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OZET

Tripple Negatif Meme Kanserlerinde Trps-1 ve Gata-3 Ekspresyonlarinin
Karsilastiriimasi ve Trps-1’in Prognostik Degerinin Arastiriimasi
Dr. Tugge Perihan YiGIT
TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya,2024

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Mortalitesi oldukga
yiiksektir. Meme kanseri subtiplerinden iiclii negatif meme kanserlerleri (UNMK), diger alt
tiplere gore daha kotii prognoza sahipti. UNMK ’nin kétii differansiye olarak karsimiza
¢ikabilmesi ve hormon profilinin negatif olmasi nedeniyle bazi olgularda tani vermede
giiclik ¢ekilmektedir. Bu baglamda, meme kanserinde spesifik ekspresyon ve yiiksek
prevalans gosteren yeni genlerin tanimlanmasi, aynm1 zamanda kanser tedavisi i¢in
hedeflenebilecek yeni molekiiler yollar1 da ortaya cikarabilir. UNMK’nde TRPS-1’in
duyarliligin1 ve hastanin klinikopatolojik verileri (yasi, T evresi, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, Ostrojen, progesteron, HER-2 reseptor durumlari, ki67 indeksi,
tiimdr histolojik tipi) ile iliskisinin gosterilmesini amagliyoruz. Ayrica kemik ve karaciger

metastazlarinda bu iki belirtecin duyarliliklarini incelemeyi amagliyoruz.

Gerec-yontem: Calismamizda 2017-2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesinde tan1 almis yaklasik 50 adet iiglii negatif meme kanseri ve
hormon profilinden bagimsiz, meme metastazi oldugu bilinen 20 adet metastatik kemik, 20
adet metastatik karaciger dokusuna ait bloklar, hematoksilen& eozin ve
immiinhistokimyasal =~ boyamalara  ait camlar  arsivden ¢ikarildi.  Bloklara
immiinhistokimyasal GATA-3 ve TRPS-1 boyalar1 uygulanarak boyanma ylizdeleri
degerlendirildi. Niikleer ekspresyon anlamli kabul edilerek, boyanan tiimor hiicreleri

yiizdesel olarak degerlendirildi (0: <%]1; 1: %1-10; 2: %11-50; 3: %51-100).

Bulgular: Calismamizda UNMK vakalarinda TRPS1 ile GATA3’e oranla daha
yuksek oranlarda ekspresyon izlenmistir. T evresi ile TRPS-1 boyanmasi arasinda anlaml
iligki saptanmis olup, artmis T evresinde daha diisilk oranlarda TRPS-1 ekspresyonu
izlenmistir. Tiimor derecesi, histolojik tip, lenf nodu durumu ve hastalik evresi ile TRPS1
ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ayrica karaciger ve kemik metastazi
olgularinin tamaminda hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tiim vakalarda pozitif ekspresyon

izlenmigstir. TRPS-1 ve GATA3 arasinda anlamli bir sensitivite farki saptanmamustir.



Sonuc: Tiim bu veriler, TRPS1'in UNMK i¢in miikemmel bir belirte¢ oldugunu ve
smirli biyopsi dokusu i¢in daha az IHK c¢alismayla metastazlarin meme kokenini
dogrulamaya yardimc1 olabilecegini gostermis olup, calismamizda anlamli bir prognostik
belirteg¢ olacagi yoniinde bulgu izlenmemistir. Ancak bu bulgularin klinik pratikte
uygulanabilirliginin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢ok merkezli ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: iiclii negatif meme kanseri, GATA-3, TRPS-1,



ABSTRACT

Aim: Breast cancer is the most common malignancy in women. Its mortality is quite
high. Triple negative breast cancer (TNBC) subtypes of breast cancer have a worse prognosis
than other subtypes. Since TNBC can present as poorly differentiated and has a negative
hormone profile, it is difficult to diagnose in some cases. In this context, the identification
of new genes with specific expression and high prevalence in breast cancer may also reveal
new molecular pathways that can be targeted for cancer treatment. We aim to demonstrate
the sensitivity of TRPS-1 in TNBC and its relationship with the patient's clinicopathological
data (age, T stage, lymph node metastasis, lymphovascular invasion, estrogen, progesterone,
HER-2 receptor status, ki67 index, tumor histological type). We also aim to examine the

sensitivities of these two markers in bone and liver metastases.

Materials and methods: In our study, approximately 50 triple negative breast
cancers, 20 metastatic bones, 20 metastatic liver tissue blocks diagnosed at Necmettin
Erbakan University Faculty of Medicine between 2017-2023, and glassware from
hematoxylin & eosin and immunohistochemical stains were extracted from the archive.
Immunohistochemical GATA-3 and TRPS-1 stains were applied to the blocks and staining
percentages were evaluated. Nuclear expression was considered significant and stained

tumor cells were evaluated as a percentage (0: <1%; 1: 1-10%; 2: 11-50%; 3: 51-100%).

Results: In our study, TRPS1 was expressed at higher rates than GATA3 in TNBC
cases. A significant relationship was found between T stage and TRPS-1 staining, and lower
TRPS-1 expression was observed in increased T stage. No significant relationship was found
between tumor grade, histological type, lymph node status, disease stage and TRPS1
expression. In addition, positive expression was observed in all cases with both TRPS-1 and

GATA3 in all cases of liver and bone metastasis. No significant difference in sensitivity was

found between TRPS-1 and GATA3.

Conclusions: All these data show that TRPS1 is an excellent marker for TNBC and
can help confirm the breast origin of metastases with fewer IHC studies for limited biopsy
tissue. In our study, we did not observe any evidence that it would be a significant prognostic
marker. However, larger multicenter studies are needed to evaluate the applicability of these

findings in clinical practice.

Key words: tripple negative breast cancer, GATA-3, TRPS-1
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AJCC: Amerikan ortak kanser komitesi
AR: Androjen reseptorii

ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
CAP: Collage of American Pathologists
DCIS: Duktal karsinoma in situ

ER: Ostrojen reseptorii

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2
TARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
IHK: immiinhistokimyasal

ISH: in situ hibridizasyon

MRM: Modifiye radikal mastektomi

PR: Progesteron reseptoru

TDLU: Terminal duktolobiiler unit

UICC: Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi

UNMK: Uglii negatif meme karsinomu



1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Mortalitesi oldukga
yuksektir (Lin et al., 2017). Meme kanseri, spesifik molekiiler belirteglerin varligina bagh
olarak dort ana alt tipe ayrilmaktadir: Luminal A ve luminal B (ER/PR-pozitif; %70), HER2-
pozitif (%15) ve Ucll negatif meme kanseri (%15) (Ai et al., 2021). Bu alt tipler arasinda
ticlii negatif meme kanserlerleri (UNMK), diger alt tiplere gore daha kotii prognoza sahiptir.
Hastalar ileri evrede tani almakta, erken niiks ve metastaz ile daha agresif klinik gidis

gostermektedir (Sukumar et al., 2021).

UNMK, heterojen bir timor grubudur (Chen et al., 2011). UNMK’nin kétii
differansiye olarak karsimiza ¢ikabilmesi ve hormon profilinin negatif olmasi nedeniyle bazi
olgularda tan1 vermede giicliik ¢cekilmektedir. Klinik olarak primeri bilinmeyen veya multipl
primerlerin oldugu metastatik karsinom vakalarinda, spesifik ve sensitif meme belirteclerine
ihtiya¢ duyulmaktadir (Yoon et al., 2022).

Kadinlarda akciger, karaciger, kemik ve beyin gibi organlarda metastatik
karsinomdan siiphelenildiginde, klinik dykii olmasa bile metastatik meme kanseri her zaman
ayiricit taninin bir pargasi olmalidir. Ciinkii meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen
malignitedir ve tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %20-30'u metastatik hale
gelmektedir (Ai et al., 2021).

Klinik pratikte primeri bilinmeyen metastatik olgularda meme orjinini kanitlamada
en stk GATA3, GCDFPI5 ve mamoglobin immiinhistokimyasal markerlarim
kullanmaktay1z. Bunlarin i¢inde en sik kullanilan GATA3, %70-90 ile bu markerlarin i¢inde
en sensitif olanidir. Fakat Gi¢ll negatif memelerde bu ii¢ markerin ekspresyonlarinin %20 ila
%60 oraninda azaldig1 dikkat ¢ekmektedir (Yoon et al., 2022).

GATA transkripsiyonel faktor ailesi, kalp gelisiminde ve eritrosit ve lenfosit
farklilasmasinda onemli bir rol oynayan 6 iiye icerir. GATA-3 ek olarak, liminal epitel
hicrelerinde en bol bulunan transkripsiyonel faktordir ve normal meme bezi ve meme
duktal epitel farklilasmasinin gelisiminde Gstrojen reseptorleri ile is birligi yapan bir "ana
duzenleyici" olarak kabul edilir (Ai et al., 2021)). GATA-3 ayn1 zamanda meme kanserinin
ilerlemesini ve hayatta kalmay1 yonlendiren Gstrojen sinyallemesinde de 6nemli bir rol

oynar. (Chen et al., 2010).



TRPS1 (trichorhinophalangeal syndrome type 1) ise yeni bir GATA transkripsiyon
faktoridiir ve kemik, kikirdak ve bobrek dahil olmak iizere ¢esitli dokularda embriyonik
gelisim sirasinda mezenkimal-epitelyal gegisin kritik bir aktivatorii oldugu bulunmustur(Lin
et al., 2017),(Yoon et al., 2022). TRPS1'in kanser ilerlemesindeki kesin roli biyik 6lcude
bilinmemekle birlikte, calismalar TRPSI'in meme kanserinin baglatilmasinda ve

ilerlemesinde rol oynadigin1 géstermektedir (Yoon et al., 2022).

Bu baglamda, meme kanserinde spesifik ekspresyon ve yiiksek prevalans gosteren
yeni genlerin tanimlanmasi, ayni zamanda kanser tedavisi i¢in hedeflenebilecek yeni
molekiiler yollar1 da ortaya ¢ikarabilir. TRPS-1’in meme kanserindeki yiiksek prevalansi
g0z Onune alindiginda, bunun hormona bagimli meme kanserinde kritik bir rol oynadigin
ve ER ve GATA-3 ekspresyonuyla iligkili prognostik bir belirte¢ olabilecegini varsayilmis
(Chen et al., 2010).

Biz de bu iki markerin ekspresyonlarini karsilastirarak Uc¢li negatif meme
kanserlerinde TRPS-1’in duyarliligini ve TRPS-1’in hastanin klinikopatolojik verileri (yast,
T evresi, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, dstrojen, progesteron, HER-2 reseptor
durumlari, ki67 indeksi, tiimor histolojik tipi) ile iliskisinin gosterilmesini amacliyoruz.
Ayrica hormon profilinden bagimsiz olarak primer meme karsinomu oldugu bilinen kemik
ve karaciger metastazlarinda bu iki markerin meme orjinini Saptamadaki duyarliliklarini

karsilastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme, aksilladan baslayip uyluk iist medialine kadar uzanan ve siit ¢izgisi olarak

adlandirilan yapidan 5. Haftada gelismeye baslar(Cowin & Wysolmerski, 2010).

Gebeligin 15. haftasinda meme gelisiminin olacagi yerde, meme tomurcugu adi
verilen bir epitel sap1 ¢cevresinde mezenkimal yogunlagma meydana gelir. Epitel adalarinin
mezenkim igerisine bilyiimesi ile meme glandina ait loblar meydana gelir. Fetal papiller
dermis bu epitel adalarini sararak duktus ve lobiillerin etrafin1 ¢evreleyen vaskiilarize fibroz
dokuyu olusturur(Osin et al., 1998). Bazal membran proteini, kollajen tip IV, meme
tomurcugundaki hiicrelerin bazal tabakasi etrafina dagilmistir (Anbazhagan et al., 1998).
Myoepitelyal hiicreler gestasyonun 23 ve 28. haftasi arasinda bazal hiicrelerden koken alir
ve laminin, tip I'V kollojen, fibronektin gibi bazal membran bilesenleri ve biiylime faktorleri
sentezlerler (Ham, 1979). Retikiiler dermisten koken alan daha az selliiler ve daha
kollajenize stroma ise parankim i¢ine uzanarak loblarin etrafini sarar ve Cooper
ligamentlerini meydana getirir (Ham, 1979). Mezenkimin yag dokuya diferansiasyonu 20 ila

32. haftada gerceklesir(Sternlicht, 2005).

Gebeligin son 2 ayinda epitelyal kordlarda kanalizasyon meydana gelir ve bunu
dallanan lobuloalveoler glandiiler yapilarin gelisimi takip eder. Gestasyonun son déneminde,
maternal ve plasental hormonlara bagl fetal meme dokusunda sekretuar aktivite goriiliir.
Dogum sonrasi 1-2. aylarda yenidogandaki maternal hormonlarin gerilemesiyle bu sekretuar

aktivite kaybolur ve glandlar kiigiilerek inaktif hale gelir(Sternlicht, 2005).

Ergenlik doneminde siklik Ostrojen ve progesteron salgilanmasinin baslamasiyla
birlikte eriskin meme gelisimi de baglar. Duktus epiteli ve periduktal stroma gelisimi
Ostrojene bagimh gerceklesir(Topper & Freeman, 1980). Bu sathada ayn1 zamanda biiyiime
hormonu ve glukokortikosteroidler de gorev alir. Insiilin, progesteron ve biiyiime hormonu
ise terminal duktus ve lobiiler diferansiasyonu saglar. Memenin glandiiler diferansiasyonun
biiyiik kismi ergenlik doneminde meydana gelir, ancak siire¢ en az on y1l boyunca devam

eder ve gebelikte daha da artar(Sternlicht, 2005).



2.2. Meme Anatomisi

Meme, pektoralis major kasi tizerinde gégiis 6n duvarinda yer alir. Dikey eksende 2.
kostadan 6. kostaya ve yatay eksende sternal kenardan orta aksiller ¢izgiye kadar uzanir.
Deriden pektoral kasa kadar uzanan yogun fibr6z bag dokusu demetleri olan Cooper
ligamentleri, memeye destek saglar (Bocker et al., 1992). Meme boyut, agirlik ve sekil

olarak oldukca degiskendir.

Meme biiylik oranda internal torasik arterin dali olan internal mammaryan arterden,
aksiller ve interkostal arterlerden beslenir. Vendz drenaj genel olarak arteryal dolagimi takip
eder ancak kisiden kisiye farklilik gosterebilir(Cunningham, 1977). Yiizeyel venler internal
torasik vene, derin venler ise vertebral pleksusa drene olur. Lenfatik drenajin biiyiik kismi

aksillaya, daha az kismi ise internal mammaryan lenf nodlarina olur (Rosen, 2009).

2.3 Meme Histolojisi

Yetiskin kadin memesi, degisen miktarlarda fibréz ve yag dokusundan olusan bir
stroma i¢ine gOmiilmiis bir dizi duktus ve lobiiler asiner iiniteden olusur. Stroma,
emzirmeyen bir yetiskin memesinin bilyiikk bolimiinii olusturur ve fibr6z doku ile yag

dokunun oranlar1 yasa ve bireye gore degiskenlik gdsterir(Going & Moffat, 2004).

Normal lobiil, her biri tipik ¢ift hiicre katmanina sahip, ayn1 zamanda asini olarak da
adlandirilan, degisken sayida kor uclu sonlanan terminal duktuslardan olusur. Lobiiler asini,
degisen sayida lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve mast hiicresinden olusan gevsek,
fibrovaskiiler intralobiiler stroma ile ¢evrilidir. Bu 6zellesmis intralobiiler stroma, ¢evredeki
daha yogun, daha fazla kollajenize, az hiicreli interlobiiler stromadan ve stromal yag

dokusundan keskin bir sekilde ayrilmistir(Rosen, 1979).

Lobiiller, terminal duktuslari ile birlikte terminal duktolobiiler tinite (TDLU) olarak
adlandirilmistir. Bu memenin yapisal ve fonksiyonel birimini temsil eder. Memenin
duktobiiler sistemi segmentler veya loblar seklinde diizenlenmistir. Lobiiller, duktuslara ve
bunlar da meme ucunun yiizeyine agilan toplama kanallarina akar. Meme ucunun hemen
altinda kanallar genisleyerek laktiferoz siniisleri olusturur. Siniisler, meme basinin hemen

altinda koni seklindeki ampullalarda sonlanir(Davies, 1988), (Love & Barsky, 2004). (Sekil1)



SEKIL 1: Memenin fonksiyonel {initeleri

Duktobiiler sistem boyunca epitel, bir i¢ (luminal) epitelyal hiicre tabakas1 ve bir
dis (bazal) myoepitelyal hiicre tabakasi olmak iizere iki siradan olusur (Schnitt, Millis,
Hanby, et al., 2004). Istirahat halindeki meme duktus ve lobiillerinin luminal epitel hiicreleri
kiibik ila kolumnar sekillidir ve tipik olarak soluk eozinofilik sitoplazmaya ve nispeten tek
bicimli oval ¢ekirdeklere sahiptir. Bu epitel hiicreleri, sitokeratinler 7, 8, 18 ve 19 dahil
olmak {izere gesitli diisiik molekiil agirlikli sitokeratinleri eksprese eder (Bocker et al., 2002).
Di1s (myoepitelyal) hiicre tabakasi, her zaman mevcut olmasina ragmen, degisken bigimlerde
izlenebilir. Myoepitelyal hiicrelerin goriiniimii, zar zor fark edilebilen, sikismis ¢ekirdeklere
sahip basiklagmis hiicrelerden, bol miktarda berrak sitoplazmaya sahip belirgin epiteloid
hiicrelere kadar degisir. Bazi durumlarda, myoepitelyal hiicreler, diiz kas hiicrelerini
animsatan, igsi hiicre sekline ve yogun, eozinofilik sitoplazmaya sahip myoid bir goriiniime
sahip olabilir. Hematoksilen&eozin boyali kesitlerde géze carpmasa bile, myoepitelyal
hiicreler, aktin, kalponin, diiz kas miyozin agir zinciri, p63, CD10 ve p75 dahil olmak iizere
cesitli immiinohistokimyasal boyalar kullanilarak kolaylikla gosterilebilir (Bhargava &
Dabbs, 2007). Bununla birlikte, bu belirtegler,hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan ve
aynm1 zamanda TDLU i¢indeki lokasyona gore ekspresyonlar1 agisindan farklilik gosterir.
Myoepitelyal hiicreler, yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler olan 5/6, 14 ve 17'yi

eksprese eder, ancak sitokeratin 14'{in ekspresyonu, biiyiik kanallar ve terminal duktus



myoepitelyal hiicreleriyle sinirhdir; intralobiiler kanallar ve asinuslarin myoepitelyal

hiicrelerinde ekspresyon goriilmez (Going, 2006).

Duktobiiler sistem boyunca diizensiz bir sekilde dagilmais {i¢iincii bir hiicre tipi ise,
farklilasmis luminal epitel hiicreleri veya myoepitelyal hiicrelerin belirteclerinin
ekspresyonu olmadiginda, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler 5 ve 14'ii eksprese eden
progenitor hiicrelerdir (Boecker, 2006). Bu hiicrelerin hem luminal epitelyal hiicrelere hem
de myoepitelyal hiicrelere farklilasabilen, kendini yenileme yetenegine sahip hiicreler
oldugu aciktir. Meme koOk hiicrelerinin hem meme gelisiminde hem de meme
karsinogenezinde onemli oldugu goriilmektedir(Zhou et al., 2010). Meme kok hiicre
popiilasyonuyla iliskilendirilen fenotipik Ozellikler arasinda Ostrojen reseptorii (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) ekspresyonunun eksikligi, CD44'in yiiksek ekspresyonu,
CD24'in disiik ekspresyonu veya hi¢ eksprese olmamasi ve aldehit dehidrojenaz 1

(ALDH1) ekspresyonu yer alir (Zhou et al., 2010).

Hem meme bag1 hem de areola, keratinize ¢ok katli yassi epitel ile doselidir. Meme
basi-areola kompleksinin epidermisi sitolojik olarak iyi huylu olan ve Paget hiicreleriyle
karistirllmamasi gereken seffaf hiicreler icerebilir. Bu hiicrelerin bir kismi berrak
keratinositleri temsil ederken, bir kismi epidermal yerlesimli meme duktus epitelinden

doniistiigii diisiiniilen Toker hiicreleridir (Kohler et al., 1998).

2.4. Invaziv Meme Karsinomlari

Biiytik bir kism1 terminal duktal lobiiler iiniteden gelisen, heterojen ve genis bir

grup malign epitelyal tlimorii kapsar. Pek ¢ok farkli alttipi tanimlanmistir.

2.4.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, yliksek mortalite ve morbidite oran1 nedeniyle kadinlar arasinda
onde gelen bir saglik sorunudur. Metastatik meme kanserinde bes yillik sagkalim orani,
adjuvan kemoterapiyle bile %30un altindadir (Riggio et al., 2021). IARC (Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi) tarafindan 185 iilkeden derlenen son GLOBOCAN 2018 verileri,
2,3 milyon yeni meme kanseri vakasi (%11,7) ve %6,9 6liim oranm: bildirmistir (Bray et al.,
2018). Meme kanseri insidansi yiiksek gelirli iilkelerde (571/100 000) diisiik gelirli tilkelere
(95/100 000) gore daha yaygindir ve bu durum kiiresellesmeyle olan iliskiyi yansitmaktadir.



Bir tahmine gore her 4 kadindan biri meme kanserine yakalantyor ve her 8 kadindan biri de
meme kanseri nedeniyle hayatini kaybediyor. Erken tani ve etkin tedavi konusundaki
yetersizlik, gelismekte olan iilkelerde meme kanserinden 6liim oranlarinin artmasinda

onemli bir faktor olmaya devam etmektedir (Heer et al., 2020).

2.4.2. Etiyoloji

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoriyeldir. Birgok calisma hormonlar, diyet,
reprodiiktif faktorler ve genetigi risk faktorleri olarak isaret etmektedir. Hastalik erken
menars, nullipar ya da ge¢ yasta ilk dogumunu yapmis kadinlar arasinda daha sik

goriilmektedir (Newcomb et al., 2011).

Diger ¢ogu neoplazilerden daha fazla ailesel kiimelenme gosterirler. Meme kanseri
riskini 6nemli Ol¢iide arttiran iki yiiksek riskli gen (BRCA1 ve BRCA-2) tanimlanmigtir.
Yakin zamanlarda orta ve diisiik penetrasyona sahip ek polimorfizmler ve genler de

tanimlanmistir. Kanitlar bu hastalik i¢in poligenik bir kokene isaret etmektedir.

Spesifik etyolojik risk faktorlerinin, invaziv meme kanserinin ¢esitli biyobelirteg /
klinik alt tiplerini gelistirme risklerine farkli sekilde katkida bulundugu one
stiriilmektedir(Yang et al., 2011). Germline BRCA-1 mutasyonlar1 {i¢lii negatif meme
kanserler i¢in risk ile iliskiliyken, germline BRCA-2 mutasyonlar1 hormon reseptor pozitif
kanserler ile iliskilidir (Couch et al., 2015). Erken menars, ge¢c menopoz, menopoz sonrasi
hormon replasman terapisi, nulliparite, ileri dogum yas1 hormon reseptorii pozitif meme
kanseri riskinde artis ile karakterlidir. Parite iiclii negatif tiimor riskinin artmastyla iliskili
olabilir. Daha uzun emzirme siiresi, tlim alt tiplerin riskinde azalma ile iliskilidir. Menopoz
sonrast kadinlarin viicut kitle indeksi ve meme kanseri arasindaki pozitif iliski, hormon
reseptOr pozitif meme kanserlerinde daha giicliidiir (Barnard et al., 2015). Alkol, sigara ve
fiziksel aktivite azlig1 hormon reseptor pozitif kanser riski ile iligkili olduguna dair bazi
kanitlar vardir (Ellingjord-Dale et al., 2017). Bununla birlikte belirli etnik popiilasyonlarda
yapilan caligmalar, meme kanserinin spesifik biyobelirte¢/ klinik alt tiplerini gelistirmek i¢in
risk faktorlerinde popiilasyon/etnik kokene dayali farkliliklar olabilecegini ortaya

koymaktadir(H. Li et al., 2017).



2.4.3. Patogenez

Kanserin baslangict ve progresyonuna iliskin, hormon reseptér durumu ve
morfolojiye dayanan pek ¢ok modelleme tanimlanmistir. Ostrojen reseptdér (ER) pozitif
invaziv meme karsinomunun Onciilleri olarak flat epitelyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve
ER-pozitif duktal karsinoma in situ (DKIS); ER negatif karsinom onciilleri olarak ise ER-
negatif DKIS ve mikroglandiiler adenozis kabul edilmektedir (Bombonati & Sgroi, 2011).

Meme karsinomunun esas olarak hormon reseptorleriyle iliskili iki farkli molekiiler
yolaktan gelistigine dair kanitlar vardir. Molekiiler veriler ER-pozitif ve ER-negatif meme
karsinomlarinin temelde birbirinden farkli oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte ER-
pozitif kanserlerde histolojik derece ve proliferasyonun; molekiiler degisikliklerin kapsamu,

kompleksitesi ve tiirii ile kuvvetli iligkili oldugu gosterilmistir (Lopez-Garcia et al., 2010).

ER-pozitif (luminal tip) yolak ¢ogunlukla 1q kazanimi, 16q kaybi, seyrek 17q12
amplifikasyonu ve agirlikli olarak ER pozitif fenotip ile iliskili genlerden olusan gen
ekspresyon imzasi ile karakterizedir. Hormon reseptorii eksprese eden bu lezyonlar, HER2
negatif, genellikle diisik Ki67 proliferasyon indeksine sahip, diislik-orta dereceli
lezyonlardir. Cok az bir kismin1 (yaklasik %9) yiiksek dereceli tiimorler olusturur.

ER- negatif yolak ise 13q kaybi, 11q13 kazanimi, 17q12 amplifikasyonu ile
iligkilidir. Bu yolaktan gelisen tiimorler ¢cogunlukla orta-yiiksek dereceli morfolojidedir
(Lopez-Garcia et al., 2010). PIK3CA mutasyonu genellikle her iki yolakta da goriilebilirken,
TP53 mutasyonu ER-negatif yolakta daha siktir. ER negatif meme kanserleri hem HER2
pozitif hem HER2 negatif gruplari icerir (“Comprehensive Molecular Portraits of Human

Breast Tumours,” 2012).

2.4.4. Histopatoloji

Invaziv meme kanserleri genis bir histolojik spektruma sahiptir. Biyolojik
davraniglarini belirlemek i¢in baslica 4 histolojik 6zellik tanimlanmistir. Bunlar; timdriin
histolojik alt tipi, Nottingham derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve in situ komponent
varligidir. Bu faktorlerin yani sira tiimdr boyutu, cerrahi smirlara uzaklik, stromal
degisiklikler ve tiimorii infiltre eden lenfositler de siniflandirmada 6nemli rol alir.
Degerlendirme yaparken tiimoriin histolojik 6zellikleri ile hormon reseptér durumunun

birbiriyle uyumuna dikkat edilmelidir.



Histolojik derecelendirmede ii¢ 6zellik kullanilmaktadir: glandiiler farklilasmanin
bir ifadesi olarak tiibiil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi (ELSTON & ELLIS,
1991). Her kriterin birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilebilmesi i¢in 1’den 3’e kadar

sayisal bir puanlama sistemi kullanilir.

Tiubiil ve gland formasyonu degerlendirilirken kiigiik biiyiitmede, neoplastik
polarize hiicrelerle doseli liimeni acik yapilar degerlendirilir. %75°ten fazla tiibiil
formasyonu izleniyorsa skor 1, %10-75 arasinda ise skor 2, %10’dan az tiibiil yapisi

izleniyorsa skor 3 verilir (van Dooijeweert et al., 2022).

Tiimor hiicresinin niikleer boyutu ve seklindeki varyasyonun boyutunu ve
derecesini tanimlayan niikleer pleomorfizm, tiimoriin en az farklilasmis alaninda puanlanir.
Niikleer boyutun diizenliligi incelenerek ve ¢evre dokudaki normal epitel hiicrelerinin
sekliyle karsilastirilarak degerlendirilir. Skor 1, boyut olarak normal epitelyal hiicrelere
benzer olan, yalnizca minimal pleomorfizm gdsteren ve niikleol ve kromatin paterni fazla
gbze ¢arpmayan tiimor hiicreleridir. Epitelyal hiicrelerden 1,5-2 kat daha biiyiik ¢ekirdeklere
sahip, orta derecede pleomorfizmli ve hala goze ¢arpmayan niikleollu tiimor hiicrelerine skor
2 verilir. Buna karsilik, skor 3 ¢ekirdeklerin boyutu 2 kattan daha biiyiiktiir, boyutlar1 6nemli

Olciide degisir, vezikiiler kromatin ve siklikla belirgin niikleol icerirler.

Mitoz sayimi sabit bir alana standardizasyon gerektirir. Toplam 10 biiyiik biiyiitme
alan1 (BBA) (x40 objektif) sayilir. Puanlama i¢in cut-off degerleri mikroskobun biiyiitme
alaninin boyutuna baglidir. (Tablo 1). Sayima en yiiksek mitotik aktivitenin izlendigi tipik
olarak tiimor ¢evresi alandan baslanmalidir (ELSTON & ELLIS, 1991).

Son olarak, ii¢ dereceli bilesen degerleri toplanir, sonugta 3 ile 9 arasinda bir toplam
puan elde edilir ve daha sonra kategorize edilir. Skor 3-5 iyi diferansiye Grade I tiimorleri,
skor 6-7 orta derecede diferansiye Grade II tiimorleri ve skor 8-9 kotii diferansiye Grade 111

tiimdrleri temsil eder (van Dooijeweert et al., 2022).



Tablo 1: Modifiye Bloom Richardson derecelendirme sistemi

OZELLIK KRITERLER SKOR
Tumorin %75'inden fazla 1

Tubul formasyonu Tumorin %10-75' arasinda 2
Tumoriin %210'undan az 3
Kicuk, dizenli, uniform htcreler 1
Boyut ve sekilde orta derecede

Nukleer pleomorfizm degisiklik 2
Belirgin degisiklik 3
<7 1

Mitoz/10 BBA (0,196 mm2

blyuk biiyiitme alani1 i¢in) 7-15 2
>15 3

TOPLAM SKOR

3-5: HISTOLOJIK GRADE 1
6-7: HISTOLOJIK GRADE 2
8-9: HISTOLOJIK GRADE 3

10



SEKIL 2: Bloom Richardson pleomorfizm skorlamast. a: kiigiik uniform niikleuslar, b: boyut ve sekilde orta
derecede degiskenlik, ¢: belirgin degisiklik

SEKIL 3: Bloom Richardson tiibiil formasyonu skorlamas. a: >%75 tiibiil formasyonu b: %10-75 tiibiil
formasyonu e¢: <%10 tiibiil formasyonu/ tiibiil yok

2.4.5 immiinhistokimya

Hormon reseptorleri: Niikleer ER varlig1 invaziv meme karsinomlarinda endokrin
terapiye yanittan klinik fayday1 tahmin etmede 6nemli rol oynamaktadir. PR varligi ise ER
ekspresyonundan daha fazla degiskenlik gosterir. ER pozitif vakalari prognostik kategorilere

katmanlandirmada yardimc1 olur (Kurozumi et al., 2017).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Patologlar Birligi (CAP)
kilavuzlari, ER boyamas1 %1 kadar diisiik bir oranda bile pozitif olan meme kanserlerinin,
endokrin tedaviden fayda saglayabilecegine dair kanitlar nedeniyle ER pozitif kabul
edilmesini 6nermektedir(Elizabeth Hammond et al., 2010; Harvey et al., 2016). Ancak, %]1-
10 aras1 ER pozitifligi gosteren invaziv meme kanseri vakalar1 diisiik ER pozitif olarak
belirtilmelidir. Bu grupta endokrin tedavinin potansiyel faydalar1 hakkinda daha az veri
bulunmakta, ancak tedaviden fayda gorebilecekleri diisliniilmektedir. Bununla birlikte, bu
grup heterojen oOzelliktedir ve diisiik ER pozitif kanserlerin biyolojik davramiglarimin ER

negatif kanserlere benzer olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durum, adjuvan tedavi
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secimlerinde ve tedavi planlamasinda g6z 6niinde bulundurulmalidir (WHO Classification

of Tumours Editorial Board, 2019).

Hormon reseptorii ekspresyonunda bolgesel degisiklikler olabilir bu nedenle
raporlanan ylizde, test edilen invaziv kanser Orneginin tamamindaki pozitif hiicrelerin
oranini yansitmalidir (sadece en yiiksek alanin degil). ER/PR pozitif ve negatif yorumunun
yaninda, yiizde ve yogunluklari1 da raporda belirtilmelidir (WHO Classification of Tumours
Editorial Board, 2019).

HER2: HER2 normal hiicre proliferasyonu, gelisimi ve hayatta kalmay1 saglayan
biiylime faktorii reseptorleri ailesinin bir tiyesidir. Bu ailede EGFR (HER1), ERBB3 (HER3)
ve ERBB4 (HER4) de bulunmaktadir. HER2 normal meme epiteli ylizeyinde az miktarda
bulunur. Ancak, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %10-20'sinde ERBB2 (HER2) geninin
amplifikasyonu goriiliir, bu da hiicre ylizeyinde HER2 proteininin asir1 ekspresyonuna yol
acar. Bu asir1 ekspresyon, kanser hiicrelerinin proliferasyonu, hiicre hareketliligi ve yeni kan
damarlarinin olusumu gibi siireglerde artisa neden olarak kanserin daha agresif bir biyolojiye
sahip olmasina neden olur. Giinlimiizde transtuzumab ile birlikte bir dizi HER2 hedefli
tedavi se¢enekleri bulunmaktadir(O’Sullivan & Swain, 2013; Perez et al., 2014). HER2 testi
tim yeni invaziv meme karsinomlari i¢in gereklidir. Clinkii pozitif hastalara kemoterapiye
ek olarak sagkalimda O©nemli artislara neden olabilen Anti-HER2 tedavileri

verilebilmektedir(Wolff et al., 2018)

HER?2 proteininin asir1 ekspresyonu immiinhistokimya (IHK) ile belirlenebilir veya
ERBB2 gen amplifikasyonu, in situ hibridizasyon (ISH) ile tespit edilebilir. Daha az
maliyetli olmasi ve kolay ulasilabilir olmas1 nedeniyle bir¢ok laboratuvar ilk test olarak
[HK’yi tercih etmekte olup, efer sonug siipheli (2+ boyanma) ise olgu ISH ile
degerlendirilir(Grimm et al., 2010).

Immiinohistokimya ile HER2 skorlamasi membrandz boyanmanin karakteri, siddeti

ve ylizdesi degerlendirilerek elde edilir (Tablo2).
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Tablo 2: ASCO/CAP kilavuzuna gére iHK ile HER2 degerlendirilmesi

SKOR IMMUNHISTOKIMYASAL BOYANMA PATERNI

Boyanma yok ya da timor hiicrelerinin <%10’unda
NEGATIF (SKOR 0) |soluk/zorlukla algilanan inkomplet membrandz boyanma

Tumor hicrelerinin >%10’unda soluk/zorlukla algilanan
NEGATIF (SKOR 1) |inkomplet membrandz boyanma

Tiimor hiicrelerinin > %10’unda zay1f veya orta siddette
komplet membrandz boyanma ya da
Tiimor hiicrelerinin < %10’unda kuvvetli komplet membranéz

SUPHELI (SKOR 2) |boyanma

Tiimor hiicrelerinin > %10’unda kuvvetli komplet membrandz

POZITIF (SKOR 3) |boyanma

2.4.6 Meme Kanserinin Molekiiler Klasifikasyonu

Meme kanserleri molekiiler olarak heterojendirler ve farkli gen ekspresyon
paternleri tiimoriin davranisinda ve prognozunda farkliliklara neden olur(Koboldt et al.,

2012).

Invaziv meme kanserleri tiimérler arasinda, 6zellikle tiimoriin kendisine ait
genlerde daha fazla cesitlilik gosteren genlerin hiyerarsik kiimelemesi ile, dort temel alt tipe
(luminal A, luminal B, HER2 zenginlestirilmis ve bazal benzeri) kategorize
edilmistir(Koboldt et al., 2012; Perou et al, 2000). Intrinsik alt tiplemenin
standardizasyonunu ve tekrarlanabilirligini artirmak amaciyla, luminal A, luminal B, HER2
zenginlestirilmis ve bazal benzeri alt tiplere ayirmada kullanilan 50 geni iceren bir liste
temelinde kantitatif RT-PCR testi [Prediction Analysis of Microarray 50 (PAMS50) gen
imzasi] onerilmistir. Bu analizlerin yiiksek maliyetli olmas1 ve yaygin olmamasi nedeniyle
tiimorleri bes alt tipe ayiran ER, PR, HER2 ve Ki-67 immiinohistokimyasal incelemesine

dayal1 bir siniflandirma sistemi daha gelistirilmistir(Goldhirsch et al., 2013).

Uclii negatif meme kanserlerinin molekiiler simflandirilmasi: Uglii negatif

meme kanseri, ER, PR ve HER2'nin immiinohistokimyasal olarak ifade edilmemesiyle
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tanimlanir, bu da hedefe yonelik terapdtik segeneklerin sinirli olmasina yol agar (Metzger-
Filho et al.,, 2012; Rakha et al., 2007). Lehmann ve ark. gen ekspresyon verilerini
kullanilarak tiglii negatif meme kanserlerlerini dort farkli timor spesifik alttipe
siniflandirmistir: Bazal benzeri-1, Bazal benzeri-2, Mezenkimal, Luminal AR. Bu alttipler
kemoterapiye farkli duyarlilik gosterirler(Lehmann et al., 2016). Burstein ve ark. ise RNA
ve DNA profillemesinin birlestirilmesiyle elde edilen analizler ile; Mezenkimal, Luminal
AR, Bazal benzeri immiin-siiprese, Bazal benzeri immiin-aktive olarak dort farkli timor
spesifik alttipe siniflandirilmistir(Burstein et al., 2015). Her subtipin spesifik tedavi hedefi
ve farkli prognozlari vardir (6rnegin bazal benzeri immiinaktive, bazal benzeri
immiinsuprese alttipten daha iyi prognoza sahiptir.). Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalara
ragmen ticlii negatif meme karsinomlarinin siniflandirilmasi i¢in heniiz yerlesmis ve klinik

olarak dogrulanmis bir tanisal gruplama yoktur.
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TABLO 3: Meme kanseri molekiiler alt tiplerinin immiinohistokimya karsiliklar

ER: pozitif

PR: pozitif
LUMINALA | HER2: negatif
Ki67 indeksi: diistk

ER: Pozitif
LUMINAL B | HER2: Negatif
(HER-2 Asagidakilerden en az biri:
NEGATIF) » Ki-67 proliferasyon indeksi: Yiiksek

= PR: Diisiik ya da negatif

ER: Pozitif
LUMINAL B | HER2: Overcksprese ya da amplifiye
(HER-2 PR: Herhangi biri
POZITIF)

HER2: Overeksprese ya da amplifiye
HER-2 ER: Negatif
POZITIF PR: Negatif

ER: Negatif
UCLU PR: Negatif

NEGATIF HER2: Negatif

LUMINAL A: Bu tiimor grubu ER ve PR ekspresyonunun varligi ve HER2'nin
yoklugu ile karakterize edilir ve ki67 proliferasyon indeksi diisiik beklenir (%20'den az).
Klinik olarak diisiik derecelidirler, yavas biiyiirler ve daha az niiks ve daha yiiksek hayatta
kalma orani ile en iyi prognoza sahiptirler. Bu karsinomlar, hormon tedavisine yiiksek
yanit orani sunar ve kemoterapiden daha sinirli fayda saglar. Relaps kemiklerde daha sik
goriiliir ve daha diisiik oranda visseral organ ve santral sinir sistemi relaps1 goriiliir. Ayni

sekilde hastaligin tekrarlamasi halinde hayatta kalma siireleri daha uzundur.
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LUMINAL B: Bu tiimér grubu Luminal A'ya kiyasla daha yiiksek dereceli ve daha
kotii prognoza sahiptir. ER pozitiftirler ve PR negatif olabilirler, yiiksek Ki67 ekspresyonuna
sahiptirler (%20'den fazla). Genellikle orta/yiiksek histolojik derecelidirler. Yiiksek Ki67,
luminal A'dan daha hizl1 biiyiimelerine ve prognozun daha kétii olmasina neden olur. Onceki
gruba gore hormon tedavisinden ve kemoterapiden daha yiiksek oranda fayda goriirler.
Kemik niiksii sik olmasia ragmen, visseral organlarda niiks oran1 daha yiiksektir ve tani

anindan niiksetmeye kadar hayatta kalma oran1 daha diisiiktir.

HER2 POZITIiF: HER2 pozitif grup meme kanserlerinin %10-15"ini olusturur,
Luminal gruplardan daha hizli biiyiirler ve HER2 hedefli tedavilerin kullanilmaya
baslanmasiyla prognozlar1 daha iyi seyretmektedir. HER2-pozitif timorler hormon reseptor
durumuna gore luminal HER2 (ER+/HER2+) ve HER2-zengin (ER-/HER2+) olabilir. HER2
amplifiye/overeksprese tiimorler daha agresif klinik gidisat ve yiiksek histolojik dereceye
sahiptir Kemoterapiye yliksek yanit oranlarina sahiptirler. Kemik lokalizasyonu, dissemine
hastalik icin en sik goriilen bolgedir ve visseral organlarda niiksler de bu grupta diger

gruplarla karsilastirildiginda daha sik goriiliir.

UCLU NEGATIF: ER negatif, PR negatif ve HER2 negatiftir. Tiim meme
kanserlerinin yaklasik %20’sini olustururlar. En ¢ok 40 yas alt1 kadinlarda ve Afrika kokenli
Amerikali kadinlarda goriiliir. Uglii negatif meme kanserleri Lehman ve ark tarafindan; bazal
benzeri 1 ve bazal benzeri 2, claudin-diisiik, mezenkimal, luminal androjen reseptor (LAR)
ve immiinomodiilatér olmak {izere 6 gruba ayirmustir; ilk ikisi en sik goriilenlerdir. Ustelik
bunlarin her birinin farkl klinik sonuglari, fenotipleri ve farmakolojik duyarliliklart vardir.
Uclii negatif meme kanserleri; agresifligi, erken niiksetmesi ve ileri evrelerde ortaya ¢ikma

egiliminin daha yiiksek olmasiyla karakterize edilir (“Breast Cancer,” 2022).
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2,4,,7 Meme Tiimorlerinin Evrelemesi

Meme karsinomunun evrelemesinde en yaygin kullanilan sistem Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan
yayinlanan TNM sistemidir(Amin et al., 2017). Bu sistem, primer tiimoriin 6zellikleri (T),
bolgesel lenf nodlarinin durumu (N) ve uzak metastaz yapip yapmamasina (M) dayanir.

TNM siniflandirmasi, hastaligi 0, I, 11, III ve IV olmak {izere bes evrede tanimlar.

Meme kanseri olan hastalar icin, klinik ve patolojik evreleme yoOntemleri
uygulanmaktadir. Klinik evreleme, fizik muayene ve goriintiileme tetkiklerinin sonuglarina
gore belirlenir. Patolojik T ve N simiflandirmasi ise cerrahi ile alinan doku 6rneklerinin

makroskobik ve mikroskobik analizlerine dayanmaktadir (Igbal et al., 2015).
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Primer tiimor — pT:
pTx : Primer tiimor hakkinda bir degerlendirme yapilamiyor
pTO : Primer timor mevcut degil
pTis : In situ karsinom
*pTis (DKIS): Sadece In situ duktal karsinom
*pTis (LKIS): Sadece In situ lobiiler karsinom

*pTis (Paget): Meme dokusunda invaziv ve/veya in situ karsinom bulunmaksizin mevcut

Paget hastalig1
pT1 : Timoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya altinda
*pT1mi: En biiyiik boyutu 0,1 cm veya altinda olan mikroinvaziv odak mevcut
=pT1la: En biiylik boyutu 0,1 cm'den fazla ancak 0,5 cm'den az
*pT1b: En biiyiik boyutu 0,5 cm'den fazla ancak 1 cm'den az
=pTlc: En biiylik boyutu 1 cm'den fazla ancak 2 cm'den az
pT2 : Tiimdriin en biiyiik boyutu 2 cm'den biiyiik ancak 5 cm'den kiigtik
pT3 : Tiimdriin en biiylik boyutu 5 cm'den biiyiik

pT4 : Goglis duvarina ve/veya cilde dogrudan yayilmis (iilserasyon veya deri nodiilleri ile)

herhangi bir boyuttaki tiimor (yalnizca dermis invazyonunu kapsamaz)

*pT4a : Goglis duvarina yayilim (yalnizca pektoral kas invazyonunu kapsamaz)
pT4b : Ulserasyon, ayn1 taraf cilt nodiilleri veya deri 6demi

*pT4c : 4a ve 4b'nin her ikisinin de birlikte goriilmesi

*pT4d : inflamatuar karsinom
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Bolgesel lenf nodlar: — pN:
pNx : Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

pNO : Bolgesel lenf diigiimiinde metastaz bulunmamakta veya yalnizca izole tiimor
hiicreleri mevcut (tek tek hiicreler ya da 0,2 mm’den ya da 200 hiicreden az sayida timor

hiicresi)
pNI1:

*pN1mi: Mikrometastaz (0,2 mm'den biiyiik ve 200'den fazla hiicre igeren ancak 2

mm'den kiigiik metastaz)
*pN1la: Ayni taraf aksiller lenf diiglimiinde 1-3 metastaz (en az biri 2 mm'den biiyiik)

*pN1b: Internal mammarian lenf diigiimlerinde klinik olarak tespit edilemeyen

metastazlar

*pN1c: ayni taraf aksiller lenf diiglimiinin 1-3’linde ve internal mammarian lenf

diigiimlerinde klinik olarak tespit edilemeyen metastazlar
pN2:

*pN2a: Ayni taraf aksiller lenf diigiimiinin 4-9’unda metastaz (en az biri 2 mm'den

biiytiik)

*pN2b: Aksiller lenf diiglimii metastaz1 olmadan klinik olarak belirlenmis ayni taraf

internal mammarian lenf diiglimlerinde metastaz
pN3

*pN3a: 10 veya daha fazla ayni taraf aksiller lenf diiglimiinde metastaz (en az biri 2

mm'den biiylik) veya infraklavikiiler lenf diigtimlerinde metastaz

*pN3b: Pozitif aksiller lenf diigilimleri ve klinik olarak belirlenmig ayni taraf internal
mammarian lenf diiglimlerinde metastaz veya 3'ten fazla aksiller lenf diiglimiinde metastaz
(bunlar mikroskopik olarak veya sentinel lenf nodu biyopsisi ile makroskopik olarak tespit

edilmis ancak klinik olarak belirlenmemis)

*pN3c: Ayni taraf supraklavikiiler lenf diiglimlerinde metastaz
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Uzak metastaz — pM:

pMO: Uzak metastaz izlenmedi

pM1 : Mikroskopik olarak dogrulanmis uzak metastaz varligi (>0,2 mm)

TABLO 4: invaziv meme karsinomu TNM evrelemesi

EVRE pT pN pM
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T0, T1 Nlmi MO
Evre I1A T0, T1 NI MO

T2 NO MO
Evre IIB T2 NI MO

T3 NO MO
Evre ITITA TO, T1, T2 N2 MO

T3 NI, N2 MO
Evre I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Evre IIIC Herhangi bir T | N3 MO
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1
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2.4.8 Prognostik ve Prediktif Faktorler

Standart klinikopatolojik prognostik faktorler:

Hastanin yasi, hastaligin evresi, timor derecesi, tiimor histolojik tipi, cerrahi

siirlarin durumu, lenfovaskiiler invazyon varligini igermektedir.
Standart gerekli prognostik ve prediktif markerlar:

Hormon reseptorii: ER 6ncelikle dnemli bir prediktif faktordiir. %1°den fazla ER
pozitif hastalar, ER negatif hastalara gore endokrin tedaviden daha fayda goriirler. Ayrica ER
prognostik de bir faktdrdiir. Giiglii ER pozitif meme kanserli hastalarda prognoz daha iyi
seyretmektedir. ER pozitif kanserler grubunda PR ekspresyon derecesi prognostik olarak

kabul edilir (Nordenskjold et al., 2016)

HER2 durumu: hem prediktif hem de prognostik bir markerdir. Kemoterapiye
HER-2 hedefli tedaviler eklendiginde sagkalima onemli derecede sagkalimi arttirdig
goriilmiistiir. Uygun hedefe yonelik tedavi yoklugunda ise HER-2 pozitifligi agresif
biyolojik gidis ve kotii prognoz gostergesidir (Curigliano et al., 2017)

Ek gerekli prognostik ve prediktif markerlar:

Ki67 indeksi: Hastaligin agresifligini ve kemoterapi tedavi kararin1 almada 6nemli
bir parametredir. Ancak skorlama ve kesme degerlerindeki uluslararasi fikir birliginin
eksikligi nedeniyle resmi olarak onerilmemektedir. Ancak dogru skorlanirsa prognozu ve
kemoterapiye potansiyel yararii gostermede klinik degere sahip olabilir. Ki67 proliferasyon
indeksinin yiiksek oldugu karsinomlar daha hizli biiyiir ve kemoterapiye daha iyi yanit

vermektedirler (Dowsett et al., 2011).

AR durumu: Son yapilan arastirmalarda erken evre meme kanserlerinde daha iyi

hastaliksiz sagkalim oranlari ile iliskili oldugu izlenmistir (Bozovic-Spasojevic et al., 2017).

Neoadjuvan tedavi yamiti: Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit elde
edilmesi HER-2 pozitif ve iicli negatif meme karsinomlarinda oldukca prognostiktir

(Penault-Llorca & Radosevic-Robin, 2016)

Gen ekspresyonlari: Gen ekspresyon imzalar1 ER pozitif ve HER-2 negatif meme
kanserlerinde baz1 iilkelerde kullanilabilmektedir. Gen ekspresyon imzalar1 tanimlanan
diistik riskli hastalar kemoterapi almalarina gerek kalmazken, yliksek riskli hastalar

kemoterapiden yararlanmalidir (Curigliano et al., 2017)
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Tiimor infiltre lenfositler: Artmis tiimor infiltre lenfosit varligit HER-2 pozitif ve
ticlii negatif meme karsinomlarinda daha iyi klinik gidis ve kemoterapiye daha iyi yaniti

gostermede 1yi bir prognostik belirtegtir (Salgado et al., 2014)

2.4.9 Meme Karsinomlarimin Histolojik Subtipleri

Invaziv meme karsinomlar1, morfolojik 6zelliklerine gére Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) 2019 smiflamasinda 10 alt tipe ayrilmistur.

2.4.9.1 invaziv Meme Karsinomu- Spesifiye Edilemeyen Tip (NST)

“Invaziv meme karsinomu- spesifiye edilemeyen tip” terimi, herhangi bir histolojik
alt tipe dahil edilemeyen morfolojide, genis ve heterojen bir grup invaziv meme

karsinomunu ifade eder.

Histopatolojik 6zellikleri oldukca degiskendir. Tiimoér hiicreleri kordonlar,
yuvalar, trabekiiller hatta solid ve sinsityal yapilanma gdosterebilirler. Bazi vakalarda
glandiiler differansiasyon belirgin olabilir, tek tek hiicre infiltrasyonu seklinde de izlenebilir
(lobiiler karsinom niikleer 6zellikleri olmadan). Nekroz ve degisken oranlarda mitoz,
apoptotik cisimler goriilebilir. Stromal komponent olduk¢a degiskendir, hiicreden zengin
fibroblastik proliferasyon iceren ya da belirgin hyalinize goriinlimde izlenebilir. Bazi

olgularda belirgin fibrozis gosteren skirrdz patern goriilebilir.

Yaklasik %80 olguda duktal karsinoma in situ (DKIS) odaklar eslik eder. Bazi
olgularda yaygin olabilir. Eslik eden DKIS niikleer derecesi genellikle invaziv karsinomla
ayn1 derecededir. Yaklasik %20-30 olguda lenfovaskiiler invazyon ya da perinoral invazyon

mevcuttur.

Bazi invaziv karsinom, NST’lere spesifik subtipler eslik edebilir. Eger spesifik
subtip oran1 %10-90 arasinda ise ‘mikst tipte invaziv karsinom’ terimi kullanilabilir. Mikst
karsinomlarda her iki komponentin de histolojik subtipi, yiizdesi, grade ve hormon profili
ayr1 ayri belirtilmelidir. Spesifik histolojik subtip, tiimoriin %10’undan azin1 olusturuyorsa
“Invaziv duktal karsinom, fokal spesifik subtip” olarak smiflandirilmalidir. Tiimé&riin
%090’1ndan fazlasi spesifik subtip olusturuyorsa, tantya direkt olarak spesifik subtip tanisi

yazilmaldir.

Invaziv duktal karsinomda nadiren dzel morfolojik paternler izlenebilir. Onkositik,

lipidden zengin, glikojenden zengin, berrak hiicreli ve sebase karsinomlar, 6zel timor alt
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tipleri olarak tanimlanmalar i¢in yeterli klinik kanit bulunmayan nadir tiimorlerdir ve
spesifik paternleri invaziv meme karsinomu, nst'de goriilen farklilasma spektrumunun bir
parcasi olarak kabul edilir. Benzer sekilde, mediiller paterne sahip karsinom, néroendokrin
farklilasmaya sahip invaziv karsinom, pleomorfik ve koryokarsinomatdz paternlere sahip
karsinomlar ve melanositik 6zelliklere sahip tiimdrler su anda invaziv karsinom, nst'nin 6zel
morfolojik paternleri olarak kabul edilir. Bu tiimoérler, farklilasma/patern derecesine
bakilmaksizin invaziv karsinom, nst'nin morfolojik paternleri olarak kabul edilir ve 6zel alt

tip icin %90 kurali, bu paternlerden herhangi birini gosteren tiimorlere uygulanmaz.

(Tan et al., 2020).
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SEKIL 4: invaziv karsinom, nst. a: mammografide irregiiler siirli spikiile kitle b: tiimériin histolojik kesiti
c:trabekiiler ve tek hiicreler halinde dizelenmis tiimor hiicreleri d: histolojik derece 2
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SEKIL 5: invaziv karsinom, nst. a: mammografide mikrolobiile poligonal kitle. b: tiimériin histolojik kesiti
c: solid,ve genis invaziv kanser hiicre adalar1 d: histolojik derece 2

2.4.9.2 Mikroinvaziv Karsinom

I mm’nin altinda invazyon gosteren meme karsinomlaridir. Cesitli morfolojik
subtiplerde goriilebilmekle birlikte en sik olarak invaziv meme karsinomu, spesifiye
edilemeyen tipte, nadiren de diger subtiplerde izlenebilir. (Cserni et al., 2016).
Mikroinvaziv karsinom tanisi, bir veya birka¢ odakta Imm’den biiylik olmayan invazyon

odagi izlendiginde konulmalidir.

2.4.9.3 invaziv Lobiiler Karsinom

Fibroz bag doku i¢inde dagilmis diskoheziv tek tek hiicreler ya da stroma igerisinde
tek sirali kordonlar halinde uzanan tiimér hiicrelerinden olusur. Bu infiltratif kordonlar
siklikla normal duktus etrafinda konsantrik dizelenme egilimi gosterir. invaziv meme
kanserlerinin %5-15"ini olustururlar. Ortalama goriilme yas1 57-65 olup spesifiye

edilemeyen tipten daha yiiksektir(C. I. Li, Uribe, et al., 2005).

Vakalarin biiyiik cogunlugu ER, PR pozitif, HER2 negatif olup Luminal A
immiinfenotipi sergilemektedir (Ciriello et al., 2015). E-cadherin fonksiyon kaybinin
lobiiler karsinom hiicrelerinin invaziv paterni ve kohezyon kaybini agiklayan temel oldugu

bilinmektedir(Boelens et al., 2016).
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Neoplastik hiicreler yuvarlak ya da ¢entikli ovoid bir niikleusa sahip olup
sitoplazmalarinda merkezi bir mukoid inkliizyon bulunduran intrasitoplazmik liimen
barindirabilirler (QUINCEY et al., 1991). Mitoz sik degildir. Lenfovaskiiler invazyon
nadirdir(DiCostanzo et al., 1990).

2 histolojik tipi vardir. Klasik ve pleomorfik. Pleomorfik invaziv lobiiler
karsinomda klasik tipe gore daha yiiksek derecede pleomorfizm ve daha fazla mitoz

izlenir.(Middleton et al., 2000)

; :_. l':. ',b: Y
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SEKIL6: invaziv lobiiler karsinom a: tek sira halinde infiltratif patern gosteren tiimér hiicreleri b:solid

biiylime paterni gosteren nonkoheziv timor hiicreleri

2.4.9.4 Tiibiiler Karsinom

Tiibiiler karsinom, 1y1 forme tiibiil yapilarindan olusan diisiik dereceli bir invaziv
meme karsinomudur. Daha ileri yaglarda goriilme egilimindedir ve daha kii¢iik
boyutlardadir(C. I. Li, Daling, et al., 2005). Cogu hastada insidental olarak mamografide
saptanir (Rakha et al., 2009). Cogunlukla luminal A immiinfenotipine sahiptirler (Weigelt
et al., 2008). ER giiclii pozitif, PR ¢ogunlukla pozitif, HER2 negatif beklenir. Ki67 indeksi
tipik olarak dusiiktiir (<%10)(Rakha, Lee, et al., 2010).

Tiibiiler karsinom tanist i¢in; timoriin %90’°dan fazlasinin tek katli neoplastik
epitelle doseli tiibiil ve glandlardan olusmasi gerekmektedir. %10-90 arasinda ise miks

timor olarak adlandirirlir.

Tiibiiler karsinomlar tanis1 geregi derece 1 karsinomlardir. Belirgin sitolojik atipi
beklenmez. Mitoz sik degildir. Eger nottinghom skoru daha ileri bir derece gosteriyorsa

tan1 gozden gecirilmelidir (Abdel-Fatah et al., 2007).
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SEKIL 7: Tiibiiler karsinom a: gelisigiizel dagilmis yuvarlak agik liimenli tiibiiller, reaktif fibroblastik
stroma b: neoplastik epitelle doseli gdzyasi seklinde tiibiiller

2.4.9.5 Kribriform Karsinom

Tiimoriin %90’ 1ndan fazlasini olusturan kribriform tip DKIS takine benzer
yuvarlak bosluklar igeren, iyi tanimlanmis invaziv epitelyal adalardan olusan invaziv
karsinom alttipidir. Apikal sekresyonlar olabilir, liimen i¢inde miisindz sekresyon ya da
kalsifikasyonlar izlenebilir (PAGE et al., 1983). Mitotik aktivite nadirdir, niikleer atipi
belirgin degildir.

Nottingham derecelendirmesi uygulanirsa grade 1 olmalidir. Kribriform
yapilarindan dolay tiibiil formasyonu kriterinden 1 puan alir. Immiinhistokimyasal
myoepitelyal belirteglerin kullanima ile kribriform DKIS’lardan ayrimi yapilabilir. ER, PR
pozitif, HER2 negatif meme karsinomu grubundadirlar (Rakha, Reis-Filho, et al., 2010).

2.4.9.6 Miisinoz Karsinom

Tiim invaziv meme karsinomlarini %2’sini olusturur. Genellikle ileri yaslarda

ortaya ¢ikar (ortalama yas 71)(Di Saverio et al., 2008).

Miisindz karsinom, kapiller damarlar igeren fibréz septalarla boliinmiis, bol
miktarda ekstraselliiler miisin i¢erisinde asili duran neoplastik hiicre kiimelerinden olusur.
Niikleer derece diisiik- orta derecede beklense de yiiksek dereceli vakalar da

tanimlanmastir.

Capella ve ark’in tanimlamasina gore; A tipi miisindz karsinomlar bol miktarda

ekstraselliiler miisin igermekte ve nispeten daha hiposelliiler iken B tipi miisindz
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karsinomlar siklikla néroendokrin diferansiasyon gosteren daha genis epitelyal kiimeler ve

tabakalar icerir(CAPELLA et al., 1980).

Piir miisindz karsinom tanis1 verebilmek i¢in > %90 miisindz komponent i¢ermesi
gerekmektedir. % 10-90 arasinda ise miks tiimor olarak siniflandirilmaktadir. < %10
miisindz karsinom komponenti varsa raporda belirtilmelidir. Miisindz karsinomlar siklikla
ER, PR (+) izlenir(Di Saverio et al., 2008). HER2 siklikla (-)’tir. AR yaklasik %80 vakada
(H)’tir.(Fujii et al., 2017)

2.4.9.7 Miisinoz Kistadenokarsinom

Memenin miisindz kistadenokarsinomlari; pankreatikobilier sistem ve overin
miisindz kistadenokarsinomunu andiran, bol miktarda intrasitoplazmik miisin igeren bazal
yerlesimli niikleusu bulunan uzun kolumnar hiicrelerle doseli kistik lezyonlardir. Sitolojik
atipi timor icinde bile degiskenlik gosterebilir. Siklikla ER, PR, HER2 (-)’tir. (Koenig &
Tavassoli, 1998)

Miisinéz kistadenokarsinom, saf miisindz karsinomdan ve enkapsiile papiller
karsinomdan ayirt edilmelidir, her ikisi de tipik olarak ER ve PR ile gii¢lii ve yaygin olarak
pozitiftir. Enkapsiile papiller karsinomda ayrica intrasitoplazmik miisin yoktur. DKIS
yoklugunda, pankreatobiliyer kdkenli metastatik miisindz kistadenokarsinom olasilig1 da
dislanmalidir. Memede primer olarak goriilen musindz kistadenokarsinom CK7 pozitif
ancak CK20 ve CDX2 negatiftir; bu bulgular onu 6zellikle metastatik pankreatobiliyer
musindz kistadenokarsinomdan ayirmaya yardimer olabilir (CK7 pozitif olabilir ancak

genellikle CK20 ve CDX2 ekspresyonu gosterir.) (Koenig & Tavassoli, 1998b)
RS T
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Sekil 8: Miisindz kistadenokarsinom A: kiigiik biiylitmede intrakistik papiller yapilanmalar B: kistik bosluk
ve papilla yapilar1 intrasitoplazmik miisin igeren uzun kolumnar hiicrelerle déseli goriiniimde
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2.4.9.8 invaziv Mikropapiller Karsinom

Piir invaziv mikropapiller karsinomlar, tiimdriin > %90’1indan fazlasinda bosluklar
i¢cinde, fibrovaskiiler kor icermeyen, moriil benzeri kiigiik timor hiicre gruplarindan olusur.
Hiicre kiimelerinin etrafinda bosluklar bulunan siingerimsi gortiniimde bir stromayla
cevrilidir. Epitelyal kiimeler ters polarite gosterirler. Hiicrelerin apikal kisimlar1 kiimelerin

merkezine degil de agik stromal bosluklara dogru disa bakar.(Luna-Mor¢ et al., 1994)

Olgularin yaklasik %75°1 Nottingham grade 2-3 olarak derecelendirilir. Cogu vaka
ER, PR (+) olsa da %15-20 vakada tiglii negatif oran bildirilmistir.(Marchio et al., 2009)

2.4.9.9 Apokrin Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

Nadir bir subtip olup tiim meme karsinomlarinin %1’ini olusturur. Daha ileri yasta

goriilme egilimindedir. (Mills et al., 2016)

Karsinom hiicreleri eozinofilik graniiler ya da vakuolize sitoplazmali, hiicre sinirlar
belirgin hiicrelerden olusur. Niikleus belirgin niikleolld, iri, yuvarlak- oval nitelikte olup,
niikleer derecesi orta-ileri diizeydedir.(Eusebi et al., 1986) Mitotik aktivite belirgindir.
Komedonekroz ya da kalsifikasyon iceren apokrin diferansiasyon gosteren DKIS’lar

siklikla eslik eder. (Vranic et al., 2013)

Siklikla ER, PR (-), AR (+)’tir. Vakalarin %30-60’1nda HER2 amplifikasyonu
izlenir.(Gatalica, 1997)
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Sekil 9: Apokrin diffreansiasyon gosteren karsinom (A), AR pozitifligi(B)
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2.4.9.10 Metaplastik Karsinom

Metaplastik karsinomlar tiim meme karsinomlarinin yaklasik %0.2-1"ini olustururlar.
Neoplastik epitelin skuamoz hiicrelere ve/veya mezenkimal goriinlimlii elemanlara dogru
farklilagsmasiyla karakterize olan heterojen invaziv meme karsinomlaridir. Ancak bunlarla
siirli olmamak tizere igsi, kondroid ve kemik hiicreleri de goriilebilir(Schroeder et al.,

2018).

Metaplastik karsinomlarin heterojenitesi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
metaplastik komponente dayanarak tanimlayici bir siniflama sistemi getirildi: Monofazik
(tek metaplastik karsinom komponenti igeren) ve bifazik (2 veya daha fazla metaplastik
komponent igeren). Eger birden fazla metaplastik komponent izleniyorsa her biri yiizdeleri
ile birlikte belirtilmelidir. Metaplastik karsinomlar saf epitelyal karsinom (diisiik/yiliksek
dereceli adenoskuamoz karsinom, saf skuamoz hiicreli karsinom), saf sarkomatoid karsinom

ya da bifazik epitelyal-sarkomatoid karsinomlar olabilir.

Olgularin> %90’1 ER, PR, HER2 negatiftir. Cogu yiliksek molekiil agirlikli
sitokeratin ve p63 eksprese eder. (Reis-Filho et al., 2006)

2.4.9.11 Nadir ve Tiikiiriik Bezi Benzeri Tiimorler

Normal meme ve tiikiiriik bezleri benzer bir mimariyi ve hiicresel bilesimi paylasir:
ikisi de tlibiiloasiner bezlerden olusur ve ikisi de liiminal ve myoepitelyal hiicrelerden olusur.
(Matoso et al., 2009). Her iki bezin de luminal epitel hiicreleri diisiik molekiiler agirlikli
sitokeratin, ER, PR, HER2 eksprese edebilir. Bu yapisal benzerlikleri, benzer neoplastik
lezyonlarin gelismesine neden olur. Tiikiiriik bezi tipi meme karsinomlari, genellikle tiikiiriik
bezinde goriilen timorlerle ortak molekiiler degisikliklere sahip olsa da klinik davraniglar
genellikle farklidir. Tiikiirtik bezi tipi meme tiimorleri genellikle {iglii negatiftirler. Ancak
diisiik veya orta derecede agresif potansiyel gosterirler.(Foschini & Krausz, 2010) Bu
nedenle bolgeye 6zgii davraniglar1 hakkinda bilgi sahibi olmak, dogru yonetmek ve asir

tedaviden kacinmak i¢in 6nemli bir gruptur.

e Asinik hiicreli karsinom
e Adenoid kistik karsinom
e Sekretuar karsinom

e Mukoepidermoid karsinom
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e Polimorfoz adenokarsinom

e Ters polarite gosteren tall cell karsinom

2.4.10. TRPS-1 ve GATA3

GATA, Notch ve Wnt gibi ¢esitli genlerdeki ve sinyal yollarindaki anormalliklerin
meme epitelinin anormal biiyiimesinden ve farklilasmasindan sorumlu oldugu
bildirilmektedir. GATA, DNA baglanmasin1 ve protein etkilesimlerini aracilik etmek icin
WGATAR motifini taniyan son derece korunmus, ¢inko parmaklarini paylagan aile
tiyelerinden olusan epitel cogalmasi sirasinda 6nemli bir rol oynayan transkripsiyon
faktorlerinden biri olarak tanimlanmistir. GATA1, GATA2 ve GATA3, hematopoietik GATA
faktorleri olarak adlandirilirken, GATA4, GATAS ve GATA6 endodermal GATA faktorleri
olarak kategorize edildi. GATA1l ve GATA2, hiicre dongiisiinii veya c¢ogalmasini
diizenlemede temel roller oynar. GATA3'{n, liiminal epitel hiicrelerinin ifadesinde en bol
bulunan transkripsiyon faktorii oldugu tahmin edilmektedir ve meme bezinin normal
gelisimi icin gereklidir. GATA4 ve GATAS tamamen farklilagmis epitel hiicrelerini

isaretleme egilimindeyken, GATA6 olgunlasmamis ¢ogalan hiicrelerde ifade edilir.

TRPS 1 (trikorohinofalangeal sendrom-1), kemik, kikirdak ve bobrek dahil olmak
tizere bir dizi dokuda embriyonik gelisim sirasinda mezenkimal-epitelyal gecisin (MET)
kritik bir aktivatorii oldugu bulunan yeni bir GATA transkripsiyon faktoriidiir.(Lin et al.,
2017)

TRPS-1 baslangicta, kromozom 8'deki 24 lokusunda heterozigot kayiptan
kaynaklanan Trikorinofalangiyal (TRPS) sendrom adi verilen ii¢ nadir otozomal genetik
bozuklukla iligkili gen olarak kesfedildi. TRP sendromlu hastalarda, fetal ve postnatal
gelisim sirasinda kikirdak, kemik ve sa¢ koklerinin anormal farklilagsmasi ve yanlis
paternlenmesi nedeniyle kraniyofasiyal ve iskelet malformasyonlarimin yani sira seyrek

saclar izlenmekteydi.(Chen et al., 2011)

TRPS-1, diger GATA ailesi iiyelerine (GATA-1'den GATA-6'ya) hem benzerlikler
hem de 6nemli farkliliklar gdstermektedir. Insan GATA genleri, her ikisi de boyut olarak
benzer olan, ekson IV ve V tarafindan ayr1 ayr1 kodlanan iki homolog DNA baglayici1 C4 tipi
Zn parmak alanina sahip alt1 ekzon ve bes intron igerir. Bu Zn parmaklari, hedef genlerin
promotdr bolgelerinde bir konsensiis dizisi A/TGATAA/G'ye baglanir (Sekill0). Protein,
yaklasik 141.521 Da molekiiler agirligiyla 1.281-1.294 amino asit uzunlugundadir. TRPS-
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1, yedi C2H2 tipi Zn parmak alanina, sisteinden zengin bir bolgeye, tek bir GATA C4 tipi
Zn parmak alanina ve iki C2H2 tipi IKAROS benzeri Zn parmak alanina sahiptir.

1 1281-1294
Z
vl | ITI || N o
C,H, Cys-rich C,H, Ctype Ikaros-type
Zn fingers region Zn fingers GATA-like Zn finger

Sekil 10: TRPS-1’in protein yapisi

TRPS-1'in GATA alani, GATA transkripsiyon faktorlerinin siiper ailesinin C-terminal
GATA alaniyla %77 benzerlige sahiptir ve A/TGATAA/G konsensiis dizisine baglandig:
gosterilmigtir. Ancak GATA 1 ila 6'da bulunan 2 GATA alaninin aksine, yalnizca 1 GATA
alanina sahip olmasi bakimindan sira disidir. TRPS-1'in islevsel analizi, TRPS-1'in
embriyonik gelisim sirasinda ve hiicre farklilasmasi ve sag kaliminin bir modiilatorii olarak

o6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir

Yakin zamanda, TRPS-1 geninin, normal memede ifade edilen ve insan meme
kanserlerinin cogunda farkli derecelerde asir1 ifade edilen duktal epitel hiicre spesifik bir gen
oldugunu bildirildi. Tiim alt tiplerdeki 150'den fazla primer evre II/IIl meme kanseri
vakasina uygulanan yeni bir kantitatif immiinohistokimya (qIHC) yontemi kullanilarak,
TRPS-1'in kritik bir esik seviyesinin iizerinde ifade edildiginde daha iyi prognoz icin bir
belirte¢ oldugunu bildirildi. Iyi prognozla olan bu iliski, TRPS-1'in bir tiimér inhibe edici
gen oldugunu diisiindiirmektedir. Dahasi, meme tiimorlerindeki yiiksek yayginligi, normal
memedeki duktal epitel hiicreleriyle iligkisi ve ER ve GATA-3 ile 6nemli korelasyonu,
liiminal epitel hiicre farklilasmasinin bagimsiz olarak veya ER ve GATA-3 sinyal eksenine

bagli olarak temel bir diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir.(Chen et al., 2011)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.0lgularin belirlenmesi ve hazirlanmasi

Calismamizda 2017-2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesinde tan1 almis meme karsinomlar1 ve metastatik kemik ve karaciger biyopsileri

tarandi.

Meme biyopsilerinde %1’den diisiik ER ve PR oranlar1 gdsteren 50 adet tripple
negatif meme kanseri, hormon profilinden bagimsiz meme karsinom metastazi oldugu
bilinen 20 adet metastatik kemik, 20 adet metastatik karaciger dokusuna ait biyopsi
materyalleri ¢alismaya dahil edildi. Bloklar, hematoksilen& eozin ve immiinhistokimyasal
boyamalara ait camlar arsivden ¢ikarildi. Immiinhistokimyasal GATA-3 uygulanmayan veya
tekrar degerlendirilemeyecek kadar soluk veya dokiilmiis olarak izlenen vakalara tekrar
GATA-3 ve diger tiim vakalara TRPS-1 immiinhistokimya boyalar1 uygulandi. Niikleer
ekspresyon anlamli kabul edildi ve boyanan tiimor hiicreleri yilizdesel olarak degerlendirildi

(0: <% 1; 1: %1-10; 2: %11-50; 3: %51-100).

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

I- Olgunun immiinohistokimyasal inceleme ile ti¢lii negatif meme karsinomu tanisi almis
olmasi.

2- Bloklarmin arsivimizde ulasilabilir olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1- Olguya uygulanan immiinhistokimyasal calismalarla (ER, PR, CERBB2) pozitiflik
izlenmesi

2- Olguya ait bloklarin arsivimizde bulunmamasi

3- Yapilan seri kesit ve immiinhistokimyasal incelemeler sonucu degerlendirme igin

yetersiz sayida timor hiicresinin izlenmesi
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Secilen olgularin raporlar retrospektif olarak tarandi ve hastalarin klinikopatolojik
verileri (yasi, T evresi, lenf nodu metastaz1 varligi, lenfovaskiiler invazyon, Ostrojen,
progesteron, HER-2 reseptor durumlari, ki67 indeksi, tiimor histolojik tipi, tedavi dykiisii)

kaydedildi.

3.2. Immiinhistokimyasal boyama

Immiinohistokimyasal boyama islemi Dako Omnis ile otomatik olarak yapildi. Dako
Marka, DAB Detection Kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 3 farkli doku alindi. 70 °C'lik etiivde (Mega-
Term E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka IHK cihazina koyuldu. Etilen
diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4'te antijen geri kazanimi yapildi. Antikor
enkiibasyonu GATA 3 antikoru i¢in 30 dakika, TRPS-1 antikoru i¢in 45 dakika boyunca
uygulandi. TRPS-1 i¢in antikor enkiibasyonu boyama gii¢lendirmek i¢in Rabbit Linker ile
10 dakika uygulama yapildi Arka plan boyama i¢in Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi.
Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

33



PP AL Pog .
" ;:';‘.:J 82
5 :":(’ J : A,

:.t {.-

SEKIL 11: immiinhistokimyasal TRPS-1 boyama a:3(+) boyanma b: 2(+) boyanma c:

1(+) boyanma
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SEKIL 12: immiinhistokimyasal GATA3 boyama a:3(+) boyanma b: 2(+) boyanma c:

1(+) boyanma
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3.3. Etik kurul onay1

Calismamiz 06.10.2023 tarih ve 183 numarali Yerel Etik Kurul Toplantisinda
goriisiilmiis olup 2023/4571 sayili karar ile kabul edilmistir.

3.4.Istatistiksel analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalama+tstandart sapma (SS) kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasindaki-kare (X*) testi ve Fisher Exact test

kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi independent
Samples T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Tkiden fazla grupta normal dagilima uyan sayisal verilerin analizi One-Way
ANOVA testi ile degerlendirildi. ANOVA testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Tukey veya

Tamhane Post Hoc analizi kullanildi.
GATA3 ve TRPS1 boyalarmin uyumu Kappa testi ile degerlendirildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya primer {i¢lii negatif meme karsinomu tanili 50 hasta, kemik metastazi
olan 20 hasta ve karaciger metastazi olan 20 hasta olmak iizere toplam 90 hasta dahil edildi.

Calismaya katilan tiim hastalar kadindu.

Primer ti¢lii negatif meme karsinomu tanili hastalarin yas ortalamasi 50,00£13,59,
timdr boyutlart ise 3,65+£3,00 cm olarak saptandi. Hastalarin %48,0’mnin (n=24) T2,
%32,0’1mn1n (n=16) T1, %20,0’mn1in (n=10) T3 oldugu kaydedildi.

Tiimor lokalizasyonu %52,0 (n=26) hastada sol meme, %48,0 (n=24) hastada sag
meme yerlesimli ve %90,0 (n=45) oraninda tek odakli oldugu izlendi.

Hastalarin %82,0’1n1n (n=41) Grade 3, %16,0’1in (n=8) Grade 2, %2,0’1nin (n=1)
Grade 1 timdri mevcuttu.

Hastalardan 2 tanesinin lenf nodu metastazi bilgisine ulasilamamis olup, 48
vakanin lenf nodu evreleri; %54,2’sinin (n=26) NO, %22,9’unun (n=11) N1, %12,5’inin
(n=6) N2, %10,4’linlin N3 olarak izlendi.

Calismaya dahil edilen iiclii negatif meme karsinomu tanili hastalarin %42,0’1nda

(n=21) DCIS mevcuttu. Vakalarin %52,0’1nda (n=26) lenfovaskiiler invazyon, %16,0’inda

(n=8) perindral invazyon mevcut iken, %46,0’1nda (n=23) nekroz varlig1 saptandi.

Hastalarin %78,0’1 (n=39) tedavi almamis iken, %22,0’1inda (n=11) tedavi dykiisii

mevcuttur.

Hastalarin %78,0’min (n=39) invaziv karsinom, nst, %12,0’min (n=6) metaplastik

karsinom oldugu saptandi.

Ameliyat materyallerinin %56,0’1 (n=28) lumpektomi, %36,0’1 (N=18) modifiye
radikal mastektomi (MRM), %6,0’1 (n=3) basit mastektomi, %2,0’1 (n=1) kitle eksizyonu

olarak izlendi.
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Tablo 5: Primer i¢lii negatif meme karsinomu tanili hastalarin yas, histolojik tip,

materyal ve lokalizasyon 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler n (%)
Yas OrtalamazSS 50,00+13,59
Histolojik tip Invaziv karsinom, nst 39 (78,0)
Mediiller karsinom 3 (6,0)
Metaplastik karsinom 6 (12,0)
Kiguk hicreli karsinom 1(2,0)
Misin6z karsinom 1(2,0)
Materyal MRM 18 (36,0)
Lumpektomi 28 (56,0)
Kitle eksizyonu 1(2,0)
Basit mastektomi 3 (6,0)
Lokalizasyon Sol 26 (52,0)
Sag 24 (48,0)

Tablo 6: Primer ug¢lii negatif meme karsinomu tanili hastalarin tiimoéral 6zelliklerinin

dagihmi

Ozellikler n (%)

Grade Grade 1 1(2,0)
Grade 2 8 (16,0)
Grade 3 41 (82,0)

pT T1 16 (32,0)
T2 24 (48,0)
T3 10 (20,0)

pN (n=48) NO 26 (54,2)
N1 11 (22,9)
N2 6 (12,5)
N3 5(10,4)

Evre (n=48) Evre 1A 10 (20,8)
Evre 2A 16 (33,3)
Evre 2B 8 (16,7)
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Evre 3A 9(18,8)
Evre 3C 5(10,4)
Fokalite Unifokal 45 (90,0)
Multifokal 5(10,0)
DKIS Yok 29 (58,0)
Var 21 (42,0)
LvI Yok 24 (48,0)
Var 26 (52,0)
PNI Yok 42 (84,0)
Var 8 (16,0)
Lenf nodu metastazi (n=48) Yok 25 (52,1)
Var 23 (47,9)
Nekroz Yok 27 (54,0)
Var 23 (46,0)
Tedavi Yok 39 (78,0)
Var 11 (22,0)

Primer {iglii negatif meme karsinomlaria uygulanan TRPS1 immiinhistokimyasi

ile %64,0 (n=32) olguda 3(+) boyanma, %18,0 (n=9) olguda 2(+) boyanma, %8,0 (n=4)

olguda 1(+) boyanma izlenirken %10 (n=5) olguda boyanma izlenmedi.

GATA3 immiinhistokimyas1 ile %52,0 (n=26) olguda 3(+) boyanma, %18,0 (n=9)
olguda 2(+) boyanma, %10,0 (n=5) olguda 1(+) boyanma izlenirken %20 (n=10) olguda

boyanma izlenmedi. (Tablo 7)

Tablo 7: Primer ugli negatif meme karsinomu tanili hastalarin TRPS-1 ve GATA3

boyanma o6zelliklerine gore dagilimlari

Negatif 1(+) 2(+) 3(+) Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TRPS1 5(10) 4(8) 9(18) 32(64) 50(100)
GATA3 10(20) 5(10) 9(18) 26(52) 50(100)

39



TRPSY1’in negatif oldugu 5 vakadan 1’i kiglk hucreli néroendokrin karsinom

tanili iken 4’1 invaziv karsinom, nst tanili idi.

GATA3 “iin negatif oldugu 10 vakadan 7’si invaziv karsinom, nst tanili iken 2’si

metaplastik, 1’i kiiglik hiicreli néroendokrin karsinom tanili idi.

TRPS-1’in negatif oldugu 5 vakadan 2’si GATAS ile herhangi bir derecede pozitif
boyanma izlenirken, diger 3 vakada da GATA3 ile de boyanma izlenmedi.

GATAZ3’in negatif oldugu 10 vakadan 7’si TRPS1 ile herhangi bir derecede

pozitif boyanma izlenirken, diger 3 vakada TRPS-1 ile de boyanma izlenmedi.

Her iki boyanin da negatif oldugu 3 vaka vardi. Bu ii¢ vakadan iki tanesi invaziv

karsinom, nst tanili iken 1 tanesi kii¢iik hiicreli néroendokrin karsinom taniliydi.

Calismaya dahil edilen primer {i¢lii negatif meme karsinomu tanili hastalarda GATA
3 ve TRPS1 boyalarinin diisiik-orta diizeyde uyum gosterdigi belirlendi (kappa=0,318,
p=0,002). (Tablo 8)

Tablo 8. Primer lg¢lii negatif meme karsinomu tanili hastalarin TRPS1 ve GATA3

boyanmalarinin kargilagtiriimasi

GATA3 P
TRPS1 Negatif/ 1 + (n=16) 2 +/3 + (n=74)
n (%) n (%)
Negatif /1+ 5(31,3) 4 (5,4) 0,002
2+/3+ 11 (68,8) 70 (94,6)
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Tablo 9. Prognostik markerlarin TRPS1 boyanmalarinin karsilastiriimasi

Negatif Pozitif P
Yas
<50 2 (40,0) 36 (42,4) 0,999
=50 3 (60,0) 49 (57,6)
Grade
Grade 1 - 1(2,2) 0,216
Grade 2 2 (40,0) 6 (13,3)
Grade 3 3 (60,0) 38 (84,4)
Histolojik tip
Invaziv duktal karsinom 4 (80,0) 35 (77,8)
Meddiller karsinom - 3(6,7) 0,999
Metaplastik karsinom - 6 (13,3)
Klguk hicreli karsinom 1(20,0) -
Musin6z karsinom - 1(2,2)
pT
T1 1(20,0) 15 (33,3)
T2 1(20,0) 23 (51,1) 0,048
T3 3 (60,0) * 7 (15,6)
N evresi
NO - 26 (60,5)
N1 3 (60,0) 8 (18,6) 0,321
N2 - 6 (14,0)
N3 2 (40,0) 3 (7,0)
Evre
Evre 1A - 10 (23,3)
Evre 2A 1(20,0) 15 (34,9) 0,231
Evre 2B - 8 (18,6)
Evre 3A 2 (40,0) 7 (16,3)
Evre 3C 2 (40,0) 3 (7,0)
DKIS
Yok 3 (60,0) 26 (57,8) 0,999
Var 2 (40,0) 19 (42,2)
LVI
Yok 1 (20,0) 23 (51,1) 0,351
Var 4 (80,0) 22 (48,9)
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PNI

Yok 4 (80,0) 38 (84,4) 0,999
Var 1(20,0) 7 (15,6)
Ki 67, OrtalamaSS 30,20%37,02 45,93+25,11 0,171

*: Farkin kaynaklandidi grubu isaret etmektedir.

TRPS1 boyanmalarmin prognostik markerlarla karsilastirilmas1 Tablo 9’da
sunuldu. TRPS1 negatif boyanan grupta T3 evresinde olma orani1 pozitif boyanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,048). Diger parametreler (hasta yasi, grade,
histolojik tip, N evresi, patolojik evre, DKIS varligi, LVI varligi, PNI varligi, Ki67 indeksi)

ile anlaml1 iligki saptanmadi.

Calisgmaya dahil edilen meme karsinom metastazi oldugu bilinen kemik ve
karaciger metastazi olan hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla 52,60+£13,90 ve 56,40+13,40
olarak izlendi. Bu hastalarin yas ve ki67 indeksleri benzer olarak tespit edildi (p>0,05).
Kemik metastazi ve karaciger metastazi olan hastalarin ER ve PR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10)

Tablo 10: Gruplarin Ki 67 indeksi, ER ve PR degerlerinin karsilastiriimasi

Kemik met Karaciger met p
(n=20) (n=20)
OrtalamatSS OrtalamaxSS
Yas 52,60+13,90 56,40+13,40 0,385
Ki 67 indeksi 32,50+21,60 30,66+21,04 0,804
ER 84,20+19,94 86,61+22,61 0,747
PR 36,57+38,56 57,77+37,26 0,289
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Tablo 11: Kemik metastazi olan hastalarin GATA3 ve TRPS1 boyanmalarinin

karsilagtiriimasi

GATA3 P
TRPS1 1+ 2+ 3+

2+ - - 4 (23,5) 0,348
3+ 1(100,0) 2 (100,0) 13 (76,5)

Kemik metastazi olan hastalarin GATA 3 ve TRPS1 boyanmalari arasinda anlaml

farklilik izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 11).

Kemik metastazlarina uygulanan immiinhistokimyasal boyamalarda 2 tane olgunun
hormon profili {iglii negatif izlenmis olup bir vakada hem GATA3 hem de TRPS-1 ile 3(+)
boyanma izlenmis iken 1 olguda TRPS-1 ile 3(+), GATA3 ile 1(+) boyanma izlenmistir.

Tablo 12: Karaciger metastazi olan hastalarin GATA3 ve TRPS1

boyanmalarinin karsilagtiriimasi

GATA3 P
TRPS1 2+ 3+

2+ - 5 (27,8)

3+ 2 (100,0) 13 (72,2) 0389

Caligmaya dahil edilen karaciger metastazi olan hastalarin GATA 3 ve TRPSI
boyanmalari arasinda anlamli farklilik izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 12).

Karaciger metastazlarina uygulanan immiinhistokimyasal boyamalarda 1 tane
olgunun hormon profili {i¢lii negatif izlenmis olup, her iki vakada da iki boya ile de 3(+)

boyanma izlenmistir.
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Tablo 13: Kemik metastazi olan hastalarin TRPS1 boyanmalarina gore ER,

PR ve CERRB2 boyanmalarinin karsilastiriimasi

TRPS1 2+ 3+ P
(n=4) (n=16)

ER

Negatif - 3(18,8) 0,999

Pozitif 4 (100,0) 13 (81,3)

PR

Negatif 4 (100,0) 7 (43,8) 0,094

Pozitif - 9(56.,2)

CERRB-2

Skor 0 1 (25,0) 7 (50,0) 0,588

Skor 1 2 (50,0) 2 (14,3)

Skor 2 1(25,0) 3(21,4)

Skor 3 - 2(14,3)

Kemik metastazi olan hastalarin TRPS1 boyanmalarina gére ER, PR ve CERRB2

boyanmalarinin karsilastirilmast Tablo 13°te gosterildi. TRPS boyanmalar1 2+ ve 3+ olan

gruplarin ER, PR ve CERRB2 skor oranlar1 agisindan benzer oldugu saptandi (p>0,05).
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Tablo 14: Karaciger metastazi olan hastalarin TRPS1 boyanmalarina gore ER,

PR ve CERRB2 boyanmalarinin karsilastiriimasi

2+ 3+ p
(n=5) (n=15)
ER
Negatif - 2(13,3) 0,999
Pozitif 5 (100,0) 13 (86,7)
PR
Negatif 1 (20,0) 10 (66,7) 0,127
Pozitif 4 (80,0) 5(33.3)
CERRB-2
Skor 0 3(75,0) 5(33.3) 0,262
Skor 1 1(25,0) 1 (6,7)
Skor 2 - 6 (40,0)
Skor 3 - 3(20,0)

Calismaya dahil edilen karaciger metastazi olan hastalarin TRPS1 boyanmalarina

gore ER, PR ve CERRB2 skor oranlarinin benzer oldugu tespit edildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Mortalitesi oldukga
yuksektir (Lin et al., 2017). Dort histolojik alt tipte incelenmekte olup bu alt tipler arasinda
UNMK, diger alt tiplere gore daha kotii prognoza sahiptir. Hastalar ileri evrede tan1 almakta,
erken niiks, metastaz ile daha agresif klinik gidis gostermektedir (Sukumar et al., 2021).
UNMK  nin kétii differansiye olarak karsimiza ¢ikabilmesi ve hormon profilinin negatif
olmas1 nedeniyle bazi olgularda tan1 vermede giicliik ¢cekilmektedir. Klinik olarak primeri
bilinmeyen veya multipl primerlerin oldugu metastatik karsinom vakalarinda, spesifik ve

sensitif meme belirteglerine ihtiyag duyulmaktadir (Yoon et al., 2022).

GATA baglayici protein 3 (GATA3), GCDFP15 ve mamoglobin, meme kokenini
desteklemek icin rutin olarak kullanilan immiinhistokimyasal belirteclerdir. Bu ii¢ belirteg
arasinda GATA3 en yaygin kullanilanidir ve tiim invaziv meme karsinomlari i¢in en ylksek
duyarliliga sahiptir (%70-%90). Ancak GATA3 ayrica iirotelyal karsinom, tiikiirik bezi
karsinomlar1 ve diger bir¢ok tiimdrde pozitiftir. Dahasi, {i¢ belirtecin ifadesi ER pozitif veya
HER?2 pozitif meme kanserlerine kiyasla UNMK'larmda %20-%60 araliginda énemli 6lgiide
azalir; bu nedenle UNMK icin daha yiiksek duyarliliga sahip yeni meme belirteclerine
ihtiyag¢ vardir.(Yoon et al., 2022)

Yapilan son ¢aligmalarda TRPS1 ve GATA3, ER/PR pozitif meme kanserinde son
derece yiiksek duyarlilik sergilemekle birlikte, HER?2 pozitif meme karsinomlarinda da, daha
diisiik olsa da oldukga yiiksek duyarlilik sergilemistir. Her ikisinin de ER negatif ve HER2
pozitif meme karsinomlarinin saptanmasinda oldukca giivenilir belirtecler oldugunu

gosterildi. (Ai et al., 2021)

Esther ve arkadaglariin yaptigi bir ¢aligmada da 151 primer ve metastatik Gclu
negatif meme karsinomu vakasina GATA3 ve TRPS1 boyalar1 uygulamis ve sadece 1
vakada TRPS1 ile boyanma izlenmemis olup, diger vakalarda en az orta siddette boyanma
izlemistir. Yine ayni ¢aligmada 23 nadir gorilen tcli negatif meme karsinomu subtiplerine
uygulanan GATA3 ve TRPS1 imminhistokimyasal boyamada néroendokrin karsinom,
asinik hicreli karsinom ve adenoid kistik karsinom vakalarinda her iki belirte¢ ile de
ekspresyon izlenmemistir. Bizim de literatiir verilerine uygun sekilde 1 ndéroendokrin
karsinom vakamizda iki belirtecimiz de negatif izlendi. Bu g¢alismada GATA3 pozitif

boyanan TRPS-1 negatif izlenen tek vaka apokrin karsinom olarak izlenmis olup, bizim
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calismamizda literatiirden farkli olarak GATAS pozitif boyanan TRPS-1 negatif izlenen iki

olgumuz da invaziv karsinom, nst taniliydi (Yoon et al., 2022)

Bizim ¢alismamizda vakalarimizin yas ortalamasi 50,00£13,59 olup literatire

uygun bicimde TRPS-1 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli iligski saptanmadi.

Jie Qing ve arkadaslarinin calismasinda lenfovaskiiler invazyon ile TRPSI
ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptanmig olup, bizim c¢alismamizda anlaml iliski
izlenmemistir. Calismada GATA3 ve TRPS1 ekpresyonlar1 arasinda anlamli iliski izlenirken
bizim ¢alismamamizda GATA3 ile TRPS-1 ekspresyonlar1 arasinda diisiik-orta diizeyde
uyum gosterdigi belirlendi (kappa=0,318, p=0,002). (Chen et al., 2010)

Yine Jie Qing ve arkadaslarinin hormon profilinden bagimsiz 152 evre 2 ve 3 meme
kanseri hastasinda yaptigi ¢calismada TRPS-1 ekspresyonu ile yas, tumorin histolojik tipi,
evresi, lenf nodu durumu, T evresi, hastalik evresi ve niikleer derece ile anlamli iliski
izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak T evresi ile TRPS-1 boyanmasi arasinda
anlamli iligki saptanmis olup artmis T evresinde daha diisiik oranlarda TRPS-1 ekspresyonu
izlenmistir. Tiimor derecesi, histolojik tip, lenf nodu durumu, hastalik evresi ile bizim

calismamizda da literatiire uygun sekilde TRPS1 ekspresyonu ile anlamli iligki saptanmadi.

Di Ai ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise hem metaplastik hem de metaplastik
olmayan UNMK'indeki TRPS1 ekspresyonu GATA3 ekspresyonundan 6nemli dlgiide daha
yiiksek bulundu (p<0,001). GATAS3, metaplastik olmayan UNMK'nin sadece %51'inde ve
metaplastik UNMK'in %21'inde ekspresyon gdsterdi ve cogunlugu diisiik ekspresyona
sahipti. Buna karsilik, TRPS1 hem metaplastik hem de metaplastik olmayan UNMK'inde
oldukga yiiksek bir ekspresyon orani ve siddeti izlendi. Hem metaplastik hem de metaplastik
olmayan UNMK'inde %86 oraninda pozitiflik vards; tiim pozitif vakalarin %81'inde orta ve
yiksek derecelerde ekspresyon gorildi. Metaplastik olmayan UNMK'inde, GATA3’iin
negatif oldugu ancak orta ve yiiksek oranda TRPS1 pozitifligine sahip 368 vakadan 69 vaka
vard1. Metaplastik UNMK'unda negatif TRPS1 ve pozitif GATA3 boyanma gésteren hicbir
vaka yoktu.(Ai et al., 2021)

Bu calisma, GATA3'lin UNMK i¢in ideal bir belirte¢ olmadigini, ¢iinkii tiimérler
daha yiiksek dereceli hale geldiginde veya metaplastik bir fenotip gelistirdiginde GATA3'lin
kayboldugunu gosterir. Ancak, TRPS1 hem metaplastik hem de metaplastik olmayan
UNMK’nde GATA3'ten 6nemli olgiide daha yiiksek olan yiiksek duyarliligmi korudu.

Ozellikle, yiiksek dereceli igsi/sarkomatdz, skuaméz, polimorfik/dev karsinom hiicreleri ve
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heterolog mezenkimal farklilasmaya sahip karsinom dahil olmak tizere ¢ogu yiiksek dereceli
metaplastik karsinomda ytiksek/gliglit TRPS1 ifadesi gozlendi. Ayrica, TRPS1 ¢ogu pozitif
vakada yiiksek/giiclii sekilde ifade edildi, 203 pozitif UNMK vakasindan sadece 11'i
diisiik/zay1f ifade gosterdi ve GATA3 pozitif UNMK vakalarinin neredeyse tamami TRPS1
pozitifti.

Bizim calismamizda ise 6 adet metaplastik karsinom tanili UNMK vakasinda %66
oraninda GATA3 pozitifligi izlenirken, %100 oraninda orta ve siddetli derecelerde TRPS-1
boyanmasi izlendi. Nonmetaplastik 44 adet UNMK vakasinda ise %82 oraninda GATA3
pozitifligi izlenirken, %88 oraninda TRPSI1 pozitifligi izlendi. Calismamizda literatiir ile
uyumlu sekilde hem metaplastik hem de nonmetaplastik TNBC vakalarinda TRPS1 ile
GATA3’e oranla daha yiiksek oranlarda ekspresyon izlenmistir. (Tablo:16)

Tiim bu veriler, TRPS1'in UNMK i¢in miikemmel bir belirte¢ oldugunu ve simirl
biyopsi dokusu i¢in daha az IHK c¢alismayla metastazlarin meme kokenini dogrulamaya
yardimci olabilecegini, dokuyu yeni nesil dizileme i¢in ve kisisellestirilmis tip veya klinik
denemelere katilimi i¢in gerekli olan bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri i¢in, 6zellikle
de primer tiimor mevcut olmadiginda, tamamlayici tani i¢cin mevcut ihtiyaci da karsiladigini

gostermektedir. (Ai et al., 2021)

Ayrica hormon profilinden bagimsiz, meme metastazi oldugu bilinen 20 kemik
metastazi olgusunda hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tiim vakalarda pozitif ekspresyon
izlenmistir. Bu vakalardan hormon profili ii¢lii negatif olan 2 olgudan 1’inde GATA3 ile 1(+)
ekspresyon izlenmis olup TRPS-1 ile 3(+) izlenmistir. Ancak TRPS-1 ve GATA3 arasinda

anlaml bir sensitivite farki saptanmadi.

Hormon profilinden bagimsiz, meme metastazt oldugu bilinen 20 karaciger
metastazi olgusunda hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tiim vakalarda pozitif ekspresyon
izlenmistir. Bu vakalardan hormon profili {iglii negatif olan yalnizca 1 olguda hem GATA3
ile 1(+) hem de TRPS-1 ile 3(+) boyanma izlenmistir. TRPS-1 ve GATA3 arasinda anlamli

bir sensitivite farki saptanmamustir.
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Tablo 15: Calismamizda UNMK lerinin metaplastik/nonmetaplastik olmalarina

gore boyanma oranlari

Negatif 1(+) 2(+) 3(+) Toplam

GATA3  Metaplastik 2(%34) 1(%16) 1(%16) 2(%34) 6

Nonmetaplastik 8(%18)  4(%9) 8(%18) 24(%55) 44

TRPS1  Metaplastik 4(%66)  2(%34) 6

Nonmetaplastk 5(%11,5) 4(%9)  5(%11,5) 30(%68) 44

Ayrica literatiirde de belirtildigi tizere GATA3 sadece meme kanserinde en ¢ok
kullanilan belirte¢ degil, ayn1 zamanda iirotelyal karsinom icin de hassas ve spesifik
belirtectir. GATA3'lin tiim {rotelyal karsinomlarin 9%70-100%nde ifade edildigi
gosterilmistir. Mevcut calismada, biri MD Anderson Kanser Merkezi'ndeki {iirotelyal
karsinom hasta 6rneklerinden 115 {irotelyal karsinom vakasindan sadece 2'sinde TRPS1'in
zay1f ifadesi goriilmiis ve bu da TRPS1'in meme kanserini iirotelyal karsinomu ayirt etmek

icin kullanilabilecegini gdsteriyor. (Ai et al., 2021)

Bizim c¢aligmamizda TRPS-1’in GATA-3’e¢ oranla daha yiiksek oranlarda
ekspresyonu izlenmis olsa da degerlerde istatistiksel olarak bir fark saptamamis olup anlamli
bir prognostik belirte¢ olacagi yoniinde de bulgu izlenmemistir. Ancak bu bulgularin klinik
pratikte uygulanabilirliginin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢ok merkezli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6-SONUCLAR

1-TRPS-1 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli iliski saptanmadi

2-TRPS-1 ekspresyonu ile histolojik derece arasinda anlamli iligki saptanmadi
3- TRPS-1 ekspresyonu ile histolojik tip arasinda anlamli iliski saptanmadi

4- T evresi ylksek olan timorlerde daha dusuk oranda TRPS-1 ekspresyonu

saptandi.
5- TRPS-1 ekspresyonu ile N evresi arasinda anlamli iliski saptanmadi
6- TRPS-1 ekspresyonu ile timorun evresi arasinda anlamli iligki saptanmadi

7- TRPS-1 ekspresyonu ile LVi ve PNi arasinda anlamli iliski saptanmadi

8- TRPS-1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligski saptanmadi

9-Primer Gglu negatif meme karsinomu tanili hastalarda GATA 3 ve TRPS1

boyalarinin diguk-orta dizeyde uyum gosterdigi belirlendi

10- Karaciger metastazlarina uygulanan immunhistokimyasal TRPS-1 ve GATA3

arasinda anlamli bir sensitivite farki saptanmamistir.

11- Kemik metastazlarina uygulanan immiinhistokimyasal TRPS-1 ve GATA3 arasinda

anlaml bir sensitivite farki saptanmamastir.

12- Calismamizda TRPS-1’in anlaml1 bir prognostik belirte¢ olacagi yoniinde bulgu

1zlenmemistir.
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