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SIMGE VE KISALTMALAR

ADH : Atipik Duktal Hiperplazi

BM : Benign Meme

CK : Cytokeratin (Sitokeratin)
CDK : Cyclin Dependent Kinase
DCIS : Duktal Karsinoma Insitu

DIN : Duktal Intraepitelyal Neoplazi
DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

Glut-1 : Glukoz Transporter-1

Glut-5 : Glukoz Transporter-5

iDH : Intraduktal Hiperplazi

iDK : Invaziv Duktal Karsinom
ILC : Invaziv Lobuler Carcinoma
TDLU : Terminal Duktus Lobuler Unit

UDH : Usual Ductal Hyperplasia (Atipisiz Duktal Hiperplazi)



GIRIS VE AMAC

Memenin siir duktal neoplastik lezyonlar olarak kabul edilen atipili duktal hiperplazi
(ADH) ve duktal karsinoma insitu (DCIS) memenin intraduktal proliferatif lezyonlar1 i¢inde
yer almaktadir. Intraduktal proliferasyon, memenin normal {inite yapisinin sayisinda degisme
olmaksizin genislemesiyle sonuglanan, bazal membrana dikey hiicrelerin sayisindaki artig ve
total degisimiyle karakterizedir. Invaziv meme karsinomlarmin gelisiminde en onemli risk
faktorlerinden biri olarak duktus ve lobiiliislerin i¢cindeki epitel hiperplazileri diistiniilmektedir
(1-3).

Memenin intraduktal proliferasyonlar: terminal duktal lobiiler {init’den (TDLU)
kaynaklanir ve benign lezyonlarla baslayip malignite ile sona eren genis bir spektruma
sahiptir. Intraduktal hiperplazi (IDH) bu spektrumun basinda olup bazen “low grade” DCIS
ile karigabilir. DCIS tanis1 igin yeterli kriterleri tasimayan, IDH sinifina da dahil edilemeyen
lezyonlar1 ifade edebilmek amaciyla atipik intraduktal hiperplazi terimi kullanilmaktadir.
ADH’da epitel hiperplazisinin siddeti ve atipisi ile orantili olarak invaziv karsinom gelisme
riski artmaktadir (3). Diger onemli bir nokta ise ADH’nin, ¢cok yakin benzerlikler goriinen
durumlarda ve morfolojik kriterlerin yetersiz oldugu durumlarda “low grade” DCIS' la
karigabilmesidir (1,3-7). Bu nedenle farkli tedavi protokolleri ve karsinom risklerine sahip
olan bu lezyonlarin ayrimi son derece 6nemlidir (1,3,6,7).

Biz bu calismada; histopatolojik kriterler, morfometrik inceleme yanisira
immunohistokimyasal belirleyicilerden Glukoz transporter 1 (Glut-1), Glukoz transporter 5
(Glut-5), Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ve lamininden yararlanarak siklikla tan1 zorlugu
yasanan memenin duktal proliferatif lezyonlarindan ADH ve DCIS ayrimina katkida

bulunmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Meme kanserinin tan1 ve tedavisinin tarihsel evrimi insanligin 5000 yildan bu yana
kanser hastalif1 ile yasadigr maceranin bir 6zeti gibidir. Zira ilk defa tanimlanan tedavi
modeli veya teori gibi pek ¢ok yenilik baglangicini meme kanseri ile yapmistir.

Milattan nce 2500-3000 yillart arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan yazildig
tahmin edilen tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara rastlanmigtir. Edwin
Smith’in ortaya ¢ikardigi papirusta tamamini erkeklerin olusturdugu 9 meme hastasi
anlatilmistir. Imhotep’in tanmimladig1 lezyonlarin bir kismi travma sonrasi infeksiyon olabilir,
ancak tanimladig1 45. olguda kitle olusturan ve memeyi, gégiis duvarini i¢ine alan “soguk” bir
lezyondan bahsedilmektedir. Imhotep soguk tiimérlerin higbir tedaviye cevap vermedigini,
ellenmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Tip diinyasinda diger bir biiyiik isim olan Hipokrat
kanl1 meme bas1 akintist ile gelen meme kanserli bir hastay1 tanimlamis, menopoz ile meme
kanseri arasindaki iliskiyi de belirlemistir (8). Iskenderiye tip okulunun yetistirdigi en énemli
cerrah Leonides tarihte ilk defa meme kanserini mastektomi ve aksiller kiiraj ile tedavi eden

hekimdir (9).

EMBRIYOLOJI

Insanlarda embriyonal hayatin 6. haftasinda, embriyonun iizerinde, aksilladan inguinal
bolgeye dogru ektodermal kalinlagma siit ¢izgisini olusturur. Siit ¢izgisinin pektoral bolgedeki
1/3’1iik parcasinin orta kismi daha belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini meydana

getirir; 2/3° lik kism1 embriyonal hayatin 9. haftasinda atrofiye olarak kaybolur (10,11).



Bu pektoral ektodermal kalinlasma gelismesine devam ederken, diger taraftan da
derine dogru, gogiis duvari mezenkimine invagine olur ve epitelyal tomurcuklar gelisir.
Sayilar1 yaklasik 15-25 kadar olan bu sekonder solid yapilar, fetal hayatin 4. ayinda olusan ve
ylizeyden derine dogru radier bir sekilde dagilan uzantilardir. Gebeligin son {i¢ ayinda
plasentaya ait seks hormonlar fetal dolasima girerler ve bu dallanmis epitelyal dokularin
kanalize olmasini saglarlar. Bunlar memenin ana duktal sistemini olusturur ve sekonder
olarak dallanmasi sonucunda da kiigiik duktus ile asiniler ortaya ¢ikar. Doguma yakin ana
kanallar ile bunlarin biiyiik dallarmin gelistigi gozlenir. Parankimal diferensiasyon ise
gebeligin 32 ile 40. haftalarinda lobiilo-alveoler yapilarin gelismesiyle meme glandi kitlesinde
dort misli bir artis meydana gelir ve sonunda da meme basinin areola kompleksi olusur

(2,10,11).

ANATOMI

Meme ileri derecede farklilasma gdsteren modifiye apokrin bir ter bezidir. Alveol ve
duktuslar ektoderm kokenli, fibroz doku ve yag dokusu mezenkimal kdkenlidir.

Memenin sekretuar dokusu 15-20 segmentten olusur. Segmentleri bosaltan toplayici
duktuslar 1-2 mm ¢apinda olup 2-5 mm ¢apindaki subareolar siit sinuslarina ve meme basina
acilirlar. Her duktus 20-40 lobiilden olusan lobu drene eder. Eriskin bir kadinda meme glandi,
genellikle gogiis duvarmin yiizeyel pektoral fasyasinin ylizeyel ve derin tabakalar1 arasinda
bulunur (12). Memeler 2. ile 7. kaburgalar arasinda yer alirlar. igte sternumun kenarindan
dista 6n ve yan orta aksiller ¢izgiye kadar uzanirlar. Memenin tist-dis kadran1 diger kadranlara
nazaran ¢ok daha fazla glandiiler eleman igerdigi i¢in bu kadranda selim ve habis meme
tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk altina dogru bir uzantis1 vardir. Buna
‘Spence’nin aksiller kuyrugu” denilir. Bu yap1 derin fasyay1 Langer deligi olarak adlandirilan
bir araliktan gecerek aksillaya kadar uzanir. Memede olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk alti
kuyrugunda da kendini gosterir. Memenin cap1 ortalama 10-12 cm ve santral bolgede
maksimum kalinlig1 5-7 cm.dir. Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 150-200 gram,
laktasyonda ise 400-500 gram kadardir (13). Memenin caplar1 ve siirlari kadindan kadina
degisebilecegi gibi ayn1 kadinda da gebelik, emzirme, sismanlama, zayiflama ve yaslilik
nedeniyle farklilik gosterebilir. Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda
meme basi ve areola bulunur. Bu bolge meme derisinden daha fazla pigment icerdiginden
rengi koyudur. Rengin koyulugu 6strojen seviyesinin yiikselmesi ile artar. Meme baslarinda

gelismis cilt papillalart ve yag bezleri vardir. Kil folikiilii bulunmaz. Areolada ise kil



folikiilleri, yag bezleri, ve aksesuar areolar bezler (Montgomery bezleri) bulunur. Montgomery
bezleri areolada kiigiik kabartilar halinde goriiliirler. Meme glandi, aksillaya dogru uzanan

kismi harig yilizeyel fasyanin ylizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunur (Sekil 1).
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Sekil 1. Meme dokusunun tabakalar: (14)

Memede meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan dis gibi fibroéz ¢ikintilar mevcuttur.
[k defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasial septalar Cooper ligamanlari
olarak isimlendirilmislerdir (15). Bu ligamanlar yiizeyde; yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi
ve cilde, derinde de ylizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (16).
Meme kanserinde hastalik ilerledik¢e bu fibroz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme
ortaya cikar. Bu durum 6zellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme cildi
retraksiyonu olarak isimlendirilir. Gelismis meme; asiniisler, duktuslar ve stromal
elamanlardan olusmustur. Asiniisler memenin salgi yapan birimidir. i¢leri kiiboid veya
silendirik epitel ile doselidir. Dis1 ise bag dokusu, kan ve lenf damarlari ile sarilidir. Asiniisler
bir araya gelerek lobiiliisleri, lobiiliisler de loblar1 olusturur. Epitelyal parankim ise her biri
ayr1 bir salgt kanali ile meme bagina acilan 15-20 lobdan olusur (12,13,17,18). Her lob 20-40
kadar lobiil icerir. Yani her duktus, 5 lobu ve 20-40 kadar lobiilii drene eder. Her bir lobiilde
toplayici duktus ¢evresinde gruplagmis sayilar1 10 ile 100 arasinda degisen asiniisler bulunur.
Lobiiller meme glandinin esas yapisal birimini olustururlar. Geng kadinlarda sayilar1 fazla ve
biiylik goériiniimdedirler. Menopozdan sonra ise lobiillerin sayisi azalir ve her biri yalnizca
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birkag asini i¢eren kiiciik {initeler sekline doniisiirler. Asiniislerin birleserek terminal duktus
adi verilen bir kanala acgilmasiyla memede siit kanallar sistemi olusur (19).

Terminal duktusun biri lobiil i¢inde (intralobiiler segment) ve digeri lobiil disinda
(ekstralobiiler segment) olmak iizere iki boliimii vardir (20). Birka¢ lobiiliin terminal
duktuslarinin birlegsmesi ile laktifer duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme
basina dogru ilerler ve meme basinin altinda laktifer siniis olarak isimlendirilen bir genisleme
gosterirler. Bu laktifer siniisler ampulla adi verilen ¢ok katli yassi epitel ile ortiilii son kisim
ile meme basindan disar1 agilirlar. Her bir lobu drene eden laktifer duktuslarin ¢ap1 2-4 mm.

ve subareolar bolgedeki laktifer siniislerin ¢ap1 da 5-8 mm dir (18).

Aksiller Lenf Nodiilleri

Aksiller lenf nodiilleri sayis1 20 ile 40 arasinda degisen ¢cogu aksiller arter ve dallart
etrafinda toplanan memeden gelen lenf akiminin en Onemli ¢ikis bolgesini olusturan
yapilardir. Aksiller lenf nodiilleri 6 grupta incelenir (21,22):

1. Eksternal mammaria grubu (anterior ya da pektoral grup)

2. Skapuler grup (posterior veya subskapuler grup)

3. Santral grup

4. Interpektoral grup (Rotter nodiilleri)

5. Aksiller ven grubu (lateral grup)

6. Subklavikiiler grup (apikal grup)

HISTOLOJI

Eriskin meme dokusu degisen oranlarda fibroz ve adipéz dokudan olusan, stromaya
gomiilii duktuslar, duktiiller, lobiiller ve asiner iinitelerden olusur.

Meme dokusu 5-10 ana duktus sisteminin dallanmasi1 ve bunlarin her birinin lobiillere
ayrilmasindan olusan tubulo-alveoler bez yapisindadir. Stromada fibr6z bag dokusu, yag
dokusu, kan- lenf damarlari, periferik sinirler izlenir. Uzerinde deri ve meme bas1 bulunur.

Meme 10-20 lob igerir. Her bir lob, ana duktus ile meme ucuna agilir (23).

Duktal Sistem
Duktal-lobiiler sistem, makroskopik ve mikroskopik olarak net sinirlandirilamamakla
birlikte, radyolojik kontrast madde ve boya enjeksiyonuyla segmentler ve loblar

gosterilebilmektedir. Meme bagina agilan ortalama 15-20 duktal orifis bulundugu, bunlarin da



her birinin ayr1 bir duktal sistem, segment veya lobu isaret ettigi belirtilmekle birlikte,
injeksiyon caligmalarinda her memede sadece 5-10 ayr1 duktal sistem veya segment
bulundugu bildirilmistir (24).

Duktal lobiiler sistemde, 0zellikle benign-malign lezyonlar1 ayirmada yol gosterici
olan iki tabakali epitel mevcuttur; icte epitelyal tabaka, dista myoepiteyal tabaka bulunur.
Duktuslar ve lobiillerde kiibik veya kolumnar sekilli eozinofilik sitoplazmali ve goreceli
uniform oval niikleuslu epitelyal hiicreler mevcuttur. Immiinohistokimyasal olarak bu
hiicreler; CK7,8,18,19 gibi diisiik molekiil agirlikli keratinler ile boyanir. Distaki
myoepitelyal hiicreler, degisik morfolojide izlenseler de genellikle genis berrak sitoplazmali
belirgin epiteloid hiicrelerdir. Bunlar niikleusu basiklagmis, yass1 hiicreler seklinde olup bazen
ise diiz kas hiicrelerini taklit edercesine igsi sekilli ve koyu eozinofilik sitoplazmali myoid
goriinlimde olabilirler. Bu hiicreler, S-100, aktinler, CD10, p63, kalponin, diiz kas agir zinciri,
CK 5/6,14,17 gibi yiliksek molekiil agirliklt keratinler ve birgok immiinohistokimyasal
belirtegle gosterilebilirler. Normal meme dokusunda hem glandiiler epitel hem de
myoepitelyal hiicrelere diferansiye olan, bazal CKS pozitifligi gosteren, tek tek duktal lobiiler
sisteme dagilan, progenitor 6zellikte ti¢iincii bir hiicre grubu tanimlanmistir. Meme duktus,
duktiil ve asiniislerini, ¢cevre stromadan ayiran, laminin ve tip IV kollajen ile boyanan bazal
laminayla sarilidir. Bazal laminanin etrafindaki ekstralobiiler duktuslar1 da fibroblast ve
kapillerlerden olusan bir zon cevreler. Duktuslar ¢evresinde, yaslilarda daha belirgin olmak
tizere degisken derecelerde elastik doku mevcut olup elastik lifler terminal duktus ve asiniisler
cevresinde izlenmemektedir. Terminal duktal lobuler {init; terminal duktus ve lobiilden olusur.
Bu yap1 memenin morfofonksiyonel birimidir. Duktal lezyonlarin ve patolojik degisikliklerin
¢ogu bu {liniteden koken alirken sadece soliter intraduktal papillom biiyiik-orta g¢aph
duktuslardan gelisir (24).

Normal lobiil her biri tipik ¢ift sirali olan asini denen degisken sayida kor sonlanan
terminal duktiillerden olusur. Lobiiler asini degisken sayida lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj
ve mast hiicresi iceren gevsek fibrovaskiiler intralobiiler stroma ile ayrilir. Meme lobiillerinin
boyutu ve lobiil basina diisen asini sayis1 degiskendir. Dort tip lobiil tanimlamistir. Tip 1
lobiil, alveoler tomurcuklanma gosteren duktuslardan olusup, daha c¢ok prepuberte ve
nulliparlarda goriiliir. Daha matiir olan alveoler tomurcuklar ile tip 2 ve tip 3 lobiiller
bunlardan gelisir. Tip 1 lobiilde ortalama 11 alveoler tomurcuk vardir. Tip 2 lobiilde 47
tomurcuk vardir. Tip 3 lobiil ise en sik goriilen tiptir ve 80 tomurcuk vardir. Dogurgan ve

premenopoz donemde goriiliir. Tip 4 lobiil ise gebelik ve laktasyonda goriiliir.



Russo meme kanseri ¢evresinde daha ¢ok tip 1 lobiillerin bulundugunu ve kimyasal
karsinojen maruziyetinde en sik timorlerin tip 1 ve 2 lobiillerden gelistigini bildirmistir. Tip
1, 2 ve 3 lobiiller ayn1 meme igerisinde beraber bulunabilirler (24).

Kisaca duktal sistemin dallanmasi ve epitel tiplerini Ozetleyecek olursak; meme
ucundan sirastyla agag seklinde (23):

— Ana laktifer6z duktus (¢ok katli yassi epitel)

— Laktiferdz sintis (iki katli kiiboidal epitel)

— Laktiferdz segmental duktus (silindirik ya da kiiboidal tek katli epitel)

— Subsegmental duktus (silindirik ya da kiiboidal tek katl epitel)

— Terminal duktus ve onun lobiil i¢i dallarindan olusur.

Meme Stromasi

Memenin interlobuler alanlarinda, yag dokusu ve kompakt fibrokonektif doku
bulunur. Lobiil i¢ci bag dokusu ise daha gevsek, daha hiicreseldir ve meme stromasinin
ozellesmis, hormona duyarli boliimii oldugu diisiiniiliir. ince bir bant biciminde duktuslarin

cevresinde de devam eder (25).

Meme Basi ve Areola

Cok katl yasst epitel ile ortiiliidiir. Epidermiste saydam hiicreler bulunur, bu hiicreler
Paget hiicreleri ile karistirilmamalidir. Areolada ¢ok sayida sebase bezler (Montgomery
bezleri) vardir ve bunlar laktifer6z duktuslar ile iliskilidir, gebelikte belirginlesirler. Meme
basinda ayrica duktuslar ¢evresinde diiz kaslar, sinir uglari, Meissner cisimcikleri, bazen

meme asiniisleri bulunur (25).

INTRADUKTAL PROLIFERATIF LEZYONLAR

Tipik olarak terminal duktal lobiiler {initten orijin alan meme duktal lobiiler sistemi
icerisinde sinirli sitolojik ve yapisal olarak cesitlilik gosteren proliferasyonlardir.

Cogu TDLU orijinli iken kiigiik bir kism1 daha biiyiik duktuslar veya laktifer6z duktus
kaynaklidir. DCIS orijin aldigt TDLU’dan meme basina dogru ve duktal sistemin ayni
segmenti igerisinde komsu dallara dogru ilerleme gosterir. Laktifer6z duktus kaynakli nadir

lezyonlar meme basinda Paget hastaligina sebep olacak sekilde veya komsu dallara dogru

ilerler (26).



Terminoloji

Intraduktal proliferatif lezyonlar, klasik olarak ii¢ kategoriye ayrilirlar;

— Atipisiz duktal hiperplazi,

— Atipili duktal hiperplazi,

— Duktal karsinoma insitu,

Intraduktal proliferatif lezyonlar genellikle morfolojik &zelliklerine gore tiplere
ayrilirlar. Ancak bazi lezyonlarin ayrimi, 6zellikle de ADH ve DCIS arasindaki ayrim her

zaman kolay olmayabilir (26).

Invaziv Meme Kanserine Progresyon
Klinik takip ¢alismalarinda invaziv meme kanserine ilerleme riski normal populasyona
gore atipisiz duktal hiperplazi (UDH) i¢in 1,5 kat, ADH i¢in 4-5 kat ve DCIS i¢in 8-10 kat
olarak bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan immiinofenotipik ve molekiiler ¢aligmalarda su
sonuglara varilmistir; (4, 27)
1- UDH, ADH, DCIS veya invaziv kanserler arasinda ¢ok az benzer 6zellik vardir.
2- ADH, diisiik dereceli DCIS ile birgok benzer 6zellik tasir.
3- Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli DCIS genetik olarak farkli hastaliklar olup, farkli
tiplerde invaziv kanserlere progresyon gosterirler.

4- Flat epitelyal atipili baz1 lezyonlar neoplastiktir.

Siniflama ve Derecelendirme

Tim diinyada 6zellikle ADH ve diisiik dereceli DCIS tanimlari i¢in arastirmacilar
arasi degiskenlik oldukga yiiksek olup bu nedenle ¢alisma grubu, servikste, prostatta ve son
olarak sindirim sisteminde kullanildig1 gibi bu lezyonlarda da duktal intaepitelyal neoplazi
(DIN) teriminin daha uygun olacagi ve karsinom kelimesini icermedigi i¢in hastay1 gereksiz
agresif tedaviden koruyacag goriisiinii bildirmistir. Ancak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
calisma grubunun bir¢ok iiyesi klasik terminolojinin siirdiiriilmesi taraftar1 olmustur. DIN
terminolojisi kullanilacaksa da, tiimér kodlamasi ve klinik yaklagim i¢in, klasik

terminolojideki esdeger isimin de bildirilmesi goriisiindedirler (Tablo 1).



Klinik Ozellikler
Yas aralig1 oldukca genis olup addlesan donemi sonrasindan 7-8. dekadlara uzanir.
DCIS ig¢in ortalama yas araligi 50-59°dur. Cogu unilateral olsa da %22 oraninda diger

memede DCIS veya invaziv kanser bulunabilir (3,26).

Tablo 1. intraduktal proliferatif lezyonlarin siniflandiriimasi (26)

Klasik terminoloji Duktal intraepitelyal neoplazi terminolojisi

Atipisiz duktal hiperplazi Atipisiz duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipi Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1A

Atipili duktal hiperplazi Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1B

Diisiik dereceli duktal karsinoma insitu (grade 1) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 1C

Orta dereceli duktal karsinoma insitu (grade 2) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 2

Yiiksek dereceli duktal karsinoma insitu (grade 3) Duktal intraepitelyal neoplazi grade 3

Makroskopi

Mamografide tanimlanmis c¢ogu lezyon makroskopik inspeksiyonda goriilemez.
Yiiksek dereceli DCIS’in az bir kismi kumlu goriinlim olusturan kitle veya c¢ok sayida

yuvarlak soluk nekroz alanlar1 olarak goriilebilir (3,26).

Atipisiz Duktal Hiperplazi
Sekonder liimen olusumlar1 ve santral prolifere hiicrelerin akigskan goriiniimii ile
karakterize benign duktal proliferatif lezyondur. Prekiirsor bir lezyon olarak kabul edilmese

de, uzun takip ¢alismalarinda diisiik de olsa invaziv kanser riskinin arttig1 bildirilmistir (3,26).

Mamografi: Mikrokalsifikasyon igeren vakalar disinda mamografide goriilmez.

Histopatoloji: Atipisiz duktal hiperplazi siklikla periferal yerlesimli, irregiiler sekilli
ve c¢apli sekonder liimenler ile akici goriinlimde santral prolifere hiicrelerle karakterizedir.
Epitelyal kopriiler ince, dar ve niikleuslar belirli bir yonde yerlesimlidir. Baz1 vakalarda
sekonder liimenler olmaz ve solid biiyiime goriilebilir. Sitolojik olarak, hiicre sinirlar1 belirsiz
olan, sitoplazmik 6zellikleri, niikleus boyut ve sekli degisken hiicrelerden olusan lezyonlardir.
Epitelyal, myoepitelyal ve apokrin metaplazi gosteren hiicrelerin kombinasyonu siktir.
Mikrokalsifikasyon veya nekroz varligi/ yoklugu taniy: etkilemez. Nekroz iceren UDH nadir

olup bazen yanlislikla DCIS tanis1 alabilir. Bu nedenle tani sitolojik ozelliklere gore



verilmelidir. Son ¢aligmalarda vakalarin %11-19’unda Cyclin D1 pozitifligi bildirilmistir

(4,26).

Flat Epitelyal Atipi

Matiir epitelyal hiicrelerin yerini tek veya 3- 5 sirali orta dereceli atipi gosteren
hiicrelerin almas1 ile karakterize muhtemelen neoplastik lezyondur. DIN 1A, ‘clinging’
karsinom monomorfoz tip, atipik kistik lobiiler, atipik lobiil tip A, atipik kolumnar hiicre

degisikligi sinonimleridir.

Histopatoloji: Bu lezyon; yerel epitelin sik olarak apikal sekresyonlar iceren, tek
sirali, orta dereceli atipi gosteren epitelyal hiicreleri ile veya ¢cogunlukla 3- 5 sirali tabakalar
olusturan, uniform kubik—kolumnar sekilli, stratifikasyon gosteren monoton atipik hiicre
proliferasyonu ile karakterizedir. Kopriiler veya mikropapiller yapilar genellikle yok veya
nadirdir. Tutulum izlenen TDLU’da genellikle degisen derecelerde genisleme goriiliir. Bazen

bu alanlarda mikrokalsifikasyon igeren sekretuar birikimler izlenir (26).

Atipili Duktal Hiperplazi
Belirli bir dagilim gosteren monomorfik hiicre proliferasyonu ile karakterize ve
invaziv kansere progresyon ile iliskili neoplastik intraduktal lezyondur. DIN 1B ve atipili

intraduktal hiperplazi sinonimleridir.

Histopatoloji: Bu lezyonun en belirgin 6zelligi, genellikle oval-yuvarlak sekilli,
monomorfik hiicrelerin belirli bir dagilim gosterdigi proliferasyondur. Hiicreler mikropapilla,
koprii, kribriform patern ve tufting yapabilirler. Sitolojik olarak diisiik dereceli DCIS ile
esdegerdir.

Atipili duktal hiperplazi ve diisiik dereceli DCIS ayrimi i¢in mevcut genel bir kam
yoktur. Bazi arastirmacilara gore bir veya daha fazla tam tutulum izlenenen
duktus/duktuslarin ¢aplar1 toplamda 2 mm veya daha diisiik olmasi ile bazilarina goére de iki
alanda tam olarak klasik yapisal ve sitolojik Ozelliklerin goriilmesi ile tani verilir.
Mikrokalsifikasyonlar goriilmeyebilir, fokal veya yaygin olabilirse de varligi taniy1 etkilemez

(4,26).
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Immiinprofil: Yiiksek dereceli DCIS’1n aksine ErbB2 ekspresyonu nadirdir. Bu da
ErbB2 degisikliklerinin daha gec¢ ortaya ciktigini diisiindiirtmektedir. Olgularin %27-57’sinde
Cyclin D1 ekspresyonunda artis izlenir. ADH ve diisiik dereceli DCIS’ ta TP53 niikleer
akiimiilasyonu yoktur. ADH’ larin yaklasik olarak %90’mnda yiiksek molekiil agirlikli CK
1/5/10/14 negatiftir ve UDH’dan ayirmada 6nemli bir 6zelliktir (28).

Duktal Karsinoma Insitu
Invaziv kansere doniisme egilimi olan, belirsiz veya siddetli seliiler atipi gdsteren
intraduktal epitelyal proliferasyon ile karakterize neoplastik intraduktal lezyondur. intraduktal

karsinom ve duktal intraepitelyal neoplazi 1C-2-3 ile sinonimdir (26).

Epidemiyoloji: Mamografi tarama programlarinin yayginlagsmast ve genel
populasyonun bilingli hale gelmesi ile 1983’ten bu yana DCIS tespit oraninda anlamli bir
ylkselme olmustur. Bu yillarda sinirli cerrahi yaklagimin (mastektomi yerine lumpektomi
uygulanmasi) artmasina ragmen hastalik sebepli 6liimlerde azalma olmustur. Oliimler; ilk
DCIS tanis1 esnasinda bulunamayan bir invaziv odak, inkomplet eksizyon ile rezidii odaktan
invaziv kanser gelisimi veya de novo olarak yeni bir invaziv kanser odaginin ortaya ¢ikmasi

ile iliskilendirilmistir (29).

Klinik 6zellikler: Tarama programlarinda lezyonlarin %85°1 goriintiileme yontemleri
ile, %10’u klinik bulgu vermesi nedeni ile, ve %5’1 de bagka amagla yapilan 6rneklemede
insidental olarak tespit edilmektedir. Klinik bulgular;

— Ele gelen kitle,

— Patolojik meme bag1 akintisi,

— Paget hastalig ile iliskili meme bas1 degisiklikleri seklindedir (6,26).

Goriintiilleme: DCIS tespitinde mamografi en O©nemli metotdur. Son tarama
programlarinda tani alan malignitelerin %10-30’u DCIS’ tir. Mamografide taninmasinin en sik
nedeni bu lezyonlarin ¢ogunda ortaya ¢ikan mikrokalsifikasyondur.

Iyi diferansiye DCIS ile iligkili olan kalsifikasyonlarin ¢ogu Psammom cisimciklerine
benzer sekilde laminer ve kristalin tiptedirler. Luminal bosluklarda tiimér sekretinin iginde
inci benzeri partikiiller olustururlar ve mamografide multipl graniiler mikrokalsifikasyon

kiimeleri olarak izlenirler. Bu kiimeler sik olarak izlenen DCIS’nun bu tipinin lobuler
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dagilimimi yansitir. Az diferansiye DCIS’ta izlenen kalsifikasyonlar amorf tipte olup
genellikle tiimor nekrozunun iginde yerlesir. Mamografide genellikle lineer, bazen dallanan
veya kaba graniiler mikrokalsifikasyonlar olarak izlenirler. Orta diferansiye DCIS’ta amorf
veya laminer tip kalsifikasyon bulunabilir.

Lezyonlarin yaklasik olarak %17’ sinde kalsifikasyon histolojik olarak bulunmaz ve
bu lezyonlar mamografide de okkiilt olup yapisal distorsiyon, nodiiler kitle veya nonspesifik

dansite olarak goriiliirler (6,26).

Boyut, yayihm ve dagilim: DCIS degerlendirmesinde boyut/yayilim &nemli bir
faktordiir. DCIS boyutunun degerlendirilmesi kompleks olup, mamografi, materyalin
radyolojik goriintiilenmesi ve histolojik kesitlerin optimal sartlarda degerlendirilmesi ve
sonugta biitiin bulgularin korelasyonunu gerektirir. DCIS’in ¢ogu nonpalpabl oldugu i¢in
rezeksiyon genellikle mamografi rehberliginde olur. Bu nedenle cerrahinin dagilimini
belirlemek i¢in tiimor boyutu hakkinda mamografik patolojik korelasyon gereklidir.
Dilimlenmis spesmenin radyolojik goriintiilenmesi herhangi tipte bir DCIS’in histolojik
olarak daha dogru ve giivenilir degerlendirilmesine yardimci olur. Mamogramda yayilimi
degerlendirmek i¢in mikrokalsifikasyonlar baz alinir ve ortalama olarak gercek boyut ile
arasinda 1- 2 cm gibi farklar ¢ikabilir.

Duktal karsinoma insitu multifokal olabilir veya iki boyutlu plan kesitlerinde multipl
tiimdr odag1 gibi izlenebilir. Oysaki {i¢ boyutlu ¢alismalarda intraduktal timor biiylimesi daha
cok ayni duktusdaki lezyonun devami olarak izlenir. Genellikle az diferansiye DCIS’larda
bliyiime devamlilik gdsterirken, iyi diferansiye lezyonlarda devamlilik olmayip ¢ogunlukla
multifokal dagilim 6zelligi izlenir. Bu nedenle 6zellikle iyi diferansiye lezyonlarda cerrahi
sinir degerlendirilmesi daha dikkatli yapilmalidir.

Memede DCIS dagilimi genellikle multisentrik degildir. Multisentrik denebilmesi igin
iki veya daha fazla farkli alanda, 5cm’ lik tutulum olmayan glandiiler doku ile ayrilmis

tiimoral odak bulunmalidir (6,26).

Derecelendirme: Uluslararasi genel bir simiflama anlagmasi bulunmasa da, klasik
olarak yapisal 6zellikleri temel alan sistemlerden uzaklasilarak, birgcok modern sistem niikleer
derecelendirmeyi tek kriter olarak ya da nekroz ve /veya hiicre polarizasyonu ile beraber

kullanmaktadir.
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En son uluslarasi konsensus konferanslarinda, patolojik degiskenler ve klinik gidis ile
ilgili daha ¢ok veri elde edilene kadar klasifikasyon, grade baz alinarak yapilmali ve grade de
niikleer 6zelliklerin dikkate alinmasi gerektigi bildirilmektedir (27,30).

Duktal karsinoma insitu tanili bir patoloji raporunda nekroz, yapisal Ozellik,
polarizasyon, cerrahi sinirlar, boyut ve kalsifikasyon olup olmadig: bildirmelidir (Tablo 2).

Primer olarak niikleer atipi, intraluminal nekroz, mitotik aktivite ve kalsifikasyona
gore DCIS ii¢ dereceye ayrilmistir. Niikleer atipi ve intraluminal nekroz derecelendirme

sisteminin en 6nemli iki kriteridir.

Tablo 2. Cerrahi patoloji raporunda bildirilmesi gereken duktal karsinoma insitu

ozellikleri (26)
Major lezyon karakteristikleri Eslik eden ozellikler

1- Niikleer grade 1- Cerrahi siirlar

2- Nekroz 2- Boyut (yayilim ve dagilim)

3- Yapisal patern 3- Mikrokalsikasyon

4- Goriintilleme ve mamografi bulgulari ile
korele morfolojik bulgular
Histopatoloji:

1. Diisiik dereceli DCIS: Mikropapilla, koprii, kribriform veya solid patern olusturan
kiiciik, monomorfik hiicrelerden olusan lezyondur. Nukleuslar uniform boyutta ve diizenli
kromatin yapisina sahip, nukleolu belirsiz olup mitoz nadirdir. Bazi arastirmacilar tek bir
duktusun komplet olarak karakteristik yap1 ve hiicresel Ozelliklerin izlenmesi gerektigini
onerirken bazilar1 da iki alan ya da bir veya daha fazla duktus kesitinde 2 mm c¢apinda
tutulumu Onermektedir. Mikrokalsifikasyonlar genellikle psammom tipindedir. Duktal
liimende bazen deskuame hiicreler goriilebilse de nekroz veya komedo histoloji beklenmez
(Tablo 3).

2. Orta dereceli DCIS: Genellikle tipik diisiik dereceli DCIS ile benzer sitolojik
ozellikleri iceren hiicrelerin olusturdugu solid, kribriform veya mikropapiller paternin

izlendigi ancak baz1 duktuslarda intraluminal nekroz bulunan lezyonlardir.
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Tablo 3. Diisiik dereceli duktal karsinoma insitu icin minimal kriterler (26)

Sitolojik ozellikler
1- Monoton, uniform yuvarlak hiicre populasyonu
2- Niikleer- sitoplazmik oranda hafifce artis
3- Oldukga organize niikleer dagilim
4- Yuvarlak nukleus
5- Hiperkromazi var veya yok.
Yapisal ozellikler

Kopriiler, kribriform, solid ve /veya mikropapiller patern

Bu grupta yer alan diger lezyonlar ise nekroz igeren veya icermeyen ancak nukleol
belirginligi ve kromatin kabalagmasi gibi intermediate grade niikleer 6zelliklerin secildigi
lezyonlardir. Mikrokalsifikasyon paterni genellikle diisiik dereceli DCIS ile benzer olsa da
bazen hem diisiik dereceli hem de yiiksek dereceli DCIS ile benzer kalsifikasyonlar

goriilebilir (26,31).

3. Yiiksek dereceli DCIS: Genellikle Smm’ den biiylik bir odak halinde goriilse de
bazen tipik morfolojik 6zelliklerin bulundugu Imm’ den kiigiik duktiil de tami i¢in yeterli
olabilir. Tek siralt duran, mikropapilla, solid veya kribriform patern olusturan oldukga atipik
ozellikte hiicrelerin proliferasyonudur. Nukleuslar yiiksek dereceli olup, olduk¢a pleomorfik,
polarizasyonu bozuk, kontiirleri ve dagilimi diizensiz, kromatini kaba ve kiimelenmis olup
nukleol belirgindir. Mitoz siktir ancak tani i¢in aranmasi Onerilmez. Genelde oldukga
pleomorfik hiicrelerin solid proliferasyonu ile c¢evrelenmis duktal liimenlerde nekrotik
debrilerden zengin komedo nekroz karakteristiktir. Ancak intraluminal nekroz sart degildir.
Bir duktusu flat olarak doseyen tek sirali anaplastik hiicreler bile tani i¢in yeterlidir. Amorf

mikrokalsifikasyonlar siktir (26,31).

4. Nadir varyantlar: DCIS lezyonlarinin bir kismi1 igsi, apokrin, tagh yiiziik hiicresi,
noéroendokrin, skuamoz veya berrak hiicrelerden olusabilir. Bu varyantlar1 gradelemek i¢in bir
konsensus veya ortak yaklasim yoktur. Bazi arastirmacilara gore bu lezyonlar da niikleer

ozellikler ve nekroz kriterlerine gore degerlendirilebilecegi diisiintilmektedir (26,31).
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Proliferasyon: Bromodeoksiiiridin ile in vivo caligmalarda UDH ve ADH arasinda
anlaml proliferasyon farki yok iken prolifere hiicre fraksiyonu DCIS’ta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ki-67 proliferatif indeksi mikropapiller DCIS’ta %0, kribriform tip diisiik
dereceli DCIS’ta %4,5 iken komedo tip DCIS’ ta %13 olarak bulunmustur. Andploidi;
UDH’da %7, ADH’da %13-36, diisiik ve yiiksek dereceli DCIS’ta sirasi ile %30-72’dir
(4,26).

Hormon reseptor ekspresyonu: Progesteron dahil diger baz1 hormonlar gibi dstrojen
meme epitelinin biiyiime ve diferansiyasyonunu diizenlemede santral role sahiptir. Bu iki
reseptoriin varlig1 ve derecesi hem klinikte potansiyel tedaviye cevabi belirlemek i¢in hem de

invaziv kanserlerde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (26,31).

Ayiricl tam: DCIS solid varyant lobiiler neoplazi ile karisabilir. Bu ikisini ayirmak
icin E-kaderin ve CK 1/5/10/14 yardimci olabilir. Diisiik dereceli DCIS %100 E-kaderin
pozitif ve %92 CK1/5/10/14 negatif iken lobiiler neoplazide vakalarin neredeyse tamaminda
E-kaderin negatif ve CK1/5/10/14 pozitiftir. DCIS igeren bir duktus g¢evresinde stromaya

invaze duran tek tek veya kiimeler seklinde hiicreler problem olusturur.

Prognoz ve koruyucu faktorler: Rekiirrens ihtimali i¢in en 6nemli faktor eksizyon
sonras1 neoplastik hiicrelerin persiste etmesidir. Komplet eksizyonda cerrahi siirlar 6nemli
olsa da diger varyantlara gore komedo nekrozun rekiirrens riskini arttirdigina dair bazi
caligmalarda bildirilmistir. Retrospektif calismalarda DCIS’ta konservatif tedaviyi takiben
rekiirensi belirleyen faktorler arasinda yiiksek niikleer grade, biiylik boyut, komedo nekroz ve
tutulmus cerrahi sinirlarin hepsinin bulundugu bildirilmistir.

Eksizyon, radyoterapi ve/veya tamoksifen rekiirens oranini anlamli dl¢lide diisiirse de
yaygin hastaligi olan vakalarda mastektomi uygun olacaktir. Bu nedenle hangi DCIS
lezyonun niiks edecegini veya invaziv kansere progrese olacagini tahmin edebilmek i¢in daha

cok prognostik belirtece ihtiyag vardir (26,31).

DUKTAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZILER ve SINIFLAMASI
Invaziv meme karsinomu gelistirmesi i¢in risk faktdrleri arayisinda, patologlar gecmis
yillarda bir¢ok lezyonu gozden gegirmistir. Cesitli lezyonlarin degerlendirilmesinden sonra,

duktus ve lobiillerdeki epitelyal proliferasyonun onemli bir risk faktori olusturdugu
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anlasilmistir.  Bu  proliferasyonlarin ~ biiyilk  bir ¢ogunlugu TDLU epitelinden
kaynaklanmaktadir.

Bu proliferasyonlar temel olarak yapisal patern ve hiicre tipine dayanan iki major
kategoriye ayrilmaktadir (lobiiler ve duktal). Duktal tipteki proliferasyonlar c¢ok daha
heterojen yapida, ¢ok genis ¢esitlilige sahip hiicre tipleri ve biiylime paternleri olan bir
gruptur. Bu proliferasyonlarin TDLU'dan orjin aldig1 konusunda genellikle fikir birliginde
olunmasina ragmen bunlar (6zelikle DCIS vakalarinda) segmental bir yayilimla duktus
sistemi i¢ine ilerleyebilirler. Duktal proliferasyonlarin alt siniflandirmasi ¢ok daha zordur ve
deneyimli patologlar i¢in de, aynmi kriterler kullanildiginda dahi, gozlemciler arasi siirekli
degiskenlik goriilmektedir.

Intraduktal epitelyal proliferasyonlarin invaziv karsinom gelisimi agisindan bir risk
faktorii oldugu farkedildikten sonra, bu proliferasyonlar morfolojik ve sonu¢ faktorlerinin
kombinasyonuna dayanan cesitli alt kategorilere (son olarak UDH, ADH ve DCIS)
ayrilmistir. Bu yaklasimin temel amaci karsinom olarak belirlenmis bir grubu karsinom
olmayan lezyonlardan ayirmaktir. Ancak, bir lezyonu o6zellikle morfolojik o6zellliklere
dayanarak noninvaziv karsinom olarak nitelendirecek minimum esigin kurulmasi oldukca
zordur (31).

Biz bolimimiizde ADH ve DCIS tanis1 koydugumuz vakalar1 degerlendirirken
Tavassoli kriterleri ve DIN siniflamasi (31) yani sira DSO smiflamasini kullandik (26).

DIN siniflamasmin kullanilmasinin bazi avantajlar1 vardir. Bu proliferasyonlar icin
kullanilan terminoloji, hastanin tedavisinde gozlemciler arasi farkin ve bir karsinom teshisinin
psikososyal etkisini en aza indirmelidir. Epitelyal proliferasyonlari kanser ya da nonkanser
olarak UDH, ADH ve DCIS gibi alt gruplara ayirmak yerine, temelde bunlari, farkli
biiylikliiklerine karsin, invaziv karsinom gelismesi ac¢isindan risk faktorlii olarak
degerlendirmek gerekir.

Bu lezyonlarin dogal hikayesinin bilinmemesi, her lezyonla iliskili riskin
biiytlikliigiiniin ¢alismadan ¢alismaya 6nemli 6l¢iide degismesi ve bunun yakin gelecekte daha
kesin olarak belirlenmesinin zorlugu sebebiyle, eger miimkiinse bu lezyonlarin kanser olup
olmadig1 ayrimindan kaginmak gerekir. Bunun yerine, memenin intraepitelyal neoplazileri
cercevesinde duktal intraepitelyal neoplazi ayrimi kullanilabilir. Bu yaklagim hastanin

tedavisinde “kanser” teriminin getirdigi duygusal stresi uzaklastirir (31).
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DUKTAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZILER VE TERMINOLOJISI

Duktal intraepitelyal neoplaziler terminolojisi ve siniflandirmasi, intraduktal epitelyal
proliferasyonlarin ¢esitli paternlerinin yorumlanmasinda énemli 6l¢iide gbzlemciler arasi fark
oldugunu bulan Rosai tarafindan onerilen memenin intraepitelyal neoplazileri konseptinden
kaynaklanarak planlanmistir. Duktus sisteminde lobiiler, papiller ve duktal gibi isimlerle
anilan ¢esitli farkli epitelyal proliferasyon paternleri olabilir, duktal biiyiime paterniyle
karakterize olan intraepitelyal neoplazileri degerlendirmek i¢in duktal intraepitelyal neoplazi
kullanilmaktadir.

Mevcut smiflama (UDH, ADH, DCIS), bu proliferasyonlara farkli bir perspektiften
bakan DIN cercevesinde tartigilacaktir. Bu sistem tiim intraduktal proliferasyonlari, farkli
biiylikliikkte olmalarina karsin, invaziv karsinom gelisimi icin risk faktorlerini temsil
ettiklerinden, duktal ya da basitce duktal intraepitelyal neoplaziler olarak, memenin
intraepitelyal neoplazisi tanim1 altinda gruplamaktadir.

Duktal intraepitelyal neoplaziler siniflama sistemi (Tablo 4) c¢esitli paternlerdeki
epitelyal proliferasyonlar1 invaziv karsinom gelisimi acisindan degisen oranlarda risk
faktorleri olarak kabul etmekte ve “UDH”, “ADH” ve “DCIS” terimlerinin duktal

intraepitelyal neoplazi (DIN) tanim1 altinda birlestirilmesini savunmaktadir (32).

Boyut Kriteri (2 mm Kural)

Bir veya daha fazla kanal ya da kanalcik seviyesinde enine kesitte 2 mm ¢apinda
agregat Ol¢ciimii yapilmis olmasinin birgok patologu bir lezyona intraduktal karsinom tanisi
koymaya tereddiit ettirdigi goriildiikten sonra, 2 mm agregat capi teklif edilmistir. Bu 2 mm
gerekliligini desteklemesi i¢in tiimor hiicrelerinin in vivo sartlarda 2 mm, in vitroda ise 4 mm’
ye kadar avaskiiler bir kiire olarak biiyliyebildikleri gosterilmistir (33). Bu biiytikliikler
beslenme i¢in pasif diflizyonun ve timor hiicre agregatlarinin fiziksel kosullarinin saglandigi
maksimal boyutu gostermektedir. Bu biiyiikliiglin 6tesine gegcmek i¢in, tiimdr hiicreleri malign
proliferasyon i¢in 6nemli bir 6zellik olan anjiyogenezi uyarma yetenegine sahip olmalidir
(34).

Iki nokta onemlidir;

1- iki mm kriterine yapisal ve sitolojik dzellikleri diisiik grade DCIS'a benzeyen ve
nekroz igermeyen atipik intraduktal proliferasyonlar1 degerlendirmek icin basvurulur.

2- Yiiksek grade sitolojisi olan (nekroz olsun ya da olmasin) proliferasyonlar boyutuna

ya da epitel proliferasyonu miktarina bakmadan DCIS olarak nitelendirilir.
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Tablo 4. Duktal intraepitelyal neoplaziler simiflamasi (32)

Onerilen DIN | Mevcut simiflama PNA Nekroz | Invazyon Molekiiler Cerrahi
Siniflamasi riski bulgular sinir +veya
yakin
reeksizyon
DIN 1a UDH = -veya+ | 1.9 Klonal/MSI | Hayir
1b ADH,MC-DCIS " - 5.1-12 Klonal/LOH | Hayir
ADH, genis
1c DCIS,gradel(cribriform/ | - - 10-32 Klonal/LOH | Evet
mikropaapiller
DCIS,grade2(cribriform/ | - +
DIN 2 mikropapiller) 20-75 Klonal/LOH | Evet
+nekroz veya atipi + -
+(+) +
DCIS,grade3(anaplastik
4+ 4+
DIN 3 DCIS,+/-nekroz) e ) 20-75 Klonal/LOH | Evet
PC-DCIS

DIN: Duktal intraepitelyal neoplaziler PNA: Pleomorfik niikleer atipi, ADH: Atipik duktal hiperplazi, MC:
Monomorfoz clinging, DCIS: Duktal karsinoma insitu, , UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, PC: Polimorfoz
clinging, LOH: Loss of heterozygosity (Heterozigozite kayb1).MSI: Mikrosatellit instabilite

Atipik duktal hiperplazi duktuliis ve asiniislerin agagi yukari kiire seklinde oldugu
TDLU'da baglar. Proliferatif aktivite enine kesitin seklini ovoid ya da irregiiler bicimde
bozabilir. TDLU’da lezyonun tutulumunun maksimum oldugu seviyede lezyonun c¢api
Olciiliir. Duktuslarin longitudinal segmentlerine 2 mm kurali uygulanmaz. Proliferasyon
ekstalobiiler terminale ya da major duktuslara genislediginde, bu siklikla DCIS olarak
tanimlanabilecek kadar ilerlemis demektir ve bu durumda niceliksel yaklagima bagvurmaya
gerek yoktur.

Page ve meslektaglart karsinoma insitu’nun, intraduktal karsinom olarak
nitelendirilebilmesi i¢in, tiim o6zelliklerinin iki ayr1 mesafe boyunca benzer sekilde olmasi
gerektigini diisiinmiislerdir (35). Tek bir mesafe nadiren genis oran aldigindan, Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP')Y’de 2 mm kriterine sadik kalinmistir. Bir¢ok patolog bir
biiylikliik kriterine ihtiya¢ duymadiklarini iddia etmekte ve nitelik olarak DCIS'la uyumlu bir
proliferasyon gordiiklerinde nicelige bakmaksizin DCIS tanis1 koymaktadir. Eger nicelik bir
sorun olmasaydi, diisiik grade DCIS"'in morfolojik 6zelliklerini gosteren tek bir hiicrenin dahi
bdyle tanimlanmasi gerekirdi.

Duktal karsinoma insitu tanisinin ¢ogunlukla mastektomiye neden oldugu dénemlerde,

2 mm agregat ¢api teklif edilmistir. Boyutu agsmayan lezyonlara ADH olarak tan1 konur ve bu
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proliferasyonun, DCIS'm nonnekrotik kribriform ve mikropapiller tiirlerinin niceliksel
Ozelliklerini gostermesi gerekir. Ancak boyut kriteri yalnizca nonnekrotik diisiik grade DCIS
tiirlerini degerlendirirken kullanilir.

Rosen, duktal hiperplazileri UDH, ADH, kolumnar hiicre hiperplazisi ve borderline
lezyonlar olarak ayirmistir. Borderline lezyonlar belirgin sitolojik ve yapisal atipiye sahip
atipik duktal proliferasyonlardir. Cap1 kriter alanlara gore ADH, ¢ap1 kriter almayanlara gore
intraduktal karsinom karekteri tasir. Rosen’e goére, ADH’nin taniminda iki duktus arasindaki
2mm’ lik ¢ap farki kanser riski agisindan bir kriter olamaz. Ornegin bir hastada bir kesitte 1-2
ya da 3 duktusu iceren proliferatif bir lezyonu varsa lezyon boyutlarinin 1,5-2 ya da 2,5 mm
olmasiin ve bu proliferasyonun invazif karsinom gelistirme potansiyeline dair kanitlanmis
bir bilgi olmadigini ifade etmektedir. Mesela tek bir duktusta proliferatif epitel olabilir veya
bu yapinin i¢inde duktusun tamaminda olmayip bazi hiicrelerde olabilir, bu durumlarda

boyutun anlamsiz olacagini ifade etmektedir (36).

TEDAVi

Memenin smir duktal neoplastik lezyonlarinda ilerde karsinom gelisim riskinin
birbirinden farkli olmasi disinda ayirici tani gerekliligini gosteren ikinci bir nokta ise
lezyonlarin tedavi protokollerinin farkli olmasidir. UDH’da lokal eksizyona ilave olarak 1-2
senede bir meme muayenesi ve mammogarafi gerekmektedir. ADH’da ise muayene sayis1 her
meme i¢in yilda 3-4, mammografi sayisi ise yilda bire yiikselmektedir. DCIS’ ta ise total

mastektomi veya lumpektomiye ilave olarak radyoterapi uygulanmaktadir (32).

MEME TUMORLERININ HISTOLOJIK SINIFLAMASI
Meme tiimérlerinde giiniimiizde en ¢ok Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi siniflama

(Tablo 5) kullanilmaktadir (36,37).

Invaziv Meme Kanseri

Invaziv meme kanseri komsu dokulara invazyon ve uzak bélgelere belirgin metastaz
yapma egilimi olan malign epitelyal tiimor grubudur. Bu tiimérlerin ¢ogu adenokarsinomlar
olup, 6zellikle TDLU’ nun hiicrelerinden olmak {izere meme parankim epitelinden gelistikleri

distintilmektedir (36,37).
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Epidemiyoloji: Kadinlarda en sik goriilen karsinomlardir. Tiim kadin kanserlerinin %
22’sini olustururlar. Gelismis iilkelerdeki kadin kanserlerinin % 26’sin1 olustururlar ve bu
oran diger iilkelerdeki oranin 2 katidir (38). Yiiksek risk tasiyan alanlar Kuzey Amerika,
Avrupa ve Avustralya olup, bu bolgelerde yasayan kadinlarin %6’sinda 75 yasindan once
invaziv meme karsinomu gelisir. Hastalik erken donemde tani aldigi takdirde prognoz
oldukga 1yidir. Bat1 {ilkelerinde 1970’lerden sonra survi lizerinde 6nemli gelismeler olmustur.
Ancak 1990’lardan sonra tarama programlari ve adjuvan hormon tedavisinin kombine

etkisiyle dramatik etkiler ger¢eklesmistir (36,37).

Etiyoloji: Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup, diyet, reprodiiktif faktorler
ve hormonal degisikliklerle iligkilidir. Veriler meme kanserinin gelismis iilke hastaligi
oldugunu karakterize edecek sekilde hayvansal yag ve proteinlerden zengin yliksek kalorili
diyet ve esliginde fiziksel aktivitenin azlig1 etyolojide yer alir.

Spesifik cevresel faktorlere maruziyet (radyasyon, alkol, eksojen hormonlar gibi)
meme kanser gelisimi i¢in arastirilmis ancak diisiik risk bulunmustur.

Bir¢cok insan neoplazilerinden daha sik olarak iizere meme kanserlerinde ailesel
kiimelesme siktir. Meme kanser riskini 6nemli 6l¢iide artiran ve yiiksek penetransa sahip iki
gen BRCA1 ve BRCA2 tanimlanmistir. Bunun disinda meme kanserinin kusaklar arasinda

aktariminda multigenetik faktorler oldugu diistiniilmektedir (36,37).

Reprodiiktif yasam tarzi: Erken menars, nulliparite veya ilk dogumun ge¢ olmasi ve
az ¢ocuk dogurmak gibi sebepler kadin meme kanseri icin riski arttirmaktadir. Infertilite de
emzirme olmadig i¢in risk faktorii gibi goziikkmektedir. Ge¢ menapoz da riski artirir. Son
bilgiler gostermektedir ki meme kanser riski i¢in sadece ilk dogumun geng yasta olmasi degil,
diger dogumlarin da 30 yasindan once olmasi koruyucudur. Abortus konusunda tartigmalar
siirse de bazi ¢alismalarda indiiklenmis abortusun riski arttirdig1 one siirtilmektedir.

Daha 6nceden ¢ok onemli koruyucu bir faktor kabiil edilen laktasyon daha sonralari
daha az 6nem kazanmis ve Gzellikle 2 yila ulasan uzun siireli emzirmenin koruyucu oldugu

belirtilmistir (36,37).

Eksojen hormonlar: Oral kontrasepsiyon ve hormon replasman tedavisinde
kullanilan 2 majér hormon tipi meme kanseriyle ilgili bulunmaktadir. Kombine oral

kontraseptiflerin kullanimiyla riskin daha az oldugu diistiniilmektedir (36,37).
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Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii stniflamas1-2003 (37)

einvaziv Duktal karsinom (NOS)
Mikst tip IDK.
Pleomorfik tip IDK.
Osteoklastik dev hiicreli tip IDK.
Koryokarsinomatdz tip IDK
Melanositik tip IDK
« invaziv lobiiler karsinom
* Tubiiler karsinom
« invaziv kribriform karsinom
* Mediiller karsinom
* Miisindz karsinom ve belirgin miisin
iceren diger tiimorler
Miisin6z karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli
miisindz karsinom
Tasl yiiztik hiicreli karsinom
* Noroendokrin tiimorler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid tiimor
Kiiciik hiicreli/yulaf hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli noroendokrin karsinom
« Invaziv papiller karsinom
« Invaziv mikropapiller karsinom
* Apokrin karsinom
* Metaplastik karsinom
Piir epitelyal metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli metaplazi
adenokarsinom
Adenoskuamo6z karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal/ mezenkimal metaplastik
karsinom.
* Lipitten zengin karsinom
* Sekretuar karsinom
* Onkositik karsinom
* Adenoid kistik karsinom
* Asinik hiicreli karsinom
* Glikojenden zengin berrak hiicreli
karsinom
* Sebasoz karsinom
« Inflamatuar karsinom

gosteren

*Lobiiler neoplazi
Lobiiler insitu karsinom
« Intraduktal proliferatif lezyonlar
Basit duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi
Atipik duktal hiperplazi
Duktal insitu karsinom
* Mikroinvaziv karsinom
» intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
* Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis iceren varyantlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Blunt-duct adenozis
Mikroglandiiler adenozis
Adenomiyoepitelyal adenozis
Radyal skar/ kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tubiiler adenom
Laktasyonel adenom
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenom
Myoepitelyal lezyonlar
* Myoepiteliyozis
* Adenomyoepiteliyal adenozis
* Adenomyoepiteliyoma
* Malign myoepiteliyoma

IDK: Invaziv duktal karsinom NOS: Not otherwise specified
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Tablo 5. (devamnm) Diinya Saghk Orgiitii stmiflamasi-2003 (37)

Mezenkimal tiimorler Meme basi tiimorleri
* Hemanjiyom * Meme bas1 adenomu
* Anjiyomatozis » Siringomatdz adenom
* Hemanjiyoperistom * Meme basinin Paget hastaligi

* Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi | Malign lenfoma

* Myofibroblastom * Diffiiz B-hiicreli lenfoma

* Fibromatozis ( agresif ) * Burkitt lenfoma

» Inflamatuar myofibroblastik timor * Ekstranodal malt tipi marjinal zon
* Lipom B-hiicreli lenfoma

* Anjiyolipom » Follikiiler lenfoma

* Graniiler hiicreli timor Metastatik tiimorler

* Norofibrom Erkek memesinin tiimorleri

* Schwannom - Jinekomasti

* Anjiyosarkom - Karsinom

* Liposarkom Invaziv/insitu

* Rabdomyosarkom

* Osteosarkom

* Leiomyom

* Leiomyosarkom
Fibroepiteliyal tiimorler
* Fibroadenom
* Filloides tiimor

Benign

Borderline

Malign
* Periduktal stromal sarkom, low grade

* Mamaryal hamartom

IDK: Invaziv duktal karsinom NOS: Not otherwise specified.

Beslenme: Meyve ve sebzeden =zengin diyet meme kanser riskini hafifce
azaltmaktadir. Hizli biiylime ve eriskin boyunun yiliksek olmasi gibi bulgular ve erken

yaslardaki fazla gida alimiyla kismen iliskili olarak artmis bir risk s6z konusudur (36,37).
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Alkol: Meme kanseri riskini hafifce arttirdigi disiiniilmektedir. Hormon kullanimi

veya diger faktorler (6zellikle genetik polimorfizm) riski modifiye edebilir (36,37).

Sigara: Sigara ile meme kanseri arasindaki iligki hala aciklanamamistir. Sigaranin

antiostrojen etkisi oldugu bilinmektedir, bu nedenle protektif oldugu diisiiniilmektedir (36,37).

Viicut agirhgi: Uzun zamandir bilindigi gibi meme kanseri lizerinde viicut agirhiginin
etkisi menapozal durumla iligkilidir. 30 yildir yiizden fazla iilkede yapilan ¢alismada yliksek
viicut agirligiin postmenapozal kadinlardaki meme kanser riskini arttirdigi gosterilmistir. Bu
risk yasam tarzi, fiziksel aktivite ile ilgili faktorlerden bagimsizdir. Menapozdan sonra

ilerleyen yasla beraber basamak basamak artan bir risk s6z konusudur (36,37).

Fiziksel aktivite: Meme kanseri ve fiziksel aktivite arasindaki iliski menapozal
durumdan bagimsizdir. Fiziksel aktivitesi yiiksek olan kadinlar arasinda riskte azalma %20-
40 arasindadir. Tiim yasam boyunca en azindan menapozdan sonra fiziksel aktivite yararl

olabilir (36,37).

Endojen hormonlar: Epidemiyolojik ¢alismalardan alinan verilere gore androjen,
Ostrojen, progesteron gibi seks steroidlerinin meme tiimorleri gelisiminde 6nemli roli vardir.
Meme kanser insidans oranlarinda menapoz Oncesinde menapoz sonrasina gore hizli bir
yiikselme goriiliir. Bu da overyal androjen sentezinin basamak basamak bozulmasina baglidir.
Asir1 Ostrojen hipotezi 6nemli olup, meme dokusunun 6strojenlere maruziyetinin direkt olarak

meme kanser riskiyle iligkili oldugu goriilmektedir (36,37).

Baz spesifik maruziyetler: Bazi spesifik kimyasal ve fiziksel etkenlere maruziyetle
iliskili baz1 mesleklerde artmis risk vardir. Bu veri sosyal simifla meme kanseri arasindaki
iliskiyi savunan goriislere terstir.

Son bir hipotez de 6zellikle gece calisan kadinlarda riskin arttigini bildirmektedir. Son
10 yil igersinde sadece hormonlar degil hormonal aktiviteyi taklit eden yapay {irlinlere
maruziyette benzer risk tagimaktadir. Son olarakta hayvanlardaki deneylerde viral bir hipotez
ortaya konmus farelerde ‘murine meme tiimdr’ viriisii diye isimlendirilen bir retro viriis siitle
anneden kiz ¢oguguna gecen bir meme tiimdr sebebi olarak diisiiniilmektedir. Diger bir etken

Epstein-Barr viriisii diigtiniilse de tam olarak ispatlanamamustir (36,37).
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Lokalizasyon: Meme kanseri 6zellikle TDLU’nun epitel hiicreleri olmak {izere meme
epitelinden kaynaklanir. Invaziv meme kanserleri igin sol ve sag meme arasinda 1.07/1 olmak
lizere bir oran bulunmakta olup sol memede daha ¢ok ortaya ¢ikarlar. Meme kanserlerinin
%40-50 si iist dis kadranda olmak iizere sirasiyla santral, iist ic, alt dis ve alt i¢ seklinde

azalan oranlarda siklig1 devam eder (36,37).

Klinik Ozellikler

Semptomlar ve bulgular: Meme kanserlerinin ¢ogu semptomatiktir. Meme
kanserlerinin spesifik semptomlar1 yoktur, bu bulgularin ¢ogu normal meme hastaliklarinda
da vardir En sik bulgu agrili veya agrisiz meme kitleleridir. Meme basi degisiklikleri daha az
siklikta goriiliir. Meme anormallikleri ti¢lii yaklagimla degerlendirilmelidir. Klinik muayene,
mammaografi veya ultrasonografi ile goriintiileme, ince igne aspirasyon biyopsisi ya da kor
igne biyopsi ile 6rnekleme gerekmektedir.

Gériintiilleme: Meme kanserinin mammografik goriintiisii cok degiskendir. Iyi sinirl,
diizensiz simnirlh veya spikiile kitle, parankimal deformite ve kitleyle beraber kalsifikasyon
seklinde goriilebilir. Fakat meme kanserinin mammogramdaki en sik goriintiisii kalsifikasyon

bulundurmayan kitledir (36,37).

Invaziv karsinomlarin derecelendirilmesi: Invaziv duktal karsinom (IDK) ve diger
invaziv karsinomlar tiibiil/gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina gore
derecelendirilirler. Bir ¢ok c¢alismada histolojik grade ve survi arasindaki kuvvetli iligki
gosterilmistir. Patley ve Scarff tarafindan gelistirilen metodun 6nce Bloom ve Richardson,
daha sonra Elston ve Ellis tarafindan modifikasyonu ile histolojik gradeleme daha objektif

hale gelmistir.

Derecelendirme metodu: Tiimoriin ii¢ karakteristik ozelligi degerlendirilir: Tiibiil
formasyonu/ glandiiler diferansiyasyon, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi. Once her faktor
icin 1-3 arasinda sayisal skorlama yapilir. Niikleer pleomorfizm ¢evre meme dokusundaki
normal epitel hiicreleri referans alinarak tiimdr hiicre niikleuslarinin boyut ve sekillerindeki
degisikliklere gore degerlendirilir. Niikleer membran diizensizlikleri ve niikleol boyut ve
sayist ek faktorlerdir. Mitoz sayist degerlendirilirken ger¢ek mitozlar dikkate alinmali ve 10
biiyiik biiylitme alaninda sayilan toplam mitoz sayist bulunmalidir (36,37).

Tiim skorlarin toplamina gore grade belirlenir;
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—Grade 1; iyi diferansiye, 3-5 puan
—~Grade 2; orta diferansiye, 6-7 puan
—~GGrade 3; az diferansiye, 8-9 puan

Invaziv Duktal Karsinom
Invaziv meme kanserlerinin en biiyiik grubu olup diger spesifik bir tip igin yeterli

kriterleri tagimayan tiim tiimorler bu gruba dahil edilir.

Epidemiyoloji: En genis meme tiimorii grubu oldugu icin tim meme kanserlerinin

epidemiyolojisi ile benzerdir. % 40- 75 orani ile en sik goriilen invaziv meme kanseri tipidir.

Makroskopi: Bu tiimorlerin belirgin makroskopik 6zellikleri yoktur. Caplart 10-100
mm arasinda degisebilir. Diizensiz 1ginsal uzaniml veya nodiiler kitle yapabilir. Palpasyonda
sert veya yogun olarak hissedilir. Keserken ‘kumlu’ hissi yaratir. Kesit ylizii gri-beyaz ve sari

cizgilidir.

Histopatoloji: Yapisal olarak tiimdr hiicreleri kordonlar, kiimeler veya trabekiiller
olustursa da bazen ¢ok az stromal reaksiyon igerisinde solid veya sinsisyal biiylime izlenebilir.
Baz1 tiimorlerde santral liimen igeren tiibiiler yapilar seklinde glandiiler diferansiyasyon
goriilebilir. Karsinom hiicreleri, sitoplazmalar genis ve eosinofilik, niikleuslar diizenli,
uniform veya bazen belirgin ve birden fazla niikleole sahip pleomorfiktirler. Olgularin
%80’inde eslik eden in situ duktal karsinom mevcuttur. IDK’nin alt tipleri (36,37);

— Mikst tip karsinom

— Pleomorfik karsinom

— Osteoklastik dev hiicreli karsinom

— Koryokarsinomatdz 6zelliklere sahip karsinomlar

— Melanotik 6zellikler tasiyan karsinomlar
Prognoz ve koruyucu faktorler: 10 yillik survi %35-50’dir. Prognoz; histolojik

grade, timor boyutu, lenf nodu durumu ve vaskiiler invazyon yani sira dstrojen reseptori,

ErbB2 durumu ve tedaviye cevaba baghdir.
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Invaziv Lobiiler Karsinom
Fibroz stromada tek tek dagilmis veya tek sirali diziler olusturan nonkoheziv
hiicrelerden olusan ve lobiiler karsinoma in situnun eslik ettigi tiimérlerdir. invaziv meme

kanserlerinin %5-15’ini olusturur.

Tiibiiler Karsinom
Meme kanserlerinin daha iyi prognozla seyreden spesifik bir tipi olup tek sirali epitel
hiicreleri ile doseli, agik liimeni segilen iyi diferansiye tiibiillerden olusan bir tiimdordiir.

Invaziv meme kanserlerinin %2 den azin1 olusturur.

Invaziv Kribriform Karsinom
Olduk¢a iyi prognozlu kribriform patern sergileyen invaziv karsinomdur. Reaktif

fibroblastik stroma eslik eder. %80 kribriform tipte DCIS eslik eder.

Mediiller Karsinom
Klasik IDK’a gére iyi prognozlu, belirgin lenfoplazmositer infiltrat olan, stromasi az,
glandiiler yap1 olusturmada genis tabakalar yapan az diferansiye hiicrelerden olusan iyi sinirl

bir timordiir.

Miisin Ureten Karsinomlar
Meme karsinomlarinin bazilar1 fazlaca ekstraseliiler ve/veya intraseliiler miisin iiretimi

ile karakterizedirler.

Noroendokrin Tiimorler
Bu tiimérlerin ¢ogu alveoler yap1 veya solid tabakalar yapan, periferal palizadlanma

gosteren hiicrelerden olusurlar.

Invaziv Papiller Karsinom
Goreceli olarak iyi prognozlu tiimdrlerdir. Yaygin invaziv papiller karsinomlar, iyi
sinirli, bazen apokrin diferansiyasyon gosteren amfofilik stoplazmali hiicrelerden ve

genellikle belirgin olmayip siklikla ekstraseliiler miisin iireten stromadan olusur.
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Invaziv Mikropapiller Karsinom
Dilate vaskiiler yapilar1 animsatan berrak stromal bosluklar icerisinde yer alan hiicre

kiimelerinden olusan tiimor olup stromal bosluklarda endotel izlenmez.

Apokrin Karsinom
Herhangi bir tip meme karsinomunda apokrin diferansiyasyon olabilirse de apokrin

karsinom diyebilmek i¢in tiimoriin %90°dan fazlasini apokrin hiicreler olugturmalidir.

Metaplastik Karsinomlar
Belirgin igsi hiicreli, skuamoz ve/veya mezenkimal diferansiyasyon alanlarla beraber

adenokarsinomdan olusan heterojen bir timor grubudur.

Lipitten Zengin Karsinom
Neoplastik hiicrelerin yaklasik olarak %90’1inda sitoplazmik nétral lipid izlenen
karsinomlardir. Genellikle grade 3 tiimorler olup ¢evresinde DCIS veya in situ lobiiler

karsinom bulunur.

Sekretuar Karsinom
Solid, mikrokistik veya tiibiiler yapilanma gosteren belirgin intraseliiler ve

ekstraseliiler siit benzeri sekret i¢eren hiicrelerden olusan diisiik dereceli karsinomlardir.

Onkositik Karsinom
Iyi sinirli glandiiler veya solid yapilar yapan, %70’ten daha fazla tiimoral alam

onkositik hiicrelerden olusan karsinomlardir.

Adenoid Kistik Karsinom
Trabekiiler-tiibiiler, solid veya en sik kribriform patern yapan, tiikriik bezinde izlenen

adenoid kistik karsinomlar ile benzer morfolojide, agresiflik potansiyeli diisiik timdrlerdir.

Asiner Hiicreli Karsinom
Solid, mikrokistik ve mikroglandiiler alanlar igeren, genis graniiler eosinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerden olusan parotis bezinde izlenenler ile benzer morfolojik 6zellikler

sergileyen tiimdrlerdir.
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Glikojenden Zengin, Berrak Hiicreli Karsinom
Keskin smirli, poligonal sekilli berrak veya graniiler sitoplazmali, %90’indan
fazlasinda diastaz ile solan PAS pozitif glikojen igerigi bulunan hiicrelerden olusan

timorlerdir.

Sebase Karsinom

Lobiiler veya nested biiyiime paternine sahip, genis vakuolize sitoplazmali hiicreleri
saran kiiglik yuvarlak veya igsi sekilli dar eosinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan deri
eklerinin sebase glandlari ile iligkisi gosterilememis deri eki tipinde sebasoz diferansiyasyon

gosteren meme karsinomlaridir.

Inflamatuar Karsinom
Genellikle lenfoplazmositer infiltratin eslik ettigi, grade 3 NOS tipte bir duktal

karsinom esliginde deride lenfatik obstruksiyon bulgularinin izlendigi tiimor tipidir (36,37).

CALISMAMIZDA  KULLANACAGIMIZ IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRLEYICIiLER

Glut-1

Hiicre ylizeyinden kolaylastirilmis glukoz tasiyict protein olup, Glut-1 olarak bilinir.
Fizyolojik olarak salinir ve immiinohistokimyasal olarak baslica eritrosit membranlari, kan-
beyin bariyeri ve periferik sinirlerin perindriumu olmak iizere glukoz kullanan tiim hiicre ve
dokularda saptanabilir (39,40). Glikoliz kanser hiicresinde normal hiicreye gore artar. Kanser
hiicrelerinde glukoz gereksinim diizeyine gore glukoz tasiyicilarinin degisik derecelerde
artmig ekspresyonu vardir (41).

Memeli hiicrelerinde glukoz transportunda iki sistem vardir.
1- Na-glukoz transportu; Baslica ince barsak ve bobrekte
2- Kolaylastirtlmis glukoz transportu; Dokuya spesifik yerlesen ve kontrol edilen tiim
hiicrelerde farkli genlerle eksprese edilen tirtinler

Ancak insan meme kanserinde glut ekspresyonu artmistir, bu da bu hiicrelerin
potansiyel metastaz yetenegini artirir. Yiizey Glut-1 ekspresyonunun invazivlik yetenegi ile

iliskili oldugu goriilmiistiir (42).
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Glut-5

Besinlerle alinan fruktoz ince bagirsak epitelinin fircamsi kenarlarinda bulunan 6zel
tasiyict protein yardimi ile emilir. Glukoz tasiyicilari ailesine ait bu membran proteini
fruktoza ozgiidiir ve Glut-5 olarak bilinir. Ince bagirsaktan baska eritrositler, testis ve
bobrekler de Glut-5’e sahiptir. Bobrekler ince bagirsaklar gibi ultrafiltratin i¢indeki fruktozu
reabsorbe ederek kana kazandirirlar. Testis ve eritrositler ise fruktozu enerji amacl kullanirlar
(43,44).

Genellikle santral sinir sistemi enerji kaynagi olarak glukoz kullanmakla birlikte, az
miktarda fruktoz da kullandig1 bilinmektedir (45). Fruktoz sperm motilitesi i¢in énemli bir
unsurdur ve erkek infertilite vakalarmin bir kismi seminal sividaki diisiik fruktoz diizeyleri ile
iligkilidir (46,47).

Meme epitel hiicrelerinde neoplastik transformasyon, artmis fruktoz alimini
gergeklestiren yiiksek afiniteli fruktoz transporter ekspresyonuna sebep olur. Meme kanser
hiicrelerinde fruktoz transportere yliksek afinitenin tespit edilmesinin meme kanserinin erken

tan1 ve tedavisinde dnemli stratejilere yon verecegi diisliniilmektedir (48).

Cyclin D1

Siklinler, hiicrelerin siklusa girmelerini ve siklus aktivitesinin ilerlemesini saglayan
gen Uriinii proteinlerdir. En Onemlilerinden biri ise Cyclin D1 dir. Cyclin D1 kontrol
noktasinin asilip, siklusun sentez fazina girisini diizenler. Cyclin D1’in asir1 ekspresyonu
hiicrelerin hizla proliferasyonuna yol agar (49-51). Normal hiicrelere gore tiimoral hiicrelerde
Cyclin D1 ekspresyonu artar.

Hiicrelerin, hiicre siklusuna girisi ve ilerleyisi, siklinlerin seviyeleri ve
aktivitelerindeki degisiklikler tarafindan kontrol edilir. Hiicre siklusunun spesifik fazlarinda
cesitli siklinlerin seviyeleri pik yapar, daha sonra hizla diiser ve hiicre, siklusun bir sonraki
fazina girer. Siklinler, fonksiyonlarin1 cyclin dependent kinase (CDK)’larla kompleks
olusturarak gerceklestirirler. CDK’lar hiicre siklusu sirasinda diizenli olarak fakat inaktif
formda yapilir. Siklinlere baglandiktan sonra fosforile olarak aktif forma donisiirler. Siklinler
ise hiicre siklusunun spesifik fazlarinda sentezlenirler, gorevleri CDK’lar1 aktive etmektir
(Sekil 2).

Siklinler ve CDK’larin farkli kombinasyonlar: hiicre siklusundaki 6nemli gecislerde
rol alir. Cyclin D1 amplifikasyonu ve/veya protein overekspresyonu bazi epitelyal kanserler

(meme, 6zofagus, mesane, akciger ve skuamoz hiicreli karsinom), lenfomalar, bazi1 santral
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sinir sistemi tiimorleri gibi birgok tiimoérde gosterilmistir. Ayrica memenin benign ve
premalign lezyonlari, oral ve laringeal mukozanin epitelyal displazilerindeki Cyclin D1

degisiklikleri, malign transformasyon gelismeden 6nce gosterilmistir (49,52).

Gy siklin
parcalenmasi
Gy COK 4 {7 Ssiklin
A
[
W 5 CDK
A .
5 "
b
Gy \
M G -
- "'K i 'r*f _\h"k
Go = _ M siklin
¥ %
M siklin pargalanmasi M CDE S siklin pargalanmas

Sekil 2. Siklinler ve CDK’larin hiicre siklusundaki fonksiyonlarmmin sematik

goriiniimii (53)

Bcl-2

Bcl-2 apoptozu inhibe eden bir protoonkogendir. 26 kd agirliginda protein kodlar. Bu
protein, mitokondri membrani, niikleer membran ve endoplazmik retikulumda lokalizedir
(54). Bir grup gen Bcl-2 ile homologdur ve Bel-2 gen ailesi denir. Bu gen ailesinin en 6nemli
ortak Ozelligi hiicre Olimiinii regiile etmesidir. Bcl-2 hiicre oliimii ve survisini regiile
etmesinin yani sira epitelyal diferensiyasyon, morfogenezis ve tiimorogeneziste rolii vardir
(55).

Memede Bcl-2 ekspresyonu, duktal ve asiner sistemlerde dominanttir. Siklusun
ortasinda maksimuma ulagir, menstriiel siklusun sonunda hizla diiser (56). Apokrin metaplazi
gosteren hiicreler Bcl-2 boyanmazlar. Bel-2 epitelyal hiicrelerinin yagamini uzatir. Bel-2’nin
hormonal regiilasyonu terminal diferensiye hiicrelerin yasamini uzatmasi ve siklusun sonunda
Bcl-2 diizeyinin diismesiyle apoptoz goriilmesidir.

Yapilan calismalar, meme kanserinde Bcl-2 geninin hormonal tedaviye yanitta
modiilator olarak énemli rolii oldugunu kabul etmektedir (57-59). Bcl-2 protein ekspresyonu
gosteren meme kanserleri diisiik mitotik aktivite, diigiik histolojik derece, kii¢iik boyut, p-53
negatifligi gibi iyi prognostik parametrelerle birliktelik gosterir. Ayrica Bcel-2 pozitif
hastalarda kisa donem prognoz Bcl-2 negatif olanlara gore daha iyidir (59-62).
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p-53 proteini

p-53 geni iyi bilinen bir apoptoz diizenleyicisidir. Bu gende goriilen mutasyonlar
kanser gelisiminde olduk¢a Onemlidir p-53, transkripsiyonun diizenlenmesinde rol alan
deoksiriboniikleik asit (DNA)’e baglanan bir molekiildiir. p-53’iin hiicre biiylimesi ve
proliferasyonunda hiicre siklusunu DNA hasar1 ortaya ¢iktiginda durduran ve apoptozu
indiikleyen 6nemli bir kontrol noktasi proteini oldugu diistiniilmektedir. Pek ¢ok tiimdrde p-
53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda degisiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmistir. Bu
degisiklikler uygun baglanmay1 ve hiicre siklus regiilasyonunu onler ve kontrol edilemeyen
hiicre biiylimesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol agar. Son caligmalar p-53

mutasyonlarinin artmis timor anjiogenezi ile iligkili oldugunu da gostermektedir (63).

Ki-67

Ki-67 proteini, 319-358 kDa agirliginda, niikleer nonhiston bir proteindir (64). ilk defa
1983’te Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan bir proliferasyon belirleyicisidir (65).
Hiicre siklusunun aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve M) eksprese edilir, fakat GO fazindaki
hiicrelerde bulunmaz. Bu nedenle gerek normal dokularda gerekse neoplastik dokularda,
biiylime fraksiyonundaki hiicreleri gostermede miikemmel bir belirleyicidir.

Tiimordeki Ki-67 pozitif hiicre fraksiyonu (Ki-67 labeling indeks) siklikla hastaligin
klinik gidisi ile pareleldir. Ki-67 labeling indeks, mitoz sayisi ile karsilastirildiginda daha
sensitiftir. Clinkii bu yontemle yalnizca mitoz fazindaki hiicreler degil, ayn1 zamanda
proliferatif fazdaki tiim hiicreler belirlenebilmektedir. Genel olarak mitoz sayisi ile iyi
korelasyon gosterir. Hiicre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazinin geg
donemlerinde ortaya ¢ikar ve sonraki tiim fazlarda pozitiftir. Yarilanma omrii yaklasik 90
dakikadir. Bu protein, tim proliferatif hiicrelerde (normal hiicre veya tiimor hiicresi)
immiinohistokimyasal olarak nilikleer boyanma paterni gosterir (66). Yapilan g¢esitli
calismalarda Ki-67 labeling indeksin farkli malignitelerle iligkisi gosterilmistir.

Normal duktus hiicresi ve lobiillerde %10 dan az oranda Ki-67/mib-1 ekspresyonu
goriilebilir. Epitelyal luminal hiicrede ve nadiren myoepitelyal hiicrede de bunlarin
ekspresyonu bulunmustur. ADH ve DCIS’ larin hepsinde Ki-67/mib-1 ile diisiik proliferatif
indeks bulunmustur. Az differensiye DCIS ve intermediet gradelerin %50’de yiiksek oranda
indeks saptanmustir. Atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve ‘low grade’ DCIS’ larda diisiik

oranda bulunmustur (67).
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Laminin

Meme basindaki yass1 epitel ile doseli kisa bir boliim disinda duktuslar, limen
kisminda duktal kolumnar epitel ve bunun ¢evresinde miyoepitelyal hiicre tabakasi ad1 verilen
iki tabaka hiicre ile dosenmistir. Bazal lamina ise epitelyal hiicrelerin bazal yiizeylerinin
altinda bulunan ekstraselliiler materyal tabakasidir. Bu tabaka biiyiik oranda kollajen tip IV ile
laminin ve heparan siilfattan zengin proteoglikanlardan olusur. Epitel hiicreleri ile bag doku
arasinda kuvvetli baglanti saglar. Tip IV kollojen bazal laminada, bazal lamina ile direk

baglantili epitelyal veya endotelyal hiicrelerin iirlinii olarak bulunur (51,68,69).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 01.09.2000-25.02.2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na histopatolojik tetkik amaciyla
gonderilmis, ADH, DCIS tanis1 almig olgular yani sira kontrol olarak benign meme (BM)
dokular1 ve IDK tanis1 almis meme biyopsi materyalleri 4 grup halinde incelendi.

Atipik duktal hiperplazi ve DCIS tanisi almis olgular immunohistokimyasal
belirteclerle boyanma 6zellikleri ve KS-300 software yazilimi i¢in goriintli analizi yontemiyle
morfometrik olarak atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu ayirimini yapmak
amaciyla tarandu.

Invaziv duktal karsinom tamsi almis dokular ile BM dokular1 kontrol amaciyla
kullanildi. Bu kriterlerimize uygun toplam 91 meme biyopsisi belirlendi. Bunlarin tiplere gore
dagilim su sekilde idi. Olgularimizin 27°si ADH, 24’{i DCIS, 20’si IDK, 20’si benign meme
dokusundan olugmaktaydi.

Ik degerlendirme sonrasi ayrilan toplam 91 olgu Hematoksilen Eozin (HE) ile
boyanan, 4 mikron kalmliktaki arsiv kesitleri yeniden incelenerek DSO 2003 siniflamasi ve
Tavassoli DIN siniflamasi (1998 ) ile Tavassoli’ nin 2mm kuralina uygun olarak morfometrik
olarak degerlendirildi.

Atipik duktal hiperplazi ve DCIS tanili olgular secilirken, secicilikteki esas kriter
olgularin tanilar1 dikkate alinarak, ADH tanili olgularda aynm1 spesmende ya da en azindan
lezyon ile ayn1 alanda insitu ve invaziv timor olmayan olgular se¢ildi. DCIS tanili olgularda
ise ayn1 spesmende ya da en azindan lezyon ile ayn1 alanda IDK olmayan olgular segildi.
DCIS tanili olgular farkli gradelerden olusmaktaydi. ADH ve DCIS ayiric1 tanisinda kontrol

olarak kullanilan IDK ve BM tanili olgu gruplari tamamen farkli olgu gruplari olup, bu
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vakalarin bagka bloklar1 kullanilmadi. Secilen olgularin kriterlere uygunlugu agisindan
vakalarin patoloji raporlar1 ve HE kesitleri yeniden incelenerek degerlendirildi. Dort farkl
tan1 grubunun immunohistokimyasal analizlerde elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
karsilastirildi. Laminin ¢calismasinda elde edilen sonuglar istatistiksel analizlerde kullanilmadi.

Olgular Tavassoli’nin 2 mm kuralina uygunlugu agisindan ADH tanili olgularda
lezyonun toplam boyutu yanisira ADH ve DCIS tanili olgu gruplarinda lezyonu olusturan en
genis duktusun transvers ¢ap1 (DCIS tanili olgularda nekroz igermeyen duktusun capi) KS-
300 software yazilimi i¢in goriintii analizi yotemiyle morfometrik olarak ol¢iildii (Sekil 3 ve
4). ADH tanili olgularda lezyonun toplam boyutunun 6l¢iim sonuglari istatistiksel analizlerde
kullanilmadi. BM ve IDK tanili olgu gruplarinda herhangi bir &l¢iim yapilmadi.

Atipik duktal hiperplazi ve DCIS tanili olgularda lezyonun en biiyiikk boyutunu
morfometrik olarak olgmek istememizin nedenleri ise; morfolojik tan1 yontemlerinin
birbirlerine ¢ok yakin ozelliklere sahip lezyonlarda subjektif sonuglara yol agmasidir. Bu
0zellik sonucunda, ayni patolog ayni lezyona bagka bir zamanda baska bir tan1 verebilmekte
veya degisik patologlar ayn1 zamanda ayni lezyona degisik tanilar verebilmektedir. Ayrica,
morfolojik olarak aralarinda hi¢ bir fark goremedigimiz lezyonlarin farkli davranig
gostermeleri sonucunda, yeni tanisal ve prognostik yontemlerin arayisina gidilmistir. Bu
anlamda nicel patoloji, konvansiyonel patoloji tanilarin1 daha giivenilir kilmak i¢in, bilgisayar
destegi ile birlikte bagvurulabilecek 6nemli bir yol olmaktadir. Patolojik taninin daha objektif
hale getirilmesi cabalar1 bugiin anladigimiz bigimdeki goriintii analizinden ¢ok daha once
baslamistir. Bu cabalar; hiicrelerin belirli kisimlarinin uzunluklari, ¢aplari, gevreleri ve
koyuluk derecelerinin daha basit diizenekler ile 6l¢tilmesidir. Tiim bu Slgiimler "morfometri"
olarak adlandirilmaktadir. Morfometrik calismalarda, boy, kalinlik, cevre, ¢ap, iki veya daha
fazla ol¢lim parametresinin birbirine orani gibi degerler ve bunlardan elde edilen istatistik

Olciitleri kullanilmaktadir (70).
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Sekil 3. ADH tanih olguda, lezyonun en genis tutulum gosterdigi duktusun
transvers capmin KS- 300 software yazilmm icin goriintii analizi
yontemiyle ol¢iimii (Olgu 6980-03xHEx125)
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Sekil 4. DCIS tanihi olguda, lezyonun en genis tutulum gosterdigi duktusun
transvers c¢apmmn KS- 300 software yazilimi i¢in goriintii analizi
yontemiyle 6l¢iimii (Olgu 2993-03xHEx100)

Calismamiz  2009/155 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurul Bagkanliginin 25.06.2009 tarih ve 12 sayili oturumunda goriisiilmiis ve

onaylanmis olup buna iligkin yazi ekte sunulmustur (EK-1).

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM
Immunohistokimya, immunolojik ilkelere dayanarak varli§i arastirilan antijenlere
kars1 gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligiyla dokudaki antijeni

gostermek amaciyla kullanilan bir yontemdir.
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Atipik duktal hiperplazi ve DCIS morfolojisini en iyi gosterecek ve kontrol olarak
benign ve IDK tanis1 almis her olgu grubundan lezyonu en iyi gdsterdigine inanilan bir kesit
immunohistokimyasal ¢alisma i¢in kullanildi. Secilen kesitlerin miimkiin oldugunca lezyonu
temsil etmesine ve ADH tanili olgularin ayni1 dokuda insitu ve invaziv duktal karsinom
bulundurmamasina, DCIS tanili olgularda ise beraberinde invaziv duktal karsinom
bulundurmamasina dikkat edildi.

Tiim olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin- Peroksidaz yontemi
kullanilarak Glut-1, Glut-5, Cyclin D1, Bcl-2, p-53, Ki-67 ve laminin reaksiyonlar1 arastirildi
(Tablo 6).

Tablo 6. Calsmamizda kullanilan antikorlar ve 6zellikleri

Antikor Cinsi Kaynak /Kod Uygulama siiresi

Glucose Transporter | PKL, fare Thermo/Scientific, RB-9052-R7 | 1 gece
1, GLUT1 antibody

Glucose Transporter | PKL, fare Santa Cruz (H-200): Sc-30109 1 gece

5, GLUTS5 antibody,

policlonal, Cross

Cyclin D1, MKL, fare Biocare Medikal CRM307; AK, | 30 dakika
Clone:SP4 BK, CK

Bcl-2-oncoprotein, MKL, fare ScyTek Lab. A00004-IFU-IVD | 30 dakika

Clone:100/D5,

Mouse monoklonal

Ki-67 Antigen, MKL, fare Biocare Medikal, 30 dakika

Clone: MIBI1 ,

Mouse monoclonal CRM, 325,A,B, C

p53, Clone:DO-7 MKL, fare Biocare Medikal, 30 dakika
CM 042 A.B,C

Laminin Ab-1, PKL, fare Thermo Scientific RB-082-PCS | 30 dakika

rabbit poliklonal

MKL: Monoklonal; PKL: Poliklonal. Glut-1. Glukoz transporter 1 Glut-5:Glukoz transporte 5

Yontemin Uygulansi

1. ADH, DCIS, IDK ve normal meme dokularini en iyi drnekleyen kesite ait parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler 1/10’luk Poly-L-Lysine soliisyonu ile
muamele edilmis camlara alind.

2. Kesitler 1 gece 37 °C bekletilerek deparafinize edildi.
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5.
6.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

. Boyama 0Oncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu islem 60 °C etiivde 3

kez 10’ar dakika bekletme ve her 10 dakikanin ardindan 5’er dakika disarida
sogumaya birakma seklinde uygulandi.
Ksilenin giderilmesi i¢in %96’°lik alkol muamelesine gegildi. Kesitler 60 °C etlivde 4

defa 10’ar dakika tutuldu.

Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

Glut-1, Glut-5, Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ve laminin i¢in antijen geri kazanimi
islemi yapildi. ““EDTA buffer pH 6,0 antijen anmaster’’ (10X, heat- induced epitope)
sollisyonu kullanildi. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer sollisyonundan eklenerek
diliie edildi.
a) Mikrodalga firinda maksimum watt’ta 20 dakika, 600 watt’ta 10 dakika kaynatildu.
b) Disarida oda sicakligina gelene kadar 20 dakika bekletildi.
¢) Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek icin 10 dakika 37°C etiivde
metanolde hazirlanmis %3’liik H>O, uygulamasi yapildi.

Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanis PBS soliisyonunda 10 dakika bekletildi.

Reaktiflerin kesit disina tasmasini engellemek ic¢in lamlardaki kesitlerin etrafi Pap-
pen ile ¢izildi.

Her bir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers,
Fremont, CA, ABD) damlatildi ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar
iizerinden uzaklastirildi.

Her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 numaralandirilmis lamlara Cyclin D1, Bel-2, Ki-67, p-53
ve laminin i¢in oda sicakliginda, ancak nemli ortamda 30 dakika; Glut-1 ve Glut-5
icin +4 °C’de bir gece inkiibasyon yapildi.

Lamlar iizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi.

UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin (Kod No.
TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent (Kod No. TP-125-BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) soliisyonu
damlatildi. Glut-1 ve Glut-5 i¢in 1 saat, diger antikorlar i¢in 15 dakika bekletildi.
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15. PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan
isaretleyici ‘Streptavidin Peroxidase’ (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont,
CA, ABD) damlatildi ve Glut-1, Glut-5 ve diger antikorlar 15 dakika daha bekletildi.

16. Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

17. UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod
No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karistirilarak hazirlanan
renklendirici soliisyon kesitler iizerine damlatilarak Glut-1, Glut-5 ve diger antikorlar
icin 10 dakika bekletildi.

18. Distile su ile yikanan lamlar Mayer Hematoksilen soliisyonunda 1 dakika tutularak zit
boyama yapildi.

19. Lamlar musluk suyunda yikandi.

20. Lamlar %5’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi
tutuldu.

21. Lamlar musluk suyunda yikanda.

Gliserol jel kullanilarak lamel ile kapatildi.

Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan olgular boyanmadan dnce antikorlarin ¢alisip ¢calismadigini kontrol
etmek amaciyla her antikor i¢in katologda belirtilen kontrol dokulari arsivden temin edilerek
boyama yapildi.

Bu amagla Glut-1 i¢in 6zofagusun skuamoz hiicreli karsinomu, memenin invaziv
duktal karsinomu, Glut-5 icin diizenli yapida germinal hiicreler iceren testis, diizenli yapida
bobrek dokusu ve eritrosit iceren ince barsak dokusu se¢ildi. Glut-1 ve Glut-5 i¢in incelenen
dokulardaki eritrositlerin boyanma yogunlugu, antikorlarin boyanma yogunlugunu
degerlendirirken internal kontrol olarak kullanildi.

Ki-67 ve p-53 i¢in memenin invaziv duktal karsinomu, Bcl-2 i¢in normal meme
dokular1 internal kontrol olarak, eksternal kontrol olarak follikiiler nonHodgkin lenfoma
kullanilmistir (67). Cyclin D1 i¢in IDK tamli meme dokusu (71) ve mantle hiicreli lenfoma,
laminin i¢in de normal meme dokular1 (72,73) kulanildi. Boyamalar sonucunda antikorlarin
calistig1 goriildii.

Bu antikorlardan Ki-67, p-53, Cyclin D1 niikleer, Bcl-2 sitoplazmik, Glut-1 (72) ve
Glut-5 i¢in membrandz ve sitoplazmik graniiler boyanma (48) anlamli kabul edildi.

Glut-1 ve Glut-5 immunreaktivitesi yayginlik ve yogunluk i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
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Glut-1 ve Glut-5 boyanma yogunluguna gore; Eritrosit boyanma yogunlugu +++

kabul edilerek yogunluk degerlendirildi (48,72).
Boyanma yok (0)
Zayif boyanma +/4+++(1)
Orta siddetli boyanma  ++/+++(2)
Kuvvetli boyanma  +++/ +++ (3) olarak degerlendirildi

Glut-1 ve Glut-5’in boyanma yayginligina gore degerlendirildiginde; Glut-1 ve Glut-5
pozitifligi degerlendirilirken 6nce toplam 100 hiicre sayilarak duktus i¢indeki hiicrelerin
boyanma yiizdesi 0 ile 100 arasinda degerlendirildi. Pozitif membrandz ve sitoplazmik
graniiler boyanma gosteren hiicrelerin yiizdesi belirlendi. Her vaka i¢in boyanma yayginligi

100 hiicre icinde kag hiicrenin pozitif boyandigi sayilarak degerlendirildi (72,73).

Diger antikorlar i¢cinde (Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ) boyanma yayginlig1 her vaka
icin 100 hiicre sayilarak, antikorun boyanma Ozelliklerine gore kag¢ hiicrenin boyandigi
sayildi.

Laminin ile duktuslar ve lobiiller ¢evresinde devamlilik gosteren boyanma sekli pozitif
boyanma olarak kabul edildi. Boyanma yoklugunda ya da parcali boyanma varliginda negatif
boyanma olarak kabul edildi (74-77). Laminin boyanmas1 sonucunda elde edilen bulgular

istatistiksel analizlerde kullanilmada.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin analizi bilgisayarda AXAS5070775506FAN3 seri numarali STATISTICA
AXA 7-1 istatistik programm ile yapilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde tanimlayici
analizlerden sonra karsilastirmali analizler, sayimla belirtilen verilerde Ki- Kare Analizi ile,
Olctimle belirtilen verilerde Kruskal Wallis Varyans Analizi ile yapilmistir. Anlamlilik p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Degisik Antikorlarla boyanma o6zelliklerinin tan1 koydurucu degerini, duyarlilik
(sensitivite) ve segiciligini (spesivite) belirlemek i¢in, ROC Egrisi kullanilmustir.

Timor boyutunun degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
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BULGULAR

Memenin sinir duktal neoplastik lezyonlarindan ADH ve DCIS ayirict tanisindaki
zorluklar1 arastirmak amaciyla 01.09.2000-25.02.2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’miza gonderilmis ve ADH, DCIS tanis1 almig
olgular yani sira kontrol olarak normal meme dokular1 ve invaziv duktal karsinom tanist almis
meme biyopsi materyalleri geriye doniik olarak incelemeye alinmustir.

Diinya Saglik Orgiitii siniflamas1 (26) ve Tavassoli kriterleri (31) dikkate alimarak 27
adet ADH, 24 adet DCIS tanili olgu yeniden degerlendirmeye alinmig, KS-300 software
yazilimi i¢in goriintii analizi yontemiyle morfometrik olarak lezyon boyutlari dl¢iilmiis olup
hicbir olguda tan1 degisikligine gidilmemistir.

Calisma grubumuzdaki olgularin tamami kadindir. Yas araliklar1t ADH grubunda 28-
69 (0,45+0,37mm), DCIS grubunda 37-70 (ort. 40 SD=10,59)’ dir.

Incelemeye alman 91 olgunun patolojik tanilara gére dagilimlari; 27 si ADH, 24’ i
DCIS, 20’ si IDK ve 20’ si de BM” dir (Sekil 3).

Atipik duktal hiperplazi tanili olgularda 27 vakanin 15’inde (%56) lezyon sag
memededir, 12’sinde sol memededir (%44). Duktal karsinoma insitu tanili 24 olgunun
12°sinde timoér sag memede (%50), 10’unda sol memededir (%42). Bir olguda bilateral
memede izlenmistir (%4). Bir olgu hazir blok halinde gonderildigi icin taraf belirtilmemistir

(%4).
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ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM:

Benign meme.

Sekil 3. Olgularin tam gruplarina gore dagilimlar:

Atipik duktal hiperplazi tanili olgularda olgularin 4 tanesinde onceki eksizyonunda
IDK mevcut olup, bir olgunun &nceki eksizyonunda insitu duktal karsinom mevcuttur. Iki
olguda ise aym anda lezyona uzak bir alanda IDK vardir DCIS tanili olgularda ise yalnizca iki
tanesinin dnceki eksizyonunda IDK vardir

Olgularin timoér boyutlarin1 degerlendirmek i¢in, ADH ve DCIS tanili olgularda
TDLU’de lezyonun maksimum en genis tutulum gosterdigi duktusun transvers capi
Olciilmiistiir. ADH tanili olgularda lezyonun en genis tutulum gosterdigi duktusun transvers
capt ve tutulan tiim duktus caplarinin toplam 6l¢iimii yapilmigtir. DCIS tanili olgularda ise
yalnizca lezyonun en genis tutulum gosterdigi duktusun transvers ¢api 6l¢iilmiis olup, toplam
boyut dl¢iilmemistir. DCIS tanili olgularda 6l¢tim yapilan duktus nekroz icermeyen duktuslar
arasindan secilmistir.

Atipik duktal hiperplazi tanili olgu grubunda lezyon igeren duktuslarin caplar1 0,20
mm-1,76 mm arasinda (0,45+0,37, p<0,01) degismektedir. DCIS tanil1 olgu grubunda ise 0,40
mm- 4,22 mm arasinda (1,05%0,92, p<0,01) degismektedir (Tablo7).

Tablo7. Atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu tanih olgularda lezyonun en

biiyiik boyutunun karsilastirilmasi

Olgu Standart
Tam Ort. p
sayisl sapma

ADH| 27 | 04526 | 037376
En biiyiik boyut <0.01
DCIS| 24 | 1,0550 | 0,92485

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu. Ort.: Ortalama
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Dort farkli olgu grubu immunohistokimyasal belirteglerle boyanma 6zelliklerine gore
analiz edilmis olup, bu gruplar Ki-kare ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile
karsilagtirilmisttr. BM ile ADH ve ADH ile DCIS gruplarinin ayrict tanist igin
immunohistokimyasal belirteclerin boyanma yayginliklart ROC egrisi ile karsilastirilmis olup

diger gruplar karsilagtirllmamastir.

Tamlarina Gore Boyanma Yayginhginin Degerlendirilmesi

Glut-1: Glut-1 ile yapilan ¢aligmada en yiiksek boyanma yayginligi DCIS tanili
olgularda gozlenirken (18,874+22,23, min: 0-maks: 90), en diistik yayginlik (8,204+10,14, min:
0-maks: 41) BM dokusunda gozlenmistir (Tablo 8 ve Sekil 4).

Glut-1 ile boyanma yayginlig1 agisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p=0,087).

Tablo 8. Glut-1’in tam gruplarina gore boyanma yayginhginin dagilimlar:

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 35 0 12,18
DCIS 90 0 22,38
Glut-1 IDK 43 0 16,2 0,08
BM 41 0 8,2

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Glut1 %

18,875
20

16,2

18 121852

BM ADH DCIS iDK

Sekil 4. Glut-1 in patolojik tam gruplarina gore dagilimi
ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, iDK: invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
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Glut- 5: Glut-5 ile en yiiksek boyanma yaygmligi IDK tanili olgularda gdzlenirken

(63,95+29,36, min: 2-maks:95), en diisiik boyanma yayginligi (9,50+17,87,min: 0-maks: 70)
BM dokusunda gozlenmistir (Tablo 9 ve sekil 5). Glut-5 ile IDK ve DCIS’ daki boyanma

yayginligi, BM dokusu ve ADH olgularindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

bulunmustur. (p<0,01)

Tablo 9. Glut-5’in tam gruplarina gore boyanma yaygimmhginin dagilimlar:

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 95 0 19,33
DCIS 95 0 48,29
Glut-5 IDK 95 2 63,95 <0,01
BM 70 0 9,5

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Glut5 %

63,95

&0

4582917

50

40

30

19,3333

20

95

BM

ADH

DCIS

DK

Sekil 5. Glut-5 in patolojik tamlara gore dagilimi

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Cyclin D1: Cyclin D1 ile en yiliksek boyanma yayginligi DCIS (37,83+17,97 min: 0-

maks:70), en diisiik boyanma yayginligt BM dokularinda (2.7+6,35, min: 0-maks: 28)

goriilmistiir (Tablo10 ve Sekil 6 ).
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Cyclin D1 ile boyanmada DCIS ve IDK’daki boyanma yayginlignt BM dokular1 ve

ADH olgularindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,01)

Tablo 10. Cyclin D1’in tam gruplarina gore boyanma yaygimhginin dagilimlar:

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 68 3 20,44
DCIS 70 0 37,83
CyclinD1 <0,01
IDK 62 0 37,30
BM 28 0 2,70

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
Cyclin D1 %
40 378333 373
35
30
25
20,4444

20 = Cyclin D1 %
15
10

5 2

0 : T

B ADH DCIsS DK

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, iDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Sekil 6. CylinD 1 in patolojik tanilara gore dagilim

Bel-2: Bcel-2 ile en yiiksek boyanma yaygmligt BM dokularinda goézlenirken
(45,5+£29,79, min: 2-maks: 98) en diisiik boyanma yayginligr (5,2+7.81, min: 0-maks: 22)
IDK tanili olgularda gézlenmektedir (Tablo11 ve sekil 7).

Bcl-2 ile boyanma yaygmligi agisindan BM dokulart ile diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmustur. (p<0,01)
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Tablo 11. Bcl-2’nin tan gruplarina gore boyanma yayginhginin dagilimlar:

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 62 0 26,22
DCIS 62 0 15,95
Bcl-2 <0,01
IDK 22 2 5,20
BM 98 2 45,50

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Bcl2 %

A
a
($)]

2622929
z0;

m Bcl2 %

0,2

BM

ADH

DCIS

iDK

ADH

Benign meme.

: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM:

Sekil 7. Bel-2in patolojik tanilara gore dagilim

Ki-67: Ki-67 ile en yiiksek boyanma yayginligi DCIS tanili olgularda gozlenirken
(37,75+£21,70,min: 0-maks: 75), en diisiik boyanma yayginligi (0,6+0,99,min: 0-maks: 3) BM
dokularinda gézlenmistir (Tablo 12 ve sekil 8).

Boyanma yayginlig1 agisindan DCIS tanili olgularda diger gruplardan istatistiki olarak

anlaml fark goriildii. (p<0,01)
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Tablo 12. Ki-67’nin tan1 gruplarina gore boyanma yayginhginin dagilimlari

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 60 0 14,62
DCIS 75 0 37,75
Ki-67 <0,01
IDK 56 0 4,85
BM 3 0 0,60

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Ki67 %

40 37,75

35
30
25
?2 14,6296
10

4,85
-

BM ADH DCIS iDK

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM:
Benign meme.

Sekil 8. Ki-67 in patolojik tanilara gore dagilim

p-53: p-53 ile en yiiksek boyanma yayginligit DCIS tanili olgularda goézlenirken
(16,70+24,74,min :0-maks: 90), en diisiik boyanma yaygiligi (0,95+4,24,min: 0-maks: 19)
BM dokularindadir (Tablo13 ve Sekil 9).

p-53 ile boyanma yayginlig1 acisindan DCIS tanili gup ile diger gruplar arasinda

istatistiki agidan anlaml fark gézlenmistir. (p<0.01)
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Tablo 13. p-53’nin tam gruplarina gore boyanma yaygimhginin dagilimlar:

En yiiksek yiizde | En diisiik yiizde | Ortalama yiizde P
ADH 21 0 5,07
DCIS 90 0 16,70
p-53 <0,01
IDK 56 0 5,10
BM 19 0 0,95

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
p53 %
18 16,7083
16
14
12
10
8 = p53 %
6 5,0741 5,1
4
2 0,95
0
BM ADH DCIS iDK

Sekil 9. p-53 iin patolojik tanilara gore dagilim

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM:

Benign meme.

OLGU GRUPLARININ ROC EGRISI ILE ANALIZi

Olgu gruplarinin ayrict tanist i¢in immunohistokimyasal belirteclerin boyanma
yayginliklarin1 ROC egrisi ile karsilastirdigimizda;

BM dokusu ve ADH ayiric1 tanist igin yapilan ROC analizi sonuglart Sekil 10 ve
Tablo 14’ de goriilmektedir.
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Sekil 10. Benign meme ve atipik duktal hiperplazi ayirici tamsi icin yapilan ROC

analizi sonuclarn

Tablo 14. Benign meme ve atipik duktal hiperplazi ayiric1 tamsi icin yapilan ROC

analizi sonuclari

Antikor Cizginin altinda

kalan alan P
Glut-1 % 0,644 0,093
Glut-5 % 0,684 0,032
Cyclin D1 0,951 0,000
Bcl-2 0,308 0,026
Ki-67 0,880 0,000
p-53 0,760 0,003

Yapilan analizlerde Glut-1 ile boyanma yayginliginin ADH’1 BM dokusundan
ayirmada kullanimin anlamli olmadigi bulunmustur.

Glut-5 ile boyanma yayginliginin % 3.5 kesim noktas1 alindiginda 0,75 duyarlik ve
0,70 ozgiilliik ile ayirict degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

Cyclin DI ile boyanma yayginlig1 %4,5 kesim noktasi alindiginda 0,96 duyarlik, 0,85
ozgiulliik ile ayirict degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

Bcl-2 ile boyanma yaygiligi % 4,0 kesim noktast alindiginda 0,78 duyarlik ve 0,10

ozgiilliik ile ayrict degerlendirme yapilabilecegi bulunmus olmasina karsin ¢ok diisiiktiir.
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Ki-67 ile boyanma yaygilhig1 % 0,5 kesim noktasi alindiginda 0,89 duyarlik ve 0.70
ozgiilliik ile degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

P-53 ile boyanma yayginlig1 % 0.5 kesim noktas1 alindiginda 0.60 duyarlik ve 0,95
ozgiulliik ile degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

Tim antikorlar i¢in kesim noktasi, duyarlik ve Ozgiillik degerleri (Tablol15)’de

Ozetlenmistir.

Tablo 15. ROC analizine gore benign meme ve atipik duktal hiperplazide ayiric1 degeri

olan antikorlar

Antikor Kesim nokttasi Duyarhk Ozgiilliik
Cyclin D1 % 4,5 0,96 0,85
Ki-67 % 0,5 0,89 0,70
Glut-5 % 3,5 0,75 0,70
p-53 % 0,5 0,60 0,95
Bel-2 % 4.0 0,78 0,10

ROC analizi sonuglarma gore Glut-5, Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 boyanma
yiizdelerinin benign meme dokusunu, ADH’ dan ayirici degeri oldugu bulunmustur.

Atipik duktal hiperplazi ve DCIS ayiric1 tanisi i¢in yapilan ROC analizi sonuglar
Sekil 11°de ve Tablo 16’da goriilmektedir.

ROC Curve
1,0
/ Source of the Curve

glutyiizde
glutsylizde
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bel2

J k67

0,6— —p53
Reference Line

04—
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 11. Atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu ayirici tamsi icin yapilan

ROC analizi sonuclari
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Tablo 16. Atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu ayirici tanisi i¢cin yapilan

ROC analizi sonuclari

Cizginin
Antikorlar altinda p
kalan alan
Glut-1 % 0,531 0,706
Glut-5 % 0,695 0,017
Cyclin D1 0,800 0,000
Bcel-2 0,358 0,083
Ki-67 0,801 0,000
p-53 0,695 0,017

Yapilan analizlerde Glut-1 ve Bcl-2 ile boyanma yaygmligiin ADH’y1 DCIS’tan
ayirmada kullaniminin anlamli olmadig1 bulunmustur.

Glut-5 ile boyanma yaygmliginin %16.0 kesim noktasi alindiginda 0,70 duyarlik ve
0,77 ozgiilliik ile ayirict degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

Cyclin D1 ile boyanma yayginlig1 %23. kesim noktast alindiginda 0,75 duyarlik, 0,78
ozgilliik ile ayirict dgerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

Ki-67 ile boyanma yayginligi %20,05 kesim noktas1 alindiginda 0,79 duyarlik ve 0,70
ozgiulliik ile degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

p-53 ile boyanma yayginligi %]1,5 kesim noktas1 alindiginda 0,83 duyarlik ve 0,52
ozgiilliik ile degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur.

ROC analizi sonuglarina gore Glut-5, Cyclin D1, Ki-67, p-53 boyanma yiizdelerinin
DCIS’1, ADH’dan ayirici degeri oldugu bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17. ROC analizine gore atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu’ da

ayirici degeri olan antikorlar

Antikor Kesim noktasi Duyarhk Ozgiilliik
Cyeclin D1 % 23,5 0,75 0,78
Glut-5 % 16.0 0,70 0,77
Ki-67 % 20,5 0,79 0,70
p-53 % 1,5 0,83 0,52
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Atipik duktal hiperplazi ve DCIS tanili olgu gruplarinda ayirici tani agisindan
lezyonun en biiyiik boyutu Tablo 18’ de karsilastirilmistir.

Tablo 18. Atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu tanili olgularda ayirici

tani acisindan lezyonun en bilyiik boyutunun karsilastirilmasi

Tam Olgu sayisi Ort Standart sapma p
ADH 27 0,4526 0,37376

En biiyiik <0.01
DCIS 24 1,0550 0,92485

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu.

Atipik duktal hiperplazi tanili olgularda lezyonun en biiylik boyutunun g¢ap1
(0,45+0,37), DCIS tanili olgularda (1,05+0,92) olup, bu iki lezyonun ayirici tanist agisindan

istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0.01)

Tan1 Gruplarina Géore Boyanma Yogunluklarimin Karsilastirilmasi

Glut-1: Dort grup Glut-1 ile boyanma agisindan kagilastirildiginda en biiyiik pozitif
boyanma oraninin (%9,3) ADH’l1 olgularda, en kiicliik pozitif boyanma oraninin BM
dokusunda oldugu (%60) gdzlenmistir. ADH ve IDK grubunda boyanma oranlari birbirine
yakin oranlarda (sirastyla %96,3 ve %95) bulunmustur (Tablo 19).

Glut-1 ile boyanma oranlar1 agisindan kimi gozlerde sayir ¢ok kiigiik oldugu i¢in

istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Tablo 19. Glut-1 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

Glut-1 (+) Glut-1(-)
ADH %96,3 (26) %3,7 (1)
DCIS %83,3 (20) %16,7 (4)
iDK %95,0 (19) %35,0 (1)
BM %60,0 (12) %40,0 (8)
TOTAL %84,6 (77) %5,4 (14)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
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Glut-5: Dort grup Glut-5 ile boyanma agisindan karsilastirildginda en biiyiik pozitif
boyanma oranmin (%100) IDK’li olgularda, en kiigiik pozitif boyanma oranmin BM
dokusunda (%50) oldugu gozlenmistir. ADH ve DCIS gruplarinda boyanma oranlari birbirine
yakin oranlarda (sirasiyla %74,1 ve %79,2) bulunmustur (Tablo 20).

Glut-5 ile boyanma acgisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.
(x*=13,84, p=0,003)

Tablo 20. Glut-5 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

Glut-5 (+) Glut-5 (-)
ADH %74,1 (20) %25,9 (7)
DCIS %79,2 (19) %20,8 (5)
iDK %100,0 (20) %0 (0)
BM %350,0 (10) %350,0 (10)
TOTAL %75,8 (69) %24,2 (22)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Cyclin D1: Dort grup Cyclin D1 ile boyanma agisindan karsilastirildiginda en biiytik
pozitif boyanma oraninin (%100) ADH tanis1 alanlarda, en kiiciik pozitif boyanma oraninin
benign meme dokusunda (%40.0) oldugu gozlenmistir (Tablo 21).

Cyclin DI ile boyanma agisindan kimi gozlerde say1r cok kiigiik oldugu ig¢in

istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Tablo 21. Cyclin D1 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

Cyclin D1 (+) Cyclin D1 (-)
ADH %100,0 (27) %0 (0)
DCIS %91,7 (22) %8,3 (2)
iDK %95,0 (19) %5,0 (1)
BM %40,0 (8) %60,0 (12)
TOTAL %83,5 (76) %16,5 (15)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
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Bcl-2: Dort grup Bel-2 ile boyanma agisindan karsilastirildiginda en biiyiik pozitif
boyanma oraninin (%100) BM tanili olgularda, en kii¢iik boyanma oran1 IDK tanis1 alanlarda
(%45.0) oldugu gozlenmistir (Tablo 22).

Bcl-2 ile boyanma oranlart agisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu

bulunmustur. (x’=17.884, p<0.01)

Tablo 22. Bcl-2 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

Bel-2 (+) Bel-2 (-)
ADH %77,8(21) %22,2(6)
DKIS %54,2(13) %45,8(11)
iDK %45,0(9) %55,0(11)
BM %100(20) %0(0)
TOTAL %69,2(63) %30,8(28)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Ki- 67: Dort grup Ki- 67 ile boyanma acisindan karsilastirildiginda en biiytik pozitif
boyanma oranmin (%95,8) DCIS’I1 olgularda, en kiigiik pozitif boyanma oraninin IDK’I1
olgularda (%25,0) oldugu gozlenmistir (Tablo 23).

Ki-67 ile boyanma oranlar1 agisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu

bulunmustur. (x*=40.92, p<0,01)

Tablo 23. Ki-67 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

Ki-67 Ki-67 (+) Ki-67 (-)
ADH %88.,9 (24) %11,1 (3)
DCIS %95,8 (23) %4,2 (1)
iDK %25,0 (5) %75,0 (15)
BM %30,0 (6) %70,0 (14)
TOTAL %63,7 (58) %36,3 (33)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.
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p-53: Dort grup p-53 ile boyanma agisindan karsilastirildiginda en biiylik pozitif
boyanma oraninin (%87,5) DCIS’I1 olgularda, en kii¢iik pozitif boyanma oraninin BM tanisi
alanlarda (%5,0) oldugu gézlenmistir (Tablo 24).

p-53 ile boyanma oranlar1 agisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.

(x*=37.50, p<0,01)

Tablo 24. p-53 ile boyanma yogunlugunun olgu gruplarina gore karsilastirilmasi

p-53 (1) p-53 ()
ADH %59,3(16) %40,7(11)
DCIS %87,5(21) %12,5(3)
iDK %20,0(4) %80,0(16)
BM %35,0(1) %95,0(19)
TOTAL %46,2(42) %353,8(49)

ADH: Atipik duktal hiperplazi, DCIS: Duktal karsinoma insitu, IDK: Invaziv duktal karsinom, BM: Benign

meme.

Olgularimizin bazilarina ait Glut-1 ile boyanma Ozellikleri Sekil 12’de, Glut-5 ile
boyanma ozellikleri Sekil 13’te, Cyclin DI ile boyanma o&zellikleri Sekil 14°de, Bcl-2 ile
boyanma ozellikleri Sekil 15°de ve Ki-67 ile boyanma ozellikleri Sekil 16’da, p-53 ile
boyanma Ozellikleri Sekil 17°de sunulmustur. Calismamizda yer alan olgularin demografik
Ozellikleri, histomorfolojik ve immunohistokimyasal boyanma sonuglari Tablo 25°te

Ozetlenmistir.
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Sekil 12. Glut-1’in dort farkh olgu grubunda boyanma paterni. A: DCIS’h olgunun
Glut-1 ile boyanma paterni (x100), B: ADH’h olgunun Glut-1 ile boyanma
paterni (x100), C: IDK’h olgunun Glut-1 ile boyanma paterni (x100), D: BM’li
olgunun Glut-1 ile boyanma paterni (x100)
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Sekil 13. Glut-5’in dort farkh olgu grubunda boyanma paterni. A: DCIS’hh olgunun
Glut-5 ile boyanma paterni (x100), B: ADH’h olgunun Glut-5 ile boyanma

paterni (x100), C: iDK’l1 olgunun Glut-5 ile boyanma paterni (x100), D: BM’li

olgunun Glut-5 ile boyanma paterni (x100)
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Sekil 14. Cyclin D1’in dort farkh olgu grubunda boyanma paterni. A: DCIS’hi olgunun
Cyclin D1 ile boyanma paterni (x100), B: ADH’h olgunun Cyclin D1 ile
boyanma paterni (x100), C: iDK’li olgunun Cyclin D1 ile boyanma paterni
(x100), D: BM’li olgunun Cyclin D1 ile boyanma paterni (x100)
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Sekil 16. Ki-67’nin dort farkh olgu grubunda boyanma paterni. A: DCIS’h olgunun Ki-
67 ile boyanma paterni (x100), B: ADH’h olgunun Ki-67 ile boyanma paterni
(x100), C: iDK’h olgunun Ki-67 ile boyanma paterni (x100), D: BM’li olgunun
Ki-67 ile boyanma paterni (x100)
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Sekil 17. p-53’iin dort farkh olgu grubunda boyanma paterni. A: DCIS’h olgunun .p-53

ile boyanma paterni (x100), B: ADH’li olgunun p-53 ile boyanma paterni

(x100), C: IDK’l1 olgunun p-53 ile boyanma paterni (x100), D: BM’li olgunun

p-53 ile boyanma paterni (x100)
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Tablo 25. Olgu gruplarinda immunohistokimyasal boyanma ozellikleri, ADH ve DCIS tanih olgularda boyut dl¢iimii

Biyopsi

Protokol

Operasyon

Histolojik

Glut-1

Glut-1

Glut-5

Glut-5

Cyclin

Sira No Ad No tarihi Spesmen tipi Yas Cinsiyet Taraf Boyut Tam yogunluk | yaygmhk | yogunluk | yayginlik D1 Bcel-2 P-53 Ki-67
1 | 6124 | SD | 42679 | 2000 Eks 45 K Sag | 0,48 | DCIS 0 0 0 0 19 0 90 | 62
2 | 1380 |[MO 2001 Mast 38 K Sol | 0,52 | DCIS 2 7 2 67 17 0 3 21
3 | 655 |NK| 104641 | 2003 Eks 63 K Sol | 0,75 | DCIS 3 42 0 0 20 0 42 0
4 | 2993 |ND| 21866 | 2003 Eks 47 K Sol | 0,51 | DCIS 3 8 0 0 21 46 11 8
5 | 7863 | CO | 122521 | 2003 Mast 51 K Sag | 0,51 | DCIS 1 25 2 45 43 38 7 38
6 | 2814 | ZO | 196908 | 2005 Mast 53 K - 0,97 | DCIS 2 65 3 95 45 0 2 21
7 | 6407 |NA | 211110 | 2005 Mast 55 K Sol | 0,79 | DCIS 2 38 2 95 50 0 0 70
8 | 2020 |HK | 219545 | 2006 Eks 37 K Sag | 0,58 | DCIS 2 28 3 82 49 55 10 | 48
9 | 2618 |RG| 46298 | 2006 Ins 63 K Sag | 1,16 | DCIS 1 18 2 42 70 19 0 21
10 | 6700 | HE | 259933 | 2006 Hb 70 K Sag | 0,84 | DCIS 1 2 2 90 52 0 58 | 49
11 | 9295 | SA | 253985 | 2006 Mast 32 K Sol | 0,83 | DCIS 1 15 2 58 52 62 14 | 56
12 | 686 |HK| 22215 | 2007 Eks 50 K Sag | 2,24 | DCIS 1 16 1 62 41 48 2 18
13 | 3790 |HA | 151958 | 2007 Eks 37 K Sag | 0,56 | DCIS 1 2 0 0 44 31 2 72
14 | 4163 |KC | 277813 | 2007 Mast 48 K Sag | 0,77 | DCIS 1 7 2 90 25 0 8 35
15 | 7151 | SK | 8560 2007 Eks 72 K Sol | 2,75 | DCIS 2 18 3 95 45 0 1 58
16 | 7701 |LU | 60342 | 2007 Mast 42 K Bil | 0,53 | DCIS 1 13 2 58 28 0 4 36
17 | 7950 | HC | 160422 | 2008 Eks 69 K Sol | 0,32 | DCIS 2 5 2 17 55 3 2 29
18 | 7961 | SC | 352917 | 2008 Eks 53 K Sol | 1,00 | DCIS 0 0 1 6 0 38 2 43
19 | 1012 | NT | 91340 | 2009 ins 49 K Sag | 0,89 | DCIS 2 3 2 85 48 7 19 | 75

Yas: Hastanin yagi, Taraf: Spesmen tarafi, BY: Boyut, ADH ve DCIS tanili olgulardaki lezyonun en biiyiik boyutunun c¢api Histolojik Tam:, ADH: Atipik duktal hiperplazi
DCIS: Duktal karsinoma insitu IDK: Invaziv duktal karsinom BM: Benign meme Eks: Eksizyonel biyopsi Lum: Lumpektomi Mast: Mastektomi MK: Meme kiiciiltme

MP: Mamoplasti

VB: Vakum biyopsi

Hb: Hazir blok Ins: Insizyonel biyopsi Byb: Biyopsi

Glut-1 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,l=+ /+++boyanma,

2=++/+++boyanma. 3=+++/+++boyanma), Glut-1 boyanma yayginhgi: Glut-1 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Glut-5 boyanma yogunlugu: (0O=boyanma yok,l=+
/+++boyanma,2=++/+++boyanma.3=+++/+++boyanma), Glut-5 boyanma yaygihgi: Glut-5 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Cyclin D1:Cyclin D1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde),
Bcl-2: Bcl-2 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde) Ki-67: Ki-67 ile boyanan hiicre sayis1 (ylizde).
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Tablo 25.(devami) Olgu gruplarinda immunohistokimyasal boyanma ozellikleri, ADH ve DCIS tanih olgularda boyut dl¢iimii

Biyopsi Protokol | Operasyon Cinsiyet Histolojik Glut-1 Glut-1 Glut-5 Glut-5 Cyclin

Sira 31;0[’ Ad No ptarih}i, Spesmen tipi Yas ety Taraf Boyut TamJ yogunluk | yayginhk | yogunluk | yayginhk )l;I Bel-2
20 | 2730 | KK | 358469 2009 Eks 51 K Sol 0,09 DCIS 0 0 0 0 35 3
21 3478 SA | 137665 2009 Eks 46 K Sag 1,75 DCIS 2 90 2 95 61 1
22| 4176 | GO | 54084 2009 Eks 58 K Sol 1,86 DCIS 0 0 1 7 0 0
23 8132 | NB | 26019 2009 Eks 51 K Sag 0,40 DCIS 1 35 1 42 46 0
24 | 10075 |NM | 37257 2009 Eks 53 K Sag 4,22 DCIS 1 16 2 28 42 32
25 5174 | VB 2000 Eks 34 K Sag 0,29 ADH 1 6 1 20 22 0
26 341 GY 2001 Eks 65 K Sol 0,22 ADH 1 7 1 12 12 48
27 523 ST 2001 Eks 49 K Sol 0,37 ADH 2 24 1 6 21 15
28 7117 | GO 2001 Eks 57 K Sag 0,44 ADH 1 8 0 0 15 22
29 7262 SH 2001 Eks 46 K Sag 0,74 ADH 1 6 0 0 41 18
30 6980 SR | 114367 2003 Eks 51 K Sag 1,17 ADH 1 7 1 15 11 15
31 2928 7O | 215190 2006 Eks 50 K Sol 0,55 ADH 2 15 1 9 21 0
32 | 3865 | HK | 219545 2006 Mast 37 K Sag 0,43 ADH 2 2 95 35 19
33 9182 SY | 269736 2006 Eks 31 K Sol 0,37 ADH 1 12 1 15 20 8
34 9825 BB | 262843 2006 Eks 41 K Sag 0,27 ADH 1 8 1 15 9 22
35| 4673 | NT | 290203 2007 Eka 46 K Sag 0,29 ADH 0 0 0 0 3 0
36 | 4733 | HK | 294569 2007 Mast 48 K Sol 0,37 ADH 3 8 0 0 42 45
37 5382 | AT | 304431 2007 Byb 42 K Sol 0,29 ADH 2 21 3 19 21 28
38 | 7018 FP 12662 2007 Eks 49 K Sol 1,03 ADH 2 5 1 48 68 48
39 | 7542 | ND | 287844 2007 Eks 38 K Sol 0,14 ADH 1 3 0 0 25 35
40 7717 SI | 140316 2007 Hb 50 K Sag 0,15 ADH 1 20 2 18 22 24

Yas: Hastanin yagi, Taraf: Spesmen tarafi, BY: Boyut, ADH ve DCIS tanili olgulardaki lezyonun en biiyiik boyutunun ¢ap1 Histolojik Tam:, ADH: Atipik duktal hiperplazi
DCIS: Duktal karsinoma insitu IDK: Invaziv duktal karsinom BM: Benign meme Eks: Eksizyonel biyopsi Lum: Lumpektomi Mast: Mastektomi MK: Meme kiigiiltme

MP: Mamoplasti VB: Vakum biyopsi

Hb: Hazir blok Ins: Insizyonel biyopsi

Bcl-2: Bcl-2 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde) Ki-67: Ki-67 ile boyanan hiicre sayisi (ylizde).
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Byb: Biyopsi

Glut-1 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,1=+ /+++boyanma,
2=++/+++boyanma. 3=+++/+++boyanma), Glut-1 boyanma yaygmmhgi: Glut-1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde), Glut-5 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,1=+
/+++boyanma,2=++/+++boyanma.3=+++/+++boyanma), Glut-5 boyanma yayginhgi: Glut-5 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Cyclin D1:Cyclin D1 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde),




Tablo 25. (devami) Olgu gruplarinda immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri, ADH ve DCIS tanili olgularda boyut 6l¢iimii

Sira Bi)l;oopsi Ad Pr(;t;())kol Opt::;lsl)i'on Spesmen tipi Yas | Cinsiyet Taraf Boyut His,;:izjik y:;l:;;lllk yg;tl;lll K y(?gll;ll:lslk yfyl;tr;fl K C)lf)cllin Bcel-2
41 1020 SB 85652 2008 Eks 53 K Sag 0,16 ADH 1 15 1 20 13 25
42 2739 | GD | 61070 2009 Eks 43 K Sol 0,29 ADH 1 5 0 0 16 0
43 4381 SP | 379496 2009 Mast 28 K Sag 0,26 ADH 1 4 1 12 12 0
44 5787 | MO 6579 2009 Eks 69 K Sol 0,27 ADH 1 6 1 13 11 0
45 6477 | MK | 121843 2009 Eks 63 K Sag 0,22 ADH 1 2 1 11 16 52
46 | 7288 SS | 403533 2009 HB 39 K Sag 0,27 ADH 2 13 1 32 13 31
47 | 7868 | FM | 392027 2009 Eks 31 K Sol 1,76 ADH 2 35 1 52 30 60
48 8993 YS | 223635 2009 Mast 47 K Sag 0,20 ADH 2 8 1 6 16 62
49 653 NM | 37257 2010 Eks 53 K Sag 0,30 ADH 2 21 1 14 17 62
50 677 SS | 354845 2010 Eks 43 K Bil 0,95 ADH 2 32 0 0 6 7
51 1406 SK | 327169 2010 Eks 43 K Sol 0,42 ADH 2 22 2 90 14 62
52 5523 EO | 1543777 2004 Mast 75 K sag - IDK 1 20 1 52 62 21
53 | 6188 | GT | 170646 2004 Mast 37 K sag - IDK 1 28 2 35 32 0
54 | 2176 | ND 2303 2007 Eks 76 K sol - IDK 1 32 1 2 36 6
55 2431 BU | 29949 2007 Mast 70 K sag - IDK 1 43 2 63 38 0
56 | 4165 EA | 183196 2007 Mast 44 K sag - IDK 1 25 2 75 29 0
57| 6420 | HO | 263736 2007 Mast 65 K sag - IDK 1 18 2 79 28 0
58 7062 Y 3177 2008 Lum 64 K sol - IDK 2 3 2 89 56 17
59 967 FS | 122402 2009 Mast 61 K sol - IDK 1 3 3 95 62 18
60 | 2097 | GD | 61070 2009 Eks 42 K sol - iDK 1 7 2 95 19 7
61 2253 | GO | 108313 2009 Eks 51 K sag - IDK 2 6 2 82 43 0

Yas: Hastanin yasi, Taraf: Spesmen tarafi, BY: Boyut, ADH ve DCIS tanili olgulardaki lezyonun en biiyiik boyutunun ¢ap1 Histolojik Tami:, ADH: Atipik duktal hiperplazi
DCIS: Duktal karsinoma insitu IDK: Invaziv duktal karsinom BM: Benign meme EksS: Eksizyonel biyopsi Lum: Lumpektomi Mast: Mastektomi MK: Meme kiigiiltme

MP: Mamoplasti VB: Vakum biyopsi

Bcl-2: Bcl-2 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde) Ki-67: Ki-67 ile boyanan hiicre sayisi (ylizde).
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Hb: Hazir blok Ins: Insizyonel biyopsi Byb: Biyopsi
2=++/+++boyanma. 3=+++/+++boyanma), Glut-1 boyanma yaygmhgi: Glut-1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde), Glut-5 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,1=+
/+++boyanma,2=++/+++boyanma.3=+++/+++boyanma), Glut-5 boyanma yayginhgi: Glut-5 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Cyclin D1:Cyclin D1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde),

Glut-1 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,l=+ /+++boyanma,




Tablo 25. (devami) Olgu gruplarinda immunohistokimyasal boyanma ozellikleri, ADH ve DCIS tanil olgularda boyut 6l¢iimii

62 | 2806 | HB | 381934 | 2009 Eks 74 K sag - IDK 1 9 1 32 49 2
63 | 3308 | FA | 134928 | 2009 Eks 64 K sag - iDK 1 16 1 32 54 3
64 | 4101 | CU | 120543 2009 Lum 48 K sol - IDK 1 31 1 72 52 0
65 | 4289 | HG | 388882 2009 Lum 45 K sol - IDK 0 0 1 22 62 0
66 | 4382 | RB | 381549 | 2009 Eks 43 K sol - IDK 1 12 1 25 11 0
67 | 4529 | TB | 47170 2009 Lum 46 K sol - IDK 1 15 3 90 22 22
68 | 5860 | ND | 396195 | 2009 Eks 33 K sol - iDK 1 14 3 90 28 0
69 | 6311 | HB | 392256 | 2009 Eks 61 K sag - IDK 1 5 2 89 0 0
70 | 6399 | TS | 374348 | 2009 Mast 68 K sag - IDK 3 25 3 95 21 0
71 | 9655 | EC | 180823 | 2009 Mast 69 K sag - IDK 1 12 2 65 42 8
72| 778 IA | 98962 2007 Eks 36 K sol - BM 1 14 1 20 0 2
73 | 2116 | NA | 281101 2007 Eks 27 K bil - BM 1 11 1 5 0 2
74 | 2653 | BA | 284114 | 2007 Mast 49 K sol - BM 2 16 2 15 3 65
75 | 4760 | GK | 17730 2007 Eks 53 K bil - BM 0 0 0 0 0 17
76 | 7553 |MA | 89691 2007 Eks 53 K sol - BM 2 41 2 12 0 61
77 | 4031 | ES | 387420 | 2009 MP 49 K bil - BM 0 0 0 0 0 60

Yas: Hastanin yasi, Taraf: Spesmen tarafi, BY: Boyut, ADH ve DCIS tanili olgulardaki lezyonun en biiyiik boyutunun ¢ap1 Histolojik Tami:, ADH: Atipik duktal hiperplazi
DCIS: Duktal karsinoma insitu IDK: Invaziv duktal karsinom BM: Benign meme Eks: Eksizyonel biyopsi Lum: Lumpektomi Mast: Mastektomi MK: Meme kiiciiltme
Glut-1 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,1=+ /+++boyanma,
2=++/+++boyanma. 3=+++/+++boyanma), Glut-1 boyanma yayginh@i: Glut-1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde), Glut-S boyanma yogunlugu: (0O=boyanma yok,1=+
/+++boyanma,2=++/+++boyanma.3=+++/+++boyanma), Glut-5 boyanma yaygihgi: Glut-5 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Cyclin D1:Cyclin D1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde),

MP: Mamoplasti

VB: Vakum biyopsi

Bcl-2: Bcl-2 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde) Ki-67: Ki-67 ile boyanan hiicre sayisi (ylizde).
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Hb: Hazir blok Ins: Insizyonel biyopsi Byb: Biyopsi




Tablo 25. (devami) Olgu gruplarinda immunohistokimyasal boyanma ozellikleri, ADH ve DCIS tanili olgularda boyut 6l¢iimii

Sira | Biyopsi Ad Protokol | Operasyon | Spesmen tipi Yas | Cinsiyet | Taraf Boyut | Histolojik Glut-1 Glut-1 Glut-5 Glut-5 | Cyclin Bcl-2
78 | 4230 | GB | 384472 2009 Eks 53 K sag - BM 1 2 0 0 0 82
79 | 5921 SY | 44827 2009 Eks 36 K sol - BM 0 0 0 0 8 46
80 | 5991 | MA | 396868 2009 MK 44 K bil - BM 0 0 0 0 0 65
81 | 6331 | AK | 395213 2009 Eks 54 K sag - BM 1 8 1 5 2 21
82 | 6921 | DA | 401827 2009 Eks 20 K bil - BM 1 10 0 0 2 15
83 6971 BO | 238606 2009 Eks 47 K bil - BM 0 0 0 0 0 75
84 | 7233 Ni | 402275 2009 Eks 27 K bil - BM 0 0 0 0 0 13
85 8211 SH | 401349 2009 Eks 47 K sol - BM 2 10 2 70 2 41
86 | 8756 | OG | 407545 2009 MK 36 K bil - BM 1 7 2 45 0 6
87 8962 SD | 39339 2009 VB 52 K sol - BM 2 18 0 0 28 49
88 | 9369 | GG | 335414 2009 Lum 48 K sol - BM 0 0 1 3 0 72
89 | 9547 SA 3136 2009 Eks 57 K sag - BM 0 0 2 5 6 80
90 | 10052 | HG | 412656 2009 Eks 25 K sag - BM 2 18 2 10 0 40
91 | 10058 | GD | 85797 2009 Eks 40 K sol - BM 1 9 0 0 3 98

Yas: Hastanin yagi, Taraf: Spesmen tarafi, BY: Boyut, ADH ve DCIS tanili olgulardaki lezyonun en biiyiik boyutunun c¢ap1 Histolojik Tam:, ADH: Atipik duktal hiperplazi

DCIS: Duktal karsinoma insitu IDK: Invaziv duktal karsinom BM: Benign meme Eks: Eksizyonel biyopsi Lum: Lumpektomi Mast: Mastektomi MK: Meme kiigiiltme
Glut-1 boyanma yogunlugu: (0=boyanma yok,1=+ /+++boyanma,
2=++/+++boyanma. 3=+++/+++boyanma), Glut-1 boyanma yayginhgi: Glut-1 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Glut-5 boyanma yogunlugu: (0O=boyanma yok,l=+
/+++boyanma,2=++/+++boyanma.3=+++/+++boyanma), Glut-5 boyanma yayginhgi: Glut-5 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde), Cyclin D1:Cyclin D1 ile boyanan hiicre sayisi(yiizde),
Bcl-2: Bcl-2 ile boyanan hiicre sayisi(ylizde) Ki-67: Ki-67 ile boyanan hiicre sayis1 (ylizde).

MP: Mamoplasti

VB: Vakum biyopsi
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TARTISMA

Invaziv meme kanserlerinin gelisiminde en onemli risk faktorlerinden biri olarak
duktus ve lobuliislerin icindeki epitel hiperplazileri diisiiniilmektedir (1-3). Epitelyal
hiperplazinin siddeti ve atipisi ile orantili olarak invaziv karsinom gelisme riski de
artmaktadir (3). Hiperplazik degisikliklerden ADH bazen ‘low grade’ insitu duktal karsinom
ile karigabilir (3-5).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Pataloji Anabilim Dali’na, 01.09.2000-25.02.2010
tarihleri arasinda histopatolojik tetkik amaciyla gonderilmis 91 meme biyopsisinin 27’si
ADH, 24’ii DCIS tanili olgulardir. Ayrica kontrol amaciyla 20 BM dokusu, 20 IDK tanili
olgu calisilmistir.

Atipik duktal hiperplazi tanili olgularda yas ortalamasi 28-69 (ort. 41 SD+10,11) olup,
DCIS grubunda 37-70 (ort. 40 SD+10,59) dir. ADH tanili olgu grubunda yas dagilimu literatiir
ile uyumluluk gostermekte olup, DCIS grubunda literatiirde bildirilenlere gore daha genis yas
dagilimi izlenmektedir (30).

Atipik duktal hiperplazi tanili olgularda 27 olgunun 15’inde lezyon sag memede olup
(%56), 12’sinde sol memededir (%44). Literatiirlerde ise daha ¢ok sol memede oldugu
bildirilmistir. Bu uyumsuzluk olgu saymmizin smirli sayida olup tim toplumu temsil
etmemesine bagli olabilir (31).

Duktal karsinoma insitu tanili 24 olgunun 12’sinde tiimoér sag memededir (%50),
10’unda da sol memededir (%42). Bu dagilim da bildirilenler ile uyumluluk
gostermemektedir (31). Bu farklilik olgularimizin smirli sayida olup tiim toplumu temsil

etmemesine bagli olabilir.
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Atipik duktal hiperplazi ve DCIS tanili olgularda lezyonun tuttugu bir veya daha fazla
duktus ya da duktiiliis seviyesinde enine kesitte 2 mm c¢apinda total 6l¢iim tanida 6nemlidir.
Baz1 otorler bir veya daha fazla tam tutulum izlenen duktus/duktuslarin capraz kesitlerinin
toplamda 2 mm veya daha diisiik olmasiyla ADH tanist vermektedir. Kanallarin longitudinal
segmentlerine 2 mm kurali uygulanmamaktadir. Bu diisiinceye gére TDLU’de tutulan en
genis duktus dikkate alinmayip lezyonun maksimum total ¢api1 Olciilmektedir (30). Biz bu
savunulan diisinceden farkli olarak ADH ve nekrozsuz DCIS lezyonlarinda TDLU’da
lezyonlu duktuslardan maksimum en genis tutulum gosteren duktusun transvers ¢apini dlgtiik.
DCIS olgu gruplarinda nekroz igermeyen duktusda lezyonun minimum ¢ap1 0,09 mm olarak
Olclilmiistiir. Ancak bizim olgularda 2 mm’ den kiiclik capa sahip olanlar belirgin niikleer
atipi ve niikleole sahipti. ADH tanili olgular i¢inde lezyonun tuttugu duktusun en genis ¢ap1
1,76 mm olciildii. ADH tanili olgularda tutulan duktuslardan en biiyiik ¢apa sahip olanlar
ortalama (0,45+0,37mm) DCIS tanil1 olgularda ise ortalama (1,05+£0,92mm) 6l¢iilmiis olup,
iki tant grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Bu tarzda morfometrik
degerlendirme yapan bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Baz1 yazarlar bu 2 mm gerekliligini desteklemesi i¢in tiimdr hiicrelerinin in vivo
sartlarda 2 mm, in-vitroda ise 4 mm 'ye kadar avaskiiler bir kiire olarak biiyliyebildiklerini
gostermistir (33). Bu biytkliikkler beslenme igin pasif difiizyonun ve atik {iriinlerin
uzaklagtirilmasi i¢in fiziksel limit olarak bahsedilmektedir. Bu biiyiikliigiin 6tesine gecmek
icin, tiimor hiicreleri malign proliferasyon i¢in 6nemli bir 6zellik olan anjiyogenezi uyarma
yetenegine sahip olmalidir. Bu literatiir bilgisine (34) dayanarak c¢alismamizdaki dl¢timlerde
DCIS tanili olgularin nekrozsuz duktuslart se¢ilmistir.

Cok yakin benzerlikler goriinen durumlarda (ADH ve DCIS gibi) morfolojik kriterler
yetersiz kalabilir. Karsinoma doniisme oranlar1 ve tedavi protokolleri farkli olan lezyonlarin
ayrimi onemlidir (1,3,6,7). Smirda meme lezyonlarinin yorumlanmasinda gézlemciler arasi
degiskenlik tanida sorunlar yaratmaktadir. Bu lezyonlarin ayriminda morfolojik kriterler
disinda objektif ve somut kanitlara ihtiya¢ vardir. Immunohistokimyasal ¢alismalar bu
yontemlerden biridir (78).

Diisiik grade DCIS tanist i¢in minimal morfolojik kriterler tizerine bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Bir DCIS'1 UDH ya da ADH'den ayiran, morfolojik bir fark midir, ya da
herhangi bir immun belirleyici ile ADH ve DCIS’1 ayirmak miimkiin miidiir? Biz bu amacla

immunohistokimyasal belirleyicilerden Glut-1, Glut-5, Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ve
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lamininden faydalandik. Antikorlarimizi boyanma yayginligi ve yogunluguna gore ayr1 ayri
degerlendirdik.

Glut-1 ile yapilan ¢alismalarda en yliksek boyanma yayginligi DCIS tanili olgularda
gozlenirken, azalan sirayla IDK ve ADH grubunda olmustur. En diisiik yayginlik ise BM
dokusunda izlenmistir. Boyanma yayginligi acisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktur (p=0.087). ROC egrisi ile yapilan analizlerde Glut-1 ile boyanma
yayginliginin ADH’1 benign meme dokusundan (p=0,093), ayrica ADH’1 DCIS’tan ayirmada
kullaniminin anlamli olmadigr bulunmustur(p=0,706). Grover-Mc Kay ve ark’nin (42)
calismasinda meme kanser hiicresinde invazivlik arttikca Glut-1 boyanmasinin arttigr ifade
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise boyle bir uyumluluk gézlenmemistir. Li J, Yang SJ ve
ark.’lar1 ise Glut-1" i normal meme dokusunda saptamayip IDK’da ekspresyonun arttigmi ve
meme malignitelerinin erken tanisinda kullanilabilecegini sdylemektedir (79). Diger bir
calismada ise Younes M. ve ark.’lar1 Glutl ekspresyonunun meme kanserlerinde yiiksek
derece ve proliferatif aktivite ile arttigim1 soylemektedir (80). Bu bulgular bizim
sonuglarimizla uyumluluk gdstermemektedir. Grover-Mc Kay ve arkadaglar1 ise Glut-1 in
meme kanser hiicrelerinde yiiksek oranda boyandigini ifade etmektedir (42). Diger bir
calismada ise Glut-1 ekspresyonundaki degisikliklerin glukoz transportu, biiylime orani,
transformasyon ve malignite ile iligkili olarak arttig1 belirtilmektedir. Buna gore Glut-1 ile
saglikli meme dokusunda ya hafifce pozitif ya da negatif boyanma vardir (79). Younes M. ve
ark.’nin ¢alismasinda ise normal memede duktal epitelde zayif Glut-1, IDK’ da ise artmis
Glut-1ekspresyonu vardir (80).

Bazi yazarlar endometriyumun premalign ve malign lezyonlarinda Glut-1’ 1 ¢calismis
olup, Glut-1’in bir¢ok tiimorde glukozun hiicre i¢ine gec¢isinden sorumlu oldugu ve daha
agresif tiimorlerde daha fazla glukoz ihtiyact bulundugundan Glut-1 pozitifliginin koti
prognozu gosterdigi sonucuna varmistir. Ayrica ayni yazarlar Glut-1’in bizim bulgularimizdan
farkli olarak endometriyumun premalign ve malign lezyonlarinin ayriminda yardimci oldugu
sonucuna varmiglardir (81). Bizim ¢alismamizda memenin premalign ve malign lezyonlarinin
ayirict tanisinda faydali olmamistir. Yasufumi Kato ve ark.” nin ¢alismasinda ise, Glut-1
reaktif mezotel hiicreleri ile malign mezotelyoma ayriminda kullanilmis olup benign ve
malign ayriminda sensitivitesi ve spesifitesi yiliksek bulunmustur (82).

Glut-1 boyanma yogunlugu agisindan en yliksek pozitiflik ADH’l1 olgularda izlenmis
olup, sirasiyla IDK, DCIS ve BM’de goriilmiistiir. Bu fark istatistiki olarak kimi gozlerde say1
¢ok diisiik oldugu icin anlamli olmamakla birlikte, ADH, DCIS ve IDK’da BM’ye gére artmis
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boyanma yogunlugu izlenmesi nedeniyle hiicre atipisi ve malignite potansiyeli ile boyanma
yayginlig1 arasinda direkt bir iliski kurulamamistir. Bu konuda literatiir sinirhidir.

Glut-5 ile ¢aligmamizda boyanma yaygiligi en yiiksek IDK ve azalan sirayla DCIS ve
ADH’da goriilmiistiir. En diisiik boyanma yaygmligt BM’de saptanmistir. Glut-5 ile
boyanmada DCIS ve IDK daki boyanma yayginligi, BM dokusu ve ADH olgularindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur (p<0.01). Veriler ROC egrisiyle analiz
edildiginde Glut-5 ile boyanma yayginliginin,%3.5 kesim noktas1 alindiginda 0,75 duyarlik ve
0,70 ozgiilliik ile BM’1 ADH’dan (p=0,032), %16.0 kesim noktas1 alindiginda 0,70 duyarlik
ve 0,77 ozgiillik ile ADH’y1 DCIS’dan ayirabilecegi bulunmustur (p=0,017). Bu konuda
literatiire rastlanmadigindan bulgularimiz literatiir bilgisiyle karsilagtirllamamistir. Ancak
bizim calismamizda normal meme epiteli ve IDK’ daki boyanma yaygihg ve yogunlugu
Alejandro G. ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile benzerdir. Bu ¢alismada 12 normal meme dokusu
+++ boyanma yogunlugu iizerinden degerlendirilmis 5’inde ++ boyanma izlenmis, IDK tanili
33 vakanmn 28’inde +/+++ boyanma izlenmistir (72). Bizim calismamizda benign meme
dokularinin %9,5’inde boyanma izlenmis olup IDK tanili olgularin %63,95’inde boyanma
goriilmiistiir. Ancak S.Pilar ve ark.’nin hiicre kiiltiirleriyle yaptig1 ¢alismada Glut-5’in normal
memede boyanmadigi, meme kanserlerinde boyandigi bulunmustur. Bulgular normal meme
epitelinin boyanmas: ile ilgili olarak bizim c¢alisma sonuglartyla uyumluluk gdstermemekte
iken meme kanser hiicrelerindeki boyanmasi uyumluluk gostermektedir (48).

Glut-5 ile boyanma yogunlugu acisindan karsilastirildiginda en biiyiik pozitif boyanma
oran1 IDK tanisi alanlarda, en kiigiik pozitif boyanma oraninin BM dokusunda oldugu
gozlenmistir. Glut-5 ile boyanma yogunlugu agisindan tani gruplar1 arasinda anlamli fark
oldugu bulunmustur (x’=13,84, p=0,003). Sonuglarimiz Alejandro G. ve ark.’min bulgulariyla
uyumluluk gostermektedir (72).

Cyclin DI ile ¢alisjmamizda boyanma yaygiligi agisindan degerlendirildiginde en
yiiksek DCIS ve sirastyla IDK, ADH takip etmektedir. En diisiik boyanma yaygmligi BM
grubunda saptanmustir. Cyclin D1 ile DCIS ve IDK’ daki boyanma yaygmligi BM ve ADH’l1
olgulardan istatistiki agidan anlamli olarak farklidir (p<0,01). Cyclin D1 boyanma yayginligi
ROC egrisiyle analiz edildiginde %#4,5 kesim noktas1 alindiginda 0,96 duyarlik, 0,85 6zgiilliik
ile BM dokusu ile ADH (p<0,01) ve %23 kesim noktas1 alindiginda 0,75 duyarlik, 0,78
ozgiilliik ile ADH ile DCIS ayriminda anlamli oldugu bulunmustur. (p<0,01)

Cyclin D1 boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde ise en yliksek pozitif
boyanma oran1 ADH grubunda gdzlenirken bunu IDK ve DCIS gruplari takip etmektedir. En
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diisiik pozitif boyanma oran1 BM’de goézlenmistir. Cyclin D1 ile boyanma yogunlugu
acisindan kimi gozlerde sayr ¢ok kiiclik oldugu icin istatistiksel degerlendirme
yapilamamistir, ancak bulgular literatiir bilgisiyle karsilastirilmistir.

Baz1 kaynaklar Cyclin D1’in ADH olgularinin %27-57’inde ekspresyon artist
gosterdigini, orta gradeli DCIS’larda amplifikasyon oraninin %20 oraninda oldugunu
belirtmektedir. invaziv meme kanserlerinde ise diisiik histolojik grade ile iliskilidir (26).
Heffelfinger ve ark.’nin bir calismasinda Cyclin D1’in preinvaziv meme lezyonlarinda
mikrodamar yogunlugunu diizenledigi ve bu lezyonlarda eksprese edildigi belirtilmektedir
(83). Bunlar bizim bulgularimizla uyumluluk gostermektedir. Kim HJ, ve ark.’nin
calismasinda UDH, ADH ve DCIS tanili olgular i¢cinde en yliksek pozitif boyanma orani
DCIS tanili olgularda goriilmiis olup bizim sonuglarimizla benzerdir (84). Yoshihisa Umekita
ve ark.’nin c¢aligmasinda bizim sonuglarimizla benzer sekilde en yiliksek oranda boyanma
yiizdesi DCIS tanili olgularda goriilmiis olup, IDK’da DCIS’dan daha diisiik oranda boyanma
izlenmistir. Bizim sonuglarimizdan farkli olarak ADH ve BM dokusunda higbir olguda
boyanma izlenmemistir. Oysa bizim calismamizda ADH ve BM grubunda diisiikte olsa
boyanma izlenmistir, ancak yine de ROC egrisiyle analiz adildiginde ADH ve DCIS arasinda
ayirict degeri oldugu bulunmustur. Yoshihisa ve ark’nin ¢aligmalarinin sonucunda
karsinogenezin erken evresinde Cyclin DI ekspresyonunun o6nemli olabilecegini ve
immunohistokimyasal olarak Cyclin D1 ekspresyonunun saptanmasinin belki de ‘low grade’
DCIS’ lari1 ADH’dan ayirt etmekte yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (71). Biz
calismamizda boyanma yayginligi acisindan Cyclin D1’in ADH ve DCIS ayriminda faydali
olabilecegini diisiindiik.

Bcl- 2 ile boyanma yayginligi agisindan degerlendirdigimizde en yiiksek boyanma
BM’de izlenmis olup bunu ADH ve DCIS takip etmektedir. En diisiik oranda boyanma
IDK’da goriilmiistir. Boyanma yaygmhigi olgu gruplari arasinda karsilastirildiginda BM
dokusuyla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmustur
(p<0.01). Ancak ROC egrisiyle analiz edildiginde %4,0 kesim noktasit alindiginda 0,78
duyarlik ve 0,10 ozgillik ile BM’yi ADH’dan ayrabilecegi ancak anlamli olmadigi
bulunmustur (p=0,026). ADH ve DCIS ayirict tanisi i¢in yapilan ROC analizinde Bcl-2 ile
boyanma yayginliginin ADH’1t DCIS’dan ayirmada kullaniminin  anlamli  olmadig:
bulunmustur.

Bcl-2 boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda ise en yiiksek pozitif
boyanma oraninin BM grubunda, takiben ADH ve DCIS’ta gériilmiis olup en diisiik boyanma
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yogunlugu IDK grubunda goriilmiistir. Bcl-2 ile boyanma yogunlugu agisindan
karsilastirldiginda 4 grup arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.(x’=17,884, p<0,01)

Bu bulgularimiz literatiir bilgisiyle karsilastirildiginda, Paolo V. ve ark’nin (67)
yaptig1 ¢alisgmada normal meme dokularinin %90°1 Bcl-2 ile pozitif boyanmis olup bizim
bulgularimizla uyumluluk gostermektedir. Ayni ¢alismada ADH tanili olgularin tamaminda,
DCIS tanili (intermediate) olgularin %70’inde boyanma izlenmis olup bizim bulgularimizla
uyumluluk gostermektedir. Otorler DCIS’larn  gradeleyerek incelemis olup bizim
calismamizda DCIS’lar gradelenmemistir. Otorler IDK tanili vakalar1 calismaya almamistir.
Bir bagka calismada ise IDK’da Bcl-2 kaybr oldugu belirtilmektedir ve bu bulgu bizim
sonuc¢larimizla uyumludur (85).

Ki-67 ile boyanma yayginligi acisindan degerlendirildiginde en yiiksek oranda
boyanma yayginligi DCIS tanili olgularda izlenirken, sirastyla ADH ve IDK tanili olgularda
izlenmis olup, en diisiik boyanma yayginligt BM dokularinda izlenmektedir. Ki-67 ile
boyanma yaygiligi agisindan DCIS’l1 olgularda diger gruplardan istatistiki olarak anlamli
fark goriilmiistiir (p<0,01). ROC analizi ile boyanma yayginlig1 agisindan %0,5 kesim noktasi
alindiginda 0,89 duyarlik ve 0.70 6zgiilliik ile BM ve ADH (p<0,01), %20,05 kesim noktasi
alindiginda 0,79 duyarlik ve 0,70 6zgiillik ile ADH ve DCIS ayirict tanisinda Ki-67 ile
degerlendirme yapilabilecegi bulunmustur (p<0.01). Baz1 yazarlar normal duktus hiicre ve
lobiillerinde %10’dan az oranda Ki-67/mib-1lekspresyonu goriildigiini belirtmektedir.
Uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da BM dokusunda %6 oraninda boyanma goriilmiistiir.
Bu calismada ADH ve DCIS’ larin hepsinde, Ki-67 ve mib-1 ile diisiik proliferatif indeks
bulunmustur (67). Calismamizda ise en yiliksek oranda boyanma DCIS ve ADH tanili
olgularda goriilmiis olup bu bulgu literatiir bilgisi ile uyumluluk gostermemektedir. Diger bir
calismada, Ki-67’nin IDK da yiiksek oranda boyandig1 belirtilmekte olup, bu bulgu bizim
sonuclarimizla uyumluluk géstermemektedir (86). Calismamizdaki IDK tanili olgularin Ki-67
ile yliksek oranda boyanmamasi parafin bloklardaki dokularin antijenite kaybmna bagh
olabilir.

Ki-67 ile boyanma yogunlugu acisindan karsilastirildiginda en yiiksek DCIS tanili
olgularda izlenirken, bunu takiben ADH ve BM tanili olgularda izlenmektedir. En diisiik
boyanma yogunlugu IDK’l1 olgularda izlenmektedir. Ki-67 ile boyanma yogunlugu agisindan
olgu gruplari arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur (x*=40,92, p<0,01). Ki-67 ile

boyanma yogunlugunu degerlendiren bir literatiir bilgisine rastlanmamustir.
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p-53 ile boyanma yayginlig1 agisindan degerlendirdigimizde en yiiksek boyanma
yayginhg DCIS tanili olgularda izlenmekte olup, takiben IDK ve ADH tanili olgularda
goriilmektedir. En diisiik boyanma yaygmligi BM tanili olgularda izlenmektedir. Boyanma
yayginlig1 agisindan DCIS tanili grup ile diger gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli fark
gozlenmistir (p<0.01). ROC egrisi ile %0.5 kesim noktas1 alindiginda 0.60 duyarlik ve 0,95
ozgulliikk ile BM ve ADH (p=0,003), ayrica %1,5 kesim noktasi alindiginda 0,83 duyarlik ve
0,52 o6zgilliik ADH ve DCIS ayirici tanisinda istatistiki acidan anlamli oldugu bulunmustur.
(p=0,017)

Bazi yazarlar BM ve ADH’da p-53 boyanmasi izlenmedigini ve p-53’ {in sporadik
meme kanserlerinde agresif klinik gidis ile iligkili tiimdr supresor gen oldugunu soyler (31),
bizim ¢alismamizda ise BM dokusunda %0,95 boyanma, ADH’ da %5,074, IDK da %5,1
oraninda boyanma saptanmistir. Bu bulgular literatiir ile boyanma oranlar1 agisindan
uyumluluk gostermemektedir. Paola V. ve ark.’nin ¢alismasinda p-53 ile BM dokusunda ve
ADH’da hi¢ boyanma izlenmezken, IDK’da boyanma yiizdesi yiiksek bulunmus olup (67),
bizim bulgularimizla uyumluluk gostermemektedir. Ayrica Kang JH ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada p-53 mutasyonunun ADH asamasinda ortaya c¢iktigini sdylemektedir. Bu bulgu
bizim bulgularimizla uyumluluk gostermektedir (87). Heffelfinger ve ark.” nin ¢aligmasinda
(83) p-53’iin preinvaziv meme lezyonlarinda mikrodamar yogunlugunu diizenledigini ve bu
lezyonlarda eksprese edildigini sOyler. Bunlar bizim sonuglarimizla uyumluluk
gostermektedir. Diger bir calismada ise BM dokusu da dahil olmak {izere tiim benign ve
malign lezyonlarda p-53 pozitifligi goriilmiistiir (88). Yazarlar p-53 pozitifliginin ¢aligmalar
arasinda farkliliklar gdstermesinin dokularin taze veya formalin fikse olup olmamasina,
kullanilan antikor tipine, tespit yonteminde ve boyanma yontemlerindeki farkliliklara bagh
olabilecegini diisiinmektedirler (88,89). Calismamizdaki IDK tanili olgularda p-53 ile DCIS
tanil1 olgulara gore daha diisiik boyanma boyanma yayginligi ve yogunlugu goriilmesi parafin
bloklardaki dokularin antijenite kaybina bagl olabilir.

p-53 ile boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde en yiiksek boyanma
yogunlugu DCIS tanil1 olgularda izlenmekte olup, takiben ADH ve IDK tamli olgularda
goriilmektedir. En diisiik boyanma yogunlugu BM dokularinda izlenmektedir. p-53 ile
boyanma yogunlugu ag¢isindan degerlendirildiginde en yiiksek boyanma yogunlugu DCIS, en
diisik boyanma yogunlugu BM dokularinda izlenmektedir. p-53 ile boyanma oranlari

acisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur. (x*=37,50, p<0.01)
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Orneklememiz tiim toplumu temsil eden bir &rneklem olmadigi igin tiim
immunohistokimyasal belirteclerin boyanma ytizdeleri ile ilgili verdigimiz kesim noktalarinin
kullanilmast dogru olmayacaktir. Tan1 koydurucu degeri oldugunu sdyledigimiz antikorlarla

boyanma ile morfolojik degerlendirme birlikte yapilmalidir.
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SONUCLAR

“Sinirda” meme lezyonlarinin tanisindaki fikir birligi eksikligi yarim yiizyildan fazla
stiredir bir problem olarak tanimlanmaktadir. Sinirda meme lezyonlarinin yorumlanmasinda
gbzlemciler aras1 degiskenlik meme kanseri iizerine epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar ve
bunlarin sonuglari agisindan 6nemli anlamlar tasir.

Invaziv meme karsinomu gelistirmesi igin risk altinda bir kadin1 tanimlayabilecek
morfolojik bir faktor arayisinda, patologlar ge¢cmis yillarda birgok lezyonu gézden gegirmistir.
Invaziv meme karsinomlarinin gelisiminde en énemli risk faktorlerinden biri olarak duktus ve
lobuliislerin i¢indeki epitel hiperplazileri diistiniilmektedir.

Invaziv meme karsinomu gelisimi igin gesitli risk faktorleri arasinda, ADH varolan en
yluksek rolatif risklerden biri olarak goriilmektedir. ADH'nin diisiik grade DCIS'dan ayriminda
gbzlemciler aras1 farkliligin biiyiikliigii sebebiyle, ADH meme patolojilerinde en tartigmali
durum olarak kalmaktadir.

Kanser gelisim riski sirasiyla UDH’da 1,5-2 kat, ADH’da 4-5 kat, DCIS’da 8-10
kattir.

Duktal karsinoma insitu’ nun tani kriterleri farkli merkezlerde genis dlgiide degisiklik
gostermektedir. Bu amacla yapilmis ve gittikge artan ¢alismalarin amaci bu lezyonlarin ayirici
tanisina yardimec1 olmaktir. Lezyonlarin ayrimi ve erken tanisi dnemlidir, ¢linkii invaziv
karsinoma ilerleme agisindan farkli risk oranlar1 ve farkli tedavi protokolleri vardir.

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
ADH ve DCIS tanis1 almis olgular, kontrol olarak BM ve IDK tanis1 almis olgularla birlikte
yeniden degerlendirilip, immunohistokimyasal belirleyiciler esliginde morfometrik olarak

incelenerek yeni kriterlerle ADH ve DCIS ayirict tanisini yapabilmeyi amagladik.
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Bu ¢alismadan elde ettigimiz temel sonuglar sunlardir;

1))

2)

3)

4)

5)

6)

7)

ADH ve DCIS tanili olgu gruplarinda lezyonun izlendigi TDLU’da lezyonun
maksimum en genis tutulum gosterdigi duktusun transvers ¢api Ol¢iilmiis olup,
DCIS’I1 olgularda olgiilen maksimum lezyon c¢apt ADH’li olgulardan anlaml
olarak yiiksek bulunmustur.

Glut-1 ile boyanma yayginligi acisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktur. Glut-1’ in BM, ADH ve DCIS ayiric1 tanisinda kullanimi anlaml
bulunmamistir. Glut-1 ile boyanma yogunlugu acisindan baktigimizda gruplar
arasindaki fark istatistiki olarak kimi gozlerde say1 ¢ok diisiik oldugu i¢in anlaml
degildir. Glut-1 ile ilgili ¢alismamizda ADH ile DCIS ayrimina yonelik sonug
alamadik.

Glut-5 ile boyanmada IDK ve DCIS’daki boyanma yayginligi, BM dokusu ve
ADH olgularindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Glut-
5’in BM, ADH ve DCIS gruplarinin ayirici tanisinda kullaniminin anlamli oldugu
bulunmustur. Glut-5 ile boyanma yogunlugu acisindan tani gruplari arasinda
anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Cyclin D1 ile boyanmada DCIS ve IDK’ daki boyanma yayginligi BM dokular1 ve
ADH olgularindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cyclin D1’in BM,
ADH ve DCIS gruplarinin ayiricr tamisinda  kullaniminin - anlamli  oldugu
bulunmustur. Cyclin D1 ile boyanma yogunlugu acisindan kimi gozlerde say1 ¢cok
kiictik oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.

Bcl-2 ile boyanma yayginligi agisindan BM dokusuyla diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmustur. BM’yi ADH’dan
ayirabilecegi ancak oranin ¢ok diisiik oldugu bulunmustur ADH ve DCIS ayirict
tanisinda Bcl-2’nin ADH’y1 DCIS’dan ayirmada kullanimiin anlamli olmadig:
bulunmustur. Bcl-2 ile boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda 4 grup
arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Ki-67 ile boyanma yaygimligi acisindan DCIS tanili olgularda diger gruplardan
istatistiki olarak anlamli fark goriildii. Ki-67 nin BM, ADH ve DCIS gruplarinin
ayirict tanmisinda kullanimimin anlamli oldugu bulunmustur. Ki-67 ile boyanma
yogunlugu agisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.

p-53 ile boyanma yayginligi agisindan DCIS ile diger gruplar arasinda istatistiki
acidan anlaml fark gdzlenmistir. p-53’tin BM, ADH ve DCIS gruplarinin ayirici
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8)

9)

tanisinda kullaniminin anlamli oldugu bulunmustur. p-53 ile boyanma yogunlugu
acisindan 4 grup arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Immunohistokimyasal belirleyicilerle yapilan calismalarda ADH ve DCIS’
karsilagtirilmasinda Cyclin D1, Glut-5, Ki-67 ve p-53’ iin ayiric1 degeri oldugu
bulunmustur (p<0,05). BM ve ADH ayirici tanisinda Cyclin D1, Ki-67, Glut-5, p-
53 ve Bcl-2 nin ayirici degeri oldugu bulunmustur (p<0,05). Ancak 6rneklememiz
tiim toplumu temsil eden bir drneklem olmadigi i¢cin ROC analizinde boyanma
yiizdeleri ile ilgili verdigimiz kesim noktalarinin kullanilmasi1 dogru olmayacaktir.
Tan1 koydurucu degerini soOyledigimiz antikorlarla boyanma ile morfolojik
degerlendirme birlikte yapilmalidir

Bu calismanin sonucunda morfolojinin immunohistokimyadan daha 6n planda
oldugunu diisiiniiyoruz. Onerimiz ADH ve DCIS gibi ayiric1 tamsi problemli olan
intraduktal proliferatif lezyonlarda histomorfoloji, morfometrik inceleme ile

birlikte Glut-5, Cyclin D1, Ki-67 ve p-53’ilin kombine kullanimidir.
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OZET

Memenin sinirda duktal neoplastik lezyonlar1 olarak bilinen atipik duktal hiperplaziler
ve duktal karsinoma insitu memenin intraduktal proliferatif lezyonlar1 i¢inde yer almaktadir.
Memenin intraduktal proliferasyonlar1 terminal duktal lobuler iiniteden kaynaklanir ve benign
lezyonlarla baslayip malignite ile sona eren genis bir spektrumu yansitir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 2000-2010 tarihleri
arasinda gonderilen, 27 atipik duktal hiperpazi, 24 duktal karsinoma insitu, 20 invaziv duktal
karsinom ve 20 benign meme dokusu tanili olgu ¢alismaya dahil edildi. Her bir olguya ait
doku 6rneginin immunohistokimyasal belirteclerle boyanma 6zellikleri ve KS-300 software
yazilimi i¢in goriintii analizi yontemiyle atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu’ lu
olgularda lezyonun en genis tutulum gosterdigi duktusun transvers ¢apr morfometrik olarak
olgtldi.

Glut-5, Cyclin D1, Ki- 67 ve p-53 ile boyanmanin atipik duktal hiperplazi’ de benign
meme dokusundan anlamli olarak daha yaygin oldugu bulunmustur (p<0.05). Boyanma
yayginligima gore, Glut-5, Cyclin D1, Ki-67 ve p-53’ {in duktal karsinoma insitu ve atipik
duktal hiperplazi’ ayiric1 tanisinda kullaniminin anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05). Glut-1
ile boyanma yayginligr benign meme, atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma insitu
ayirict tanisinda anlamli bulunmamistir. Bel-2 ile benign meme dokusunda diger gruplara
gore daha yiiksek oranda boyanma yayginligi oldugu gézlenmistir (p<0.05). Ancak Bcl-2 ile
boyanma benign meme grubunda atipik duktal hiperplaziye goére daha yaygin olmakla
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beraber, istatiksel anlamliliga ulagsmamistir. Bcl-2’nin - ADH’y1 DCIS’dan  ayirmada
kullaniminin anlamli olmadigi bulunmustur. Glut-5, Bcl-2, Ki-67, p-53 ile boyanma
yogunluklarinin hasta gruplari arasinda anlamli fark gosterdigi izlenmistir (p<0,01). Glut-1 ve
Cyclin D1 ile kimi gozlerde say1 ¢ok kii¢iik oldugu degerlendirme yapilamamustir.

Duktal karsinoma insitu’lu olgularda Ol¢iilen maksimum lezyon capi atipik duktal
hiperplazi’li olgulardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (1,05+0,92, 0,45+0,37,
p<0.01)

Sonug olarak, atipik duktal hiperplazi ile duktal karsinoma insitu’ lu olgularin ayirici
tanisinda morfometrik analizin immunohistokimyasal incelemeden daha ayirdettirici oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte ayirici tan1 sorunlar1 olan intraduktal proliferatif lezyonlarin
degerlendirilmesinde, morfometrik incelemeye ek olarak Glut-5, Cyclin D1, Ki-67 ve p-53 ile

immunohistokimyasal incelemenin kombine kullaniminin yarar saglayacagi diistiniilmustiir.

Anahtar kelimeler: Atipik duktal hiperplazi, insitu duktal karsinom, ayirict tani,

immunohistokimya, morfometri.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF THE PRENEOPLASTIC-
NEOPLASTIC DUCTAL LESIONS OF BREAST

SUMMARY

Atypical ductal hyperplasia and ductal carcinoma incitu as borderline ductal
neoplasias of breast have been classified as intraductal proliferative lesions of breast arise
from terminale ductal lobular unit and reflects a wide pathological spectrum from benign to
malign lesions.

The study grup was composed of 27 atypical ductal hyperplasia, 24 ductal carcinoma
incitu and 20 invasive ductal carcinoma specimens and 20 benign breast tissues from
University of Trakya, Faculty of Medicine, Department of Pathology , between 2000-2010.

Immunohistochemical staining characteristics by using spesific markers and
morphometric features by using KS-300 software image analyser were investigated for each
tissue specimen. Transvers diameter of ductus having the maximum infiltration in terminale
ductal lobular unit was compared by KS-300 software image analyser for each patients with
atypical ductal hyperplasia and ductal carcinoma incitu.

Glut- 5, Cyclin D1, Ki- 67 and p-53 staining were significantly diffuse in atypical
ductal hyperplasia patients in comparison to benign breast tissues. (p<0.05)

Staining reaction of Glut-5, Cyclin D1, Ki-67 and p-53 were significantly diffuse in

ductal carcinoma insitu patients in comparison atypical ductal hyperplasia. (p<0.05)
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Staining pattern of Glut-1 was found to be insignificant to differentiate ADH, ductal
carcinoma insitu and benign breast tissues.

Bcl-2 staining was significantly higher in benign breast in comparison to other patient
groups (p<0,05). Staining pattern of Bcl-2 was found to be more diffuse in benign breast
tissues comparing to atypical ductal hyperplasia, but not statistically significant

We demonstrated significant difference in Glut-5, Bcl-2, Ki-67,p-53 staining intensity
between all patient groups (p<0,01). Glut-1 and Cyclin D1 staining intensity could not be
evaluated statistically because of the small number of patients

The maximum diameter of lesion was significantly higher in patients with ductal
carcinoma insitu in comparison to atypical ductal hyperplasia, patients (1,05+0,92, 0,45+0,37,
p<0.01).

In conclusion, morphometric analyses was found to be able to differentiate the patients
with atypical ductal hyperplasia and ductal carcinoma insitu more than immunohistochemical
analysis. However, combined evaluation with immunostaining antibodies such as Glut-5,
Cyclin D1, Ki-67 and p-53 was thought to be helpful in the evaluation of intraductal
proliferative lesions that have differential diagnostic difficulties.

There is need to the further reports from large patient cohorts and multicentric studies
that could minimize the interobserver variabilities and statistical problems.

Keywords: Atypical ductal hyperplasia, ductal carcinoma insitu, differential

diagnosis, morphometry
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