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1.GIRIS VE AMAC:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Ayn1 zamanda kanser nedeniyle
gerceklesen oliimlerin en sik sebebidir. Kadinlarda goriilen kanserlerin %26's1t meme
kanseridir (Dabbs, 2012). Invaziv duktal karsinom-NOS en sik goriilen meme
kanseri tipidir ve vakalarin %40-75'in1 olusturur (Lakhani, 2012). Bat1 iilkelerinde
meme kanseri tanist alan kadinlarin %90°1 erken teshis ve tedavi sayesinde tani

sonrasi en az bes y1l yasamaktadir (Parkin, Pisani and Ferlay 1999).

Giliniimiizde meme kanseri, morfolojik yapi, biyolojik davranis ve tedaviye yanitta
farkliliklar gosteren heterojen bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle
timor evrelemesinde kullanilan TNM sistemi, tedaviyi planlamada yetersiz
kalmaktadir. Alternatif ¢oziimler i¢in yapilan ¢ok sayida arastirma tani asamasinda
kanserin gercek davramisinin gosterilmesi, tedavi ve takip safhasinda faydali yeni
prognostik ve prediktif verilerin elde edilmesi amaciyla yiiriitiilmektedir. Bu sayede
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine katki saglanabilir. Meme kanserinde
progresyonunun ve sonuclarin sadece tiimoriin Ozellikleriyle degil hasta-tiimor
etkilesimiyle de baglantili oldugu gercegi giderek daha belirgin hale gelmistir. Tiim
epitelyal kanserlerde alt1 belirleyici 6zellik bulunur. Bu 6zellikler proliferasyonun
devamli olarak uyarilmasi, biiylime baskilayicilarindan kagis, invazyon ve metastaz
aktivasyonu, replikatif immortalite, anjiyojenezin indiiklenmesi ve hiicre Oliimiine
kars1 direnctir. Kanserle iligkili inflamasyonun kanser yayilimi ve prognozunda kilit
rol oynadig1 kabul edilmis olup,yakin zamanda kanserin yedinci belirleyici 6zelligi

olarak kabul edilmistir (Hanahan and Weinberg, 2011).

Son zamanlarda oOzellikle kolorektal karsinomda tiimoér mikrogevresindeki lokal
inflamasyonun, inflamatuar hiicrelerin tipine yogunluguna ve yerlesim yerine gore
tiimor bliylimesini inhibe edebilecegi veya indiikleyebilecegi rapor edilmistir (Galon

et al., 2006, Roxburgh and McMillan 2012).
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Lokal inflamatuar yanitla ilgili 1920’lere uzanan caligmalar yapilmis olmasina
ragmen meme karsinomunda lokal inflamatuar yanitin prognostik degeri ile ilgili
yayinlar celiskilidir. Peritiimoral infiltratin konagin tiimore karst gosterdigi in-situ

immiin cevap oldugu disiiniilmektedir (Mohammed et al., 2012a).

Bu calisma ile hiimoral ve hiicresel cevapta rol alan farkli inflamatuar hiicrelerin
timor dokusundaki yogunluklarinin, 6n planda tiimoriin lenfatik yayilimina
etkilerinin yanmi sira, diger prognostik faktorlerle iliskilerinin ortaya konulmasi

amagclandi.
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2.GENEL BILGILER:

2.1. MEMENIN ANATOMISI:

Meme, kadinda sekonder sekstiel karakteri olusturur ve yenidogan icin beslenme
kaynagidir. Erkeklerde ise rudimenter formdadir. Kadinlarda goriilen kanserlerin

%26's1 meme kanseridir (Dabbs, 2012).

Geng kadinlarda her bir meme, iist toraksin 6n kisminda, yanlara dogru degiskenlik
gosteren uzanimi olan, siiperfisyel fasya lizerinde yerlesmis yuvarlak c¢ikintilar
seklindedir. Memenin sekli genetik, irksal, diyet, yas, parite ve kisinin menapozal
durumuna gore farklilik gosterir. Yarim kiire, priform, ince ve diizlesmis ya da koni
seklinde olabilir. Yetiskin kadinda meme tabani ikinci veya iicilincii kaburga kemigi
ile altinct kaburga kemigi arasindadir. Transvers diizlemde de medialde sternal
kenardan lateralde neredeyse midaksiller ¢izgiye ulasir. Superolateral kadran,
pektoralis majoriin inferolateral kenar1 boyunca alsillaya dogru uzar burada hafif

cikint1 yaparak aksillanin apeksi lizerindeki derin fasyaya ulasabilir (Drake, 2008).

Stiperfisyel fasya sistemi memeyi ¢evrelemek ig¢in ikiye ayrilir ve anterior ve
posterior lamellay1 olusturur. Siiperfisyel fasyanin posterior uzantilart memeyi derin
fasya sisteminin bir parcasi olan pektoralis fasyasina baglar. inframamaryan kivrim,
stiperfisyel fasya sisteminin alttaki gogiis duvarina yapistig1 hilal seklindeki zondur.
Sirastyla pektoralis major ve serratus anteriorun superiorunu, eksternal oblik ve
apondrozlarini orten derin pektoral fasyanin iizerinde meme bulunur. Meme ve derin
fasya arasindaki submamaryan alandaki gevsek bag doku, memeye derin pektoral
fasya iizerinde belirli bir hareket imkani saglar. Ileri evre meme karsinomu invazyon
yoluyla meme dokusunun alttaki muskiiler yapilara fiksasyonuna neden olabilir.
Bazen normal durumlarda glandiiler dokunun kii¢iik uzanimlar1 derin fasyay1 gecerek
alttaki muskiiler yapilara girebilir. Meme basi memenin 6n orta kisminda ¢ikinti
meydana getirir. Sekli ve uzanimi hormonal, sinirsel, gelisimsel ve diger faktorlere
bagl silindirik, yuvarlak, yarim kiire seklinde veya diiz olabilir. Meme basinin

seviyesi kisiden kigiye farklilik gosterebilir. Kadinlarda meme basinin seviyesi
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memenin biiylikliigline ve sekline baglidir, ancak ¢ogu genc¢ kadinda dordiincii
interkostal aralik lizerindedir. Erkeklerde meme basi genellikle midklavikiiler ¢izgide
ve dordiincii interkostal arliktadir. Her iki cinste de geng yetiskinde meme baslari
midklavikular hatta, suprasternal ¢centige 20-23 cm uzakliktadir. Parite ve yas arttikca
meme daha pitotik sekil alir ve inframamaryan kivrim seviyesine kadar inebilir.
Nulliparlarda, viicudun genel melanizasyonuna bagli olarak pembe, agik kahverengi
veya daha koyu olabilir. Bazen prenatal gelisim sirasinda disa dogru c¢ikinti
olusturmay1p kalic1 olarak emmeyi engelleyecek sekilde ice doniik olabilir (Drake,

2008).

2.1.1. Meme Basi ve Areola:

Meme basini Orten ve areolay1 ¢evreleyen derinin kivrimli bir yapisit vardir. Direk
olarak deri ylizeyine acilan cok sayida ter ve sebase bez icerir. Sebase bezlerin yagh
sekresyonlar1 koruyucu bir lubrikan gérevi yapar ve laktasyon sirasinda yenidoganin
meme basini tutmasini kolaylastirir. Bezler dogum yapmis kadinlarda siklikla gozle
goriilebilir. Areolada kiigiik ¢ikintilar seklindedirler ve Montgomery tiiberkiilleri
olarak bilinirler. Yapisal olarak meme ve ter bezi arasinda olan diger areolar bezler
cilt alt1 tiiberkiiller olarak gebelik ve laktasyonda biiylir. Areolanin sebase bezlerinde
genellikle kil folikiilii goriilmez. Meme basi ve areola derisi melanositlerden
zengindir bu yiizden tipik olarak memenin kalan kisimlarini 6rten deriden daha koyu

gorliniir.Meme baslarinin %15 inde lobuller de goriilebilmektedir (Faverly et al. 1992).

2.1.2. Yumusak Doku:

Meme, konnektif doku stromas: i¢inde dallanan duktuslar ve terminal sekretuar
lobiillerin olusturdugu glandiiler doku agindan meydana gelen loblardan olusur.
Terminal duktal iinite fonksiyonel siit sekrete eden komponenttir ve patolojik olarak
memenin primer malign lezyonlar1 buradan koken alir. Loblar genellikle ayr
bolgeler olarak tanimlansa da ii¢ boyutlu bakildiginda ve loblarin kenarlarinda birbiri

icine gecerler. Cerrahi sirasinda smirlart  segilemez. Lobiilleri ¢evreleyen

13



konnektifdoku stroma, yogun fibrokollajendz yapiya sahiptir. Intralobiiler konnektif
doku ise gebelik sirasinda sekretuar dokunun hizli bir sekilde genislemesine olanak
verecek sekilde gevsek yapidadir. Konnektif dokunun yogunlasmasi ile olusan fibréz
ipler ve tabakalar anterior gogiis duvari kaslar1 ve dermisi saran derin fasyanin
tabakalar1 arasinda uzanir. Bu suspensor ligamentler (Astley Cooper ligamentleri)
memenin {ist kisminda daha iyi gelismistir ve memenin yapisin1 korumaya yardimci
olur. Memenin diger alanlarinda da fibr6z doku glandiiler komponenti ¢evreler, deri
ve meme basina uzanarak bezlerin mekanik uyumunu destekler. Pubertede memenin
biiyiikliigiinii esas belirleyendegisken miktarda bulunabilen yag dokudur (Berquin et
al. 2005).

2.1.3. Vaskiiler ve Lenfatik Dolasim ve Innervasyon:

2.1.3.1 Memenin arterleri:

Meme aksiller arterin dallar1 olan internal torasik arterve bazi interkostal arterler
tarafindan beslenir. Aksiller arter kan1 superior torasik arter, torakoakromial arterin
pektoral dallari, lateral torasik arter ve subskapular arterden saglar. Ikinci ve
dordiincii anterior interkostal arterler anterior toraksta perforan dallarin lateralini
besler. Ikinci perforan arter genellikle en biiyiik olandir ve memenin iist kismin,
meme bagi, areola ve komsu meme dokusunun kanlanmasini saglar. Meme
parankimindeki arteriyel dolasimin dallari, ana duktus sistemini spesifik olarak takip

etmez (Rosen, 2001).

2.1.3.2. Memenin venleri:
Areola cevresindeki venler sirkiiler venoz pleksusa, memenin glandiiler dokusundaki
kan ise ayni isimle anilan arterlere eslik eden venlerle aksiller, internal torasik ve

interkostal venler ile aksillaya dogru olur (Rosai, 2004).
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2.1.3.3. Memenin lenfatik drenaji:

Memenin lenfatik drenaji biiyiik klinik 6neme sahiptir. Ciinkii metastatik yayilim
prensip olarak lenfatik yollarla olur. Memenin lenfatik drenaj baskin olarak dermal
ag ile saglanir. Memenin lenfatikleri ileri derecede dallanma gosterir ve valv
icermez. Timor okliizyonu nedeniyle lenfatik blokaji lenfatik kanallardaki akisin
tersine donmesine neden olabilir. Meme igindeki lenfatik akisin yonii major ven
dallarina paraleldir ve yaygin periduktal ve perilobiiler lenfatik kanal agi yoluyla
bolgesel lenf nodlarina girer. Bu lenfatiklerin ¢ogu bolgesel lenf nodlarindan aksiller
gruba direk olarak veya retroareoler lenfatik pleksus kanaliyla bosalir. Dermal
lenfatikler aynt zamanda daha derin parenkimal dokularin drenajini saglayan
kanallara katilmak {tizere pektoralis major kasmin i¢ine girer ve daha sonra
subklavikiiler lenf nodlarinda sonlanmak iizere vaskiiler kanallar1 takip eder. Sol
memeden gelen lenfatikler nihayetinde torasik duktusta ve takiben sol subklavyan
vende sonlanir. Sagda ise lenfatikler internal jugular venle birlestigi yerde sag
subklavyan vene katilir. Sag memenin orta kismi internal torasik grup lenf nodlarina
drene olur. Internal torasik zincir superior ve inferior epigastrik lenfatik yollarla
inferiorda kasik bolgesine drene olabilir. Orta hattaki baglayici lenfatikler lenfatik
akisin kars1 aksillaya gecisini saglayabilir. Aksiller lenf nodlart memeden gelen

lenfatik drenajin %75 ten fazlasini alir (Drake, 2008).

Pektoral (anterior), subskapular (posterior), santral ve apikal olmak iizere gruplara
ayrilmis 20-40 adet lenf nodu vardir. Cerrahi olarak lenf nodlar1 pektoralis mindr ile
iliskili olarak tanimlanir. Pektoralis mindriin altindakiler birinci seviye, kasin
arkasindakiler ikinci seviye, pektoralis mindriin st sinir1 ile klavikulanin alt
sinirindakiler ise ticlincli seviye lenf nodlaridir. Bunlar disinda Pektoralis minér ile
major arasinda birveya iki tane daha lenf nodu olabilir. Bu interpektoral grup lenf

nodlar1 da Rotter nodlari olarak bilinir (AJCC Cancer Staging Manual 2010).

Memeden gelen gdtiiriicii damarlar anterior aksiller kenardan aksiller fasyanin igine
oradan da subkapsiiler lenf nodlarina girer. Birkag damar memenin iist boliimiinden
apikal aksiller nodlara gecer. Bazen de infraklavikiiler nodlar veya kiiciik, sabit

olmayan, interpektoral nodlar araya girer. Memenin medial ve lateral boliimlerinden
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gelen kalan drenjin ¢ogu internal torasik arterin perforan dallarina katilir. Lenfatik
damarlar bazen posterior interkostal arterin lateral kiitanéz dallarimi takip eder ve

interkostal nodlara ulasabilir.

2.1.3.4. Memenin innervasyonu:
Yiizeyel deri sinirleri pleksus servikalis’in supraklavikiiler dallarindan, derin olanlar
ise ikinci ve altinci interkostal mesafeler arasindaki sinirlerden koken alir. Interkostal

sinirler, meme bezinde de dagilim gosterirler (Kopuz, 2011).

2.2. MEMENIN EMBRiYOLOJISI:

Meme bezinin gelisimi gestasyonun besinci haftasinda, fetiisiin ventral yiiziinde
ektodermde kalinlasmanin belirmesiyle baslar (Tavassoli, 2003). Bu mamaryan
cikintilar ayn1 zamanda aksilladan kasiklara kadar uzanan siit hatlar1 olarak bilinir.
Pektoral bolgedeki kiiclik bir alan hari¢ bu olusum fetiis gelistikce normal siirecte
bliylik oranda geriler. Diger alanlardaki siit hatlarindaki gerilemede olusan bir hata
sonucu postnatal donemde bu hat boyunca herhangi bir noktada izlenebilenektopik
meme dokusu veya aksesuar meme basi goriiniimiine neden olur. Bu durum en sik

aksilla, inframamaryan fold ve vulvada goriiliir ( Rosen, 2001).

Meme gelisiminin en erken evreleri seks steroid hormonlarindan biiyiik oranda
bagimsizdir. Gestasyonun on besinci haftasindan sonra gelismekte olan meme,
primer etkisini mezenkim iizerinde gosteren testosterona karsi gecici bir duyarlilik
gosterir. Testosteron etkisi altindaki mezenkim epitelyal sapetrafinda yogunlasarak
gogiis duvart tizerindememe tomurcugunu olusturur. Daha sonra mezenkim
icerisinde, nihayetinde meme bezinin loblarin1 ve segmentlerini meydana getirecek
olan solid epitelyal siitunlar olusur. Fetal papiller dermisin parcalar1 gelismekte olan
epitelyal kordlarin iizerini orter ve sonradan meme duktus ve lobullerinin etrafini
saran ve cevreleyen vaskiilarize fibroz konnektif dokuyu dogurur. Kollajenden daha
zengin retikiiler dermis, meme parenkimini deriye baglayan Cooper ligamanlarini
olusturmak {izere memenin i¢ine dogru uzanir. Kollajendz stroma icindeki

mezenkime ait parcalar gestasyonun yirminci ve otuzikinci haftalar1 arasinda yag
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dokuya farklilagir. Gestasyonun son sekiz haftasinda epitelyal kordlar kanalize olur
ve dallanarak lobuloalveoler yapilari meydana getirir. Siit bezlerinin yakininda
epidermisteki ¢cokme sonucu meme ¢ukuru olusur. Meme cukurunun ise doguma
yakin bir zamanda disa dogru cikinti olusturmasi ile meme basi meydana gelir.
Gestasyonun son birka¢ haftasinda fetal meme bezi maternal ve plasental steroid
hormonlara duyarli hale gelir. Bunun sonucunda asiner birimdeki epitelyal hiicreler

sekretuar aktivite gosterir (Mills, 2007).

2.3. MEMENIN HiSTOLOJIiSI:

Dogumla birlikte maternal ve plasental seks hormonlarinin geri ¢ekilmesi ile
prolaktin sekresyonunu baslar ve bunun sonucunda kolostrum salgilanmas1 uyarilir.
Bu donemde hem erkek hem de kadin yenidoganda meme tomurcugunda elle

hissedilebilir bliyiime gozlenir (Mills, 2007).

[lk ay boyunca maternal ve plasental seks steroid hormonlarmnin ve prolaktin
seviyelerinin diismesiyle sekretuar aktivite sonlanir, bez regrese olur ve inaktif
halegelir. Bu agamadan puberteye kadar meme, az sayida rudimenter lobuler yapilar
icermesine ragmen primer olarak ileri derecede alveoler diferansiasyondan yoksun,
hafif dallanma gosteren laktifer6z duktuslardan olusur. Fetal meme dokusunda
gortlebilen diger bir 6zellik olan ekstramediiller hematopoez, periduktal stromada
dordiincii aya kadar devam edebilir (Anbazhagan, Bartek, Monaghan and Gusterson

1991).

2.3.1. Adolesan Donem:

Adolesan meme gelisimi pubertede Ostrojen ve progesteronun siklik salinimi ile
baslar ancak diger steroid ve peptid hormonlarin etkisi de gereklidir. Ostrojenin
etkisiyle duktuslar uzar dallanir ve epitel kalinlagir (Monaghan, Perusinghe, Cowen

and Gusterson, 1990).

Duktal biiyiime ve dallanma progesterondan biiyiik oranda bagimsizdir. Ostrojenin

goreceli baskinligi nedeniyle periduktal konnektif dokuda yogunluk artig1 goriiliir.
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Bu doénemde meme diskinin biiyiimesinden biiyiik oranda sorumlu olan stromal yag
doku birikimi gerceklesir. Ovulatuar sikluslarda Ostrojeni takiben progesterona siklik
maruziyet lobuloasiner biiylimeyle birlikte konnektif doku biiyiimesini de indiikler.
Meme gelisimi biiylik oranda pubertede goriilmesine ragmen bu siireg ticlincii dekada
kadar devam eder ve terminal farklilasma sadece gebelik ile meydana gelir (Mills,

2007).

2.3.2. Yetiskin Donem:

Memenin biiyiikliigii kisinin viicut yapisina gore degisir. Meme dokusu 30 gr kadar
olabildigi gibi 1000gr’dan fazla da olabilir. Yetiskin kadin meme dokusu degisken
oranlarda fibr6z doku ve yag dokudan olusan stroma i¢indeki duktus, duktiiller ve
lobular-asiner birimlerden olusur (Resim 1). Stroma, laktasyon yapmayan yetiskin
meme dokusunun major komponentidir. Fibroz doku ve yag dokunun oranlari

kisiden kisiye ve yasa gore degiskenlik gosterir.

Resim 1:Duktus, duktiiller ve lobular-asiner birimlerden

olusan memenin mikroanatomisi (Mills 2007)

Memenin duktal-lobuler sistemi segmentler ve loblar seklinde dizilmistir. Bu
segmentler duktal sisteme boya ve radyolojik kontrast ajanlar enjekte edilmesiyle
goriilebilir hale gelir. Bunlar anatomik olarak belirsiz sinirlidir. Buna ek olarak bu

segmentlerin dagilimlarina gore belirgin varyasyon gosterirler ve herbir segmentin
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dallar {ist iiste gelebilir. Ozellikle basta duktal karsinoma in situ olmak iizere bazi
neoplastik siireclerin segmental natiirii yaygin olarak kabul edildiginden etkilenen
segmentin cerrahi rezeksiyonu 6nemli bir terapotik amagtir. Ancak cerrahi sirasinda
etkilenen segmentin siirlar1 net olarak degerlendirilemeyeceginden segmentektomi

yapmak ulagilabilir bir hedeften ziyade teorik bir kavramdir (Mills, 2007).

Lobiiller, sirastyla duktuslara, duktiillere ve en sonunda meme basinin ylizeyine
acilan toplayict duktuslara drene olur. Meme basinin hemen altinda duktuslar
laktifer6z siniisleri olusturmak {izere genisler. Siniisler meme basinin hemen
altindaki koni seklindeki ampullada sonlanir. Memedeki segmentlerin kesin sayis1 ve
birbirleriyle iligkileri tartismalidir. Cogu kaynakta meme basi yilizeyinde on bes-
yirmi adet duktal orifis ve memede buna denk sayida duktal sistem, segment veya
lob oldugu belirtilmektedir (Love andBarsky, 2004). Bunun aksine son zamanlarda
yapilan mamaryan duktus enjeksiyon calismalar1 yalnizca bes veya on adet ayri
duktal sistem veya segment oldugunu gostermistir. Meme basindaki duktal orifislerin
sayist ile meme segment ve duktal sistemlerin sayist arasindaki uyumsuzluk, bazi
orifislerin acikliklarinin sebase bezler veya diger non-duktal tiibiiler yapilar ile
baglantili olmasi ile agiklanabilir. Diger bir olasilik ise bazi laktifer6z duktuslarin
meme basina girmeden Once ani olarak bifurkasyon yapmasi ya da kor olarak
sonlanmasi olabilir. Duktal sistemler arasindaki anastomozlarla ilgili konu ise
acikliga kavugsmamistir. Love and Barsky'nin calismasina gore duktal sistemler
birbirine ¢ok yakin seyredebilir ve belirli bir kadranda birlesmeksizin baglanti
kurabilirler (Love and Barsky 2004). Bununla birlikte duktal sistemler arasindaki

anastomozlar daha dnce de rapor edilmistir (Ohtake et al., 2001).

Duktal lobiiler sistem boyunca i¢ (liiminal) epitelyal hiicreler ve dis (bazal)
myoepitelyal hiicreler olmak {iizere iki hiicre tabakasi mevcuttur. Bu hiicre
tabakasinin iki sira olmasi benign lezyonlar1 maligniteden ayirmada en Onemli

kilavuz oldugu i¢in ¢ok dnemlidir ( Schnitt, Millis, Hanby and Oberman 2004).

Meme duktus ve lobiillerinin Luminal epitel hiicreleri kiiboidal veya kolumnar

sekildedir ve tipik olarak soluk eosinofilik sitoplazmali ve nispeten uniform oval
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nukleusludur. Bu epitelyal hiicreler CK (sitokeratin) 7, 8, 18 ve 19'u da igeren cesitli
diisiik molekiil agirlikli sitokeratinleri eksprese eder (Bocker, Bier and Freytag 1992,
Heatley, Maxwell, Whiteside and Toner 1995, Bocker, Moll and Poremba 2002, Abd
El-Rehim, Pinder and Paish 2004).

D1s myoepitelyal hiicre tabakasi her zaman mevcut olmasma ragmen belirgin
olmayabilir. Acikca farkedilebilir goriiniimde oldugunda basiklasmis nukleuslu
diizlesmis hiicreler veya genis berrak sitoplazmali belirgin epitelioid hiicreler
seklinde izlenebilir. Baz1 vakalarda myoepitelyal hiicreler diiz kas hiicrelerini andiran
tarzda spindle hiicre seklinde, yogun eosinofilik sitoplazmali myoid bir goriiniime
sahiptir. Hematoksilen ve Eosin boyali kesitlerde belirgin olmadiginda S-100, SMA
(diz kas aktini), calponin, SMM (Diiz kas myozini), p-63 ve CD-10 gibi
immiinohistokimyasal markirlar ile pozitif boyanarak gosterilebilir (Yaziji, Gown
and Sneige 2000, Barbareschi, Pecciarini and Cangi 2001, Moritani, Kushima,
Sugihara, Bamba and Kobayashi 2002). Bununla birlikte bu markirlarin sensitivite ve
spesifiteleri farklidir. Myoepitel hiicreleri CK 5/6, 14 ve 17 gibi yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratinleri de eksprese eder ( Nielsen et al.2004).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar memede {igiincli bir hiicre tipi oldugunu ortaya
koymustur. Bu hiicreler tek ve diizensiz bicimde duktal-lobiiler sistemde sagilmustir.
Bazal sitokeratin olan CK5’1 eksprese ederler. Hem glandiiler hem de myoepitelyal
hiicrelere farklilagsma yetenegi olan progenitdr hiicreler olduklar1 diisiiniilmektedir
(Bocker et al. 1992). Ancak bu progenitor hiicrelerin varligi heniiz tiim diinyada

kabul gormemistir ( Clarke et al. 2004).

Tip IV kollojen ve lamininden olusan bazal tabaka, meme duktus, duktiil ve
asiniislerini ¢evreler (Barsky, Siegal, Jannotta and Liotta 1983). Bu bazal lamina
myoepitelyal hiicre tabakasinin digindadir ve meme duktal-lobiiler unitesini gevre
stromadan ayirir. Duktuslar ¢evresinde elastik doku degisken miktarlarda mevcuttur
ve yaglilarda gen¢ kadinlara oranla daha fazla bulunur. Elastik lifler tipik olarak

terminal duktus ve asintisler etrafinda bulunmaz.
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Terminal duktus ile lobiil birlikteligi "terminal duktuler ve lobiiler iinite" olarak
adlandirilir. TDLU (Terminal duktuler ve lobiiler iinite), memenin yapisal ve
fonksiyonel birimini temsil eder. Laktasyon sirasinda bu boliimdeki epitelyal
hiicreler sekretuar degisikliklere ugrar. Terminal duktuslar hem sekresyon hem de
sekresyonlarin duktal sistemin ekstra lobiiler boliimiine tasinmasindan sorumludur.
In situ ve invaziv karsinomlar da dahil olmak {izere memedeki patolojik
degisikliklerin ¢ogunun tiibiiler duktiiler iiniteden koken aldig1 diisiiniilmektedir.
TDLU disinda biiyiik veya orta biiyiikliikteki duktuslardan koken alan tek lezyon
soliter intraduktal papillomdur (Mills, 2007).

Normal lobiil yapis1 her biri tipik ¢ift tabakali hiicre siras1 iceren asiniis olarak da
adlandirilan degisken sayida kor uglu terminal duktiillerden olusur. Lobiiler asiniisler
gevsek, fibrovaskiiler intralobiiler stroma ve degisken sayida lenfosit, plazma
hiicresi, makrofaj ve mast hiicreleri ile kusatilmistir. Burada bahsedilen intralobiiler
stroma ¢evredeki daha yogun, daha kollajenize, hiicreden fakir interlobiiler stroma ve
stromal yagli dokudan keskin bi¢cimde ayrilir. Ekstralobiiler stromada bazen
multintikleer dev hiicreler goriilebilir. Bunlarin klinik énemi bilinmemekle birlikte
dagilmis halde goriildikklerinde invaziv karsinomun malign hiicreleri ile
karistirtlmamalidir. Meme lobiillerinin biiyiikliigii ve lobiil bagina diisen asiniis sayis1
kisiden kisiye biiyiik farklilik gosterebilir (Russo J, Rivera and Russo IH. 1992,
Russo J, Romero and Russo IH 1994).

Tanimlanmig dort lobiil tipi mevcuttur. Tip 1 lobiiller en rudimenter olanlardir ve en
cok prepubertal donemde ve hi¢ dogum yapmamis kadinlarda goriiliir, lobiillerin
%65-80 ini olusturur. Bu lobiiller primer olarak alveoler tomurcuklarin filizlenmesi
ile duktuslardan olusur. Tip 1 lobiiller kademeli olarak daha matiir yapilara dogru
gelisim gosterir (tip 2 ve tip 3 lobiiller). Lobiil bagina diisen alveoler tomurcuklar tip
1 lobiiller i¢in yaklasik 11 adet iken, tip 2 ve 3 i¢in 47-80 arasindadir. Premenapozal
kadinlarda tip 3 lobiiller en sik goriilenlerdir. Lobiiler elemanlarin %70-90 1n1
olusturur. Tip 4 lobiiller gebelik ve laktasyon sirasinda goriiliir. Meme kanseri olan
kadinlarda, tip 1 lobiillerin gebelik Oykiisiinden bagimsiz bigimdefazla oldugunu
rapor etmistir. Ayn1 zamanda kimyasal maruziyet sonrasinda tip 1 ve 2 lobiillerin

malign transformasyona tip 3 ten daha yatkin olduklarin1 deneysel olarak
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kanitlamiglardir. Ancak tip 1, 2 ve 3 lobiillerin ayn1 anda ayni memede birlikte

bulunduklar1 da bilinmelidir.

Lobiiller menstruel siklus boyunca morfolojik degisiklikler gosterir. Bunlar hem
epitelyal hem de stromal komponentte goriiliir (Ramakrishnan, Khan and Badve
2002, Anderson 1998). Menstriiel siklus sirasinda gerceklesen degisiklikler ayni
memedeki birbirine ¢ok yakin lobiiller arasinda bile farklilik gosterir. Her fazda
baskin bir morfolojik patern hakimdir. Ancak memede goriilen menstriiel siklus
degisiklikleri, endometriumdaki siklus degisiklikleri ile gebelik ve laktasyon
donemindeki degisiklikler kadar belirgin degildir. Bazen TDLU epitelyal hiicreleri
sitoplazmalarinda belirgin berrak hiicre degisikligi gosterir. Bu durum hem
premenapozal hem de postmenapozal kadinlarda izlenir ve gebelik ile ekzojen
hormon kullanimindan bagimsizdir. Meme bas1 areola kompleksi deri iizerinde,
artmig pigmentasyon gosteren, cok sayida duyusal sinir ucu igeren dairesel bir
alandir. Meme bas1 santral yerlesimlidir ve etrafinda areola mevcuttur. Meme basinin
uc kisminda 15-20 adet orifis bulunur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi bu orifislerin
sayist ile meme segmentlerinin sayis1 direk olarak baglantili degildir. Laktasyonun
olmadig1 memede bu duktuslar tipik olarak keratin tikaglar icerir. Areola ylizeyinde
Montgomery tiiberkiilleri olarak bilinen c¢ok sayida kiigiik, yuvarlak c¢ikintilar
bulunur(Mills, 2007).

Hem meme bas1 hem de areola keratinize ¢ok katli yass1 epitel ile ortiiliidiir ve bu
epitel laktiferdz duktuslarin terminal boliimiine dogru kisa bir mesafeye kadar uzanir.
Meme basi areola kompleksinin epidermisi bazen sitolojik olarak benign 6zellige
sahip Paget hiicreleri ile karistirilmamasi gereken berrak hiicreler igerebilir. Bu
hiicreleri bazilar1 berrak keratinositler iken, digerlerinin epidermis yerlesimli
mamaryan duktal epitel kokenli olduklar1 diisliniilmektedir (Kohler, Rouse and

Smoller 1998).

Mamaryan duktal sistemin meme basi dermisinde bulunan proksimal dallanmalari
tipik olarak plili veya tirtikli kontiire sahiptir. Bu duktuslar bazen sirkiiler ve

longitudinal diiz kas lifleri, kollajen ve elastik liflerden zengin stroma ile ¢evrilidir.
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Meme basinda kimi zaman lobiiller de goriilebilir. Basit mamaryan duktuslar da
areola dermisi boyunca mevcuttur ve epidermisin bazal tabakasinin 1 mm yakinina

kadar uzanabilirler (Schnitt, Goldwyn and Slavin 1993).

Areola periferik kismi1 haricinde meme basi-areola kompleksi pilosebase birim ve kil
icermezken dermis ¢ok sayida sebase bez igerir. Bu bezlerin bazilart meme basi ve
areola ylizeyine direk olarak acilir, bazilar1 ise laktifer6z duktuslara drene olur veya
bir laktifer6z duktusla ortak bir ostiumu kullanir. Montgomery tiiberkiilleri sebase
aparat ile baglantili laktiferéz duktuslardan olusan birimlerdir. Gebelik boyunca
Montgomery tiliberkiilleri giderek belirginlesir. Meme bas1 ve areola dermisinde

apokrin ter bezleri de goriilebilir (Mills, 2007).

Meme parankiminde rastlanabilecek bir diger bulgu da intramamaryan lenf nodlaridir
(Jadusingh, 1992). Bu lenf nodlar1 baska bir abnormalite nedeniyle opere edilmis
meme dokusunda veya mamografide goriilen bir dansite olarak insidental bir bulgu

seklinde tanimlanir (Svane and Franzen 1993).

2.3.3. Gebelik ve Laktasyon:

Gebelige kadar memenin gelisimi tam anlamiyla sonlanmaz. Gebelik boyunca
epitelyal hiicre proliferasyonu yeniden baslar. Ostrojen, progesteron, prolaktin ve
bliyiime hormonu, daha sonra da adrenal glukokortikoidler ve insiilinin
etkisiyleepitelyal hiicre proliferasyonu gergeklesir. Lobuloalveolar farklilagsma
sonucunda, lobiil sayisinda ve herbir lobiiliin i¢indeki asiner birimlerin sayisinda
dramatik bir artis goriiliir. Ik trimesterin sonlanmasiyla birlikte memede briit olarak
belirgin bir biiylime, siliperfisyel vendz dilatasyon ve areolada artmis pigmentasyon
goriiliir. Ikinci ve iigiincii trimesterlerde lobiiler biiyiime devam eder. Asiner birim
tek tabakali goriinmeye baglar. Epitelyal hiicrelerin hacim ve ebatlarindaki biiylimeye
bagli asiniislerdeki myoepitelyal hiicreleri farketmek zorlasir. Ancak myoepitelyal
hiicreler ekstralobiiler duktuslarda agikca belirgin goriilmeye devam eder. Epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasi vakuole hale gelir ve sekresyonlari biiylik oranda genislemis

lobiillerin igerisinde birikir. Dogumdan sonra laktasyon yapan memede, birikmis bol

23



miktarda sekretuar materyal ve belirgin epitelyal hiicre vakuolizasyonu sonucunda
genislemis lobiiler asintisler goriiliir. Epitelyal hiicrelerin ¢ogu kabara ¢ivisi
goriinlimiindedir ve asiner liimene dogru ¢ikinti olustururlar (Resim 2). Myoepitelyal
hiicreler nispeten azalmis ve belirsiz goriiniirler. Bazen gebe olmayan bir kadinda
izole bir lobiiliin sekretuar degisiklikler gosterdigi goriilebilir. Bu siklikla, laktasyon
yapan rezidii lobiil olarak adlandirilsa da hi¢ dogum yapmamis kadinlarda da
goriilebilir. Laktasyon durdugunda lobiiller kiiciiliir ve eski normal goériiniimiine geri
donner. Bu geri donilistim kademeli bir bi¢imde birka¢ ayda gergeklesir. Kiiclilmeye
baglayan lobiiller diizensiz kontiirliidiir ve siklikla lenfosit ve plazma hiicreleri
tarafindan infiltredirler (Battersby and Anderson 1988, Battersby and Anderson
1989).

Resim 2: Laktasyon sirasinda meme dokusundaki stromada azalma ve

epitelde vakuolizasyon (Mills 2007).

2.3.4. Menopoz Donemi:

Postmenopozal meme, glandiiler doku ve kollajen6z stromada belirgin azalma ile
stromal yagli dokuda es zamanli artis ile karakterizedir. Postmenopozal donem
boyunca 6strojen ve progesteron seviyelerindeki diismeyle birlikte memenin TDLU
lerinde kii¢iilme ve atrofi meydana gelir. involiisyonun son evresinde TDLU lerin
kalintilar1 goriiliir. Kalintilar tipik olarak, hiyalinize bag doku ile veya ¢evresinde az
miktarda ya da hi¢ stroma bulunmayan yag doku ile sarilmis biyiikligi ve

kompleksitesi azalmig asiniislii duktuslardan olusur (Hutson, Cowen and Bird 1985).
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2.4. MEMENIN BiYOLOJiK MARKIRLARI:

ER-alfa ve ER-beta olmak iizere en az iki adet ER (Ostrojen) markir1 oldugu
bilinmektedir. Bunlardan ER-alfa hakkinda giiniimiize kadar daha c¢ok c¢alisma
yapilmigtir. Immiinohistokimyasal calisjmada ER-alfa, lobiillerde duktuslara gore
daha yiiksek oranda eksprese edilmesine ragmen hem duktal hem de lobiiler
hiicrelerin niikleuslarinda gosterilebilir. ER-alfa pozitif hiicreler siklikla lobiillerde
tek tek dagilmistir ve ¢cevredeki ER-alfa negatif hiicrelerle karisiktir (Shoker, Jarvis,
Sibson, Walker and Sloane 1999a). Ayrica ER-alfa pozitifligi ayn1 memenin lobiilleri
arasinda da belirgin heterojenite gosterir. Premenopozal kadinlarda ER-alfa ile hiicre
proliferasyon markirlar1 ekspresyonu ters orantilidir. ER-alfa pozitif olan hiicrelerin
cogu Ki-67 negatiftir, Ki-67 pozitif hiicrelerde de ER-alfa boyanmasi goriilmez. ER-
alfa pozitif olan hiicrelerin sayis1 yas ve involiisyonel degisiklikler ile birlikte
artar(Shoker et al. 1999b). Myoepitelyal hiicreler ise ER-alfa immiinreaktivitesi
gostermez. Premenopozal kadinlarda ER-alfa ekspresyonu menstriiel sikliisiin
fazlariyla birlikte degiskenlik gosterir. Follikiiler fazdaki ekspresyonluteal faza gore
daha fazladir (Shaw et al. 2002).

Son yapilan ¢aligmalar ER in diger formu olan, normal meme dokusunda eksprese
edilen ER-beta reseptoriinii bildirmektedir. ER-beta ekspresyonu sadece lobiiler ve
duktal epitelde degil ayn1 zamanda myoepitelyal, endotelyal ve stromal hiicrelerde de
mevcuttur. ER-beta reseptOriiniin menstriiel sikliis fazlariyla da degiskenlik
gostermedigi gorlilmiistiir. ER-alfa ve ER-beta reseptorlerinin birbirine oranlarinin
meme kanseri gelisimi riskinde 6nemi olabilecegi, ER-betanin ER-alfadan yiiksek
olusunun meme kanserine karsi koruyucu oldugu one siirtilmiistiir (Shaaban et al.

2003).

PR (Progesteron) reseptdriiniin normal meme dokusundaki ekspresyonu hakkinda ER
reseptorlii kadar aragtirma mevcut degildir. ER-alfa gibi PR de duktal ve lobiiler
epitelin niikleuslarinda eksprese edilir. Bununla birlikte ER-alfa nin tersine PR
ekspresyonu menstriiel sikliis fazlarindan bagimsiz goriinmektedir (Shaw et al.

2002).
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Benign meme dokusunda ER, PR ve HER-2 disinda cok ¢esitli biyomarkirin
ekspresyonu calisilmistir. Ancak bunlardan sadece birkaci bahsetmeye degerdir.
Normal meme dokusu nadiren HER-2 protein overekspresyonu, p53 protein
akiimiilasyonu veya p53 mutasyonlar1 gosterir. Ancak bunlarin klinik 6nemi net
degildir. Anti-apopitotik protein olan bcl-2 normal meme epitel hiicrelerinde

pozitiftir (Siziopikou, Prioleau, Harris and Schnitt 1996).

S-100 protein normal myoepitel hiicrelerinde gii¢lii, mamaryan epitel hiicrelerinde
ise degisken pozitiflik gosterir. Epitelyal hiicreler ayn1 zamanda kazein, alfa-
laktalbumin, GCDFP-15 ve c-kit (CD-117) ile de degisken pozitiflik gdsterir (Chui,
Egami and Yamashita 1996). CK 7, 8, 18 ve 19, epitel hiicreleri tarafindan tipik
olarak eksprese edilir. Myoepitelyal hiicreler ise CK 5/6, 14 ve 17 yi eksprese eder
(Bocker et al. 1992).

2.5 MEME KANSERI:

2.5.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen invaziv kanser tirtidiir. Kadinlarda akciger
kanserinden sonra kanserden Oliimlerin en sik nedenidir. Meme kanserini tespit
etmede kullanilan metodlarin gelismesiyle insidans artmis buna karsilik mortalite
diizenli bir diisiise gecmistir. Reprodiiktif, genetik ve cevresel risk faktorlerini de
icine alan meme kanseri epidemiyolojisinin daha iyi kavranmasidaha bilingli hasta

danismanlig1, tarama ve klinik uygulamayi beraberinde getirmistir (Dabbs, 2012).

Amerika birlesik devletlerindeki SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) programi meme kanseri epidemiyolojisi arastirmacilart igin insidans,
prevalans ve mortalite ile ilgiliverilerin ana kaynagi olmustur (Siegel et al. 2015).
Amerikada 2012 yilinda 39,000 den fazla meme kanserli kadin ve erkek oldugu, aynm
yil icinde de 229,000 den fazla yeni vakanin tespit edildigi bildirilmistir. Diinya
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genelinde yilda 1.4 milyon kadin meme kanseri tanis1 alirken, 458,000 i de bu

hastaliktan 6lmektedir (Ferlay et al 2010).

Ortalama olarak sekiz kadindan birinin hayatlar1 boyunca meme kanseri tanisi
alacagi belirtilmektedir. ABD de 2010 yilinda, aktif hastaligi olan ve daha dnce
tedavi gormiis toplam 2.8 milyon meme kanseri tanili kadin tespit edilmistir. Bin
dokuz yiiz seksen yilindan beri meme kanseri insidanst yilda %1 civarinda
artmaktadir. Tarama amagli mamografinin kullanilmaya baglanmasiyla insidansta ani
bir artis izlenmistir (Feuer and Wun 1992). Bin dokuz yiiz doksan' larda insidans
stabil kalmuis, ikibin' lerde ise hafifce diigsmiistiir. Bu diislisiin postmenopozal hormon
replasman tedavisinin kullaniminin azalmasiyla iliskili oldugu One siirtilmiistiir
(Kumle 2008). 2004 ten beri insidans stabil seyretmektedir.1950 den beri meme
kanseri mortalitesinde yillik ortalama %6 lik bir diislis gerceklesmistir. Giliniimiize
kadar meydana gelen diisiis ise %34 tiir. 5 yillik sag kalim 1950-1954 yillarinda %60
iken 2003-2009 yillart arasinda %92 ye yiikselmistir. 2004 ve 2008 yillart arsinda
mortalite oranlar1 stabil olan insidansa ragmen %2.3 oraninda diismeye devam

etmistir (Dabbs, 2012).

Farkli irklar arasinda mortalite ve insidansta belirgin farklilik mevcuttur. Beyaz
poplilasyonda insidans 127.4/100,000, mortalite ise 12.3/100,000 ve 5 yillik
sagkalim %90.4 tiir. Siyah popiilasyonda ise insidans 121.4/100,000, total mortalite
18.2/100,000 ve 5 yillik sagkalim %78.6 dir (Dabbs, 2012).

Tiirkiye'de Saglik Bakanligi'nin kanser verilerine bakildiginda; 2004 yilinda meme
kanseri insidans1 100000°’de 34.7 iken, 2011 yilinda bu oranin 100000’de 45.1°e
yiikseldigi goriilmektedir (Kaya, 2004).

2.5.2. Meme Kanserinin Risk Faktorleri:

Yas, aile oykiisii, dogum ve diger faktdrler meme kanseri riskini belirgin bir bigcimde
arttirir veya azaltir. Yas ve cinsiyet, en dnemli risk faktorleridir. Meme kanserlerinin

yalmzca %5-10 unun genetik faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojene
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uzun siireli maruziyet riski arttirmaktadir. Erken menars, gec manopoz ve hormon
replasman tedavisi Ostrojen maruziyetini igaret eder. Obezite, alkol tiiketimi ve
egzersiz eksikligi de Ostrojen metabolizmasini etkiledigi icin meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Proliferatif meme hastaliklar1 ve atipik hiperplazisi olan hastalar da

risk altinda olduklarindan dikkatle takip edilmelidir (Jacobs, 2011).

Hastanin kisisel risk faktorleriyle ele alinmasi hasta ve hekime dogru tedavi ve
takipte yapilmas1 gerekenler hakkinda yardimci olur. Risk faktorleri degistirilebilen
ve degistirilemeyenler olmak {izere ikiye ayrilir (Tablo 1). Degistirilebilir risk
faktorleri fazla kilo, alkol kullanimi, egzersiz yapmama ve postmenopozal hormon
tedavisi gibi kisinin kontrol edebilecegi faktorlerdir. Degistirilemeyen risk faktorleri
ise kisinin kontrolii altinda olmayan yas, aile dykiisii, genetik, kemik dansitesi ve
meme dansitesi gibi faktorlerdir. Kisiden kisiye farklilik gdsteren bu faktorler meme

kanseri riskini biiyiik 6l¢iide etkiler (American Cancer Society, 2009).

Tablo 1: Degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri (Jacobs, 2011)

RISK FAKTORU ILISKILI (YAKLASIK)
RISK
Degistirilebilir risk faktorleri ( 1.1—4 kat artmis risk)

Genglikte radyasyon maruziyeti veya sik grafi  2.0-4.0

¢ektirme
30 yasindan sonra ¢ocuk sahibi olma 1.4-2.0
Cocuk sahibi olmama 1.5-2.0

Postmenopozal hormon kullanimi, éstrojen +  1.3-2.0
progestin (5 yi1l veya daha uzun)

Asirt kilo 1.2-1.5
Alkol kullanimi 1.4
Dogum kontrol hapi kullanimi 1.1-1.3
Egzersiz yapmama 1.2
Emzirmeme 1.1-1.2
Degistirilemez Risk Faktorleri (1.1-99 kat artmug risk)
Kadin cinsiyet 99.0
Karsinoma in situ (lobuler) 7.0-10.0
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RISK FAKTORU ILISKILI (YAKLASIK)

RISK
genetik mutasyonlar ( BRCAI or BRCA2) 6.0-10.0
Yas(50 yas iizeri olmak) - 6.0
Aile dykiisii (2 yakin akraba) 4.0-6.0
Yiiksek meme dansitesi 3.0-6.0
Kisiye ait meme kanseri dykiisii 2.0-6.0
Benign meme hastalig1 (proliferatif): atypik 4.0
hiperplazi
Yiiksek kemik dansitesi 1.5-3.5

Aile oykiisii (annede 60 yasindan 6nce meme  2.0-3.0
kanseri goriilmesi)

Menopoz sonrasi kanda dstrojen seviyesinin 2.0

yiiksek olmas1

55 yas ve sonrasinda menopoz 2.0
Benign meme hastaligi (proliferative): klasik ~ 1.5-1.9
hiperplazi

Ust sosyoekonomik statii 1.2-1.8

Aile oykiisii (annede 60 yasindan sonra meme 1.4
kanseri goriilmesi)

12 yasindan dnce adet gorme 1.2-1.3
Uzun boylu olma 1.2
Ashkenazi yahudi irki 1.1

2.5.2.1 Cinsiyet:

Meme kanseri i¢in bir numarali risk faktorii cinsiyettir. Meme kanserlerinin %1 den
az1 erkeklerde bulunur. Erkekler i¢in ortalama tan1 yas1 60-70’tir. Ailede erkek meme
kanseri vakasinin olmasi muhtemel bir genetik mutasyon yodniinden uyaricidir.
Ailenin diger bireyleri i¢in yiliksek risk taramasi yapilmasini gerektirir (American

Society of Clinical Oncology, 2007).

2.5.2.2. Yas:
Yas tim kadinlar igin ortak risk faktoriidir. ABD de meme kanseri tanisi alan
hastalarin %95 inden fazlas1 40 yasin istiindedir (American Cancer Society, 2009-

2010).

29



2.5.2.3. Kalitsal risk faktorleri:

Meme kanserinin genetik baglantisi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Genetik risk faktorii
tastyan pek cok aile bulunmasina karsilik spesifik bir mutasyona ugramis gen tespit
edilmemistir. Aile Oykiisii ve genetik 6zellikler meme kanseri riskini etkilemekle
birlikte, vakalarin yalnizca %5-10 unun kalitsal oldugu diistiniilmektedir. BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlarint tasiyan kadinlarin 70 yasindan once meme kanserine

yakalanma riski sirastyla %46 ve %43 tiir (Jatoi and Anderson 2008).

2.5.2.4. Aile oykiisii:

Meme kanserinin insidans1 genel popiilasyonda yiiksek oldugundan hastanin
ailesinde meme kanseri oykiisiine sik rastlanir. Meme kanseri hastalarinin %50 sinin
yakin veya uzak akrabalarinda meme kanseri Oykiisii bulunur (American Cancer
Society 2008). Aile Oykiisii incelenirken {i¢ faktdor onem tasir. Bunlar; hasta ve
akrabasi1 arasindaki yakinlik derecesi, akrabanin tan1 anindaki yasi ve ovaryan kanser
gibi eslik eden bagska genetik kanserlerin olup olmamasidir. Birinci derece
akrabasinda meme kanseri Oykiisii bulunan kadinlarda meme kanseri riski
olmayanlara gore iki yada {li¢ kat artmistir. Birden fazla yakin akrabasinda meme

kanseri olan kadinlarda risk artis1 %13.3 tiir (Santen et al 2007).

2.5.2.5. Irk ve etnik koken:

Meme kanseri insidanst ve mortalitesi irklara gore farklilik gosterir. En sik beyaz
irkta goriiliir. Afrika kokenli Amerikalilarda, Ispanyollarda veya Asyalilarda insidans
daha disiiktiir. Bu farkliliklarin nedenleri tam olarak anlagilamamakla birlikte
genetik, yasam tarzi ve saglik hizmetleriyle ilgili faktorlerin roli oldugu

diisiiniilmektedir (Jacobs, 2011).

2.5.2.6. Kilo:
On sekiz yasindan itibaren 25 kg ve iizerinde kilo alan postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riski artmistir (Eliassen, Colditz, Colditz, Willett and Hankinson,

2006).
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Yag dokusu endojen hormonlart depolar. Bu nedenle fazla kilo degistirilebilir bir risk
faktorli olabilir. Menopozdan once kilo alimi riski diisiirebilir. Menopozdan sonra
fazla kilo alim riski %30-60 oraninda arttirir (van den Brandt et al 2000). Cocukluk
ve adolesan donemde viicut yagindaki artig viicut kitle indeksi ve menstriiel sikliis
ozelliklerinden bagimsiz olarak premenopozal meme kanseri insidansini azaltir (Baer

et al 2005).

2.5.2.7. Egzersiz eksikligi:

Egzersiz ve meme kanseri arasindaki iligki ile ilgili bilgiler son zamanlarda artis
gostermistir. Baz1 caligmalar diizenli egzersiz yapan kadinlarin sedanter yasayan
kadinlara gore daha diisiik riske sahip oldugunu gostermistir (Kruk, 2007). Bunun
nedeni diizenli egzersizin bir kadinin yasami boyunca maruz kaldigi total Gstrojen
miktarmi diislirebilmesidir. Egzersizin ilk menstriiel periyodu geciktirebilen, kilo
kontroliinii kolaylagtiran veya diizenli siklislerin sikligin1 azaltabilen etkisi
oldugundan, egzersiz yoluyla kilo vermenin koruyucu etkisi olabilece§ine dair

gorlisler mevcuttur (Bernstein et al 2005).

2.5.2.8. Alkol kullanima:

Alkol tiiketimi meme kanseririskini 1.2-1.6 kat arttirir. Tiketilen miktar arttik¢a risk
daha da artar. Alkoliin etkisi yiliksek riskli ve normal riskli gruplara dahil olan
kadinlarda farkli degildir. Hormon replasman tedavisi géren veya benign meme

hastalig1 olan kadinlarda alkol kullanima ile risk daha fazla artmaz (Horn-Ross 2004).

2.5.2.9. Radyasyon maruziyeti:

Radyasyon maruziyeti meme kanseri risk faktorlerinden biridir. Radyasyon dozu
arttikca meme kanseri riskinin de arttig1 goriilmiistiir. Cocukluk ve adélesan
dénemde maruz kalanlar en yiiksek riske sahipken 50 yas ve {lizerindeki maruziyet
fazladan risk artisina neden olmaz. Latent periyot yillar siirebilir. Mamografi gibi ¢ok
diisiik radyasyon dozlarinin ise meme kanseri riskine etkisi yoktur. Skolyoz gibi
belirli hastaliklar i¢in 40 yasindan once 1-3Gy arasindaki dozlarda radyasyon alan

kisilerde meme kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir (Preston et al.,2002).
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2.5.2.10. Menstriiel ve reprodiiktif faktorler:

Uzun donem Ostrojen maruziyeti artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Bu durum
erken menars, ge¢ menopoz veya hormon replasman tedavisi ile iligkili olabilir.
Ayrica ilk dogum yaptig1 yas ve emzirme doneminin uzunlugu da meme kanseri

riskini etkileyebilir (Jacobs, 2011).

2.5.2.11 Kemik dansitesi:

Diisiik kemik dansitesine baghh kirik Oykiisi azalmis Ostrojen miktarinin
gostergelerinden biridir. Bes yil icinde kirik oykiisli olan hastalarda meme kanseri
gelisme riski %40 azalmistir. Yiiksek kemik dansitesi ise kandaki yiiksek Ostrojen
seviyesinin bir gostergesi olarak meme kanseri risk faktorleri arasinda sayilabilir.
Son yapilan ¢aligmalar yiiksek kemik dansitesine sahip olan kadinlarin meme kanseri

riskinin de daha ytiksek oldugunu gdstermistir (Santen et al. 2007).

2.5.2.12. Meme dansitesi:

Meme kanseri riski meme dansitesinin artmasi ve meme dokusunun yag dokusuna
oraninin fazla olmasi ile artar. Mamografide daha yogun meme yapisina sahip olan
kadinlarin riski 3-6 kat fazladir. Dansite degerlendirmesinde standart olarak
kullanilan bir kriterolmadigindan meme dansitesi risk tayininde kullanilmamaktadir

(Barlow et al., 2006).

2.5.3. Meme Timorlerinin Siniflamasi:

Meme tiimérlerinde giiniimiizde en yaygm olarak Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi

siniflama kullanilmaktadir (Lakhani, 2012).
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Tablo 2:Meme tiimorlerinin WHO klasifikasyonu (Lakhani, 2012).

EPITELYAL TUMORLER

Mikroinvaziv karsinom

invaziv Meme karsinomu:

invaziv karsinom (NST):

Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomat6z karsinom
Melanositik karsinom

Invaziv lobiiler karsinom:
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tubulolobiiler karsinom
Mikst Lobiiler karsinom

Tubiiler karsinom

Kribriform karsinom

Miisindz karsinom

Mediiller 6zellikler gosteren karsinom:
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom
Mediiller 6zellikler gosteren invaziv karsinom

(NST)

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Tagh yiiziik hiicreli diferansiasyon gosteren

karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Metaplastik karsinom (NST):

Low-grade adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyon gosteren
metaplastik karsinom:

-Kondroid diferansiasyon

-Ossedz diferansiasyon

-Diger tiplerde mezenkimal diferansiasyon
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom

Nadir tipler:

Noroendokrin 6zellik gosteren karsinom:
Iyi diferansiye néroendokrin timorler
Kotii diferansiye noroendokrin tiimdrler

(kiiciik hiicreli karsinom)

Noroendokrin diferansiasyon gosteren
karsinom

Sekretuar karsinom

-Invaziv papiller karsinom
-Asinik hiicreli karsinom
-Mukoepidermoid karsinom
-Polimorfoz karsinom
-Onkositik karsinom
-Lipidden zengin karsinom
-Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
-Sebase karsinom
-Tikriik bezi/deri eki tipi timorler
-Silindiroma
-Berrak hiicreli hidradenom
Epitelyal-Myoepitelyal tiimérler:
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma
-Adenoepitelyoma ile birlikte karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Onciil lezyonlar:
Duktal karsinoma in situ
Lobiiler neoplazi:
-Lobiiler karsinoma in situ:
-Klasik lobiiler karsinoma in situ
-Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ
Atipik lobiiler hiperplazi
Intraduktal proliferatif lezyonlar:
Klasik duktal Hiperplazi
Flat epitelyal atipiyi de kapsayan kolumnar hiicre
lezyonlar1
Atipik duktal hiperplazi
Papiller lezyonlar:
Intraduktal papillom
-Atipik hiperplazi gosteren intraduktal

papillom

-Duktal karsinoma in situ iceren intraduktal
papillom

-Lobiiler karsinoma in situ i¢eren intraduktal
papillom

Intraduktal papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinom
-invazyon gosteren enkapsiile papiller
karsinom
Solid papiller karsinom
-in situ
-invaziv
Benign Epitelyal proliferasyonlar:
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Mikroglandiiler adenozis
Radial skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
-Tiibiiler adenom
-Laktasyon adenomu
-Apokrin adenom
-Duktal adenom
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Tablo 2:Meme tiimorlerinin WHO klasifikasyonu (Lakhani, 2012) (Devam)

MEZENKIMAL TUMORLER:
Nodiiler fasiit
Myofibroblastoma
Dezmoid tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik timor
Benign vaskiiler lezyonlar
-Hemanjiom
-Anjiyomatozis
-Atipik vaskiiler lezyonlar
Psddoanjiyomat6z stromal hiperplazi
Graniiler hiicreli timor
Benign periferal sinir kilifi timorleri
-Norofibrom
-Svannom
Lipom
-Anjiyolipom
Liposarkom
Anjiyosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

FiBROEPITELYAL TUMORLER:
Fibroadenom
Filloides timor

-Benign

- Borderline

-Malign

- Periduktal stromal tiimér,low grade
hamartom

MEME BASI TUMORLERI:
Meme bas1 adenomu
Siringomat6z timor

Meme basinin Paget Hastalig

MALIGN LENFOMA:
Difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma
-Anaplastik bilyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif
-Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
Follikiiler lenfoma

METASTATIK TUMORLER:
ERKEK MEMESINIiN TUMORLERI:
Jinekomasti
Karsinom

-Invaziv karsinom

-In situ karsinom

KLINiK PATERNLER:
Inflamatuar karsinom
Bilateral meme karsinomu

2.5.4. invaziv duktal karsinom:

Invaziv duktal karsinomlar nadiren duktus epitelinden kdken almalarina ragmen
aslinda 6zel tiplerden herhangi biri i¢inde siiflandirilamayan meme kanserleri igin
yaygin olarak bu isim kullanilmaktadir. Son yillarda invaziv duktal karsinom yerine
invaziv karsinom-"not otherwise specialized" (NOS) terimi daha c¢ok tercih
edilmektedir. Memenin en sik goriilen invaziv karsinomudur ve vakalarin %40-%75

ini olusturur. Kirk yas altinda nadiren goriiliir. (Lakhani, 2012).
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Makroskopik olarak diizensiz sinirliya da nodiiler konfigilirasyonda olabilirler. Kesit
yiizleri gri-beyaz renkli, sert ve kumlu yapidadir. 1-10 cm arasinda degiskenlik
gosteren biiytlikliige sahiptirler (Vogel et al., 1981).

Mikroskopik o6zellikleri vakadan vakaya degiskenlik gosterebilir. Timdr, yapisal
olarak kordlar, kiimeler ve trabekiiller seklinde olup bazen de az miktarda stromanin
eslik ettigi solid veya sinsityal infiltratif paterne sahip olabilir. Bazi1 vakalarda
glandiiler yapilar belirgin olabilir. Karsinom hiicreleri bol eosinofilik sitoplazmali
goriilebilirler. Nukleuslar diizenli, uniform veya belirgin niikleollii ve pleomorfik
olabilir. Mitoz sayist degiskendir. Vakalarin yaklasik %80 inde duktal karsinoma in
situ odaklar1 mevcuttur. Stromal komponent olduk¢a seliiler fibroblastik
proliferasyon gosterebilecegi gibi bag dokudan fakir veya yaygin hiyalinize olabilir.
Fokal nekrozlar izlenebilir. Baz1 vakalarda lenfoplazmositoid infiltrat izlenebilir.
Tiimor igerisinde lenfovaskiiler emboliler goriilebilir ancak yalmizeca tiimor
disindakiler prognostik oneme sahiptir. Invaziv duktal karsinomlarin %20°sinde
degisen oranlarda lenfoplasmositik yanit izlenir. Perindral invazyon (%28), lenfatik

invazyon (%33) ve kan damar1 invazyonu goriilebilir (Vogel et al., 1981).

Tilimdriin, invaziv karsinom-NST (no special type) olarak siniflandirilabilmesi igin
%350 sinden fazlasini spesifik olmayan komponentin olusturmasi gerekir. Spesifik
olmayan komponent %10-49 arasindaysa ve kalan kisim 6zel bir tipi temsil ediyorsa
mikst tip karsinom denir. Mikst tip karsinomlar iki gruba ayrilir bunlar: mikst

invaziv-NST ve 6zel tip, mikst invaziv-NST ve lobiiler karsinomdur.

Invaziv karsinoma NST in nadir goriilen morfolojik varyantlari; pleomorfik
karsinom, osteoklast benzeri stromal dev  hiicreler iceren karsinom,
koryokarsinomat6z ozellikler gosteren karsinom ve melanotik Ozellikler gosteren

karsinomdur (Lakhani, 2012).
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2.5.5. Prognostik ve Prediktif Faktorler:

Meme kanserinin seyri, timoriin molekiiler, histolojik tipi ve tan1 anindaki evresi ile
iliskilidir. Bu faktorlerin hastadaki durumuna goére yasam beklentisi normal
kisilerden farksiz veya 5 yil igin %10 olabilir. Ozellikle uzak metastaz veya
inflamatuar karsinom ile prezente olan hastalar daha kotli prognoza sahiptir. Bunun
disinda tiim hastalarda prognoz, primer karsinomun patolojik incelemesi ve aksiller

lenf nodlarinin durumuna gore belirlenir (Kumar, 2015).

Prognostik bilgi, hastaligin gidisati1 hakkinda hastay: bilgilendirmek, dogru tedavi
secimi ve klinik deneylerin planlanmasi i¢in Onemlidir. Prognostik faktorler
karsinomun yaygilhigi (timor yiikii ve evre) veya altta yatan biyolojik temel ile
iligkili olanlar seklinde iki gruba ayrilir. Karsinomun yayginhigi ile iligkili olan

faktorler sunlardir:

1.Uzak metastaz: Uzak metastaz oldugu takdirde hastaligin tamamen iyilesmesi
olas1 degildir. Ancak uzun doénem remisyon ve palyasyon Ozellikle ER pozitif

hastalarda saglanabilir.

2.Lenf nodu metastazi: Distal metastaz olmadiginda, aksiller lenf nodlariin
durumu en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf nodu durumunun palpasyon ile klinik
degerlendirmesi, yanlis pozitif ve yanlis negatiflik gosterebileceginden giivenilir
degildir. Bu ylizden dogru degerlendirme i¢in biyopsi gereklidir. Aksiller lenf nodu
negatif olan hastalarda 10 yillik niiks oran1 %20 iken, dort veya daha fazla lenf nodu
pozitif olanlarda niiks %71 ‘dir (Nemeto T et al., 1980).

Cogu meme karsinomunda lenfatik damarlar oncelikle bir veya iki sentinel lenf
noduna drene olur. Sentinel lenf nodlar1 metastaz icermiyorsa, daha uzaktaki aksiller
lenf nodlarinin metastatik olmas1t muhtemel olmadigindan hastaya aksiller diseksiyon
yapilmaz. Aksiller lenf nodu metastazi olmayan kadinlarin yaklasik %10-20'sinde
hastalik uzak metastaz seklinde tekrarlayabilir. Aksillada yaygin tutulum olan
olgularda hastalik niiksii daha erken ve niiks olasilig1 yiiksektir (Donegan WL., 1995).

3.Tiimor bityiikliigii: Aksiller lenf nodu metastazi riski tiimor biiyikligi ile dogru

orantili olarak artmaktadir. Ancak her ikisi de bagimsiz prognostik faktorlerdir. Lenf
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nodu negatif ve 1 cm den kii¢lik tiimorii olan hastalarda 10 yillik sagkalim %90 1n
tizerinde iken, tiimér 2 cm den biiyiikk oldugunda bu oran %77'ye diismektedir
(Kumar V., 2015). HER2 pozitif ve ER negatif karsinomlar, ¢ok kii¢iik olsalar dahi
metastaz yapma potansiyeline sahip olduklarindan, tiimor biylkligli bunlar igin
daha az prognostik 6neme sahiptir. Tiimor capinin klinik, radyolojik ve patolojik
Ol¢timleri arasinda farkliliklar saptanabileceginden, patolojik Olgiimlerin gergek
timor capini yansitmada daha gilivenilir oldugu ve esas alinmasi gerektigi

belirtilmistir (Crowe JR et al., 1992).

4. Lokal ileri hastalik: Deri veya iskelet kasini invaze eden karsinomlar genellikle
biiyiiktiir ve cerrahi olarak tedavisi zor olabilir. Meme kanseri taramasi ile ilgili
bilincin giderek artmasina bagli olarak bu tiir vakalar glinlimiizde daha nadir

saptanmaktadir.

5. Inflamatuar karsinom: Memede eritem ve ve meme cildinde kalinlasma ile
prezente olan meme kanserleri oldukca kotii prognoza sahiptir. Odemli deri, "peau
d'orange" olarak isimlendirilen portakal kabugu benzeri goriiniime sahiptir. Bu klinik
bulgu dermal lenfatikleri dolduran tiimér hiicrelerinin lenfatik drenaji tikamasi
sonucunda olusur. Ug yillik sagkalim yalmzca %3-10'dur. Vakalarin %10'dan az1 bu
gruptadir (Kumar, 2015). Altta yatan karsinom genellikle difliz infiltratiftir ve
belirgin, palpe edilebilir bir kitle olusturmaz. Bu nedenle meme enfeksiyonu ile
karigabilir. Bu tlimoérlerin kendilerine 6zgii bir histolojik veya molekiiler tipi yoktur.
Bu nedenle klinik prezentasyonlar1 temel alinarak "inflamatuar karsinom" olarak
simiflandirilirlar. Yaklagik %601 ER negatif ve %40-50'si HER2 pozitiftir. Sadece
histopatolojik incelemede goriilen dermal infiltrasyon T4b tanimlamasi i¢in yeterli
degildir. Paget hastaligit DCIS’1n epidermis i¢inde yayilimi olup AJCC simiflamasinin

deri tutulumunda 6nemi yoktur (Tavassoli, 2003).

6. Lenfovaskiiler invazyon: Tiim invaziv karsinomlarin yaklasik yarisinda tiimor
hiicreleri vaskiiler alanlarin i¢inde goriiliir. Bu bulgu lenf nodu metastaz1 varlig
ileyakindan iliskilidir. Lenf nodu metastazi olmayan hastalarda da sagkalimi
etkileyen bir prognostik faktor ve lokal rekiirens i¢in bir risk faktoriidiir. Lenfatik ve
kan damar1 invazyonlari1 H&E kesitlerde ayirmak zor oldugundan ‘‘lenfovaskiiler

invazyon’’ olarak degerlendirilebilinir (Rosen, 2001).
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Tiimor biyolojisi ile iliskili prognostik faktorler ise sunlardir:

1. Ozel histolojik tipler: Invaziv karsinomun bazi &zel tiplerine sahip hastalarin
sagkalim oranlari, invaziv karsinom-NST olan hastalarin sagkalimin oranlarindan
daha yiiksektir. Sag kalim1 daha 1yi olan tipler: Tiibiiler, miisindz, lobiiler, papiller ve
adenoid kistik karsinomdur. Metaplastik karsinom ve mikropapiller karsinom ise
daha kotii prognoza sahiptir. Ozellikle adenoid kistik karsinom, low-grade
adenoskuaméz karsinom ve sekretuar karsinom igin molekiiler tipten ziyade

histolojik tip, prognoz ile daha yakindan iliskilidir.

2.Histolojik grade: Timoriin histolojik derecesi hesaplanirken en sik “Nottingham
Histolojik Skor (Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Dereceleme Sistemi)” kullanilir.
Tim invaziv karsinomlar, tiibiil/gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz

sayisina gore "grade" lendirilir (Elston and Ellis, 1991).

3.Proliferasyon oram: Proliferasyon, histolojik derecelendirmenin bir bileseni olan
mitoz sayimi veya aktif olarak boliinme siirecindeki hiicrelerin eksprese ettikleri Ki-
67 ve Siklinler gibi proteinlerin immiinohistokimyasal olarak saptanmasi ile
oOl¢iilebilir. Proliferasyon, dncelikli olarak ER pozitif, HER2 negatif karsinomlar igin
onemlidir. ER negatif, HER2 pozitif karsinomlar halihazirda yiiksek proliferasyon
oranina sahiptir. Proliferatif indeksi yiiksek olan karsinomlarin prognozlar1 daha koti

olmakla birlikte kemoterapi yanitlart daha iyi olabilir.

4.0strojen ve Progesteron hormonlari: ER ve PR un aym anda pozitif oldugu
vakalarin %380'", ikisinden birinin pozitif oldugu vakalarin ise yalmizca %401
hormonal tedaviye cevap verir. Kuvvetli ER pozitifligi goriilen tiimdorlerin
kemoterapi yaniti daha distktir. Bunun aksine, ER ve PR negatif olan
tiimdrlerinhormon tedavisine yanit1 zayifken, kemoterapi yanit1 daha iyidir (Kumar

V., 2015).

5.HER2 ekspresyonu: HER2 ekspresyonu diisiik sagkalimla iliskilidir. Ancak esas

Onemi, tedavide bu reseptorii hedef alan ilaglara yanit hakkinda bilgi vermesidir.
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2.5.6. pTNM Patolojik Evreleme:

Evre, meme kanserinin gidisatin1 belirlemede onemli bir yere sahiptir. Timoriin
memedeki yayginligi, bolgesel lenf nodlarinin tutulumu ve uzak metastaz evrenin
belirleyici bilesenleridir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union
Contre Le Cancer (UICC) tarafindan, tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) siniflamasi
tanimlanmistir (Tablo 2). Bu siniflamada sagkalimla iliskili bes evre mevcuttur. T;
timor biyiikligini, N; bolgesel lenf nodlarinin tutulumunu, M; ise uzak

metastazlar1 gosterir (AJCC Cancer Staging Manual, 2010).

Yeterli cerrahi yapilmadigi takdirde meme kanserli hastalarin ¢ogu, meme cildinde
iilserasyona neden olan lokal ileri hastalik nedeniyle kaybedilir. Hastaligin erken
tespiti, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile lokal kontrolii miimkiin
kilmaktadir. Karsinoma in situ ve kiiciik, lenf nodu negatif invaziv karsinomlar i¢in

bu tedavi genellikle yeterli olmaktadir.

Tablo 3:Meme Karsinomunda TNM Evrelemesi (AJCC Cancer Staging
Manual, 2010)

M 5
EVRE T (Primer) N (Lenf Nodu) (Uzak | Yilhk
Metas | Sagkal
taz) m
0 DCIS, LCIS, Paget hast.(Tis) yok yok %92
la Invaziv karsinom<2cm(T1) Yok
yok %87
Primer tiimor kanit1 yok(TO) Mikrometastaz
1b
Invaziv Karsinom<2cm(T1) Mikrometastaz
Primer tiimor kanit1 yok(TO) 1-3LN+ (N1)
2a invaziv Karsinom<2cm(T1) 1-3LN+ (N1) yok %75
Invaziv karsinom 2-5cm(T2) yok
Invaziv karsinom 2-5cm(T2) 1-3 LN+
2b yok %75
Invaziv karsinom>5cm(T3) yok
Primer tiimor kaniti yok(TO 4-10 LN+ (N3)
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Invaziv Karsinom<2cm(T1) 4-10 LN+ (N3)
3a Invaziv karsinom 2-5cm(T2) 4-10 LN+ (N3)
yok %46
Invaziv karsinom>5cm(T3) 1-3 LN+ (N2)
Invaziv karsinom>5cm(T3) 4-10 LN+ (N3)
Yok
3b Deri veya gogiis duvarma invazyon veya | 1-3 LN+ (N1) yok %46
inflamatuar karsinom (T4)
4-10 LN+ (N2)
3c Herhangi bir T 10'un iizerindeLN+ yok %46
(N3)
4 Herhangi bir T Herhangi bir N var %13

2.5.7. immiinite, inflamasyon ve Kanser:

Inflamatuar yamitlar, tiimor gelisiminin baslangig, malign doniisiim, invazyon ve
metastaz gibi farkli evrelerinde rol oynar. Ayni zamanda immiin siirveyans ve tedavi
yanitint da etkiler. Timorleri infiltre eden iltihap hiicreleri, kanser hiicreleri ile
iletisim halindedir. Bu iletisim, mevcudiyeti daha 6nce ortaya konmus olan bir grup

molekiiler olay ile meydana gelir (Grivennikov, Greten and Karin 2010).

Lokositlerin tiimorlerin i¢inde olusu ve kanser ile inflamasyon arasinda bir baglanti
olabilecegi ilk olarak 19. yiizyilda Rudolf Virchow tarafindan fark edilmistir.
Yaklasik son 10 yilda yapilan caligmalar, altta yatan molekiiler mekanizmalar agiga
cikararak, inflamasyonun tiimér olusumunda kritik bir role sahip oldugunu
kanitlamistir (Karin, 2006). Kanserlerin yalnizca kiigiikk bir kismi germline
mutasyona bagli olmakla birlikte, cogunlugu (%90) somatik mutasyonlar ve ¢evresel
faktorlerle iliskilidir. Cogu cevresel neden ve risk faktorii ise kronik inflamasyon ile
baglantilidir. Inflamasyonun, tiimér olusumundaki etkisi ile birlikte inflamatuar

mikrogevrenin tim tiimdrlerin esas bilesenlerinden biri oldugu yaygin olarak kabul
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edilmektedir. Ancak bu hiicrelerin tamamu ile tiimor arasindaki nedensel iliski heniiz

kanitlanmamistir (Mantovani, Allavena, Sica and Balkwill, 2008).

Lokositlerin meme tiimorlerini infiltre ettikleri uzun siiredir bilinmektedir. Lokositik
infiltrat, lenfositleri, makrofajlari, polimorfoniikleer 16kositleri, dendritik hiicreleri ve
mast hiicrelerini kapsayan ¢ok sayida hiicre popiilasyonundan olusur. Bu 16kositler
dogal ve adaptif immiin yanitlardan sorumludur. Lokositik infiltrat icinde hiicrelerin
%75'In1 T lenfositler, %20'sini B lenfositler, %10'dan azin1 monositler, %5'ten azini
ise "natural killer" hiicreler olusturur. Timori infiltre eden lenfositler, timor
stromasini infiltre edenler ve tlimor hiicre adalarini infiltre edenler olmak {izere ikiye

ayrilir (Hornychova et al. 2008).

Degisik meme kanseri subtiplerinde, tiimorii infiltre eden lenfositlerin igeriginde
belirgin farkliliklar tantmlanmistir. Duktal histolojiye sahip, yliksek grade'li, hormon
reseptdr ekspresyonu olmayan ve Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan
timorlerde lenfositik infiltrasyonun arttigi bildirilmistir (Mahmoud et al. 2011,

Mohammed et al. 2013, Loi et al. 2013)

Tiimori infiltre eden lenfosit sayisinin, human leukocyte antigen-G (HLA-G)
ekspresyonu ile ters orantili odugu, bu durumun, tiimoériin immiin sistemden kagigini
sagliyor olabilecegi disiiniilmektedir (Donget al. 2012). Bu lenfositlerin ayrica,
meme kanseri kok hiicreleri ve epitelyal-mezenkimal transformasyon ile de iliskili

olabilecegi bildirilmistir (Seo et al. 2013).
2.5.8. Immiinohistokimyasal Belirtecler:
CD4: Immiinoglobulin ailesinden non-polimorféz glikoproteindir(Maddon et al.
1985). T "helper" hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir. Boyanma paterni genellikle

sitoplazmik olmakla birlikte hiicre memebraninda da boyanma gortilebilir

CD8: Immiinoglobulin siiper-ailesine ait bir hiicre yiizeyi glikoproteinidir. Birbirine

iki disiilfid bag1 ile baglanmis alfa ve beta zincirlerinden olusur. Timositler lizerinde
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heterodimer periferik T hiicreleri iizerinde ise homodimer formundadir. Hedef
hiicreleri peptid-MHC komplekslerinden taniyarak veya sitokin sekrete ederek
oldiirtir. Otoimmiin yanitlarin diizenlenmesinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir

(Walter and Santamaria, 2005).

CD20:1yon kanalina benzeyen, hiicre aktivasyonu igin kalsiyum gegisine izin veren
iic adet hidrofobik bolgeye sahip fosfoproteindir. B hiicre aktivasyonu i¢in sinyal

iletiminden sorumludur.

CD38: Siklik ADP-riboz sentezler. Hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu iizerinde
pozitif ve negatif etkileri vardir. Lenfosit ve endotelyal hiicrelerde adhezyonda gorev
alir. Pek ¢ok doku ve hiicrede hiicresel diizeyde NAD seviyelerini ve intraselliiler

kalsiyumu diizenler (Chini 2009).
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1. OLGU SECIMIi:

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarina 2011-2015
yillar1 arasinda gonderilen, invaziv duktal karsinom tanisi almig 100 adet MRM
(Modifiye Radikal Mastektomi) ve MKC (meme koruyucu cerrahi) materyali
calismaya dahil edildi. Bu olgularin 50'sinde aksiller lenf nodu metastazi pozitif,

50'sinde ise aksiller lenf nodu metastazi negatifti.

Olgularin, tiimore ait Hematoksilem-Eozin (H&E) boyali kesitlerinin tiimi 151k
mikroskopunda yeniden incelendi. Her olgu i¢in tiimorii en iyi temsil eden,
inflamasyonun en belirgin oldugu birer adet H&E boyali lam secildi. Segilen
lamlarin parafin bloklar1 arsivden ¢ikarildi. Olgularin, tiimor ¢api, tiimor grade'i, ER,
PR, HER-2 durumu, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, neoadjuvan tedavi

yoniinden klinik ve patolojik verileri tarandi.
3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL ve HISTOKIMYASAL BOYAMA:

Secilen parafin bloklardan her olgu i¢in, immiinohistokimyasal olarak T helper
lenfositleri gostermek i¢cin CD4, sitotoksik T lenfositlerigostermek i¢in CD8, B
lenfositleri gostermek icin CD20 ve plazma hiicrelerini gdstermek icin CD38,
histokimyasal olarak mast hiicrelerini gostermek i¢in ise Toluidin blue g¢aligilmak
tizere beser adet iic mikronluk kesitler alindi. Alman doku 6rnekleri deparafinizasyon
icin 70 °C’ de bir saat etiivde bekletildi. Daha sonra, immiinohistokimyasal
boyamalar otomatik olarak Leica BOND-MAX cihazi yardimi ile boyandi. Toluidin
blue hazir soliisyonda dort dakika bekletilip daha sonra sudan gegirilerek boyandi.
Otomatik boyama yapilan kesitlere, kullanima hazir primer monoklonal CD4
antikoru (PA0368, Bond, Leica), kullanima hazir fare monoklonal CDS8 antikoru
(RTU-CD8-295, Novocastra, Leica), kullanima hazir fare monoklonal CD20
antikoru (NCL-CD20-MJ1, Novocastra, Leica) ve kullanima hazir monoklonal CD38

antikoru uygulanarak, hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Antikorlar ile
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inkiibasyon siireleri tiim antikorlar i¢in 40 dakika idi. Antikor inkiibasyonu sonrasi
kesitler, sirastyla %70’1lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %95’lik
alkolde 2 dakika ve absolii alkolde 2 dakika bekletildi. Havada kuruyan kesitler
ksilolde 15 dakika bekletildikten sonra entellan yardimiyla lamel ile kapatildi.

3.3. DEGERLENDIRME;:

CD4, CD8, CD20 pozitif lenfositler, CD38 pozitif plazma hiicreleri ve mast hiicre
yogunluklari, peritiimoral, intratimoral stromal ve intratiimoral intraepitelyal
yerlesimlerine gore degerlendirildi. Peritiimoral immiin yanit i¢in, timor gevresi
stroma, intratiimoral stromal immiin yanit i¢in timdr i¢indeki dezmoplazik stroma ve
intratlimoral intraepitelyal immiin yanit i¢in tiimor parankimini infiltre eden pozitif

boyanan iltihap hiicreleri degerlendirmeye alind1.

3.3.1. Peritiimoral Alan:

Peritiimoral alanda CD4, CDS8, CD20,CD38 pozitif hiicre ve mast hiicre yogunluklari
incelendi. Preparatlarda peritimoral alanda CD4, CDS8, CD20, CD38 pozitif hiicreler

icin skorlama, kesitteki tiimor alanlarinin biitlinti degerlendirilerek yapildi:

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: Hafif, yama tarzi1 boyanma

Skor 2: Orta, iltihabi hiicrelerin lineer goriiniim seklinde boyanmasi

Skor 3: Siddetli, timor ¢evresini ¢canak seklinde boyanma

Peritimoral mast hiicre yanitin1 degerlendirmek i¢in Nikon Eclipse E100 1s1k
mikroskopu ile 10 BBA (biiyiikk biiylitme alani)’da peritiméral stromal alanda

Toluidin Blue ile pozitif boyanan mast hiicreleri sayildi, sonrasinda skorlama yapildi:
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Skor 0: Metakromazik boyanan hiicre yok
Skor 1: 1-19 Mast hiicresi

Skor 2: 20-44 Mast hiicresi

Skor 3: Mast hiicresi >44

3.3.2. intratiiméral Stromal Alan:

Intratiimoral dezmoplazik stromada CD4, CDS8, CD38 pozitif hiicre ve mast hiicre
yogunluklari incelendi. Preparatlarda, Intratiiméral dezmoplazik stromal alanda CD4,
CD8, CD38 pozitif hiicreler i¢in skorlama, kesitteki tlimor alanlarinin biitliini

degerlendirilerek yapildi ve asagidaki skor skalasi olusturuldu:
Skor 0:Boyanan hiicre yok

Skor 1: Hafif, fokal kii¢iik gruplar halinde boyanma

Skor 2: Orta, sacilmis kiiciik gruplar seklinde boyanma

Skor 3: Siddetli, yaygin biiyiik kiimeler seklinde boyanma

Intratiiméral stromal mast hiicre yamitin1 degerlendirmek icin Nikon Eclipse E100
151k mikroskopu ile 10 BBA (biiyiik biiylitme alani)’da intratiimoral stromal alanda

Toluidin Blue ile pozitif boyananmast hiicreleri sayildi, sonrasinda skorlama yapildi:
Skor 0: Metakromazik boyanan hiicre yok

Skor 1: 1-11 Mast hiicresi

Skor 2: 12-29 Mast hiicresi

Skor 3: Mast hiicresi >30
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3.3.3. Intratiiméral Intraepitelyal Alan:

Tiumor epiteli icindeki CDS8 pozitif lenfositlerin ve mast hiicrelerinin yogunluklar
incelendi. Intratiiméral intraepitelyal CDS8 ve mast hiicre yanitin1 degerlendirmek icin
Nikon Eclipse E100 151k mikroskopu ile 10 BBA (biiyiik biiylitme alani)’da timor

epiteli icinde hiicre sayim1 ve sonrasinda skorlama yapildi:
CDS8:

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: 1-20 CD8+ hiicre

Skor 2: 21-50 CD8+ hiicre

Skor 3: CD8+ hiicre >51

Mast hiicresi:

Skor 0: Metakromazik boyanan hiicre yok

Skor 1: 1-5 Mast hiicresi

Skor 2: 6-10 Mast hiicresi

Skor 3: Mast hiicresi >11

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Istatiksel degerlendirmeler, Windows isletim sistemi ile calisan SPSS 20 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Tiim parametrelerin
birbiri arasindaki iliski ANOVA testi, Kruskal Wallis testi, Mann Whitney U testi ve
Spearman’in  korelasyon testi ile degerlendirildi. 0.05 ve altindaki p

degerleriistatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Peritiimoral inflamatuar yanit, lenf nodu metastazi goz Oniine alinarak

incelendiginde;

Lenf nodu pozitif grupta peritiimoral CD4 skor ortalamasi 1,70+0,78 iken, lenf nodu

negatif grupta 1,68+0,65 idi.

Lenf nodu pozitif grupta peritiimoral CDS skor ortalamasi; 1,46+0,64 iken, lenf nodu
negatif grupta 1,64+0,63 idi.

Lenf nodu pozitif grupta peritimoéral CD20 skor ortalamasi;1,244+0,55 iken, lenf
nodu negatif grupta 1,3440,59 idi.

Lenf nodu pozitif grupta peritiimoéral CD38 skor ortalamasi; 1,10+0,30 iken, lenf
nodu negatif grupta 1,30+0,54 idi.

Lenf nodu pozitif grupta peritiimoral mast hiicre skor ortalamasi; 1,88+0,77 iken, ,

lenf nodu negatif grupta 1,66+0,77 idi.

Lenf nodu pozitif ve negatif gruplar arasinda peritiimoral CD38 infiltrasyonu

acisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02) (Tablo 4).
Lenf nodu pozitif grupta CD4 ve mast hiicresi, lenf nodu negatif grupta CDS8 ve
CD20 infiltrasyonu fazla olmasina ragmen, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml

degildi (p>0,05) (Tablo 4).

Peritiimoral CD38 skoru ile lenf nodu tutulumu arasinda negatif korelasyon saptandi

(Tablo 5) (Sekil 1).
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Tablo 4: Lenf Nodu Pozitif ve Negatif Gruplarda Peritiimoéral Hiicre Yogunluklar

Hiicre tipi Lenf nodu pozitif | Lenf nodu negatif | P degeri
Peritiimo6ral CD4 1,70+0,78 1,68+0,65 0,89%*
Peritimoral CD8 1,46+0,64 1,64+0,63 0,10%*
Peritiimoral CD20 1,24+0,55 1,34+0,59 0,38%*
Peritiimdral CD38 1,10+£0,30 1,30+0,54 0,02%*
Peritiimoral Mast Hiicresi 1,88+0,77 1,66+0,77 0,15*

*ANOVA**Mann-Whitney U

Tablo 5:Lenf Nodu Tutulumu ile Hiicre Tiplendirmesi Arasindaki Korelasyon

Dagilimi
Hiicre tipi Lenf nodu tutulumu | R P degeri
Peritiimoral CD38 | Var -0,21 0,03*

*Pearson korelasyon

Sekil 1:Lenf Nodu Tutulumu ile Peritiimdéral CD38 infiltrasyonu Arasindaki

Korelasyon
34 O R? Linear = 0,05
2,57
&
o, Peritiimoral CD38 hiicresi ile lenf nodu
g =10 o
s tutulumu korelasyonu
g
1,57
11 © (o]

nod

Intratiimoéral stromal inflamatuar yamt, lenf nodu metastazi géz Oniine alinarak

incelendiginde;

Lenf nodu pozitif grupta intratimoral stromal CD4 skor ortalamasi 1,50+0,70

iken,lenf nodu negatif grupta 1,56+0,81 idi.
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Lenf nodu pozitif grupta intratiimoral stromal CD8 skor ortalamasi; 1,58+0,73 iken,

lenf nodu negatif grupta 1,76+0,77 idi.

Lenf nodu pozitif grupta intratiimoral stromal CD38 skor ortalamasi; 1,30+0,70 iken,

lenf nodu negatif grupta 1,30+0,73 idi.

Lenf nodu pozitif grupta intratiimoral stromal mast hiicre skor ortalamast; 1,78+0,91

iken, lenf nodu negatif grupta 1,48+0,73 idi.

Lenf nodu pozitif grupta mast hiicresi, lenf nodu negatif grupta CD4 ve CDS§
infiltrasyonu fazla olmasina ragmen bu farkliliklar sitatistiksel olarak anlamli degildi.
CD38+ plazma hiicre infiltrasyonu ise her iki grupta ayni yogunlukta idi (p>0,05)
(tablo 6).

Tablo 6: Lenf Nodu Pozitif ve Negatif Gruplarda Intratiiméral Stromal Hiicre
Yogunluklari

Hiicre tipi Lenf nodu pozitif | Lenf nodu negatif | P degeri
Intratiiméral stromal CD4 1,50+0,70 1,56+0,81 0,69%*
Intratiimoral stromal CD8 1,58+0,73 1,76+0,77 0,23%
Intratiiméral stromal CD38 | 1,30+0,70 1,30+0,73 0,89**
Intratiiméral stromal 1,784+0,91 1,48+0,73 0,07*
Mast Hiicresi

*ANOVA**Mann-Whitney U

Intraepitelyal inflamatuar yanit, lenf nodu metastazi gboz Oniine almarak

incelendiginde;

Lenf nodu pozitif grupta intraepitelyal, CD8 skor ortalamasi; 2,08+0,87 iken, lenf
nodu negatif grupta; 2,32+0,74 idi.

Lenf nodu pozitif grupta intraepitelyal mast hiicre skor ortalamasi; 1,48+0,76 iken,

lenf nodu negatif grupta 1,10+0,86 idi.
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Lenf nodu pozitif ve negatif gruplar arasinda intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonu

acisindan istatistiksel olarak fark, anlamli idi (p=0,02) (Tablo 7).
Lenf nodu negatif grupta CDS8 infiltrasyonu lenf nodu pozitif gruba gore fazla
olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 7).

Intraepitelyal mast hiicre skoru ile lenf nodu tutulumu arasinda pozitif korelasyon

saptandi (Tablo 8) (Sekil 2).

Tablo 7: Lenf Nodu Pozitif ve Negatif Gruplarda intraepitelyal Hiicre Yogunluklart

Hiicre tipi Lenf nodu pozitif | Lenf nodu negatif | P degeri
Intraepitelyal CD8 2,08+0,87 2.324+0,74 0,14*
Intraepitelyal 1,48+0,76 1,10+0,86 0,02%*
Mast Hiicresi

ANOVA

Tablo 8:Lenf Nodu Tutulumu ile Hiicre Tiplendirmesi Arasindaki Korelasyon
Dagilimi

Hiicre tipi Lenf nodu tutulumu | R P degeri

Intraepitelyal Mast Hiicresi Var +0,22 | 0,02*

*Pearson korelasyon

Sekil 2:Lenf Nodu Tutulumu Ile Intraepitelyal Mast Hiicresi Arasindaki Korelasyon
Dagilim
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Peritimoral inflamatuar yanit, tiimor ¢ap1 derecesi g0z Oniine alinarak

incelendiginde;

Timor ¢apt 2cm’den kiigiik olan grupta (T1), peritimdéral CD4 skor ortalamast;
1,7940,83, tiimor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,71£0,70 ve timor ¢ap1 Sem’ den
biiyiik olan grupta (T3); 1,43+0,51 idi (p>0,05).

Timor ¢apt 2cm’den kiigiik olan grupta (T1), peritimdéral CD8 skor ortalamast;
1,6140,68, timor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,53+0,62 ve timor ¢ap1 Sem’ den
biiyiik olan grupta (T3); 1,50+0,65 idi (p>0,05).

Timor capr 2cm’den kiiciik olan grupta (T1), peritiimdral CD20 skor ortalamast;
1,3940,68, tiimor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,26+0,54 ve timor ¢ap1 Sem’ den
biiyiik olan grupta (T3); 1,21+0,42 idi (p>0,05).

Timor capr 2ecm’den kiiciik olan grupta (T1), peritimdral CD38 skor ortalamast;
1,1840,39, tiimor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,26+0,54 ve timor ¢ap1 Sem’ den
biiyiik olan grupta (T3); 1,29+0,46 idi (p>0,05).

Timor capt 2cm’den kiicliik olan grupta (T1), peritiimoral mast hiicre skor
ortalamast; 1,89+0,78, timdr Cap1 2-5¢m olan grupta (T2); 1,81+£0,80 ve tiimor cap1
Scm’ den biiyiik olan grupta (T3);1,36+0,49 idi (p>0,05).

Tiimdr ¢apr biiyiidiikge peritiimdral CD4, CD8, CD20 ve mast hiicresi infiltrasyonu

azalirken CD38 infiltrasyonunun arttig1 gozlendi. Ancak bu artis istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Tiimér Capr Derecesine Gore Peritiiméral Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi T1 (<2cm) | T2 (2-5cm) | T3 (>5cm) | P degeri

Peritiimoral CD4 1,79+0,83 1,71+£0,70 | 1,43+0,51 0,30*

Perittimoral CDS§ 1,61+0,68 1,53+0,62 1,50+0,65 | 0,84*

Peritiimoral CD20 1,39+0,68 1,26+0,54 | 1,21+0,42 | 0,52*

Perittimoral CD38 1,18+0,39 1,19+0,47 1,29+0,46 | 0,74*

Peritiimoral Mast Hiicresi 1,89+0,78 1,81+0,80 1,36+0,49 0,08%*
*ANOVA

Intratiiméral stromal inflamatuar yanit, tiimdr c¢ap1 derecesi gdz Oniine alinarak

incelendiginde;

Timor capt 2cm’den kiiglik olan grupta (T1) intratiimoral stromal CD4 skor
ortalamast; 1,50+0,79, tiimor ¢ap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,57+0,77 ve tiimor cap1
Scm’ den biiyiik olan grupta (T3); 1,43+0,64 idi (p>0,05).

Timor capt 2cm’den kiiglik olan grupta (T1) intratiimoral stromal CD8 skor
ortalamast; 1,61+0,68, tiimor cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,76+0,80 ve tiimor cap1
S5cm’ den biiyiik olan grupta (T3); 1,43+0,64 idi (p>0,05).

Timor ¢apt 2cm’den kiigiik olan grupta (T1) intratiimoral stromal CD38 skor
ortalamast; 1,18+0,61, tiimor cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,38+0,79 ve tiimor cap1
S5cm’ den biiyiik olan grupta (T3); 1,21+0,57 idi (p>0,05).

Tiimdr capt 2cm’den kiiclik olan grupta (T1) intratiimoral stromal mast hiicresi skor

ortalamast; 1,64+0,82, timdr ¢ap1 2-5¢cm olan grupta (T2); 1,67+0,88 ve timor ¢api
Scm’ den biiyiik olan grupta (T3); 1,43+0,64 idi (p>0,05) (Tablo 10).
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Intratiiméral stromal infiltrasyonda tiim inflamatuar hiicreler T2' de en yiiksek

yogunluga ulasirken CD38 hari¢ en diisiik yogunluga T3 evresinde ulagsmakta idiler.
Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Tiimér Capir Derecesine Gore Intratiimoral Stromal Inflamatuar Hiicre

Yogunluklar
Hiicre tipi T1(<2¢m) | T2(2-5cm) | T3(>Scm) | P degeri
Intratiiméral stromal CD4 1,50+0,79 | 1,57+0,77 1,43+0,64 | 0,80*
Intratiimoral stromal CD8 1,61+£0,68 | 1,76+0,80 1,43+0,64 | 0,29*
Intratiiméral stromal CD38 1,18+0,61 | 1,38+0,79 1,21+0,57 | 0,43*
Intratiiméral stromal 1,64+0,82 | 1,67+0,88 1,43+0,64 | 0,74%*
Mast Hiicresi

*ANOVA**Kruskal Wallis

Intraepitelyal inflamatuar yanit, timoér c¢ap1 derecesi gdz Oniine alinarak

incelendiginde;

Tiimdr capr 2cm’den kiigiik olan grupta (T1),intraepitelyal CD8 skor ortalamast;
2,00+£0,81, timor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 2,29+0,81 ve tiimor ¢ap1 Scm’ den
bliylik olan grupta (T3); 2,2140,80 1di (p>0,05).

Timor capr 2cm’den kiiclik olan grupta (T1),intraepitelyal mast hiicresi skor
ortalamast; 1,25+0,79, timor Cap1 2-5cm olan grupta (T2); 1,34+0,82 ve tiimor ¢ap1
Scm’ den biiylik olan grupta (T3); 1,14+0,94 idi (p>0,05).

Tiimdr ¢apr ile intraepitelyal CD8 ve mast hiicresi arasinda da istatistiksel olarak

anlamli olmayan benzer bir dagilim gozlendi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: Tiimdr Capi Derecesine Gore Intraepitelyal Inflamatuar Hiicre

Yogunluklar

Hiicre tipi T1 (<2cm) | T2 (2-5cm) | T3 (>5cm) | P degeri
Intraepitelyal CD8 2,00+0,81 2,29+0,81 2,21+0,80 0,29*
Intraepitelyal Mast Hiicresi 1,25+0,79 1,34+0,82 1,14+0,94 | 0,62%*

*ANOVA
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Peritiimoral inflamatuar yanit, tiimor grade'i géz oniine alinarak incelendiginde;

Peritiimoral CD4 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,42+0,65, grade 2 olan grupta
1,59+0,72, grade 3 olan grupta 2,03+0,64 idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD4 infiltrasyonu agisindan fark, istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,00) (Tablo 12). Bu anlamh fark gerek Grade 1 ve 3 arasinda,
gerekse Grade 2 ve 3 arasinda mevcuttu (p<0,05) (Tablo 13-14). Grade 1-2 arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD4 skor ortalamalar1 ile grade arasinda pozitif yonde bir korelasyon

varlig1 saptandi.

Peritiimoral CD8 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,29+0,46, grade 2 olan grupta
1,39+0,57, grade 3 olan grupta 1,97+0,64 idi.

Gruplar arasinda peritiimdral CDS8 infiltrasyonu agisindan fark, istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,00) (Tablo 12). Bu anlamh fark gerek Grade 1 ve 3 arasinda,
gerekse Grade 2 ve 3 arasinda mevcuttu (Tablo 13-14). Grade 1-2 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD8 skor ortalamalari ile grade arasinda pozitif yonde bir korelasyon

varlig1 saptandi.

Peritimoral CD20 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,17+0,38, grade 2 olan
grupta 1,16+0,42, grade 3 olan grupta 1,56+0,75 idi.

Gruplar arasinda peritiimdral CD20 infiltrasyonu agisindan fark, istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0,01) (Tablo 12).
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Bu anlamli fark, gerek Grade 1 ve 3 arasinda, gerekse Grade 2 ve 3 arasinda
mevcuttu (p<0,05) (Tablo 13-14). Grade 1-2 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD20 skor ortalamalar ile grade arasinda pozitif yonde bir korelasyon

varlig1 saptandi.

Peritimoral CD38 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,044+0,20, grade 2 olan
grupta 1,07+0,25, grade 3 olan grupta 1,50+0,62idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD38 infiltrasyonu agisindan fark, istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,00) (Tablo 12). Bu anlamh fark gerek Grade 1 ve 3 arasinda,

gerekse Grade 2 ve 3 arasinda mevcuttu (p<0,05) (Tablo 14).

Peritiimoral CD38 skor ortalamalar ile grade arasinda pozitif yonde bir korelasyon

varlig1 saptandi.

Peritiimoral mast hiicre skor ortalamas1 grade 1 olan grupta 2,00+0,88, grade 2 olan

grupta 1,77+0,74, grade 3 olan grupta 1,59+0,71idi.

Gruplar arasinda peritiimoral mast hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Tiimér Grade’ ine Gore Peritiimdral inflamatuar Hiicre Gruplarmin

Yogunlugu
Hiicre tipi Gradel | Grade2 | Grade3 P degeri
Peritiimoral CD4 1,42+0,65 | 1,59+0,72 | 2,03+0,64 | 0,00**

Peritimoral CD8
Peritiimoral CD20
Peritimoral CD38

1,29+0,46 | 1,39+0,57 | 1,97+0,64 | 0,00*
1,17+£0,38 | 1,16+0,42 | 1,56+0,75 | 0,01**
1,04+0,20 | 1,07+0,25 | 1,50+0,62 | 0,00**
2,00+0,88 | 1,7740,74 | 1,59+0,71 | 0,40*

Peritiimoral Mast Hiicresi

*ANOVA**Kruskal Wallis

Tablo 13: Peritiimodral Inflamatuar Hiicre Tipi ile Tiimdr Grade’ i 1 ve 3 Arasindaki
iliski.

Hiicre Tipi Grade 1 Grade 3 P degeri
Peritiimoral CD8 1,29+0,46 1,97+0,64 0,00*
Peritiimoral CD4 1,42+0,65 2,03+0,64 0,00%*
Peritiimoral CD20 1,17+0,38 1,56+0,71 0,01%**
Peritiimoral CD38 1,04+0,20 1,50+0,62 0,00%*

* ANOVA**Kruskal Wallis

Tablo 14: inflamatuar Hiicre Tipi Ile Tiimédr Grade’i 2 ve 3 Arasindaki Iliski.

Hiicre Tipi Grade 2 Grade 3 P degeri
Peritiimdral CD8 1,39+0,57 1,97+0,64 0,00*
Peritiimoral CD4 1,59+0,72 2,03+0,64 0,00%**
Perittimoral CD20 1,16+0,42 1,56+0,71 0,01%*
Peritiimoral CD38 1,07+0,25 1,50+0,62 0,00%*

*ANOVA**Kruskal Wallis
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Intratiiméral stromal inflamatuar yamt, timdr gradei goéz Oniine almarak

incelendiginde;

Intratiiméral stromal CD4 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,25+0,53, grade 2

olan grupta 1,36+0,65, grade 3 olan grupta 1,97+0,86idi.

Gruplar arasinda Intratiimoral stromal CD4 infiltrasyonu acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Intratiimoral stromal CDS8 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,42+0,71, grade 2

olan grupta 1,61+0,65, grade 3 olan grupta 1,94+0,841di.

Gruplar arasinda intratiimdral stromal CDS infiltrasyonu agisindan fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,02) (Tablo 15). Grade 1 ve 3 arasinda, intratlimoral stromal
CD8, yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik varken, Grade 1-2
ve grade 2-3 arasinda intratiimoral stromal CD8 yogunlugu agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p<0,05) (p>0,05) (Tablo 16).

Intratiiméral stromal CDS8 skor ortalamalari ile grade arasinda pozitif yonde bir

korelasyon varlig1 saptandi (p<0,05) (Tablo 16).

Intratiimoral stromal CD38 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,29+0,69, grade 2
olan grupta 0,98+0,34, grade 3 olan grupta 1,75+0,88idi.

Gruplar arasinda intratiimoral stromal CD38 infiltrasyonu agisindan fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,00) (Tablo 15). Bu farklilik hem, Grade 1 ve 3 arasinda, hem
de, Grade 2 ve 3 arasinda mevcuttu (p<0,05) (Tablo 16-17). Grade 1 ve 2 arasinda
ise intratiimoral stromal CD38 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intratiimoral stromal CD38 skor ortalamalari ile grade arasinda pozitif yonde bir

korelasyon varligi saptandi.
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Intratiimoral stromal mast hiicre skor ortalamasi grade 1 olan grupta 1,83+0,91,

grade 2 olan grupta 1,66+0,86, grade 3 olan grupta 1,44+0,71 idi.

Gruplar arasinda intratiimoral stromal mast hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: Timér Grade’ ine Gore Intratimoral Stromal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi Grade 1 Grade 2 Grade 3 P degeri

Intratiiméral stromal CD4 1,25+0,53 1,36+0,65 | 1,97+0,86 0,06%**

Intratiimoral stromal CDS8 1,42+0,71 1,61+0,65 | 1,94+0,84 0,02%*

Intratiiméoral stromal CD38 1,29+0,69 0,98+0,34 | 1,75+0,88 0,00%*

Intratiimoral stromal 1,83+0,91 1,66+0,86 | 1,44+0,71 0,20*

Mast Hucresi

*ANOVA**Kruskal Wallis

Tablo 16: Intratiiméral stromal Inflamatuar Hiicre Tipi Ile Timor Grade® i 1 ve 3
Arasindaki Iliski.

Hiicre Tipi Grade1l | Grade3 P degeri
Intratiimoral stromal CD8 1,42+0,71 | 1,94+0,84 0,02%*
Intratiiméoral stromal CD38 | 1,29+0,69 | 1,75+0,88 0,00%*

*ANOVA**Kruskal Wallis

Tablo 17: Inflamatuar Hiicre Tipi Ile Tiimor Grade’i 2 ve 3 Arasindaki Iligki.

Hiicre Tipi Grade 2 Grade 3 P degeri
Intratiimoral CD38 0,98+0,34 1,75+0,88 0,00%**

*ANOVA**Kruskal Wallis
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Intraepitelyal inflamatuar yanit, timér grade'i goz 6niine alinarak incelendiginde;

Intraepitelyal CD8 skor ortalamasi grade 1 olan grupta 2,04+0,80, grade 2 olan
grupta 2,11+0,86, grade 3 olan grupta 2,44+0,71 idi.

Gruplar arasinda intraepitelyal CDS8 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonu grade 1 olan grupta 1,46+0,83, grade 2 olan
grupta 1,36+0,89, grade 3 olan grupta 1,06+0,71 idi.

Gruplar arasinda intratiimoral stromal mast hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18: Tiimér Grade’ ine Gore Intraepitelyal Inflamatuar Hiicre Yogunluklar:

Hiicre tipi Grade 1 Grade 2 Grade 3 P degeri
Intraepitelyal CD8 2,04+0,80 2,11+0,86 | 2,44+0,71 | 0,26*
Intraepitelyal Mast Hiicresi 1,46+0,83 1,36+£0,89 | 1,06+0,71 | 0,14%*

*ANOVA**Kruskal Wallis

Peritlimoral inflamatuar yanat, ER reseptor varligt gbéz Oniine almarak

incelendiginde;

ER pozitif grupta peritiiméral CD4 skor ortalamasi 1,61+0,70 iken, ER negatif
grupta; 2,23+0,59 idi.

ER pozitif grupta peritimoéral CD8 skor ortalamasi 1,47+0,60 iken, ER negatif
grupta; 2,08+0,64 idi.

ER pozitif grupta peritimoéral CD20 skor ortalamasi 1,22+0,49 iken, ER negatif
grupta; 1,77+0,83 idi.
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ER pozitif grupta peritiimoral CD38 skor ortalamasi 1,144+0,37 iken, ER negatif
grupta; 1,62+0,65 idi.

ER pozitif grupta peritiimoral mast hiicresi skor ortalamasi 1,82+0,78 iken, ER

negatif grupta; 1,46+0,66 idi.

ER pozitif ve negatif gruplar arasinda peritimoral CD4, CDS, CD20, CD38
infiltrasyonu agisindan fark, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Peritiimoral

mast hiicre skoru ile ER reseptorii arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (Tablo 19).

ER pozitifligi ile, peritimoéral CD4, CD8, CD20 ve CD38 yogunlugu arasinda

istatistiksel olarak negatif yonde bir korelasyon saptandi.

Tablo 19: ER Pozitif ve Negatif Gruplarda Peritiimdral inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi ER pozitif ER negatif P degeri

Peritiimoral CD4 1,61+0,70 2,23+0,59 0,00%*

Peritiimoral CD8 1,47+0,60 2,08+0,64 0,00%*

Peritiimoral CD20 1,22+0,49 1,77+0,83 0,00%*

Peritiimdral CD38 1,14+0,37 1,62+0,65 0,00%*

Peritlimoral Mast Hiicresi 1,82+0,78 1,46+0,66 0,12*
*ANOVA**Mann Whitney U

Intratiiméral stromal inflamatuar yanit, ER reseptdr varligi géz Oniine alinarak

incelendiginde;

ER pozitif grupta intratiimoral stromal CD4 skor ortalamasi 1,47+0,71 iken, ER
negatif grupta 1,92+0,95 idi.

ER pozitif grupta intratiimoral stromal CD8 skor ortalamasi 1,63+0,73 iken, ER
negatif grupta 1,92+0,86 idi.
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ER pozitif grupta intratiimdral stromal CD38 skor ortalamasi 1,23+0,65 iken, ER
negatif grupta 1,77+0,92 idi.

ER pozitif grupta intratiimoral stromal Mast hiicresi skor ortalamasi 1,71+0,86 iken,

ER negatif grupta 1,08+0,27 idi.

ER pozitif ve negatif gruplar arasinda intratiimoral stromal CD38 ve mast hiicre

infiltrasyonu acgisindan fark, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 20).

ER pozitifligi ile intratiimdral stromal CD38+ plazma hiicresi yogunlugu arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde, ER pozitifligi ile intratiimdral stromal mast hiicresi

yogunlugu arasinda ise istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon saptandi.

Tablo 20: ER Pozitif ve Negatif Gruplarda Intratiimoral Stromal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi ER pozitif | ER negatif P degeri
Intratiiméral stromal CD4 1,47+0,71 1,92+0,95 0,08%*
Intratiimoral stromal CD8 1,63+0,73 1,92+0,86 0,55%
Intratiimoral stromal CD38 1,23+0,65 1,77+0,92 0,02%*
Intratiiméral stromal Mast Hiicresi 1,71+0,86 1,08+0,27 0,01%*
*ANOVA**Mann Whitney U

Intraepitelyal inflamatuar yanit, ER reseptdr varligit g6z Oniline alinarak
incelendiginde;

ER pozitif grupta intraepitelyal CD8 skor ortalamasi; 2,18+0,81 iken, ER negatif
grupta 2,31+0,85 idi.

ER pozitif grupta intraepitelyal mast hiicresi skor ortalamasi; 1,37+0,83iken, ER
negatif grupta 0,77+0,591di.
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ER pozitif ve negatif gruplar arasinda intraepitelyal CD8 hiicre infiltrasyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

ER pozitif ve negatif gruplar arasinda intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonu

acisindan fark, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 21).

ER pozitifligi ile intraepitelyal mast hiicre yogunlugu arasinda istatistiksel olarak

pozitif yonde bir korelasyon saptandi.

Tablo 21: ER Pozitif ve Negatif Gruplarda Intraepitelyal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi ER pozitif ER negatif P degeri
Intraepitelyal CD8 2,18+0,81 2,31+0,85 0,61*
Intraepitelyal Mast Hiicresi 1,37+0,83 0,77+0,59 0,01%*

*ANOVA

Peritimoral inflamatuar yanat, PR reseptor varligi goéz Oniline almarak

incelendiginde;

PR pozitif grupta peritiimdral CD4 skor ortalamasi 1,59+0,68 iken, PR negatif grupta
1,96+0,74 idi.

PR pozitif grupta peritiimoral CDS skor ortalamasi 1,46+0,60 iken, PR negatif grupta
1,79+0,68 idi.

PR pozitif grupta peritimoéral CD20 skor ortalamasi 1,21+0,47 iken, PR negatif
grupta 1,50+0,74 idi.

PR pozitif grupta peritimoéral CD38 skor ortalamasi 1,15+0,40 iken, PR negatif
grupta 1,32+0,54 idi.

PR pozitif grupta peritimoéral Mast hiicresi skor ortalamasi 1,75+0,75 iken, PR
negatif grupta 1,82+0,86 idi.
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PR pozitif ve negatif gruplar arasinda peritimoral CD4, CD8, CD20 infiltrasyonu

acisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Peritiimoral CD38 ve mast hiicre skoru ile PR reseptorii arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 22).

PR pozitifligi ile peritiiméral CD4, CD8, CD20 infiltrasyonu arasinda negatif

korelasyon saptandi.

Tablo 22: PR Pozitif ve Negatif Gruplarda Peritiiméral Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi PR pozitif PR negatif P degeri
Peritiimoral CD4 1,59+0,68 1,96+0,74 0,02%*
Peritiimoral CD8 1,46+0,60 1,79+0,68 0,02*
Peritiimoral CD20 1,21+0,47 1,50+0,74 0,04%**
Peritiimoral CD38 1,15+0,40 1,32+0,54 0,98%*
Peritiimoral Mast | 1,75+0,75 1,82+0,86 0,66*
Hiicresi

*ANOVA**Mann Whitney U

Intratiimoral stromal inflamatuar yamt, PR reseptor varlig géz Oniine almarak

incelendiginde;

PR pozitif grupta intratlimoral stromal CD4 skor ortalamasi 1,48+0,73 iken, PR
negatif grupta 1,64+0,82 idi.

PR pozitif grupta intratlimoral stromal CD8 skor ortalamasi 1,66+0,73 iken, PR
negatif grupta 1,71+0,81 idi.

PR pozitif grupta intratiimoral stromal CD38 skor ortalamasi 1,25+0,71 iken, PR
negatif grupta 1,43+0,74 idi.
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PR pozitif grupta intratiimdral stromal mast hiicresi skor ortalamasi 1,68+0,85 iken,
PR negatif grupta 1,50+0,79 idi.

PR pozitif ve negatif gruplar arasinda intratiimoral stromal CD4, CD8, CD38 ve mast
hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 23).

Tablo 23: PR Pozitif ve Negatif Gruplarda Intratiiméral Stromal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi PRpozitif PRnegatif P degeri
Intratiiméral stromal CD4 1,48+0,73 1,64+0,82 0,33%*
Intratiiméral stromal CDS8 1,66+0,73 1,71+0,81 0,75*

Intratiiméral stromal CD38 1,25+0,71 1,43+0,74 0,27*
Intratiimoral stromal Mast 1,68+0,85 1,50+0,79 0,35%

*ANOVA

Intraepitelyal inflamatuar yamt, PR reseptdr varhigi gdz oniine almarak

incelendiginde;

PR pozitif grupta intraepitelyal CD8 skor ortalamasi; 2,18+0,83 iken, PR negatif
grupta 2,25+0,79 idi.

PR pozitif grupta intraepitelyal mast hiicresi skor ortalamasi; 1,27+0,81 iken, PR
negatif grupta; 1,324+0,90 idi.

PR pozitif ve negatif gruplar arasinda intraepitelyal CD8 ve mast hiicre infiltrasyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p<0,05) (Tablo 24).

Tablo 24: PR Pozitif ve Negatif Gruplarda Intraepitelyal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi ER pozitif ER negatif P degeri
Intraepitelyal CD8 2,18+0,83 2,25+0,79 0,71%*
Intraepitelyal Mast Hiicresi 1,27+0,81 1,32+0,90 0,77*

*ANOVA
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Peritimoral inflamatuar yanit, HER-2 ekspresyonu g6z Oniine alinarak

incelendiginde;

Peritiimoral CD4 skor ortalamasi, HER-2 skoru 0 olan grupta 1,65+0,72, skor 1 olan
grupta 1,47+0,74, skor 2 olan grupta 1,67+0,66, skor 3 olan grupta 2,00+0,68 idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD4 infiltrasyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD8 skor ortalamasiHER-2 skoru 0 olan grupta 1,62+0,68, skor 1 olan
grupta 1,27+0,45, skor 2 olan grupta 1,58+0,66, skor 3 olan grupta 1,56+0,61 idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD8 infiltrasyonu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD20skor ortalamasiHER-2 skoru 0 olan grupta 1,33+0,64, skor 1 olan
grupta 1,20+0,41, skor 2 olan grupta 1,08+0,28, skor 3 olan grupta 1,39+0,60 idi.

Gruplar arasinda peritiiméral CD20 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Peritiimoral CD38skor ortalamas1 HER-2 skoru 0 olan grupta 1,25+0,51, skor 1 olan
grupta 1,13+0,35, skor 2 olan grupta 1,08+0,28, skor 3 olan grupta 1,17+0,38 idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD38 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
Peritiimoral mast hiicre skor ortalamasiHER-2 skoru 0 olan grupta 1,84+0,76, skor 1

olan grupta 1,40+0,73, skor 2 olan grupta 1,92+0,79, skor 3 olan grupta 1,78+0,80
idi.
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Gruplar arasinda peritiimoral mast hiicre infiltrasyonu acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25: HER-2 Skoruna Gére Peritiimoral inflamatuar Hiicre Yogunluklari

Hiicre tipi Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 P degeri
Peritiimoral CD4 1,65+0,72 | 1,47+0,74 | 1,67+0,66 | 2,00+0,68 | 0,17*
Peritiimoral CD8 1,62+0,68 | 1,27+0,45 | 1,58+0,66 | 1,56+0,61 | 0,31*
Peritiimoral CD20 | 1,33+0,64 | 1,20+0,41 | 1,08+0,28 | 1,394+0,60 | 0,45%%*
Peritiimoral CD38 | 1,25+0,51 | 1,13+0,35 | 1,08+0,28 | 1,17+0,38 | 0,64*
Peritiiméral 1,84+0,76 | 1,40+0,73 | 1,92+0,79 | 1,78+0,80 | 0,23*
Mast Hiicresi

*ANOVA**Kruskal Wallis

Intratiiméral stromal inflamatuar yamt, HER-2 ekspresyonu goz Oniine almarak

incelendiginde;

Intratiiméral stromal CD4 skor ortalamasitHER-2 skoru 0 olan grupta 1,58+0,78, skor
1 olan grupta 1,40+0,63, skor 2 olan grupta 1,58+0,79, skor 3 olan grupta 1,44+0,78
1di.

Gruplar arasinda peritiimoral CD4 infiltrasyonu ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
Intratiiméral stromal CDS8 skor ortalamast HER-2 skoru 0 olan grupta 1,75+0,75,
skor 1 olan grupta 1,47+0,74, skor 2 olan grupta 1,75+0,75, skor 3 olan grupta

1,44+0,78 1di.

Gruplar arasinda peritiimoral CD8 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Intratiiméral stromal CD38 skor ortalamast HER-2 skoru 0 olan grupta 1,47+0,83,
skor 1 olan grupta 0,93+0,25, skor 2 olan grupta 1,00+0,42, skor 3 olan grupta
1,2840,57 idi.

Gruplar arasinda peritiimoral CD38 infiltrasyonu acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Intratiiméral stromal mast hiicre skor ortalamast HER-2 skoru 0 olan grupta
1,67+0,81, skor 1 olan grupta 1,33+0,72, skor 2 olan grupta 1,92+0,99, skor 3 olan
grupta 1,56+0,85 idi.

Gruplar arasinda intratiimoral stromal mast hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 26: HER-2 Skoruna Gore Intratiimoral Stromal Inflamatuar Hiicre
Yogunluklar

Hiicre tipi Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 P degeri
Intratiiméral stromal CD4 1,58+0,78 1,40+0,63 1,58+0,79 1,44+0,78 0,80*
Intratiiméral stromal CD8 1,75+0,75 1,47+0,74 1,75+0,75 1,56+0,78 0,53*
Intratiiméral stromal CD38 1,47+0,83 0,93+0,25 1,00+0,42 1,28+0,57 0,06*
Intratiiméral stromal 1,67+0,81 1,33+0,72 1,92+0,99 1,56+0,85 0,31%
Mast Hiicresi

*ANOVA

Intraepitelyal inflamatuar yant,

incelendiginde;

HER-2 ekspresyonu g0z Oniine alinarak

Intraepitelyal CDS8 skor ortalamasi1 HER-2 skoru 0 olan grupta 2,25+0,82, skor 1 olan

grupta 2,20+0,86, skor 2 olan grupta 2,08+0,79, skor 3 olan grupta 2,11+0,83 idi.

Gruplar arasinda intraepitelyal CDS8 infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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1ntraepitelyal mast hiicre skor ortalamasi1 HER-2 skoru 0 olan grupta 1,25+0,77, skor
1 olan grupta 1,00+0,75, skor 2 olan grupta 1,58+0,90, skor 3 olan grupta 1,44+0,98
idi.

Gruplar arasinda intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonu acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27: HER-2 Skoruna Gére Intraepitelyal inflamatuar Hiicre Yogunluklari

Hiicre tipi Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 P degeri
Intraepitelyal CD8 | 2,25+0,82 | 2,20£0,86 | 2,08+0,79 | 2,11+0,83 | 0,87*
Intraepitelyal 1,25+0,77 | 1,00+0,75 | 1,58+0,90 | 1,44+0,98 | 0,26*
Mast Hiicresi

*ANOVA
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Olgulara gore immiinohistokimyasal ve histopatolojik bulgular

Tablo 28
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Olgulara gore immiinohistokimyasal ve histopatolojik bulgular (Devam)

Tablo 28
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Agiklamalar: ER: Ostrojen, IE: intraepitelyal, iTS:intratiimoral Stromal, LN: Lenf nodu, MH: Mast Hiicresi, PT:

Peritiimoral, TCD: Tumor capi derecesi, TM: Timor
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Lenf nodu pozitif ve negatif gruplarda inflamatuar infiltratin oransal bir farklilik
gosterip gostermedigini ortaya koymak i¢in, peritiimoral, intratiimdral stromal ve
intraepitelyal alanlar1 kapsayacak sekilde CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, CD20+
B lenfosit, CD38+ plazma hiicresi ve mast hiicre skorlar1 kendi aralarinda toplanarak
ortalamalar1 alind1 (Tablo 29). Bahsi gecen hiicrelerinin total skor ortalamalarinin

degerlerinin birbirlerine oranlar1 karsilastirildi.

CD4/CD8 orani lenf nodu negatif grupta 0,84 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,94 idi.

CD4/CD20 orant lenf nodu negatif grupta 1,20 iken, lenf nodu pozitif grupta 1,29 idi.

CDS8/CD20 orani lenf nodu negatif grupta 1,42 iken, lenf nodu pozitif grupta 1,37
idi.

CD38/CD20 orani lenf nodu negatif grupta 0,97 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,96
idi.

CD38/CD4 orani lenf nodu negatif grupta 0,80 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,75 idi.

CD38/CD8 orani lenf nodu negatif grupta 0,68 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,70 idi.

CD38/Mast hiicresi (MH) orani lenf nodu negatif grupta 0,92 iken, lenf nodu pozitif
grupta 0,70 idi.

CD4/MH orani lenf nodu negatif grupta 1,14 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,93 idi.

CD8/MH orani lenf nodu negatif grupta 1,35 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,99 idi.

CD20/MH orant lenf nodu negatif grupta 0,95 iken, lenf nodu pozitif grupta 0,72 idi
(Tablo 29).
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Tablo 29: Lenf nodu pozitif ve negatif gruplarda inflamatuar hiicre

oranlari
Hiicre oranlar1 | Lenf Nodu Negatif | Lenf Nodu Pozitif
CD4/CD8 1,62/1,91=0,84 1,6/1,7=0,94
CD4/CD20 1,62/1,34=1,20 1,6/1,24=1,29
CD8/CD20 1,91/1,34=1,42 1,7/1,24=1,37
CD38/CD20 1,3/1,34=0,97 1,2/1,24=0,96
CD38/CD4 1,3/1,62=0,80 1,2/1,6=0,75
CD38/CD8 1,3/1,91=0,68 1,2/1,7=0,70
CD38/MH 1,3/1,41=0,92 1,2/1,71=0,70
CD4/MH 1,62/1,41=1,14 1,6/1,71=0,93
CD8/MH 1,91/1,41=1,35 1,7/1,71=0,99
CD20/MH 1,34/1,41=0,95 1,24/1,71=0,72

MH: Mast hiicresi

Oranlar birlikte degerlendirildiginde;

CD4+ T helper hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin, diger hiicrelere oranlarindaki
artisin lenf nodu metastazini kolaylastirdigi, CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin, CD20+
B lenfositlerin ve CD38+ plazma hiicrelerinin diger hiicrelere oranlarindaki artigin

lenf nodu metastazini zorlastirdig1 gézlendi.
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Resim 6: Toluidin Blue ile peritiimdral alanda mast hiicrelerinde skor 3 boyanma (X200, Toluidin Blue).
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Resim 8: Toluidin blue ile intratimdral stromal alanda mast hiicrelerinde skor 3 boyanma,
(X200, Toluidin Blue).
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Resim 10:CDS ile intratiiméral stromal alanda skor 1 boyanma (X100, Immiinperoksidaz).
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Resim 12: CDS ile intraepitelyal alanda skor 3 boyanma, (X200, THK).
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S5.TARTISMA:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup, kadinlarda goriilen tiim
kanserlerin %26' sin1 olusturur (Dabbs, 2012). Meme kanserinde prognoz konak ve
timdrle iligkili faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorlerin baslicalari; olgu yast,
timoriin histolojik tipi ve grade'i, timoriin biyilikligl, lenf nodunun durumu,
lenfovaskiiler invazyon varligi, dstrojen ve progesteron reseptorii durumu ile HER2
ekspresyonudur (Lee, DeLellis, Silverman, Heatley and Wolfe, 1990, Gasparini et al,
1994, Kato, Kameoka, Kimura, Nishikawa and Kobayashi, 2003, Lal et al, 2005).

Kanserin gelisimi ve progresyonu lizerinde, tiimor ve konak arasinda etkilesim
varligina ait kantlar giin gectikge artmaktadir. (DeNardo and Coussens, 2007,
Gottfried et al, 2008, Colotta, Allavena, Sica, Garlanda and Mantovani, 2009). Olasi
etkilesime bagl, timor mikrogevresindeki lokal inflamasyonun, i¢erdigi hiicrelerin
tipine, yogunluguna ve yerlesimine gore timor biiyiimesi iizerinde hem indiikleyici
hem de inhibe edici 6zelligini gdsteren calismalar mevcuttur (Galon et al. 2006,

Roxburgh and McMillan 2012).

Farkl1 kanser tiirlerindeki iltihabi infiltrasyon ile prognoz arasindaki iligki hakkinda

literatiirde pek ¢ok calismaya yer verilmistir.

Bir ¢aligmada kolon tiimoérlerinde, invazyon smirindaki yogun inflamatuar hiicre
reaksiyonu ile artmig sag kalim iliskisi gosterilmistir (Klintrup et al. 2005). Mesane
kanserlerinde de inflamatuar infiltrasyonun tiimoriin biyolojik aktivitesine etkisini
degerlendirmek iizere yapilan bir ¢alismada, niiks etmemis vakalarda, niiks eden
vakalara oranla daha fazla sayida tliimorii infiltre eden lenfosit izlenmistir

(Stavropoulos, Ioachim, Hastazeris, Goussia, & Agnantis, 1998).

Meme kanserinde de lokal inflamatuar yanitin prognostik degeri lizerinde glintimiize

kadar yapilmis pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen sonuglar ¢eliskilidir.
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Bu ¢alismalarda imér ¢evresindeki inflamatuar hiicre infiltrasyonun, hiicrelerin alt
tiplerine bakilmaksizin olgu yasi, timor boyutu, histolojik grade, lenf nodu tutulumu,
Ostrojen reseptorii pozitifligi ve HER-2 durumu gibi standart timor 6zelliklerinden
bagimsiz olarak iyi prognoz ile iliskili oldugu o6ne siiriilmiistiir (Rilke et al. 1991,
Aaltomaa, Lipponen, Eskelinen, Kosma and Marin 1992, Menard et al. 1997, Lee et
al. 2006, Rakha et al. 2009,). Total inflamatuar hiicre infiltrasyonu yogunlugu ile
klinikopatolojik faktorlerin iligkisinin incelendigi baska bir calismada ise yogun
infiltrasyon varligi, yiiksek grade, ER negatifligi, PR negatifligi, vaskiiler invazyon
gibi kotli prognostik faktorler ile pozitif korelasyon gosterdigi one siirtilmiistiir
(Mohammed et al. 2012b). Elston ve arkadaslarinin yaptigi calismada da timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerin grade 1 ve 2 tiimorlerde sag kalimi etkilemezken,
Grade 3 tiimorlerde sag kalimi arttirdigr belirtilmistir (Elston et al.1982). Bununla
birlikte konaga ait sistemik inflamatuar yanitin evrelemeden bagimsiz olarak koti
prognoz ile iliskili oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur (Pierce et al.,2009,
Allin, Nordestgaard, Flyger and Bojesen, 2011, Proctor et al., 2011). Carlomango ve
arkadaslar1 da, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun tiim standart timor 6zelliklerinden
bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirmistir (Carlomango et al.

1995).

Literatiirde, meme tiimorlerindeki iltihabi hiicre infiltrasyon yogunlugu ile prognoz
arasindaki iliski hakkinda ¢ok sayida calisma olmasina ragmen iltihabi hiicre
yogunlugu ve iltithabi hiicre subtipleri ile prognozu o©ngérmede kullanilan
klinikopatolojik faktorler arasindaki iligkiyi ortaya koyan az sayida c¢aligma

mevcuttur.

Tlimord  infiltre eden inflamatuar hiicre subtiplerinden en sik goriilenler
lenfositlerdir. Subtiplerine bakilmaksizin tiimoér igindeki veya ¢evresindeki lenfositik
ve lenfoplazmositik infiltrasyonun primer meme tiimorlerinde kotii prognoz ile
iligkili oldugunu o©ne siiren caligmalar mevcuttur (Rosen and Groshen 1990,
Carlomango et al. 1995). Loi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma da stromal ve
intratiimoral lenfosit infiltrasyon yogunlugunun yiiksek histolojik grade, hormon

reseptor negatifligi ve yliksek Ki-67 ekspresyonu gibi prognozu negatif yonde
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etkileyen klinikopatolojik ozellikler ile iligkili oldugunu gostermistir. Yine ayni
caligmada tiimoriin lenfositik infiltrasyon yogunlugu ile hasta yasi, menapoz durumu,
lenf nodu tutulumu ve timor boyutu ile iliskili olmadig: 6ne siiriilmiistiir (Loi et al.,

2013).

Lenfosit alt tiplerinden T lenfositlerin subtipi olan CD4 eksprese eden T helper
hiicreler, normal sartlarda matiir T lenfositlerin yaklasik %60'1n1 olusturur (Chin et

al.,1992).

CD4+ T lenfositik infiltrat ile hastalarin prognozu arasindaki iliskiyi arastiran, 168
vakanin incelendigi bir ¢alismada CD4+ T lenfosit infiltrasyonu ile prognoz arasinda
iliski saptanmamistir. Ayni ¢alismada CD4+ T lenfosit yogunlugu ile grade ve
proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup lenf nodu metastazi,
ER, PR, HER-2 ve tiimor ¢ap1 arasinda iligski saptanmamistir (Al Murri et al.,2008).
Mohammed ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise peritiimoral CD4+ T lenfosit
yogunlugu ile nodal evre, timdr biiylikligl, grade, ER, PR ve HER-2 arasinda iliski
saptanmamistir (Mohammed et al. 2013).

Benzer c¢aligmalar baska organ tliimoérleri icin de yapilmistir. Rektal karsinomlar
lizerine yapilan bir calismada, intratimoral CD4 yanit1 arttikca, niiks riskinin azaldigi
bildirilmistir (Nagtegaal et al., 2001). Jung ve arkadaslar1' nin endometrial
karsinomlar {izerinde yaptig1 calismada da yiiksek CD4+ T lenfosit oraninin grade,
miyometrial invazyon ve lenf nodu metastazi ile negatif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Jung et al., 2014). Bir diger ¢alismada da, servikal skuamoz hiicreli
karsinomlarda niiks gelisen hastalarda peritiimoral ve intratimoral CD4+ hiicre
yogunlugu belirgin olarak diisiik saptanmistir (Nedergaard, Ladekarl, Nyengaard, &
Nielsen, 2008)

Calismamizda lenf nodu metastazi olan vakalarda CD4 ortalama skoru lenf nodu
negatif olanlara gore hafif yiiksek, intratlimoral stromal CD4 ortalama skoru ise hafif
diisiiktii. Total skor ortalamasi ise lenf nodu negatif grupta cok hafif yiiksekti. Ancak

her ti¢ degerlendirme i¢in de sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tiimdr cap1 derecesi ile CD4 yogunlugu arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki

yoktu.

Timoriin histolojik grade' ine gore inflamasyon degerlendirildiginde, peritiimoral
CD4+ T hiicre infiltrasyonunun grade 3 tiimorlerde grade 1 ve 2 olan tiimorlere gore
daha yogun oldugu saptand:. Intratiiméral stromal ve intraepitelyal CD4+ T hiicre

infiltrasyonu ile grade arasinda iliski saptanmadi.

ER pozitif tiimorlerde peritiméral CD4+ T hiicre infiltrasyonunun ER negatif
olanlara gore daha hafif oldugu goriildii. Intratiiméral stromal alandaki CD4+ T

lenfosit yogunlugu ile ER reseptor durumu arasinda iligki saptanmadi.

PR pozitif tiimorlerde ise peritlimoral CD4+ T hiicre infiltrasyonunun PR negatif
olanlara gore daha hafif oldugu goriildii. Intratiiméral stromal alandaki CD4+ T
lenfosit yogunlugu ile PR reseptér durumu arasinda iliski saptanmadi. HER-2
overekspresyonu ile CD4+ T lenfosit yogunlugu arasinda da istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi.

CD8+ T lenfositler lizerine yapilan iki ¢alismada, infiltrasyonun sag kalimla iliskili
olmadiglt One siirilmiistir (Al Murri et al. 2008, Liu et al. 2011). Bagka iki
calismada ise CD8&+ infiltrasyonun ER negatif timorlerde sag kalimi arttirdigi 6ne
striilmiistiir (Baker et al. 2011, Mahmoud et al. 2011). Lenf nodu negatif 396
hastanin incelendigi, CD8+ T lenfosit yogunlugu ile prognoz arasindaki iliskiyi
arastiran bir calismada intratiimoral ve peritimoral alandaki CD8 pozitif lenfosit
yogunlugu ile histolojik Grade, ER, PR, HER-2 durumu arasinda anlamli bir iliski
olmadigini1 saptanmistir (Chen et al., 2014). Al Murri ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ise CD8+ T lenfosit yogunlugu ile grade ve proliferasyon indeksi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup lenf nodu metastazi, ER, PR, HER-2 ve timor capi
arasinda iliski saptanmamuistir (Al Murri et al.,2008). Mohammed ve ark yaptig1 bir
calismada ise CD8+ T lenfosit yogunlugu ile grade ve HER-2 overekspresyonu

arasinda pozitif, ER reseptdr durumu ile ise negatif korelasyon saptanmistir. PR
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reseptdr durumu ve aksiller lenf nodu metastaz: ile istatistiksel olarak anlamli bir

bulgu saptanmamigtir (Mohammed et al. 2013).

Calismamizda peritiimoral, intratiimoral stromal ve intraepitelyal alanlardaki CD8+
T lenfosit yogunlugu ile aksiller lenf nodu metastazi ve tiimor ¢cap1 derecesi arasinda

ise iliski saptanmadi.

Mohammed ve arkadaglarinin elde ettigi sonuglara benzer sekilde peritiimoral
alandaki CD8+ T hiicre yogunlugunun grade 3 tiimdrlerde grade 1 ve 2 olan
tiimorlere gore daha yogun oldugu saptandi. Ayrica intratlimoéral stromal alandaki
CD8+ T hiicre yogunlugunun grade 3 tiimorlerde grade 1 olan tiimorlere gore daha
yogun oldugu saptandi. Grade ile intraepitelyal CD8+ T hiicre yogunlugu arasinda

iligki saptanmadi.

ER reseptorii negatif olan vakalarda CD8+ T lenfosit yogunlugunun daha fazla
oldugu saptandi. ER reseptor durumu ile intratiimoral stromal ve intraepitelyal CD8+

T hiicre infiltrasyon yogunlugu arasinda iliski saptanmadi.

PR reseptorii pozitif olan vakalarda CD8+ T lenfosit yogunlugunun daha fazla
oldugu tespit edildi. PR reseptor durumu ile intratiimoral stromal ve intraepitelyal

CD8+ T hiicre infiltrasyon yogunlugu arasinda iliski saptanmadi.

Chen ve ark caligmasina benzer sekilde HER-2 overekspresyonu ile peritiimoral ve
intratlimoral alanlardaki CD8+ T hiicre infiltrasyon yogunlugu arasinda iliski

saptanmadi.

T lenfositlerin farkl tiimor tiplerinde prognoza etkisine yonelik ¢aligmalara oranla B
lenfositlerle ilgili calismalar oldukca yetersizdir. invaziv meme kanserlerinin
yaklagik %20'sinde de c¢ok sayida goriilen B lenfositler antijen spesifik
immiinoglobulinler iireterek antikanser immiin cevaba katkida bulunurlar

(Mohammed et al., 2012a).
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Scholl ve arkadaslari’' nin yaptig1 calismada B lenfositik infiltrat ile prognoz arasinda
iligki saptanmamustir (Scholl et al 1994). Lenf nodu negatif meme tiimorlerindeki B
lenfositlerin sag kalimla iligkisini arastiran bagka bir caligmada ise B hiicre
yogunlugunun iyi prognoz ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir (Schmidt et al. 2008).
Mahmoud ve arkadaglarinin 1470 meme tiimdriinde, B lenfositlerin lokalizasyonu ve
yogunlugunun prognostik 6nemi ile tiimdr biiytlikliigii, nodal evre, grade, vaskiiler
invazyon, HER-2 durumu gibi c¢esitli klinikopatolojik faktorler ve sagkalimla
iliskisini arastirdiklar1 ¢calismada ise total CD20 pozitif B hiicre yogunlugu ile yiiksek
timor grade'i, ER, PR negatifligi ve bazal fenotip gibi kotii prognoz ile iliskili
ozellikler arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Mahmoud et al., 2012). Baska bir
calismada ise tiimordeki B lenfosit infiltrasyonu ile ER ve PR arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (Romaniuk and Lyndin, 2015). Scholl ve ark' nin baska bir
calismasinda da intratiméral CD20+ B hiicre infiltrasyonunun sag kalimi olumsuz
yonde etkiledigi bildirilmistir (Scholl et al., 1996) Mohammed ve arkadaslarinin
calismasinda ise peritimoral CD20+ B lenfosit yogunlugu ile nodal evre, timor
buytikligl, grade, ER, PR reseptéor durumu ve HER-2 overekspresyonu arasinda

anlamli bir iliski saptanmamistir (Mohammed et al., 2013).

Calismamizda da Mohammed ve arkadaslari'nin sonuglarina benzer sekilde
peritimoral CD20+ B lenfosit yogunlugu ile lenf nodu metastaz1 arasinda iliski
saptanmadi. Ayni sekilde timoér ¢api derecesi ile de CD20+ B lenfosit yogunlugu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

Mahmoud ve arkadaglarinin c¢alismasini destekler nitelikte grade yiikseldikce
peritiimoral alandaki CD20 pozitif B lenfosit yogunlugunun istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde grade 3 tiimorlerde, grade 1 ve 2 olanlara gore daha yiiksek

oldugu saptanda.

Calismamizda histolojik grade' e gore yapilan degerlendirmede; ER reseptor pozitif
olan tlimoérlerde peritiimoral alandaki CD20 pozitif B lenfosit infiltrasyonunun
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu goriildii. PR reseptor pozitif

olan tiimorlerde de sonuglar benzer bir sekilde istatistiksel olarak anlamli idi.
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HER-2 over ekspresyonu ile peritiimdral CD20+ B hiicre infiltrasyonu arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

B lenfositlerden koken alan, bol miktarda tek tip antikor iiretiminden sorumlu plazma
hiicrelerinin peritiméral infiltrasyonunun sag kalimla iliskisi lizerine yapilmis bir
calismada yogun infiltrasyonun iyi prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir
(Hamlin, 1968). Literatiirde meme tiimdrlerindeki plazma hiicre infiltrasyonu ile
klinikopatolojik faktorler arasindaki iliskiyi ortaya koyan tek bir calismaya
rastlanmistir. Bu calismanin sonuglarina gére CD138+ plazma hiicre infiltrasyonu
yogunlugu ile grade arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Ayni ¢alismada CD138
pozitif plazma hiicre infiltrasyon yogunlugu ile ER, PR reseptor pozitifligi ve HER-2
over ekspresyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Tiimor bulytikligi ve
nodal evre ile plazma hiicre infiltrasyonu arasinda iligki saptanmamigtir (Mohammed

etal. 2013).

Calismamizda ise peritiimoral CD38 skoru ile lenf nodu tutulumu arasinda negatif
korelasyon mevcuttur. Buna karsilik intratlimoral stromal CD38+ plazma hiicre

yogunlugu ile lenf nodu metastazi arasinda iligki saptanmadi.

Tiimor ¢ap1 derecesi ve CD38+ plazma hiicre infiltrasyonu arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bir iliski yoktu.

Ayni sekilde tliimoriin histolojik grade' ine gore yapilan degerlendirmede;
peritimoral CD38+ plazma hiicre yogunlugu grade 3 tiimorlerde, grade 1 ve 2
tiimorlere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla idi. Ayrica intratiimdral
stromal CD38+ plazma hiicre yogunlugunun da grade 3 tiimorlerde grade 1 ve 2 olan

tiimdrlere gore daha fazla oldugu saptanmustir.
ER reseptorii varligi ile peritimoral CD38+ plazma hiicre infiltrasyonu arasinda

iligki saptanmadi. ER pozitif timorlerde gerek peritiimoral gerekse intratiimoral

stromal alandaki CD38+ plazma hiicre yogunlugu istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde hafifti. PR reseptor varligi ve HER-2 over ekspresyonu ile CD38+ plazma

hiicre infiltrasyonu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu.

Meme tiimorlerinin mikrogevresinde bulunan bir diger hiicre olan mast hiicreleri ise
IgE' nin Fc bolgesi i¢in "high-affinity receptor" (FceR1) eksprese eder. Bu reseptor
IgE' ye geri donilisiimsiliz olarak baglanir. Bunun sonucunda mast hiicrelerinin
iizerinde belirli bir antijene spesifik IgE 'ler bulunan mast hiicreleri degraniile olarak
histamin, sitokinler ve proteolitik enzimleri agiga ¢ikarir (Kobayashi, Ishizuka and
Okayama 2000). Meme kanserlerindeki intratiimdral mast hiicre infiltrasyonunun
prognoz ile iliskisini arastiran birka¢ calisma vardir. Aaltoma ve arkadaslarinin
calismasinda meme kanserlerindeki intratiimdral mast hiicre infiltrasyonunun iyi
prognoz ile iliskisi oldugu one siiriilmiistiir (Aaltomaa S, Lipponen P, Papinaho S,
Kosma, 1993). Rajput ve ark' nin ¢alismasinda da peritiimoral ve intratiimoral mast
hiicre infiltrasyonunun lenf nodu metastazi, grade, tiimor ¢api, ER, PR ve HER-2
durumu gibi standart tiimor o6zelliklerinden bagimsiz olarak iyi prognoz ile iliski
oldugu bildirilmistir. Yine aymi ¢alismada peritiimoral ve intratiimoral mast hiicre
infiltrasyonunun ER ve HER-2 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Rajput
et al. 2008). Amini ve ark' nin ¢aligmasinda ise peritiimoral ve intratiimoral mast
hiicre infiltrasyonu ile prognoz arasinda iliski bulunmamistir (Amini et al., 2007).
Inflamatuar hiicre alt tiplerinin klinikopatolojik 6zellikler g6z dniinde bulundurularak
prognoz lizerindeki etkisinin arastirildigi 468 vakanin incelendigi bir ¢calismada ise
ER reseptorli negatif olan vakalarda mast hiicre, eosinofil ve nétrofil infiltrasyon
yogunluklar istatistiksel olarak anlamli dl¢lide yiliksek saptanmistir (Mohammed et

al., 2013).

Caligmamizda, literatlirdeki bir kisim yaymnlarin aksine lenf nodu metastazi olan
vakalarda, intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde
yogundu. Peritiimdral ve intratiimoral stromal mast hiicre infiltrasyonu ile lenf nodu

metastazi arasinda ise iligski saptanmadi.

Tiimor ¢ap1 derecesi ve tiimor grade'i ile mast hiicre infiltrasyonu arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu.
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ER pozitif vakalarda intratiimoral stromal ve intraepitelyal mast hiicre infiltrasyon
yogunlugu istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti. Peritiimoral mast hiicre
infiltrasyonu da ER pozitif vakalarda daha yogun olmasmna ragmen bu yogunluk

istatistiksel olarak anlamli degildi.

PR reseptor durumu ve HER-2 over ekspresyonu ile mast hiicre infiltrasyonu

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Farkli tiimorlerde, tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerin birbirlerine
oranlarinin, klinikopatolojik faktorlerle olan iligkisine de§inen cesitli ¢alismalar

vardir.

Krpina ve arkadaglari'min yaptiklar1 ¢aligmada CD4/CD8 oran1 niiks negatif grupta,
niiks pozitif gruba gore belirgin yiiksek olarak saptanmistir (Krpina et al., 2012). Bir
diger calismada, mesane karsinomundaki CD4/CD8 oraninin yiizeyel karsinomlarda
(Ta), invaziv karsinomlara (T1) gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Kastelan et
al., 2003). Skuamoz hiicreli karsinomlardaki peritiimoral inflamatuar infiltrasyonun
hiicresel profilinin analiz edildigi baska bircalismada ise, peritiimoéral CD8 oraninin,
CD4 oranindan yiiksek oldugu rapor edilmistir (Vieira, Vieira, Guimaraes, &

Aarestrup, 2008).

Calismamizda farkli tipteki inflamatuar hiicrelerin oranlar1 degerlendirildiginde;
CD4+ helper T hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin, diger hiicrelere oranlarindaki
artisin lenf nodu metastazini kolaylastirdigi, CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin, CD20+
B lenfositlerin ve CD38+ plazma hiicrelerinin diger hiicrelere oranlarindaki artisin
lenf nodu metastazin1 zorlastirdigi gozlendi. Diger klinikopatolojik faktorler ile

inflamatuar hiicre oranlar1 arasinda iliski dikkati cekmedi.

Meme tiimorlerindeki iltihabi hiicre infiltrasyonu ile hastaligin seyri arasindaki
iligkiyi farkli agilardan inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen elde
edilen sonuglar tutarsizdir. Bu durum calismalarda ve vaka sayilarindaki

metodolojideki farkliligin yani sira, incelenen olgulardaki kanser subtiplerinin
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heterojenitesi ve etyopatogeneze bagli olarak tiimor hiicrelerinin antijenik

ozelliklerindeki farkliliklardan kaynaklantyor olabilir.

Literatiirdeki bilgiler birbiriyle c¢elisse de tiimor ve konak arasindaki etkilesimi
yansittig1  diislintilen iltihabi yanitin sag kalimla ve prognozu etkileyen

klinikopatolojik faktorlerle pozitif veya negatif yonde iliskili oldugu goriilmektedir.

Calismamizda peritiimoral CD4, CDS8, CD20, CD38 pozitif hiicreler, intratiimoral
stromal CD8 ve CD38 pozitif hiicreler ile intraepitelyal mast hiicreleri
klinikopatolojik faktorler ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili bulunmustur.
Bu hiicrelerden CD4 pozitif T helper hiicreler, peritiimoral alanda olduklarinda, ER
ve PR reseptor varligi ile negatif, grade ile pozitif korelasyon gostermektedir. CDS8
pozitif sitotoksik T hiicreler, peritiimoral alanda ER ve PR reseptor varligr ile negatif,
grade ile pozitif korelasyon gosterirken, intratiimoral stromal alanda da grade ile
pozitif yode korelasyon gostermektedir. CD20 pozitif B lenfositlerin yogunlugu
grade ile pozitif, PR reseptor varlig1 ile negatif korelasyon gostermektedir. CD38
pozitif plazma hiicreleri, peritlimoral alanda lenf nodu metastazi ile negatif, grade ile
pozitif korelasyon gosterirken, intratiimdral stromal alanda ise grade ile pozitif, ER
reseptor varligi ile negatif korelasyon gostermektedir. Mast hiicreleri ise intratiimoral
stromal alanda ER varlig1 ile pozitif korelasyon gdsterirken, intraepitelyal alanda ise
hem lenf nodu metastazi, hem de ER reseptor varligi ile pozitif korelasyon

gostermektedir.

Anlamli sonuglarin 6zellikle CD4+, CD20+ ve CD38+ hiicreler igin peritiimdral
alanda, mast hiicreleri i¢in intratiimdral stromal ve intraepitelyal alanlarda anlamli
olmast dikkat cekmektedir. CD8+ hiicrelerin ise hem peritiimoral hem de
intratiimoral stromal alandaki yogunluklariyla iligkili anlamli sonuclar elde

edilmistir.

Calisma sonuglarimiz literatiirdeki bilgiler ile kismen uyumludur. Lenfosit fenotipleri

ve diger inflamatuar hiicre subtiplerinin tiimordeki islevlerini, prognostik
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potansiyelini ve klinikopatolojik faktorlerle olan iliskilerini agiklayabilmek i¢in daha

fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR:

1- Lenf nodu negatif olgularda peritiimdral plazma hiicre infiltrasyonu istatistiksel
olarak anlamli sekilde fazladir. CD4+ T helper lenfosit ve mast hiicresi infiltrasyonu
istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde lenf nodu negatif grupta hafif diisiik,
CD8+ sitotoksik T lenfosit ve B lenfosit infiltrasyonu hafif yiiksek olarak

izlenmektedir.

2-Timor hiicrelerinde, intraepitelyal mast hiicre infiltrasyonunda yogunluk artisi,

lenf nodu metastazi olasiligini, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artirmaktadir.

3-Tiimorin histolojik derecesindeki artis, istatistiksel olarak anlamli sekilde T helper,
sitotoksik T ve B lenfositleri ile plazma hiicrelerinin yogunlugunda artis ile birlikte
iken, mast hiicre infiltrasyonunda anlamli olmayan (p=0,08) bir azalma dikkati

cekmektedir.

4- T helper lenfosit, sitotoksik T lenfosit ve B lenfosit yogunlugu hem 6strojen, hem
progesteron reseptorii pozitif tiimorlerde, diisiiktiir. Plazma hiicresi yogunlugu ise
Ostrojen reseptOrii pozitif tiimorlerde anlamli olarak diisiik iken, progesteron
reseptorl ile anlamhi bir iliski mevcut degildir. Bu durum, dstrojen ve progesteron
reseptorii negatif tiimorlerin antijenik Ozellikleri fazla olan, daha az diferansiye

timorler olmalari ile izah edilebilir.

5- Ostrojen reseptdrii pozitif tiimorlerde, negatiflere gore intraepitelyal ve
intratlimoral stromal mast hiicre infiltrasyonu lenfosit ve plazma hiicrelerinin aksine,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir. Ayn1 artig peritiimoral mast hiicre
infiltrasyonu i¢in de gecerli olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.

Progesteron reseptdrii ile mast hiicre infiltrasyonu arasinda iliski mevcut degildir.

6- HER-2 overekspresyonu ile, ¢alismaya alinan hi¢ bir inflamatuar hiicre markiri

arasinda anlamli bir iligki mevcut degildir.
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7- Timor c¢apmin biylkliginin, calismaya alinan inflamatuar hiicrelerin

yogunlugunu etkilemedigi anlagilmaktadir.

8-Tiimdr mikrogevresindeki inflamatuar hiicre popiilasyonunun birbirlerine

oranlarinin lenfatik yayilima etkisi degerlendirildiginde;

T helper hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin, diger hiicrelere oranlarindaki artis, lenf
nodu metastazint kolaylagtirmakta, sitotoksik T hiicrelerinin, B lenfositlerin ve
plazma hiicrelerinin diger hiicrelere oranlarindaki artis ise, lenf nodu metastazini

zorlastirmaktadir.

9-Literatiirdeki celiskili sonuclar ve ¢alismamizin ortaya koydugu veriler gosteriyor
ki, inflamatuar hiicrelerin ve immiin cevabin, konakla, kanser dokusu ile ve
birbirleriyle iliskisi goriinenden daha karmasik olup, bu iliskinin ¢oziilmesi i¢in bu
hiicrelerin ¢ok daha spesifik 6zelliklerini ortaya cikaracak, genis kapsamli ayrintili

caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET:

Meme karsinomunda iltihabi mikrogevrenin prognoz ve prognostik faktorlerle olan
iligkisi hakkinda yapilmis ¢ok sayida ¢aligma olmasina ragmen, sonuclari ¢eliskilidir.
Ayrica inflamatuar hiicrelerin tiimdr dokusundaki oranlariin lenfatik yayilima etkisi
de ortaya konmamistir. Calismamizda invaziv duktal karsinom-NOS vakalarinda
aksiller lenf nodu pozitif ve negatif hastalarda T helper lenfosit, sitotoksik T lenfosit
ve B lenfosit plazma hiicresi ve mast hiicre yogunluklari ve birbirlerine oranlari ile,
bu hiicreler ile tiimor biyiikligi, grade, ER, PR resptéor durumu ve HER-2

overekspresyonu arasinda iliski aragtirildi.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 2011-2015 yillart
arasinda invaziv duktal karsinom-NOS tanis1 almig 100 meme kanseri vakasi aksiller
lenf nodu pozitif ve negatif gruplara ayrilarak timor biiytikligi, grade, ER, PR
reseptdr durumlari ve HER-2 ekspresyonlar1 belirlendi. Timér dokularinin
kesitlerine T helper lenfosit, sitotoksik T lenfosit ve B lenfosit ve plazma hiicrelerini
gostermek icin immiinohistokimyasal olarak sirasiyla CD4, CD§, CD20, CD38
antikorlar1 ve mast hiicrelerini géstermek icin histokimyasal olarak Toulidin blue ile
boyama uygulandi. Boyanma sonuglar1 hiicrelerin yogunluguna goére skorlanarak

istatistiki olarak degerlendirildi.

Aksiller lenf nodu pozitif vakalarda peritiimoral CD38+ plazma hiicre yogunlugu
daha diisiik iken intraepitelyal mast hiicre yogunlugu daha yliksekti. Grade 3
timorlerde, peritimoral CD4, peritimoral CDS, peritimoral CD20, peritlimoral
CD38, intratiimdral stromal CD38 ve intratiimoral stromal CD8 pozitif hiicre
infiltrasyonlar1 grade 1 tiimorlere gore daha yogundu. Yine Grade 3 tiimorlerde
peritiiméral CD4, peritimoral CDS, peritimoéral CD20, peritimoral CD38 ve
intratlimoral stromal CD38 pozitif hiicre yogunluklar1 grade 2 tiimorlere gore daha
yiiksekti. ER pozitif tlimorlerde, peritimoral CD4, peritiimoral CDS8, peritiimdral
CD20, peritiimoral CD38, intratimoéral stromal CD38 pozitif hiicre yogunluklari
daha hafif iken intraepitelyal mast hiicre, intratlimoéral stromal mast hiicre

yogunluklar1 daha yiiksekti. PR reseptdr pozitif vakalarda peritimoral CD4,
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peritiimoéral CDS8, Peritiimoral CD20 yogunluklar1 dahadiisiiktii. Lenf nodu pozitif
grupta, T helper hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin, diger hiicrelere oransal
hakimiyeti, lenf nodu negatif grupta ise sitotoksik T hiicrelerinin, B lenfositlerin ve

plazma hiicrelerinin diger hiicrelere oransal hakimiyeti vardi.

Calismamizin sonuglart daha 6nce yapilmis calismalarin bir kismi ile uyumludur.
[ltihabi hiicrelerin daha ¢ok peritiiméral alandaki yogunluklarimin istatistiksel olarak
anlamli olusu dikkat ¢cekmektedir. Belirlenen klinikopatolojik faktorlerin iltihabi
hiicre infiltrasyon yogunluklari ile anlamli 6lglide iligkili bulunmasi bu hiicrelerin
prognozu 6ngdrmede faydali olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, lenfoid hiicrelerin

daha spesifik ozelliklerini ortaya koyacak daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: invaziv duktal karsinom, inflamatuar hiicreler, Prognostik

faktorler
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SUMMARY:

Studies about the relationship between prognosis, prognostic factors and
inflammatory microenvironment of the breast cancer is inconsistent. This study
investigated whether there is any difference between the densities of CD4, CDS,
CD20, CD38, mast cell infiltration in axillary lymph node negative and positive
patients. Additionally, relation between these inflammatory cell scores and tumor
size, grade, ER, PR receptors, HER-2 overexpression was investiated in invasive

ductal carcinoma-NOS cases.

One hundred breast cancer cases that were diagnosed as invasive ductal carcinoma-
NOS in Sakarya University School of Medicine Pathology Department between
2011-2015 were grouped regarding to lymph node status. Tumor size, grade, ER, PR,
HER-2 status were determined from the pathology reports.

CD4, CDS8, CD20, CD38 immunhistochemical markers and histochemically
Toluidine Blue were stained. Staining results were scored according to density of the

inflammatory cells and evaluated statistically.

In axillary lymph node positive patients peritumoral CD38+ cell density was lower
than negative ones while intraepithelial mast cell density was higher. In Grade 3
tumors, peritumoral CD4, peritimdral CDS, peritumoral CD20, peritumoral CD38,
intratumoral stromal CDS, and intratumoral stromal CD38 positive cell densities
were higher than grade 1 tumors. In grade 3 tumors peritumoral CD4, peritumoral
CDS, peritumoral CD20, peritumoral CD38, and intratumoral stromal CD38 positive
cell densities were higher than grade 2 tumors. In ER positive tumors, peritumoral
CD4, peritumoral CD8, peritumoral CD20, peritumoral CD38 and intratumoral
stromal CD38 positive cell densities were lower than ER negative tumors while
intratumoral intraepithelial, intratumoral stromal mast cell densities were higher.

In PR positive tumors peritumoral CD4, peritumoral CDS8, Peritumoral CD20

densities were lower than PR negative tumors.
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The results of our study are partially compatible with results of other studies of the
literature. The clinicopathological factors were significantly associated with density
of the inflammatory cell infiltrates especially for peritumoral area. Relationship
between the inflammatory infiltrate and clinikopathological factors may help to

predict the prognosis of breast cancer but there is need for new studies on this topic.

Key Words: invasive ductal carcinoma, inflammatory cells, Prognostic factors
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