin-3 hiicre- hiicre etkilesimi, hiicre-
matriks etkilesiminde rol alan pek ¢ok baglayici molekiil ile etkilesim
gosterebilmektedir (70). Bu fonksiyon fizyolojik ve neoplastik sureclerde rol
almasii saglamaktadir. Ornegin bir calismada akut iltihap bdlgesindeki nétrofillerin
laminin araciligiyla bazal membran1 gegerek komsu alana gogiindeki rolii
gosterilmistir (77). Meme karsinomlarinda Galectin-3 ekspresyon diizeyinin
arttiritlmasi ile timoral hiicre ozelliklerindeki degisimi inceleyen bir deneysel
caligmada; yiiksek Galectin-3 ekspresyonu izlenen hiicrelerin, dogrudan veya artmis
integrin ekspresyonu araciligi ile laminin, fibronektin gibi molekullere daha ylksek
affinite gosterdigi saptanmistir. Ayrica ylksek Galectin-3 ekspresyonunun hiicre
hareketi ile iliskili mikroflamanlarin genetik diizenleniminde farkliliklara yol agtig1
gosterilmistir (78).

Anjiyogenezis; Galectin-3’iin meme karsinomlar1 ve diger karsinomlarda
anjiyogenezi indlkledigine dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu etkiyi blyuk oranda,
ekstraselltler matriksteki anjiogenik faktorlere (FGF, VEGF..) ait reseptorlere
baglanarak yaptig1 diistiniilmektedir (79). Ayrica bagka bir ¢alismada, Galectin-3’iin
endotelyal hiicrelere baglanip onlarin morfogenezinde degisikliklere yol acarak
onlar1 anjiogeneze yonlendirdigi gosterilmistir (80)

Immun diizenlenme; Timér hiicrelerinden salgilanarak hiicre dis1 matrikse tasman
Galectin-3 ayrica, tiimorii infiltre eden T lenfositlerde apoptozisi etkileyerek tumor
hiicrelerinin konak immun yanitindan kagisini saglamaktadir (10, 81). Bir ¢alismada
Galectin-3’tin T hiicrelerindeki CD45 reseptoriine baglanarak apopitozisi
indiikledigini gosterilmistir (82). Thompson ve ark. tarafindan heniiz yayimlanmamis

bir bildiride meme karsinomu hiicrelerinde ve bunlar1 infiltre eden T lenfositlerdeki
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Galectin-3 ekspresyonu parelel bulunmustur. Iki hiicre grubundaki bu benzer
ekspresyon duzeylerinin apopitotik siireclerle iligkisi ortaya koymus ve literatiire
yeni bir katki olarak Galectin-3 ekspresyonu ile PDL-1 ekspresyonu arasinda
korelasyon saptamiglardir. Bu sonu¢ Galectin-3’tin  yeni gelistirilecek
immunoterapiler i¢in hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. (83). T lenfositler
disinda, dogal 6ldiiriicii hiicreler, makrofajlar, notrofiller gibi diger immun sistem
hicrelerinin de Galectin-3 diizeylerinden etkilendigi degisik caligmalarda
gosterilmistir (70).

Galectin-3’iin sayilan tiim bu fonksiyonlari, lokal invazyondan metastaza kadar ilerleyen
timor progresyonu siirecinin her asamasinda onemli basamaklardir. Sayisiz fonksiyona
sahip bu molekiliin 6zelliklerinin farkedilmesiyle, gesitli kanserlerde Galectin-3 ekpresyonu
dizeylerini ve bu duizeylerin prognozla olan iliskilerini saptamak i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Ancak bu calismalardaki sonuglar geliskilidir. Ornegin; timoral hiicrelerde
Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyonu; pankreas, karaciger, mide kanserlerinde
artmig olarak (84-86) bulunmasina ragmen meme, prostat ve endometrium kanserlerinde
azalmis ekspresyon diizeyleri saptanmistir (87-89). Bu ekspresyon farklari heniiz
netlesmemis karmasik bir siire¢ olan hiicre i¢i transport mekanizmalarina dayandirilmaktadir
(67). Tiumoral hiicrelerde farkli kompartmanlardaki Galectin-3 immunhistokimyasal
ekpresyon diizeyi artisinin iyi prognoza isaret ettigi, melanomlarda (90), mide
karsinomlarinda (91), prostat karsinomlarinda (92) bildirilmistir. Bunu tersine, timoral
hiicrelerde farkli kompartmanlardaki Galectin-3 immunhistokimyasal ekpresyon diizeyi
azalmasinin iyi prognoza igaret ettigi ise tirotelyal karsinomlarda (93), osteosarkomda (94),
kolorektal karsinomlarda (95) ve over karsinomlarinda (96) gosterilmistir. Tiim bu ¢eliskili
sonuclar Galectin-3 ile ilgili ¢caliymalarin artmasi ve rol aldig: intraselliiler/ ekstraselltler

mekanizmalarin aydinlatilmasi sonucu agikli§a kavusacaktir.

Galectin-3 tiimor progresyonunda sahip oldugu etkiler nedeniyle de tim kanser tipleri i¢in

hedefe yonelik tedavi galismalarinda glindeme gelmistir. Galectin-3 odakli terapiler
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gelecekte alternatif bir tedavi yontemi saglayabilir veya bazi kemoterap6tik ilaglara olan

direnci 6nlemede faydali bir belirte¢ olma sansi tasiyabilir (9, 97).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGU SECIiMIi

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji laboratuarinda, 2010- 2016 yillar1 arasinda
meme karsinomu nedeniyle opere olmus toplam 860 olguya ait cerrahi eksizyon
materyallerine ait hematoksilen ve eozin (H&E) boyali lamlar ve immiinohistokimyasal
boyali lamlar arsivden ¢ikarildi. Tiim lamlar 151k mikroskobunda retrospektif olarak yeniden
incelendi. Invaziv tiimér i¢inde en az %10 oraninda mikropapiller komponent igeren olgular
belirlendi. Buna gore %90 ve tizeri mikropapiller komponent igeren tiimérler piir tip IMPK
(8 olgu); %10-90 oraninda mikropapiller komponent iceren tiimorler mikst tip IMPK (44
olgu) olarak kabul edildi (toplam 52 olgu). Mikropapiller morfoloji tiim olgularda EMA veya

MUCI immunhistokimyasal boyamasi ile dogruland:.

Hastalara ait klinik bilgilere -hastalarin yasi, yapilan cerrahinin tiiri, neoadjuvan tedavi
Oykisu, tant aninda metastaz varligi, tedavi ve takip bilgileri gibi- multidisipliner ¢aliyma
grubunun klinik hekimleri ile temasa gegilerek ve/ya bir kisim olguda hastanenin intranet
sisteminden ulasildi. Tan1 aninda metastazi olan olgular, neoadjuvan tedavi almis olgular ve
in situ karsinom olgular1 ¢calisma dis1 birakildi. Buna gére toplam 52 IMPK olgusu iginden,
tan1 aninda metastatik hastalig1 bulunan 4 olgu, neoadjuvan tedavi almig 2 olgu, klinik
olarak takipsiz 1 olgu ile arsivden bloklarina ulagilamayan 10 olgu ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya dahil edilen 35 adet IMPK olgusunda, tiimorii en iyi yansitan, nekroz ve kanama
alanlarindan fakir bi preperat secilerek ilgili parafin bloklar Galectin-3 immunhistokimyasal

boyamasi uygulanmak tizere secildi.
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Invaziv mikropapiller karsinom olgularinda timér ve tiimérii gevreleyen Galectin-3
immiinhistokimyasal boyanma 6zelliklerini karsilagtirmak tizere, 2010 yilindan baslayarak
tan1 almig ve molekiiler olarak alt tiplendirilmis mikropapiller morfoloji gdstermeyen toplam
72 olgudan olusan invaziv meme karsinomu not edildi. Buna gore luminal A grup i¢in 17
olgu, luminal B icin 18 olgu, HER2 icin 20 olgu ve triple negatif meme karsinomu grubu
icin 17 olgu saptandi. Bu olgulara ait timori en iyi yansitan parafin bloklar Galectin-3

immunhistokimyasal boyamasi i¢in belirlendi

3.2. HISTOLOJIK DERECELENDIRME

Laboratuvarimizda meme tiimérleri rutin isleyis i¢inde raporlanirken histolojik
derecelendirme Scarff- Bloom- Richardson derecelendirme sistemi esas alinarak
yapilmaktadir (98). Bu sistemde glandiler/ tlibiler diferansiasyon, niikleer derece, mitoz

sayist temel alinmaktadir.

Tablo 5. Scarff- Bloom- Richardson derecelendirme sistemi

Glanduler/ Tubtler Diferansiasyon

Skor 1 TUmorin % 75’inden fazlasinda glandiiler/ tiibiiler yapilar

Skor 2 Tumorun % 10-75’inde glandiiler/ tiibiiler yapilar

Skor 3 Tiimoriin % 10’undan azinda glandiiler/ tiibiiler yapilar

Nukleer Pleomorfizm

Skor 1 Niikleus kiiciik, diizenli sinirli, diizenli kromatinli

Skor 2 Niikleus boyutu artmig, belirgin niikleol, hafif pleomorfizm

Skor 3 Vezikiiler nikleus, belirgin nukleol, belirgin atipi ve pleomorfizm
Mitoz*
Skor 1 <12 mitoz/ 10 BBA**

Skor 2 13- 24 mitoz/ 10 BBA

Skor 3 > 25 mitoz/ 10 BBA

Derece 1: Skor 3,4,5  Derece 2: Skor 6,7  Derece 3: Skor 8, 9
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* 0.66 mm caph degerlendirme alanina gore ** Biiyiik biiyiitme alam

3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA YONTEMIi

Immunohistokimyasal ¢calisma streptovidin-avidin-biotin yéntemiyle yapildi. Her bir timore

ait % 10 notral tamponlu formalin ile fikse parafine gomilu bloklardan timori en iyi

yansitan, en az nekroz, kanama igeren ve i¢ kontrol olarak normal meme parankimini igeren

blok secildi. Immiinohistokimyasal ydntem ile boyama icin pozitif sarjli lamlara 4-5

mikronluk kesitler alindi. TUm kesitler deparafinize edilmek lizere etiivde bir gece bekletildi.

Lamlar immunohistokimyasal boyama igin Bench Mark Ultra Ventana cihazina takildi.

Cihazdaki asamalarin listesi:

10-

Slaydi 70°C’ye kadar 1sitma ve 16 dakika siireyle inkiibe etme (firinlama)

Slaydi 72°C’den orta sicakliklara kadar 1sitma (deparafinizasyon)

Slaydi 95°C’ye kadar i1sitma ve 8 dakika siireyle hiicre iyilestirici ile (ULTRA
Conditioner #1) inkibe etme (hiicre iyilestirme)

20 dakika ULTRA CC1

36 dakika ULTRA CC1

52 dakika ULTRA CC1

Slaydi 37 °C’ye kadar 1sitma ve 4 dakika siireyle inkiibe etme (antikor inkiibasyon
sicakliklar1

Bir damla (Galectin-3) uygulama, lamel uygulama ve 36 dakika siireyle inkiibe etme
Bir damla hematoksilen uygulama, lamel uygulama ve 8 dakika suireyle inkiibe etme
(arka plan boyama)

Bir damla Bluing Reagent uygulama, lamel uygulama ve 4 dakika sireyle inkibe

etme (arka plan boyamasini iletme)

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Laboratuvarimizda meme tiimérleri rutin isleyis i¢inde raporlanirken Ostrojen reseptord,

Progesteron reseptori ve CerbB2 ekspresyon durumu immunohistokimyasal olarak
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American Society of Clinical Oncology/ Collage of American Pathologists (ASCO/CAP)
meme kanseri kilavuzuna gore degerlendirilmektedir (99, 100). Buna g0re timor
hiicrelerinde %1 ve (izerindeki niikleer boyanma varligi, Ostrojen ve Progesteron reseptor
ekspresyonu bakimindan pozitif kabul edilmektedir (99). CerbB2 ekspresyon durumunu
degerlendirirken skor 0 ve 1 negatif olarak, skor 3 pozitif olarak kabul edilmektedir. Bu

degerlendirme i¢in kullanilan 6lgiitler su sekildedir;

SKOR 3: -Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’ undan fazlasinda komplet, giiclii membrandz
boyanma
SKOR 2: -Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’ undan fazlasinda inkomplet ve/ya zayif-orta
siddette membranéz boyanma veya

-Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’unda veya daha azinda komplet, giiclii
membran6z boyanma
SKOR 1: -Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan fazlasinda zayif/zorlukla segilen
inkomplet membrantz boyanma
SKOR 0: -Boyanma yok veya

-Invaziv tiimoral hiicrelerin %10 undan veya daha azinda zayif/zorlukla segilen

inkomplet membran6z boyanma (100)

CerbB2 ekspresyon durumu skor 2 (siipheli) olarak degerlendirilen vakalarda silver in situ
hibridizasyon (SISH) yontemi uygulanarak kesin karar verildi. SISH uygulamas1 sonras,
olgularda, CerbB2 asir1 ekspresyonu bakimindan 2013 yilina kadar 2,2 {izeri, 2013 yilindan
itibaren ise kilavuzdaki degisiklik nedeniyle 2,0 ve {izeri pozitif olarak kabul edildi (100).
P53 immunhistokimyasal boyamasi sonucu tiimoéral hiicrelerin %50’sinden fazlasinda
saptanan niikleer boyanma varliginda pozitif kabul edildi.

Ki-67 boyanma orani, invaziv timor periferinde, Ki-67 ile en yogun boyanma izlenen
bolgedeki, pozitif boyanan tiimér hiicrelerinin yiizdesi hesaplanarak verildi. Istatistiksel
degerlendirmede olgulara ait tim Ki-67 degerleri géz Oniine alinarak, ortalama ve ortanca

degerleri hesaplandi. Ayrica diisiik ve yiiksek proliferasyon gosteren invaziv meme
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karsinomlarmi ayirmada esik Ki-67 degeri olarak %20 kabul edilerek, bu deger alt1 ve

istiindeki gruplar (<%20 ve >%20) aras1 fark incelendi.

Galectin-3 i¢in pozitif kontrol olarak tiimére komsu alanlardaki normal memeye ait luminal
epitelyal hucrelerdeki sitoplazmik ve/ya membranéz boyanma bildirilmistir (89, 101). Bu
caligmada, normal memeye ait luminal epitelyal hiicreler yan1 sira non- timadral stromadaki
fibroblastlar ve histiositik hiicrelerde yaygin sitoplazmik yer yer ise membranéz boyanma
izledik. Nukleer boyanma gorilmedi. Galectin-3 igin sitoplazmik ve/ya membrandz

boyanma varhigini pozitif kontrol olarak not aldik (Resim. 5 ve 6).

Invaziv tiimor hiicreleri igin, Boyanma yogunlugu yok-hafif-orta-giiclii (0-1-2-3) olarak
derecelendirildi (Resim. 7). Boyanma yayginhigi yiizde verilerek degerlendirildi. Bu iki
degerin birbiriyle ¢arpilmasi sonucu, “0” boyanmamayi, “300” ise gii¢lii yogunlukta diffiiz
boyanmay1 temsil edecek sekilde 0 ile 300 arasinda bir deger (H-skor) bulundu. H-skor
degeri 0 disindaki tum olgular, Galectin-3 immunhistokimyasal boyamasi1 bakimindan,
pozitif kabul edildi.

Timori gevreleyen kanser iligkili fibroblastlar i¢in, Boyanma yayginligi 0 (%0), 1 (<%10),
2 (%10-50), 3 (>%50) olmak lzere (0-1-2-3) degerlendirildi. (Resim. 8)

Kullanilan Antikorlar

ANTIKOR DILUSYON KLON FIRMA
ER Kullanima hazir SP-1 Ventana
PR Kullanimma hazir 1E2 Ventana
CerbB2 Kullanima hazir 4B5 Ventana
Ki67 Kullanima hazir 30-9 Ventana
P53 1/ 250 DO9 Cell Marque
Galectin- 3 1/ 75 9C4 Cell Marque
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Resim 5. Terminal duktallobiiler tinite yapilar: izlenmekte. Bu tiniteyi olusturan asinus
yapilarinda, bazilarinda daha belirgin olmak iizere Galectin-3 ile sitoplazmik nitelikte
guclu boyanma izlenmekte.

Resim 6. Tiimér dist alanlarda stromal fibroblastlarda sitoplazmik pozitif boyanma varligi
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Resim 7. Invaziv tiimér hiicrelerinde Galectin-3 boyanma 6zellikleri A) Timaérde negatif (ic
kontrol olarak tiimér disi fibroblastlar ve bazi iltihabi hiicrelerde boyanma goriilmekte),
B)zayif, C)orta, D)giiclii siddette sitoplazmik boyanma varhigt

Resim 8. Kanser iliskili fibroblastlarda Galectin- 3 boyanmast A) gii¢lii B) zayif
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3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
simirnov test ile Olculdi. Nicel bagmmsiz verilerin analizinde Mann- Whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Kki-kare test, ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullamild1. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji laboratuvarmda 2010- 2016 yillar1 arasinda
incelenmis 860 meme kanseri rezeksiyon materyaline ait lamlarin yeniden incelenmesinde
8’1 piir (%0,9), 44’1 mikst tip olmak Uzere toplam 52 olguda mikropapiller morfoloji izlendi.
Buna gore merkezimizde IMPK goriilme sikligt % 6,1 idi. Mikst tip invaziv meme
karsinomu olgularinda (toplam 44 olgu), mikropapiller morfolojiye eslik eden
komponenetlerin dagilimi; 38 olguda sadece IDK, NOS; 4 olguda invaziv IDK, NOS+

papiller karsinom; 2 olguda IDK, NOS+ miisin6z karsinom idi.

Toplam 52 IMPK olgusundan 17’si ¢alisma dis1 birakildi. Dislanan olgulardan 4’iinde tani
aninda metastaz mevcuttu, 2’si neoadjuvan tedavi almisti, 1 olgunun Kklinik takip bilgisi elde
edilemedi ve 10 olguya ait parafin bloklara arsivden ulasilamadi. Calismaya dahil edilen 35
olgudan, 4’ii piir IMPK, 31°i mikst tip dzellikte idi. Bu olgularin klinik ve patolojik
ozelliklerin dagilimina ait detayli bilgiler Tablo 6- 7°de verilmistir. IMPK grubunu
Ozetlersek; olgularin 33’1 kadin, 2’si erkekti. Yas araligi; 34- 73; ortalama yas: 54,5; ortanca
yas: 56 idi. Timor boyutlar1 0,8 ile 8 cm arasinda degismekteydi (ortalama: 1,8 cm, ortanca:
2,5 cm). Multifokalite/ multisentrisite 11 olguda mevcuttu. Olgularin timér ¢apina gore T
evresi dagilimi; T1: 13, T2: 18, T3: 4 seklindeydi. Niikleer derece 12 olguda 2, 23 olguda 3
idi. Histolojik derece 20 olguda 2, 15 olguda 3 idi. Olgulardan 29’unda tiimore in situ
karsinom eslik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 24 olguda, anjiolenfatik invazyon 25,

perindral invazyon 4 ve lenf nodu metastazi 26 olguda izlendi. Olgularin N evrelerine gore
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dagilimi; Nx:1, NO: 8, N1: 11, N2: 7, N3: 8 seklindeydi. Olgularin molekiiler alt tiplere gore
dagilimi; Luminal A (ER+/HER2-): 23, Luminal B (ER+/HER2+): 5, HER2 (ER-/HER2+):
3, TNMK (ER-/HER2-): 3 seklindeydi. Mutant p53 (p53 pozitif) immunhistokimyasal
boyama uygulanabilen 23 vakadan 8’inde saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi diizeyi %5-
90 arasinda degismekteydi (ortalama: %32, ortanca: %30). Olgularin 26’sinda Ki-67 degeri

%20 ve Uzerindeydi.

Tablo 6. IMPK grubunu olusturan olgularin klinik ve patolojik 6zelliklerinin dagilimi

Min-Mak Medyan Ort/n %
Yas 34,0 - 73,0 56,0 54,5
Cinsivet Kadin 33 94,3%
nstye Erkek 2 5,7%
Sag 20 57,1%
Taraf
Sol 15 42,9%
TUmor Boyutu (Cm) 0,8 - 8,0 2,5 1,8
Toplam Lenf Nodu 1,0 - 26,0 10,5 11,0
Pozitif Lenf Nodu 0,0 - 20,0 2,0 4,6
1] 12 9
Nukleer Derece 34,3%
I 23 65,7%
I 0 0,0%
Histolojik Derece I 20 57,1%
11 15
42,9%
| 13 37,1%
pT Il 18 51,4%
" 4 11,4%
0 8 22,9%
I 11 31,4%
PN I 7 20,0%
" 8 22,9%
. - 10 o
AL (-) 28,6%
(+) 25 71,4%
. - 31 0
BN (-) 88,6%
(+) 4 11,4%
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(-) 27 77,1%

Multifokalite
(+) 8 22,9%
- 29 0
Multisentrisite ) 82,9%
,17
(+) 6 17,1%
(-) 23 65,7%
Mikrokalsifikasyon !
Y (+) 12 34,3%
. (-) 10 40,0%
Perinodal Yayilim
(+) 15 60,0%
in situ Komponent (%)  (-) 6 17,1%
(+) 29 82,9%
Ki-67 (%) 50 - 90,0 30,0 32,0
(-) 9 25,7%
Ki-67 (+) 26 74,3%
53 (% (-) 15 65,2%
P3 (%) (+) 8 34,8%

Tablo 7. IMPK grubunu olusturan olgularin molekiiler alt tiplere gore dagilim

n %
Luminal A 23 65,7%
Luminal B 5 14,3%
Molekuler Alt ti !
P HER2 3 8,6%
Triple Negatif 3 8,6%




Mikropapiller morfoloji gdéstermeyen diger invaziv meme karsinomu grubu (Non-IMPK)
toplam 72 olgudan olusmakta idi. Bu olgularin molekuler alt tiplere gére dagilimi; Luminal
A (ER+/HER2-): 17, Luminal B (ER+/HER2+): 18, HER2 (ER-/HER2+): 20, TNMK (ER-
/HER2-): 17 seklinde idi. Bu grubu olusturan olgularin detayli klinik ve patolojik bulgular

Tablo 8°de verilmektedir.
Non-IMPK grubunu olusturan molekiiler alt tiplere ait klinikopatolojik bulgular1 zetlersek;

Luminal A grubu igin; timdr boyutlar1 1- 6 cm arasinda degismekte idi (ortalama: 2,6 cm,
ortanca: 2,4 cm). Multifokalite/ multisentrisite 11 olguda mevcuttu. Olgularin tiimor ¢apina
gore T evresi dagilimi; T1: 8, T2: 7, T3: 2 seklindeydi. Niikleer derece 10 olguda 2, 7 olguda
3 idi. Histolojik derece 1 olguda 1, 12 olguda 2, 4 olguda 3 idi. Olgulardan 14’{inde timdre
in situ karsinom eslik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 9 olguda, anjiolenfatik invazyon 9,
perindral invazyon 6 ve lenf nodu metastazi 12 olguda izlendi. Olgularin N evrelerine gore
dagilimi; NO: 5, N1: 3, N2: 5, N3: 4 seklinde idi. Mutant p53 (pozitif), immunhistokimyasal
boyama uygulanabilen 6 olgudan 1’inde saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi diizeyi %12-
40 arasinda degismekteydi (ortalama: %25, ortanca: %27). Olgularin 7’sinde Ki-67 degeri

%20 ve Uzeriydi.

Luminal B grubu igin; timor boyutlar: 0,8- 4,5 cm arasinda degismekteydi (ortalama: 2,1
cm, ortanca: 2,1 cm). Multifokalite/ multisentrisite 6 olguda mevcuttu. Olgularin timor
capina gore T evresi dagilimi; T1: 9, T2: 9 seklindeydi. Niikleer derece 9 olguda 2, 9 olguda
3 idi. Histolojik derece 11 olguda 2, 7 olguda 3 idi. Olgularin 14’{inde tumdre in situ
karsinom eslik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 12 olguda, anjiolenfatik invazyon 12,
perindral invazyon 3 ve lenf nodu metastazi 15 olguda izlendi. Olgularin N evrelerine gore
dagilimi; NO: 3, N1: 5, N2: 6, N3: 4 seklindeydi. Mutant p53 (pozitif) immunhistokimyasal
boyama uygulanabilen 2 olgu da saptanmadi. Ki-67 proliferasyon indeksi dizeyi %10-60
arasinda degigsmekte idi (ortalama: %31,6, ortanca: %30). Olgularin 7’sinde Ki-67 degeri

%20 ve Uzeriydi.

HER2 grubu icin; timér boyutlar1 1- 6 cm arasinda degismekte idi (ortalama: 2,8 cm,
ortanca: 2,5 cm). Multifokalite/ multisentrisite 4 adet olguda mevcuttu. Olgularin timor

capma gore T evresi dagilimz; T1: 6, T2: 13, T3: 1 seklindeydi. Niikleer derece 2 olguda 2,
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18 olguda 3 idi. Histolojik derece 2 olguda 2, 18 olguda 3 idi. Olgularin 18’inde timére in
situ karsinom eslik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 13 olguda, anjiolenfatik invazyon 9,
perindral invazyon 1 ve lenf nodu metastazi 13 olguda izlendi. Olgularin N evrelerine gore
dagilimi; NO: 7, N1: 9, N2: 2, N3: 2 seklindeydi. Mutant p53 (pozitif) immunhistokimyasal
boyama uygulanabilen 8 olgudan 4’iinde saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi diizeyi %22-
95 arasinda degismekte idi (ortalama: %46,5, ortanca: %40). Olgularin 16’sinda Ki-67

degeri %20 ve tizerindeydi.

Triple negatif grubu igin; tiimdr boyutlar: 1- 4 cm arasinda idi (ortalama: 2,7 cm, ortanca: 3
cm). Multifokalite/ multisentrisite 4 adet olguda mevcuttu. Olgularin tiimor ¢apina gore T
evresi dagilimi; T1: 6, T2: 11 seklindeydi. Niikleer derece 2 olguda 2, 15 olguda 3 idi.
Histolojik derece 3 olguda 2, 14 olguda 3 idi. Olgularin 8’inde tiimére in situ karsinom eslik
etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 4 olguda, anjiolenfatik invazyon 6 olguda ve lenf nodu
metastaz1 7 olguda izlendi. Perindral invazyon higbir olguda yoktu. Olgularin N evrelerine
gore dagilimi; NO: 10, N1: 5, N2: 2 seklindeydi. Mutant p53 (pozitif) immunhistokimyasal
boyama uygulanabilen 5 olgudan 2’sinde saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi diizeyi %30-
90 arasinda degismekte idi (ortalama: %59,4, ortanca: %60). Ki-67 degeri olgularin

tamaminda %20 ve iizerindeydi.

Tablo 8. Non- IMPK grubunu olusturan olgularin Klinik ve patolojik 6zelliklerinin
dagilimi

Min - Mak Medyan Ort./n %
Yas
Luminal A 40,0 81,0 58,0 58,7
LuminalB 28,0 74,0 53,0 52,7
HER2 32,0 74,0 51,5 52,2
Triple Negatif 31,0 82,0 48,0 50,0
Cinsiyet Kadin 72 100,0%
Erkek 0 0,0%
Taraf Luminal A Sag 9 52,9%
sol 8 47,1%
Luminal B sag 11 61,1%
sol 7 38,9%
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Tablo 8. Devam:

Min Mak Medyan Ort./n %
HER2 sag 8 40,0%
sol 12 60,0%
Triple Negatif sag 7 41,2%
sol 10 58,8%
Timor Boyutu (Cm) 0,8 8,0 2,5 2,6
Luminal A 1,0 6,0 2,4 2,6
Luminal B 0,8 45 2,1 2,1
HER2 1,0 6,0 2,5 2,8
Triple Negatif 1,0 4,0 3,0 2,7
Toplam Lenf Nodu 1,0 41,0 14,0 146 + 85
Luminal A 10,0 39,0 2,4 20,8 £ 9,2
Luminal B 2,0 41,0 15,0 16,3 + 8,2
HER2 2,0 28,0 12,5 15,3 + 8,0
Triple Negatif 1,0 26,0 12,0 11,4 £ 6,5
Pozitif Lenf Nodu 0,0 33,0 2,0 46 + 6,7
Luminal A 0,0 33,0 4,0 6,4 + 9,4
Luminal B 0,0 26,0 4,0 6,2 + 7,5
HER2 0,0 25,0 1,5 35 £ 59
Triple Negatif 0,0 9,0 0,0 1,3 + 24
Nikleer Derece Luminal A I 10 58,8%
1 7 41,2%
Luminal B 1] 9 50,0%
1 9 50,0%
HER2 1] 2 10,0%
1] 18 90,0%
Triple Negatif Il 2 11,8%
1l 15 88,2%
Histolojik Derece Luminal A I 1 5,9%
1] 12 70,6%
1 4 23,5%
Luminal B 1] 11 61,1%
1 7
38,9%
HER2 ] 2 10,0%
[} 18 90,0%
Triple Negatif ] 3 17,6%
1 14 82,4%
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Tablo 8. devam
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Luminal A

47,1%
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35,3%
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33,3%
22,2%

HER2
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35,0%
45,0%
10,0%
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Triple Negatif

58,8%
29,4%
11,8%
0,0%
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Luminal A

47,1%
52,9%

Luminal B

33,3%
66,7%

HER2

55,0%
45,0%

Triple Negatif

64,7%
35,3%
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Tablo 8. devami

%

PNi Luminal A (-) 11 64,7%
(+) 6 35,3%
Luminal B (-) 15 83,3%
(+) 3 16,7%
HER2 (-) 19 95,0%
(+) 1 5,0%
Triple Negatif () 17 100,0%
(+) 0 0,0%
Multifokalite Luminal A (-) 14 82,4%
(+) 3 17,6%
Luminal B (-) 14 77,8%
(+) 4 22,2%
HER2 () 16 80,0%
(+) 4 20,0%
Triple Negatif () 15 88,2%
(+) 2 11,8%
Multisentrisite Luminal A (-) 11 64,7%
(+) 6 35,3%
Luminal B (-) 18 100,0%
(+) 0 0,0%
HER2 (-) 18 90,0%
(+) 2 10,0%
Triple Negatif (-) 15 88,2%
(+) 11,8%
Mikrokalsifikasyon Luminal A (-) 8 47,1%
(+) 9 52,9%
Luminal B (-) 6 33,3%
(+) 12 66,7%
HER2 () 7 35,0%
(+) 13 65,0%
Triple Negatif () 13 76,5%
(+) 4 23,5%
Perinodal Yayilim Luminal A (-) 4 33,3%
(+) 8 66,7%
Luminal B (-) 6 40,0%
(+) 9 60,0%
HER2 (-) 5 41,7%
(+) 7 58,3
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Tablo 8. Devam:

Min - Mak Medyan Ort./n %
Triple Negatif (-) 6 85,7%
(+) 1 14,3%
:;;ltu Komponent Luminal A () 3 e
(+) 14 82,4%
Luminal B () 4 22,2%
(+) 14 77.8%
HER?2 () 2 10,0%
(+) 18 90,0%
Triple Negatif ~ (-) 9 52,9%
(+) 8 47,1%
Ki-67 (%) 5,0 - 950 32,0 376 + 206
Luminal A 12,0 40,0 27,0 25,0
Luminal B 10,0 60,0 30,0 31,6
HER2 22,0 95,0 40,0 46,5
Triple Negatif 30,0 90,0 60,0 59,4
Ki-67 Luminal A (-) 2 22,2%
(+) 7 77,8%
Luminal B (-) 2 22,2%
(+) 7 77,8%
HER2 (-) 0 0,0%
(+) 16 100,0%
Triple Negatif (-) 0 0,0%
(+) 13 100,0%
P53 (%) Luminal A (-) 5 83,3%
(+) 1 16,7%
Luminal B (-) 2 100,0%
(+) 0 0,0%
HER2 (-) 4 50,0%
(+) 4 50,0%
Triple Negatif (-) 3 60,0%
(+) 2 40,0%
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Invaziv mikropapiller karsinom grubunda tumoér hiicrelerinde Galectin-3 ile boyanma
Ozellikleri incelendiginde toplam 35 olgudan 19’unda H-skor diizeyi pozitif iken, 16 olguda
H-skor diizeyi 0 (negatif) olarak tespit edildi. Pozitif olgularda en diistik H-skor duizeyi 1, en
yuksek 133 idi. Stromadaki kanser iliskili fibroblastlarda 24 olguda Galectin-3 ile
sitoplazmik boyanma (pozitif) saptandi. Bu olgularda boyanma yaygimligi dagilimi; %10
altinda 19 olgu , %10-50 arasinda 4 olgu, %50 iizerinde 1 olgu seklinde idi. Tablo 9 IMPK
olgularinda timér ve timori ¢evreleyen fibroblastlarda Galectin-3 boyanma 6zelliklerini

O0zetlemektedir.

Tablo 9. IMPK grubunda Galectin-3 ile boyanma ozellikleri

Min - Mak Medyan Ort./n %
Timor Hicrelerinde 0,0 - 133,0 2,0 19,6
Galectin-3
. (-) 11 0
KIF* Galectin-3 33,6%
(+) 24 66,4%

* Kanser iliskili fibroblast

Mikropapiller morfoloji izlenmeyen molekiiler alt tipleme yapilmis gruplarda, tumor
hiicrelerinde Galectin-3 ile toplam 72 olgudan 30’unda H-skor duzeyi pozitif iken, 42 olguda
H-skor diizeyi O (negatif) olarak saptandi. Pozitif olgularda en diisiik H-skor diizeyi 1, en
yiiksek 70 idi. Stromadaki kanser iligkili fibroblastlarda 47 olguda sitoplazmik boyanma
saptand1 (pozitif). Bu olgularda boyanma yaygmligi dagilimi; %10 altinda 24 olgu, %10-50
arasinda 17 olgu, %50 iizerinde 6 olgu seklinde idi. Tablo 10 non- IMPK olgularinda tiimér

ve timorl gevreleyen fibroblastlarda Galectin-3 boyanma 0zelliklerini 6zetlemektedir.
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Tablo 10. Non-IMPK grubunda Galectin-3 ile boyanma ozellikleri

Min - Mak Medyan Ort./ n %
TUmor hicrelerinde 0,0 70,0 0,0 10,1
Galectin-3
Luminal A 0,0 25,0 0,0 2,9
Luminal B 0,0 60,0 0,0 5,6
HER2 0,0 70,0 1,0 11,0
Triple Negatif 0,0 10,0 1,0 1,5
KiF* Galectin-3 Luminal A (-) 7 41,2%
(+) 10 58,8%
Luminal B (-) 2 11,1%
(+) 16 88,9%
HER2 (-) 5 25,0%
(+) 15 75,0%
Triple Negatif (-) 11 64,7%
(+) 6 35,3%

* Kanser iligkili fibroblast

Invaziv mikropapiller karsinom ile molekiiler alt tiplemenin yapildig1 gruplar incelenen

parametreler bakimmdan karsilastirildiginda;

IMPK ve Luminal A gruplarinda; toplam diseke edilen lenf nodu sayisi ve timor

hiicrelerinde Galectin-3 boyanma orani, IMPK grubunda Luminal A grubundan anlaml

olarak daha yuksekti (p < 0.05). Hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, timor lateralitest,

timor boyutu, pozitif (metastatik) lenf nodu sayisi, histolojik grade dagilimi, niikleer grade

dagilimi, pT dagilimi, pN dagilimi, in-situ komponent pozitifligi, Ki-67 degeri, p53

pozitifligi, KIF Galectin-3 boyanma orani arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

(Tablo 11)
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Tablo 11. IMPK ve Luminal A grubunun klinik ve patolojik verilerinin karsilastirumasi

iMPK Luminal A
Ort.+s.s./n-% Med  Ort.#s.s./n-% Med p
yan yan
Yas 55,9 + 11,6 56,0 58,7 +13,1 58,0 0,482 ™
Cinsiyet Ea;'rll 323 9:'73;" 107 180(;?/% 1,000 %
rke 1% ,0%
Sag 20 57,1% 9 52,9%
Taraf 01775 X2
Sol 15 42,9%% 8 47,1%
Timor Boyutu (Cm) 2,7 £16 2,5 2,6 £15 24 0,777 ™
Toplam Lenf Nodu 11,7 £+ 7,7 12,0 20,8 £9,2 17,0 0,006 "
Pozitif Lenf Nodu 51 1£6,2 2,0 6,4 £9,4 40 0,968 ™
Nikleer Grade I 2 34,3% 12 >8,8% 0,093 ¥
Il 23 65,7% 7 41,2%
I 0 0,0% 1 5,9%
Histolojik Grade I 20 57,1% 12 70,6% 0,175 ¢
Il 15 42,9% 4 23,5%
| 13 37,1% 8 47,1%
pT Il 18 51,4% 7 41,2% 0,767 %
Il 4 11,4% 2 11,8%
0 8 22,9% 5 29,4%
oN I 11 31,4% 3 17,6% 0,700 ©
] 7 20,0% 5 29,4%
Il 8 22,9% 4 23,5%
in Situ Komponent (-) 6 17,1% 3 17,6% 0,964 ¥
(%) (+) 29 82,9% 14 82,4%
Ki67 (%) 30,8 + 18,7 30,0 25,0 £8,7 27,0 0,389 m
- 0 9 2
o7 R R
053 (%) (-) 15 65,2% 5 83,3% 0,633 °
(+) 8 34,8% 1 16,7%
Tamor Hicrelerinde 19,6 + 37,9 2,0 29 +7,8 0,0 0,028 .
Galectin-3 Y
. . (-) 11 31,4% 7 41,2% B
KIF Galectin-3 +) 24 68.6% 10 58 8% 0,488

™Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test (Fischer test)
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IMPK ve Luminal B gruplarinda; hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, timor lateralitesi,
timor boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu sayist, pozitif lenf nodu sayisi, histolojik grade
dagilimi, niikleer grade dagilimi, pT dagilimi, pN dagilimi, in-situ komponent pozitifligi,
Ki-67 degeri, p53 pozitifligi, timér hiicrelerinde ve KiF Galectin-3 boyanmas: anlaml
farklilik gostermemistir (p > 0.05). (Tablo 12)

Tablo 12. IMPK ve Luminal B grubunun klinik ve patolojik verilerinin karsilastirumasi

iMPK Luminal B
Ort.#s.s./n-% Med  Ort.ts.s./n-% Med p
yan yan
Yas 55,9 + 11,6 56,0 52,8 £12,7 53,0 0,458 ™
0, 0,
Cinsiyet Kadin 33 94,3% 18 100,0% 0,543 ©
Erkek 2 5,7% 0 0,0%
Sag 20 57,1% 11 61,1% v
Taraf 0,781
Sol 15 42,9% 7 38,9%
Tumor Boyutu (Cm) 2,7 £1,6 2,5 2,1 £0,9 21 0266"
Toplam Lenf Nodu 11,7 £ 7,7 12,0 16,3 +8,2 15,0 0,277 "
Pozitif Lenf Nodu 51 £6,2 2,0 6,2 +7,5 40 0,573 "™
0, 0,
Nukleer Grade . 12 34,3% 9 >0,0% 0,268 ¥
11 23 65,7% 9 50,0%
| 0 0,0% 0 0,0%
Histolojik Grade Il 20 57,1% 11 61,1% 0,781 %
11 15 42,9% 7 38,9%
| 13 37,1% 9 50,0%
pT I 18 51,4% 9 50,0% 0,368 ¥
11 4 11,4% 0 0,0%
0 8 22,9% 3 16,7%
| 11 31,4% 5 27,8% 2
N ! ! 0,773 %
P I 7 20,0% 6 33,3%
11 8 22,9% 4 22,2%
in Situ Komponent (-) 6 17,1% 4 22,2% 0.654 ¥
(%) (+) 29 82,9% 14 77,8% ’
Ki-67 (%) 30,8 +18,7 300 31,6 +12,8 305 0,583 M
Ki-67 (-) 7 21,2% 2 143% 0581 %
(+) 26 78,8% 12 85,7% ’
053 (%) (-) 15 65,2% 2 100,0% 1000 %
(+) 8 34,8% 0 0,0% ’
Tumor Galectin 3 19,6 + 37,9 2,0 56 £ 14,3 00 o0170™
KiF Galectin 3 ) 1 31,4% 2 13,1% 0,104 ¥
+) 24 68,6% 16 88,9% !

™ Mann-whitney u test / ¥Ki-kare test (Fischer test)
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IMPK ve HER2 gruplari karsilastirildiginda; nikleer grade, histolojik grade, ortalama Ki-
67 degeri ve esik deger olarak %20 kabul edildiginde gruplar aras1 Ki-67 diizeyi farki, IMPK
grubunda HER2 grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05). Hastalarin yaslari,
cinsiyet dagilimi, tumor lateralitesi, timor boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu sayisi,
pozitif lenf nodu sayisi, pT dagilimi, pN dagilimi, in-situ komponent pozitifligi, p53
pozitifligi, timor hiicrelerinde ve KIF Galectin-3 boyanmasi anlamli farklihik gostermedi (p
> 0.05). (Tablo 13)

Tablo 13. IMPK ve HER?2 grubunun klinik ve patolojik verilerinin karsilastirilmast

iMPK HER2
Ort.ts.s./n-% Med  Ort.ts.s./n-% Med p
yan yan
Yas 559 +116 560 52,2 +9,7 51,5 0,149 ™
Kadin 33 94,3% 20  100,0% .
Cinsiyet ! ’ 0,529 *
v Erkek 2 5,7% 0 0,0%
Taraf Sag 20 57,1% 8 40,0% 0221 %
Sol 15 42,9% 12 60,0% '
Tumér Boyutu (Cm) 2,7 +1,6 2,5 2,8 +1,3 2,5 0,494 ™
Toplam Lenf Nodu 11,7 £ 7,7 12,0 15,3 +8,0 12,5 0,167 ™
Pozitif Lenf Nodu 51 6,2 2,0 3,5 +5,9 1,5 0292 m
0, 0,
Nikleer Grade . 12 34,3% 2 10,0% 0,047 ¥
Il 23 65,7% 18  90,0%
| 0 0,0% 0 0,0%
Histolojik Grade I 20 57,1% 2 10,0% 0,001 ¥
Il 15 42,9% 18  90,0%
| 13 37,1% 6 30,0%
pT 1 18 51,4% 13 65,0% 0,554 ¥
Il 4 11,4% 1 5,0%
0 8 22,9% 7 35,0%
| 11 31,4% 9 45,0% .
N ’ ’ 0,357 X
P 1 7 20,0% 2 10,0%
i 8 22,9% 2 10,0%
in situ komponent (-) 6 17,1% 2 10,0% 0470 %
(%) (+) 29 82,9% 18 90,0% ’
Ki67 (%) 30,8 +18,7 30,0 465 +21,6 40,0 0,008 ™
vi67 (-) 7 21,2% 0 0,0% 0,047 *
(+) 26 78,8% 16  100,0% Y
053 (%) (-) 15 65,2% 4 50,0% 0,447 X
(+) 8 34,8% 4 50,0% ’
Tumér Galectin 3 19,6 + 37,9 2,0 11,0 + 19,3 05 0,753 ™
. - 11 31,4% 5 25,0% .
KiF Galectin 3 ) ? > 0,614 X
(+) 24 68,6% 15 75,0%

™ Mann-whitney u test / *Ki-kare test (Fischer test)
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IMPK ve triple negatif meme karsinomu gruplart karsilastirildiginda; pozitif lenf nodu
sayist, PN, in-situ komponent varhig1 ve KIF Galectin-3 boyanmas1 IMPK grubunda triple
negatif gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p < 0.05). IMPK grubunda histolojik derece
ve Ki-67 degeri triple negatif grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05). Hastalarin
yaslari, cinsiyet dagilimi, timor lateralitesi, timor boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu
sayisi, niikleer grade dagilimi, pT dagilimi, p53 pozitifligi, timor hiicrelerinde Galectin-3

boyanmasi anlaml farklilik gostermemistir (p > 0.05). (Tablo 14)

Tablo 14. IMPK ve TNMK grubunun klinik ve patolojik verilerinin karsilastirilmast

iMPK Triple Negatif
Ort.#s.s./n-% Med Ort.ts.s./n-% Med p
yan yan
Yas 55,9 + 11,6 56,0 504 t 14,8 48,0 0,062 ™
- Kadin 33 94,3% 17 100,0% X2
Cinsiyet Erkek 2 5,7% 0 0,0% 1,000
Taraf Sag 20 57,1% 7 41,2% 0,280 ¢
Sol 15 42,9% 10 58,8%
Tumor Boyutu (Cm) 2,7 +1,6 2,5 2,7 £0,9 30 0,538™M
Toplam Lenf Nodu 11,7 £ 7,7 12,0 11,4 £6,5 12,0 0,810™
Pozitif Lenf Nodu 51 6,2 2,0 1,3 +24 0,0 0009 ™
Nikleer Grade . 12 34,3% 2 11,8% 0,086 **
11 23 65,7% 15 88,2%
| 0 0,0% 0 0,0%
Histolojik Grade 1l 20 57,1% 3 17,6% 0,007 ¥
11 15 42,9% 14 82,4%
| 13 37,1% 6 35,3%
pT Il 18 51,4% 11 64,7% 0,897 ¥
11 4 11,4% 0 0,0%
0 8 22,9% 10 58,8%
[ 11 31,4% 5 29,4% -
PN Il 7 20,0% 2 11,8% 0,036
Il 8 22,9% 0 0,0%
in situ Komponent (-) 6 17,1% 9 52,9% 0,008 *
(%) (+) 29 82,9% 8 47,1%
Ki67 (%) 30,8 + 18,7 30,0 594 + 18,2 60,0 0,000 ™
vi67 (-) 7 21,2% 0 0,0% 0,071 %
(+) 26 78,8% 13 100,0%
053 (%) () 15 65,2% 3 60,0% 1,000 ©
(+) 8 34,8% 2 40,0%
TUmor Galectin 3 19,6 + 37,9 2,0 1,5 +2,5 1,0 0,165™
KiF Galectin 3 ) 1 31,4% 1 e 0,023
(+) 24 68,6% 6 35,3%

™Mann-whitney u test / ¥Ki-kare test (Fischer test)

46



Tiim IMPK olgularinda klinik takip bilgileri elde edildi. Buna gére; 35 IMPK olgusu i¢in

ortalama takip stiresi 32 ay, ortanca takip stiresi 30 ay (3-69) idi. Hastalardan 2 tanesi izlem

sirasinda ex olmustu. Toplam ¢ hastada metastaz gorildu. Metastaz gelisen bolgeler boyun

lenf nodlar1, kemik ve akcigerdi. Bu metastaz yapan 3 IMPK olgusu incelendiginde; boyun

lenf nodu metastazi yapan olgu (Tablo 15, Olgu no: 34) HER2 fenotipte, akciger metastazi

yapan olgu (Tablo 15, Olgu no: 18) triple negatif fenotipte, kemik metastazi yapan olgu
(Tablo 15, Olgu no: 6) Luminal B fenotipte idi. (Tablo 15)

Tablo 15. IMPK grubunu olusturan olgulara ait izlem bilgileri

Olgu | Takip | Metastaz(var/yok)- | Ex (-ay)/ | Tumor Galectin- | CAF Galectin-3
no (ay) bolge(ay) hayatta 3 H skor Boyanmasi
1 20 - Hayatta | O 0
2 47 - Hayatta |3 1
3 10 - Hayatta | 12 2
4 65 - Hayatta |3 1
5 10 - Hayatta |2 1
6 46 Var (Kemik- 12) Ex- 46 0 1
7 28 - Hayatta | 20 1
8 10 - Hayatta |5 1
9 36 - Ex- 36 0 0
10 67 - Hayatta | O 0
11 38 - Hayatta | 60 0
12 6 - Hayatta | O 2
13 28 - Hayatta | O 2
14 4 - Hayatta | O 0
15 12 - Ex- 12 0 1
16 20 - Hayatta | O 1
17 69 - Hayatta | O 0
18 42 Var (Akciger- 33) | Hayatta |1 1
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19 21 - Hayatta | O 1
20 10 - Hayatta | 105 3
21 52 - Hayatta | O 0
22 40 - Hayatta | O 1
23 48 - Ex- 48 80 0
24 30 - Hayatta | 90 0
25 54 - Hayatta | 3 1
26 41 - Hayatta |5 1
27 4 - Hayatta | 17 0
28 5 - Hayatta | O 0
29 44 - Hayatta | 120 2
30 15 - Hayatta | 10 1
31 64 - Hayatta | O 1
32 33 - Hayatta | 133 1
33 28 - Hayatta |12 1
34 43 Var (Boyun lenf | Hayatta |5 1
nodu- 24)
35 24 - Hayatta | O 1
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Tum non-IMPK olgularinda klinik takip bilgileri elde edildi. Buna gére; 72 non- IMPK

olgusu icin ortalama takip stiresi 47,7 ay, ortanca takip stresi 50 ay (3-84) idi. Hastalardan

15’1 izlem sirasinda ex olmustu. Toplam 13 hastada metastaz gorildi. Metastaz gelisen

bolgeler; diger taraf meme, beyin, karaciger, mediasten, kemik ve akcigerdi. (Tablo 16)

Tablo 16. Non- IMPK grubunu olusturan olgulara ait izlem bilgileri

Olgu | Molekuler | Takip | Metastaz(var/yok)- Ex TUmor KIiF Galectin-
no alt tip (ay) bolge(ay) (-ay)/ | Galectin-3 | 3
hayatta H skor Boyanmasi
1 Lum A 77 - Hayatta | 1 0
2 Lum A 80 - Hayatta | 1 0
3 Lum A 81 - Hayatta | O 1
4 Lum A 74 Var (Kemik- 38) Hayatta | O 2
5 Lum A 75 - Hayatta | O 0
6 Lum A 77 - Hayatta | O 1
7 Lum A 82 - Hayatta | 22 2
8 Lum A 45 Var (Akciger- 29) Ex-45 |0 0
9 LumA 50 Var (Kemik- 32) Ex-50 |0 1
10 Lum A 81 - Hayatta | O 1
11 Lum A 36 - Ex-36 |0 0
12 Lum A 79 Var(Mediasten-65) | Hayatta | O 0
13 Lum A 78 - Hayatta | O 2
14 Lum A 7 - Hayatta | O 1
15 Lum A 76 - Hayatta | 25 2
16 Lum A 20 - Ex-20 | O 1
17 Lum A 79 - Hayatta | O 0
18 Lum B 40 Var (Beyin- 18) Ex-40 |1 1
19 Lum B 56 Var (Karaciger, | Hayatta | O 1
kemik- 31)
20 Lum B 77 - Hayatta | O 1
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21 Lum B 56 - Hayatta | O 2
22 Lum B 57 - Hayatta | 60 2
23 Lum B 60 - Hayatta | O 2
24 Lum B 67 Var (Beyin- 39) Hayatta | 15 0
25 Lum B 69 - Hayatta | O 2
26 Lum B 55 - Hayatta | 10 3
27 Lum B 84 - Hayatta | O 0
28 Lum B 52 - Hayatta | 3 1
29 Lum B 60 Var (Kemik- 26) Hayatta | O 1
30 Lum B 63 - Hayatta | O 3
31 Lum B 62 Var (Kemik- 44) Hayatta | O 1
32 Lum B 76 - Hayatta | 10 3
33 Lum B 4 - Ex-4 0 2
34 Lum B 53 - Hayatta | 2 3
35 Lum B 57 - Hayatta | O 2
36 HER2 36 Var (Diger meme- | Ex-36 |0 2
30)
37 HER2 41 - Hayatta | 20 1
38 HER2 41 - Hayatta | O 0
39 HER2 33 - Hayatta | 7 1
40 HER2 37 - Hayatta | 1 1
41 HER2 57 - Hayatta | O 2
42 HER2 63 - Hayatta | O 1
43 | HER2 25 | Var (Beyin- 20) Ex-25 |0 2
44 HER2 56 - Hayatta | O 0
45 HER2 46 - Hayatta | 5 1
46 HER2 73 - Hayatta | 53 3
47 HER2 68 - Hayatta | 23 1
48 HER2 59 - Hayatta | O 0
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49 HER2 69 - Hayatta | 1 1
50 HER?2 21 Var (Karaciger- 10) | Ex-21 |0 3
51 HER2 75 - Hayatta | O 2
52 HER2 80 - Hayatta | 20 2
53 HER?2 77 - Hayatta | O 0
54 HER2 5 - Hayatta | 20 0
55 HER?2 43 - Hayatta | 70 2
56 TNMK 15 - Ex-15 |0 0
57 TNMK 63 - Hayatta | O 1
58 TNMK 44 - Hayatta | O 0
59 TNMK 15 Var(Kemik,akciger- | Ex-15 |0 0
13)
60 TNMK 46 - Hayatta | 1 0
61 TNMK 68 - Hayatta | 10 0
62 TNMK 3 - Ex-3 1 1
63 TNMK 60 - Hayatta | 2 1
64 TNMK 59 - Hayatta | 1 0
65 TNMK 83 - Hayatta | 2 0
66 TNMK 55 - Hayatta | 1 1
67 TNMK 40 - Hayatta | O 0
68 TNMK 38 - Hayatta | 3 2
69 TNMK 61 - Hayatta | O 0
70 TNMK 20 - Ex-20 |4 1
71 TNMK 67 - Hayatta | O 0
72 TNMK 6 - Ex- 6 0 0

Lum A: Luminal A, Lum B: Luminal B, TNMK: Triple Negatif Meme Kanseri
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5. TARTISMA

Bu calismada IMPK ile molekiiler alt tipleme yaptigimiz ve mikropapiller morfoloji
sergilemeyen invaziv meme karsinomu gruplari arasinda ( Lum A, Lum B, HER2, TNMK),
invaziv timér hiicreleri ve tiimorii cevreleyen stromal fibroblastlardaki (KIiF) Galectin-3
immunohistokimyasal ekspresyonlari arasindaki farklar1 saptamay1 amacladik. Galectin-
3’tin apopitotik, sinyal iletimi ve gesitli gen eckspresyonlarinin diizenlenmesi gibi
intraselluler fonksiyonlar1 yani sira hiicre adhezyonu, plazma membrani organizasyonu,
anjiyogenez gibi ekstraselliiler fonksiyonlar1 iceren pek ¢ok mekanizmada rolii olduguna
dair bildiriler mevcuttur (10, 70, 78, 102). Bu ¢alismada kendine 6zgt morfolojisi olan
IMPKlarda, bu morfolojinin sekillenmesinde, timaor hiicreleri ve gevre stromada Galectin-
3’{lin hiicre adhezyonuna yonelik roliinii aragtirmay1 amagladik. Bunun i¢in timor ve gevre
stromadaki Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyon diizeyini, IMPK ile mikropapiller
morfoloji sergilemeyen ve molekiler olarak alt tipleme yaptigimiz meme karsinomlari ile
karsilastirdik. Bu karsilastirmay1 yaparken sekonder bir bulgu olarak IMPK grubu ile
molekiiler subtipleri olusturan gruplar1 klinikopatolojik ozellikleri bakimindan da
karsilastirdik (hasta yasi, cinsiyet, tumor boyutu, niikleer derece, histolojik derece, in-situ
karsinom varligi, anjiolenfatik invazyon ve perinéral invazyon varhigi, pT, pN, perinodal
yayithm, Ki-67 degeri, p53 durumu). Ancak bu karsilastirmay1 yaparken cogu IMPK
olgumuzun luminal fenotipte oldugunun ve karsilastirma sonucunun tam anlamiyla gercek

klinikopatolojik farki yansitmayabileceginin farkindayiz.
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Bu ¢aligmanin amac1 dogrultusunda saptadigimiz iki temel sonucumuzu 6zetlersek; ilki,
Invaziv tiimér hiicrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma diizeyinin IMPK
grubunda Luminal A grubuna gére anlamli olarak daha yliksek diizeyde oldugu idi. Digeri
ise stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakimindan TNMK grubunda IMPK
grubuna gore anlamli diizeyde kayip oldugu idi. Bu bulgular1 detaylandirdigimizda, timaor
hiicrelerinde Galectin-3 ile boyanma diizeyi (H skor), IMPK grubunda (ort:19,6, ortanca:2,0)
Luminal A grubundan (ort:2,9, ortanca:0,0) anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Diger
subtiplerde tumor hicrelerinde saptanan H skor diizeyleri ise sirasiyla su sekilde bulundu;
Luminal B (ort:5,6 ortanca:0,0,) , HER2 (ort: 11, ortanca:0,5), TNMK (ort:1,5 ortanca:1,0).

Literatirde meme ve meme dis1 insan kanserlerinde Galectin-3 immunhistokimyasal
ekspresyonunun incelendigi ve bazilarinda survi ile iliskisinin arastirildigi ¢esitli galigmalar
mevcuttur. Mikropapiller tip karsinomlarda saptadigimiz tek calisma Adsay ve arkadaslarina
aittir. Bu ¢alismada pankreas ve periampuller bolge IMPK’larinda tiimor hiicrelerinin
birbiriyle ve stromayla olan iliskisi, e-cadherin ve Galectin-3 immunhistokimyasal
boyanmasi ile degerlendirilmistir. Olgularin tamaminda invaziv tiimor hiicrelerinde
Galectin-3 ile diffliz ve gucli sitoplazmik boyanma saptayan arastirmacilar, Galectin-3’iin
pankreas kanserlerinde tiimdr progresyonu ve metastazi i¢in bir belirteg olabilecegini
bildirmislerdir (23). Bununla birlikte Galectin-3’tin pankreas kanserlerinde timor
progresyonu ve metastazi tizerindeki etkisine yonelik celiskili sonuglar mevcuttur (103,
104). Kendi ¢alismamizda, tiimor hiicrelerindeki Galectin-3 ekpresyonu, IMPK grubunda
Luminal A grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum bize, ¢ogu Luminal A
fenotipte olgudan olusan IMPK grubunu ele aldigimizda (35 olgudan 23’{i Luminal A),
Galectin-3’0n mikropapiller morfoloji olusumunda katkis1 olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Ancak boyle bir fark1 IMPK grubu ile Luminal B gruplar1 arasinda saptamadik.

Meme kanserlerinde spesifik olarak Galectin-3 immunohistokimyasal incelemesinin
yapildig1 az sayida ¢alisma mevcuttur (9, 89, 97, 101, 105-113). Bu ¢alismalarda Galectin-
3’lin hiicrenin hangi komponentini boyadigi (sitoplazmik?, membrandz?, nikleer?) ve

degerlendirme yontemleri arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur. Meme karsinomlarina
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yonelik pek ¢ok caligmada, Galectin 3’iin invaziv tiimor hiicrelerinde, normal meme
dokusuna gore daha diisiik diizeyde ekspresyonu bildirilmistir (89, 97, 106, 112). Bunun
tersi yoniinde, kanserli dokularda, perikanserdz alanlara gore artmis diizeyde Galectin-3
ekspresyon diizeyi bildiren bir ¢aligma da mevcuttur (9). Kendi ¢alismamizda normal meme
dokusunu temsil eden terminal duktal lobiiler tinite yapilarinda ve non- timdoral bdlgedeki
fibroblastlarda giiglii siddette ve sadece sitoplazmik nitelikte Galectin-3 boyanmasi izledik.
Castronova ve ark. immunhistokimyasal yoéntemle Galectin-3 ekspresyonunu 0-1-2-3
skalasinda degerlendirmis ve niikleer/sitoplazmik/membrandz tarzda her tiirlii boyanmay1
pozitif kabul ettiklerinde; normal meme dokusunda in situ karsinom alanlarina gore ve in
situ karsinom alanlarinda ise invaziv karsinom alanlarina gore epitelyal hicrelerde giderek
azalan siddette boyanma rapor etmislerdir. Ayni1 ¢alismada aksiller lenf nodu yayilimi
goOsteren olgularda gostermeyenlere gore timor hicrelerinde Galectin-3 boyanmasinda
kayip daha fazla sayida olguda izlenmistir. Arastiricilar, bu verilere dayanarak, Galectin-3
ekpresyon diizeyindeki azalmanin hiicrelere invaziv fenotip kazandirdigi sonucuna
varmiglardir (89). Honjo ve ark. deneysel ¢alismalarinda, farelerde, agresif bir insan meme
karsinomu olan MDA-MB-435 hiicre dizisinde Galectin-3 ekspresyonunu inhibe
etmiglerdir. Galectin-3 ekpresyonu inhibe edildiginde tiimor biiylimesinde anlamli bir
baskilanma saptayarak tiimor hiicrelerinin tlimorojenik fenotipini korumasinda Galectin-
3’{in 6nemine vurguda bulunmuslardir (101). Makker ve arkadaslar1 deneysel ¢alismalarinda
matriks metalloproteinaz (MMP)- 2/9 ile etkilesen Galectin-3’tin meme Kkanserlerinde

anjiyogenez ve progresyonu yonlendirdigini bildirmislerdir (111).

Meme karsinomlarinda histopatolojik alt tipe gore Galectin-3 boyanmasinin
degerlendirildigi  iki ¢alisma saptadik. Ilkinde invaziv tiibiiler karsinomlar ile pT1
evresindeki IDK, NOS olgulari, tiimor hiicrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal
ekpresyonu bakimindan karsilastirilmistir. Timorii igeren tam kat kesitlerde, tiibiiler
karsinomlarda, 6zellikle histolojik derece I olan IDK, NOS’lara gére, daha fazla sayida
olguda yaygin sitoplazmik ve/ya niikleer Galectin-3 immun ekspresyonu saptanmistir (105).
Diger ¢alismada ise 218 IDK, NOS olgusu ve 25 invaziv lobiiler karsinom olgusuna ait tam

kat tumoru iceren kesitlerde, timér hiicrelerinde sitoplazmik ve/ya niikleer boyanma pozitif
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kabul edilerek bir H-skoru hesaplanmustir. Buna gore IDK, NOS olgular1 ve invaziv lobiiler
karsinom olgular1 arasinda, tiimor hiicrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyon

diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamuistir (110).

Literatirde Galectin-3 ekspresyon diizeyini molekiiler alt tiplere gére ayrilmis meme
karsinomlarinda inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Zhang ve arkadaglar1 timorii iceren
tam kat doku kesitlerinde, %1 ve Uzeri nikleer ve/ya sitoplazmik boyanmay: pozitif kabul
ettiklerinde, TNMK’larinda diger molekiiler alt tiplere gore tiimor hiicrelerinde anlaml
olarak daha fazla Galectin-3 ekspresyon diizeyi saptamislardir (9). Grosset ve ark. molekdiler
subtipleme yaptiklar1 213 meme kanseri olgusunda, tiimor hiicreleri ve stromada Galectin-3
yanisira diger Galectin tipleri (Galectin-1,2,4,7,8,9) diizeylerini de arastirmiglardir. Bu
calisgmada molekiiler alt tipler arasinda, Galectin-3 ekspresyonu bakimindan tiimor
hiicrelerinde anlamli fark bulunmazken, HER2 ve TNMK gruplarinda tiimér stromasinda
anlamli olarak daha yiiksek diizeyde Galectin-3 ekspresyonu saptanmistir. Bilgilerimiz
dogrultusunda, bu calisma, molekiiler alt tipleme yapilmis meme kanserlerinde, timor
stromasinda Galectin-3 diizeyinin immunhistokimyasal olarak arastirildigir kapsamli tek
calismadir. Bununla birlikte stromadaki hangi hiicre komponentinde Galectin-3’iin
degerlendirildigi agik degildir. Ayrica arastirmanin yontemi geregi (tissue microarray)
incelemenin yapildig1 timor dokusu miktar1 Imm’lik doku 6rnegine sinirlandirilmistir (97).
Baska bir ¢alismada, invaziv lobiiler karsinomlarda, tiimor ve ¢evre stromada Galectin-3
dizeyleri immunhistokimyasal yontemle incelenmistir. Buna gore triple negatif 6zellik
gosteren invaziv lobiler karsinomlarda timor hiicrelerindeki Galectin-3 ekpresyon diizeyi,
triple negatif 6zellik gdstermeyen invaziv lobiiler karsinomlara gére anlamli olarak artmig
diizeyde saptanmistir. Ek olarak triple negatif 6zellik gosteren invaziv lobiiler karsinom
stromasinda Galectin-3 ekpresyon dlzeyi, triple negatif 6zellik gostermeyen invaziv lobuler
karsinomlar1 stromasina gére anlamli olarak daha diisiik oranda saptanmistir. Bu ¢alismada
doku microarray yontemi ile elde edilen 3 mm’lik tiimoral dokularda Galectin-3 boyanmasi,
yayginlik ve siddete gore degerlendirilmistir. Bu caligmada arastiricilar, mevcut bulgularina
dayanarak Galectin-3 ile tiimorogenezis iliskisi anlaminda direkt bir yorumda

bulunmamiglardir (108).
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Kendi ¢alismamizdaki stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu ile ilgili bulgularimizi
Ozetlersek, tumorl cevreleyen stromal hicrelerde Galectin-3 immun ekspresyonu
bakimindan anlamli tek farki IMPK ile TNMK subtipi arasinda saptadik. Buna gére IMPK
olgularinda stromal fibroblastlarda Galectin-3 ile boyanma varligi olgularin %68’inde
saptanirken, bu oran TNMK olgularinda %35 dizeyinde kaldi. Bir baska deyisle stromal
fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu IMPK’li olgularin ¢ogunda korunurken, TNMK
olgularmin ¢ogunda Galectin-3 ekspresyon kayb1 mevcuttu. IMPK ile diger molekiiler
subtipler arasinda stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakimindan anlaml fark
saptanmadi. Buna gore, stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonunun izlenme oranlar1

sOyle idi; Luminal A grubu igin %58, Luminal B grubu igin %88, HER2 grubu igin %75.

Literatiirde, meme ve meme dis1 kanserlerde tiimor stromasinda Galectin-3 ekspresyonunun
molekiiler/immunhistokimyasal yontemlerle degerlendirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan bazilar1 timor hiicrelerindeki degerlendirmeyi de kapsadigi igin yukarida
tartisilmistir. Logullo ve arkadaslar1 92 erken evre meme karsinomu olgusunda, timor
hucreleri ve stromal fibroblastlarda Galectin-3 immun ekspresyonunu incelemislerdir. Bu
caligmada, timor hicreleri ve stromal komponentte %10 ve Uzeri sitoplazmik ve/ya ntkleer
boyanma varlig1 pozitif diyebilmek i¢in esik deger olarak alimuistir. Galectin-3 ile olgularin
yaklagik yarisinda tiimor hiicrelerinde (sitoplazmik nitelikte) pozitif boyanma izlenirken,
yarisindan fazlasinda stromal komponentte (niikleer nitelikte) boyanma izlenmistir.
Arastiricilar  bu  bulgularini, Galectin-3’tin  hiicre i¢i lokalizasyonunun, hiicrenin
timorojenitesine gore degisebilecegi yoniinde yorum yapmiglardir (109). Bununla birlikte
bu calismada, Galectin-3’{in stromadaki hangi hiicresel elemani boyadig1 acikca
belirtilmemistir. Mesquita ve arkadaslari, oral skuamoz hiicreli karsinom tanisi almis 45 yas
alt1 35 hastay1 i¢eren ¢aligmalarinda, Galectin-3 immun ekspresyonunun tumor hucreleri ve
stromadaki dagilimmi Klinikopatolojik veriler ile karsilastirmiglardir. Olgularin %80’inde
stromal hicrelerde sitoplazmik boyanma korunmustur ancak klinikopatolojik veriler ile
anlamli iliski bulunmamistir (114). Benzer sekilde Punt ve arkadaslari, serviks skuamoz
hiicreli karsinomu tanist almis 160 olguda, Galectin-1,3,9’u timor hticreleri ve gevre stromal

hicrelerdeki  ekpresyon  dlzeyleri  bakimmmdan  immunfloresan  yontem ile
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degerlendirmislerdir. Buna gore, Galectin-3’in stromal ekspresyon diizeyi ile

klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iligki saptanmamustir (115).

Genel bir bilgi olarak, IMPK’lar daha c¢ok anjiolenfatik invazyon ile aksiller lenf nodu
metastaz1 yaparken, triple negatif meme karsinomlar1 daha ¢ok organ metastazi (akciger,
beyin gibi) yapmaktadir. Bu durumu goz &niine aldigimizda, ¢alismamizda IMPK grubunda
stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekspresyonunun triple negatif meme karsinomu
grubuna gore korunuyor olmasi, IMPK olgularinda triple negatif meme karsinomlarindan
daha farkli mekanizmalar iizerinden timoér yayilimi ve metastazi gelisebilecegini

diistindiirmiistiir.

Meme kanserlerinde Galectin-3 ekspresyonu ile prognoz iligkisini arastiran caligmalar
gorece olarak daha fazla olmakla birlikte bulgular geliskilidir. Moisa ve ark. meme
karsinomlarinda, stromal fibroblastlarda %5 ve Gzeri sitoplazmik ve/veya nikleer
boyanmayi pozitif kabul ederek, Galectin-3 ekspresyonu ile prognoz iligkisini
arastirmiglardir. Buna gore stromal fibroblastlarda Galectin-3 boyanma oraninin azalmasi
daha kotl prognoz ile iligkili bulunurken, timor hucrelerindeki Galectin-3 boyanma 6zelligi
prognoz ile iliskili bulunmamistir (110). Kendi ¢alismamizda verilerimiz survi ile ilgili
kapsamli istatistiksel inceleme icin elverisli degildi. Bununla birlikte, dnceki ¢aligmaya
benzer sekilde stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekpresyon kaybi, TNMK grubunda
IMPK grubuna gore daha fazla idi. Yamaki ve arkadaslarmin timor hiicrelerinde %30 ve
Uzeri sitoplazmik Galectin-3 immun boyanmasini pozitif kabul ettikleri ¢alismalarinda, 116
meme karsinomu olgusunda, tumor hucrelerinde Galectin-3 ekpresyon orani azaldik¢a daha
kot prognoz ile iliski saptanmistir (113). Ilmer ve arkadaslarina ait galismada, timu aksiller
lenf nodu metastazi yapmis ve kemoterapi almis hasta grubunda, tiimor hiicrelerinde
immunhistokimyasal ve molekdiler yontemlerle Galectin-3 ekspresyon diizeyi arastirilmistir.
Buna gore timor hicrelerinde azalmis Galectin-3 ekspresyon diizeyinin daha kotu survi,
timor hicrelerinde epitelyal mezenkimal diferansiasyon egilimi ve kemoterapiye direng ile
iligkili oldugu saptanmistir (107). Galectin-3 ekpresyon duzeyinin prognostik iliskisini

ortaya koyan bu caligmalar disinda bdyle bir iliski saptamayan ¢aligmalar da mevcuttur
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(109). Zhang ve arkadaglarina ait 1086 hastayi igeren kapsamli ¢ok merkezli galismalarinda,
tmor hucrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal ekpresyonu ile sag kalim ve
kemoterapotik ilag direnci ile olan iliskisini arastirmislardir. Timori igeren tam kat
kesitlerde sitoplazmik ve/veya niikleer Galectin-3 ekspresyonunun pozitif kabul edildigi bu
caligmada, tiimoral hiicrelerdeki Galectin-3 ckpresyonu ile sagkalim arasinda iliski
goriilmezken ilag direnci ile anlamli iligski saptanmistir. Bu bildiri, meme karsinomlarinda
Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyonu ile prognoz iliskisini arastiran en genis hasta
popilasyonuna sahip ¢alisma olmasi bakimindan 6nemlidir (9). Bu galisma, Galectin-3
hedefli tedavi modellerinin kemoterapotik ilaglara olan direnci Onlemede faydali

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismamizda IMPK ile diger sub gruplar arasinda saptanan klinikopatolojik farkliliklar

calismanin primer amaci olmadigi i¢in sonug¢ boliimiinde 6zetlenmistir
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6. SONUCLAR

- Merkezimizde 2010- 2016 yillar1 arasinda incelenen 860 meme rezeksiyonu materyalinde
toplam 52 olguda mikropapiller morfoloji saptandi. Buna gore merkezimizde IMPK

saptama insidans1 %6,04 oraninda idi.

- Invaziv tiiméral hiicrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma diizeyi arasindaki
anlamli tek fark IMPK ile Luminal A grubu arasinda saptandi. Buna gére timor hiicrelerinde
Galectin-3 ile boyanma diizeyi (H-skor), IMPK grubunda (ort:19,6, ortanca:2,0) Luminal A
grubundan (ort:2,9, ortanca:0,0) anlamli olarak daha yiiksek idi. Diger sub gruplarda timor
hucrelerinde saptanan H-skor diizeyleri su sekilde izlendi; Luminal B (ort: 5,6 ortanca: 0,0)
, HER2 (ort: 11, ortanca: 0,5), TNMK (ort: 1,5 ortanca: 1,0).

- Tumoru cevreleyen stromal hiicrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma diizeyi
arasindaki anlaml tek fark IMPK ile TNMK sub grubu arasinda saptand1. Buna gére IMPK
olgularinda stromal fibroblastlarda Galectin-3 ile boyanma, olgularin %68’inde saptanirken
bu oran TNMK lar1 stromasinda %35 idi. IMPK ile diger subtipler arasinda stromal
fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakimindan anlamli fark saptanmadi. Diger sub
gruplarda stromal fibroblastlarda saptanan boyanma oranlari su sekilde izlendi; Luminal A
icin %58, Luminal B i¢in %88, HER2 grubu i¢in %75.
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- IMPK grubu ile Luminal A grup arasinda diseke edilen aksiller lenf nodu sayis1 bakimindan
anlamli fark saptandi. Buna gére Luminal A grupta IMPK grubuna gore diseke edilen
aksiller lenf nodu sayis1 daha fazla sayida idi. Ancak, metastatik aksiller lenf nodu sayis1 ve

pN evresi bakimidan anlaml fark saptanmadi.

- IMPK grubu ile Luminal B grubu arasinda klinikopatoloijk parametreler bakimimndan

anlaml fark saptanmadi.

- IMPK grubu ile HER2 grubu arasinda niikleer grade, histolojik grade ve Ki-67 degerleri
bakimindan anlaml fark saptandi. Buna gore niikleer ve histolojik grade HER2 grubunda
IMPK grubundan daha yiiksekti. Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi diizeyi HER2
grubunda daha yiksekti. IMPK grubunda ort Ki-67 dizeyi: %30,8, HER2 grubunda
ortalama Ki-67 diizeyi: %46,5. Ki-67 icin esik deger olarak %20 kabul edildiginde IMPK

olgularinin %781 bu degerin lizerinde iken, HER2 grubunun tamami %20 {izerindeydi.

- IMPK grubu ile TNMK grubu arasinda metastatik (pozitif) aksiller lenf nodu sayis1, pN
evresi, histolojik grade, in situ karsinom komponenti varlig1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi
diizeyi bakimindan anlamli fark saptandi. Buna gére metastatik aksiller lenf nodu sayis1, pN
evresi ve in situ duktal karsinom komponenti IMPK grubunda TNMK grubundan daha
yuksekti. Tersine histolojik grade ve Ki-67 proliferasyon degeri TNMK grubunda daha
yiiksek saptand1. Ortalama Ki-67 diizeyi TNMK ’larinda %59,4 iken IMPK grubunda %30,8
idi.
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