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SIMGE VE KISALTMALAR

ADH : Atipik Duktal Hiperplazi
CDK : Cyclin Dependent Kinase

CK : Cytokeratin (Sitokeratin)
DCIS : Duktal Karsinoma Insitu

DIN : Duktal Intraepitelyal Neoplazi
DNA - Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ILC . Invaziv Lobuler Carcinoma
iDH : Intraduktal Hiperplazi

iDK : Invaziv Duktal Karsinom
KHD : Kolumnar Hiicreli Degisiklik
KHH : Kolumnar Hiicreli Hiperplazi
TDLU : Terminal Duktal Lobuler Unit

UDH : Usual Ductal Hyperplasia (Atipisiz Duktal Hiperplazi)



GIRIS VE AMAC

Memede kanser gelisiminin terminal duktal lobuler iinit (TDLU) kaynakli oldugu ve
invaziv kansere dogru ilerleyen ¢ok adimli karmasik bir slire¢ olduguna inanilmaktadir.
Mamografinin yaygin kullanimiyla birlikte meme biyopsilerine konulan kolumnar hiicreli
degisiklik (KHD) tanist artmistir (1). Memenin kolumnar hiicreli lezyonu (KHL) bir grup
dilate duktuslar1 doseyen, atipili veya atipisiz olabilen, bir veya iki-ii¢ siral1 strafiye kolumnar
hiicre ile karakterizedir (2). Bu lezyonlar1 tanimlayan farkli isimlendirmeler yapilmistir. Bu
isimler arasinda en ¢ok kullanilan “atipik Kistik lobuller”, ‘‘apikal snout ve sekret iceren
kolumnar hiicreli degisim’’, ‘‘flat epitelyal atipi’’, ‘‘duktal intraepitelyal neoplazi 1A”’,
‘“atipik kolumnar degisiklik’’ sayilabilir ( 2).

Birgok ¢alisma KHD ile birlikte diisiik grade duktal karsinoma insitularin (DCIS) ayni
memede, aynt TDLU” de veya hemen yanindaki lobuler tinitde olmas1 dikkat ¢ekmigtir. KHD’
lerin disiik grade invaziv karsinom, tubuler karsinom ile birlikte olmasi, invaziv ve/veya
insitu meme lezyonlarmin hemen yaninda goriilmesi bu lezyonlarin malignite potansiyelini
akla getirmektedir (3).

Biz bu calismada; histopatolojik kriterler ve immunohistokimyasal belirleyicilerden
Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53, Ostrojen reseptdriinden yararlanarak memenin KHL’lar1 ile

malign lezyonlar: arasindaki iligkiyi belirlemeye katkida bulunmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Meme kanserinin tan1 ve tedavisinin tarihsel gelisimi insanoglunun kanser hastaligi ile
yaptig1 miicadeleyi anlatmaktadir.

Milattan &nce 2500-3000 yillar arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan yazildigi
diisiniilen tibbi papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara ulasilmistir. Bu papiriisde
erkeklerden olusan 9 meme hastasi tarif edilmistir. imhotep’in tanimladig1 lezyonlarin bir
kismi tiravma sonrasi infeksiyon olabilir, ancak tanimladigi bir olguda kitle olusturan ve
memeyi, gdgiis duvart igine alan “soguk” bir lezyondan bahsedilmektedir. imhotep soguk
timorlerin higbir tedaviye cevap vermedigini, ellenmemesi gerektigini vurgulamaktadir.
Hipokrat ise kanli meme basi akintisi ile gelen meme kanserli bir hastayr tanimlamis ve

menopoz ile meme kanseri arasindaki iliskiyi de belirlemistir (4).

EMBRIYOLOJI

Embriyonal hayatin 6. Haftasinda, aksilladan inguinal bdlgeye dogru ektodermal
kalinlagma siit ¢izgisini olusturur. Siit ¢izgisinin pektoral bolgedeki 1/3’°liik parcasinin orta
kism1 daha belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini meydana getirir; 2/3° lik kismi
embriyonal hayatin 9. haftasinda atrofiye ugrayarak kaybolur (5).

Bu pektoral ektodermal kalinlasma gelismesine devam ederken, gogiis duvari
mezenkimine invagine olur ve epitelyal tomurcuklar geligir. Sayilar1 yaklasik 15-25 kadar
olan bu sekonder solid yapilar, fetal hayatin 4. ayinda olusan ve yiizeyden derine dogru 1sinsal

yayilan uzantilardir. Gebeligin son ii¢ ayinda plasentadan salgilanan seks hormonlar1 fetal



dolagima girerler ve bu dallanan epitelyal dokularin kanalize olmasii saglarlar. Bunlar
memenin ana duktal sistemini olusturur ve sekonder olarak dallanmasiyla da kiigiik duktus ve
asiniler ortaya cikar. Doguma yakin ana kanallar ile bunlarin biliyiikk dallarinin gelistigi
g6zlenir. Parankimal farklilasma gebeligin 32 ile 40. haftalarinda lobiilo-alveoler yapilarin
gelismesiyle meme gland kitlesinde dort misli artis meydana gelir ve sonunda meme basinin

areolasi olusur (5,6).

ANATOMI

Memeler 2. ile 7. kaburgalar arasinda igte sternumun kenarindan dista 6n ve yan orta
aksiller cizgiye kadar uzanan modifiye apokrin bir ter bezidir. Eriskin bir kadinda meme
glandi, go6glis duvarinda yiizeyel pektoral fasyanin yiizeyel ve derin yapraklari arasinda
bulunur. Meme ortalama 10-12 cm ¢apinda olup laktasyonda olmayan bir memenin agirlig
ortalama 150-200 gram, laktasyonda ise 400-500 gram kadardir. Memenin ¢aplari ve agirlig
kadindan kadma degisebilecegi gibi aynm1 kadinda gebelik, emzirme, sismanlama, zayiflama
menopoz ve yaslilik nedeniyle farklilik gosterebilir.

Alveol ve duktuslar ektoderm kokenli, stromayi olusturan fibroz doku ve yag dokusu
mezenkimal kokenlidir. 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 agilirlar. Her duktus 20-40 lobiilden olusan lobu drene eder (7,8). Memenin
ist-dis kadran1 diger kadranlara gore daha fazla glandiiler eleman igerir ve bu kadranda meme
tiimdrleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk altina dogru uzanan “Spence’nin aksiller
kuyrugu” denilen uzantist vardir. Bu olusum derin fasyay1 Langer deligi olarak adlandirilan
bir bosluktan gecerek aksillaya kadar uzanir. Bu nedenle memede olusan tiim fizyolojik
olaylar koltuk alti kuyrugunu da etkiler (8). Memelerin orta boliimiine rastlayan kisminda
meme basi ve areola bulunur. Bu bolge meme derisinden daha fazla pigment igerdiginden
rengi koyudur. Rengin koyulugu 6strojen seviyesinin yiikselmesi ile artar. Meme baslarinda
gelismis cilt papillalar1 ve yag bezleri vardir. Kil folikiilii bulunmaz. Areolada ise kil
folikiilleri, yag bezleri, ve kiiciik kabartilar halinde aksesuar areolar bezler bulunur. Meme
glandi, aksillaya dogru uzanan kismi harig¢ yiizeyel fasyanin yiizeyel ve derin katlar: arasinda
bulunur.

Memede meme dokusundan cevreye dogru uzanan fibrdz ¢ikintilar mevcuttur. Ik defa
Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasial septalar Cooper ligamanlar1 olarak

isimlendirilmislerdir (9). Bu ligamanlar yiizeyde; yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ve cilde,



derinde ise ylizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (10). Memede
kanser ilerledik¢e bu fibroz ligamanlarda kisalma ve ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu durum meme
kanserinin onemli bulgularindan olup meme cildinin retraksiyonu olarak isimlendirilir.
Gelismis meme; asinisler, duktuslar ve stromal elamanlardan olusmustur. Asiniisler memenin
salg1 yapan olusumlar1 olup kiiboid veya silendirik epitel ile doselidir. Dis1 ise bag dokusu,
kan ve lenf damarlar ile gevrilidir. Asiniisler birleserek lobiiliisleri, lobiiliisler de loblari
olusturur. Epitelyal parankim ise her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-20
lobdan olusur (5-9). Her lob 20-40 kadar lobiil igerir. Yani her duktus 5 lobu ve 20-40 kadar
lobiilii drene eder. Her bir lobiilde toplayict duktus ¢evresinde kiimelenmis 10 ile 100 arasinda
degisen sayida asiniisler bulunur. Meme glandinin yapisal birimini lobiiller olusturur. Geng
kadinlarda fazla sayida ve biiyiikk goriinimdedirler. Menopozdan sonra ise lobiiller sayica
azalir ve her biri birkag asini igeren kii¢iik {initeler haline gelir. Memede siit kanallar1 sistemi
asiniislerin birleserek terminal duktus kanalina agilmasiyla olusur (5,8).

Terminal duktus lobiil i¢inde (intralobiiler segment) ve lobiil disinda (ekstralobiiler
segment) olmak {izere iki kisimdan olusur (5). Birkag lobiiliin terminal duktuslarinin
birlesmesi ile laktifer6z duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina
dogru ilerler, meme basinin altinda laktiferéz siniis olarak adlandirilan genisleme gosterirler.
Laktifer6z siniisler ampulla adi verilen ¢ok katli yassi epitel ile ortiilii son kisim ile meme
basindan disar1 agilirlar. Her bir lobu drene eden laktifer duktuslarin c¢api 2-4 mm ve

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

Aksiller Lenf Nodulleri

Aksiller lenf nodulleri aksiller arter ve dallar1 etrafinda toplanan 20 ile 40 arasinda
degisen sayida ¢ogu memeden gelen lenf akiminin en 6nemli ¢ikis bdlgesini olusturan
yapilardir. Aksiller lenf nodulleri 6 grupta incelenir (8):

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

2. Skapuler grup (posterior veya subskapuler grup)

3. Santral grup

4. Interpektoral grup (Rotter nodulleri)

5. Aksiller ven grubu (lateral grup)

6. Subklavikiiler grup (apikal grup)



HISTOLOJI

Erigkin meme dokusu fibroz, adipéz dokudan olusan stroma igerisinde duktuslar,
duktiiller, lobiiller ve asiner iinitelerden olusur. Meme dokusu 5-10 ana duktus sisteminin
dallanmas: ve bunlarin her birinin lobiillere ayrilmasindan olusan tubulo-alveoler bez

yapisindadir. Meme 10-20 lob igerir. Her bir lob, ana duktus ile meme basina agilir (11).

Duktal Sistem

Radyolojik kontrast madde ve boya injeksiyonuyla duktal-lobiiler sistemin
segmentleri ve loblar1 gosterilebilmektedir. Meme basina agilan ortalama 15-20 duktal orifis
bulundugu, bunlarin da her birinin ayr1 bir duktal sistem, segment veya lobu gosterdigi
belirtilmekle birlikte, injeksiyon g¢alismalarinda her memede 5-10 ayri duktal sistem veya
segment bulundugu bildirilmistir (11).

Duktal lobiiler sistemde, igte epitelyal tabaka, dista myoepiteyal tabaka bulunur.
Duktus ve lobiiller kolumnar veya kiibik sekilli eozinofilik sitoplazmali ve uniform oval
niikleuslu epitelyal hiicrelerce doselidir. Bu hiicreler immiinohistokimyasal olarak; diisiik
molekiil agirhkli CK 7, 8, 18, 19 gibi keratinler ile boyanir. Distaki myoepitelyal hiicreler,
genellikle genis berrak sitoplazmali epiteloid hiicrelerdir. Bu hiicrelerin niikleusu basik, yassi
sekilde olup bazen diiz kas hiicrelerini taklit edebilir ve igsi sekilli, koyu eozinofilik
sitoplazmali myoid goriiniimde olabilirler. Myoepitelyal hiicreler, S-100, CD10, p63, aktin,
kalponin, CK 5/6, 14,17 gibi yiksek molekiil agirlikli keratinler ve birgok
immiinohistokimyasal belirleyici ile gosterilebilirler. Normal meme dokusunda progenitor
Ozellikte hem glandiiler epitel hem de myoepitelyal hiicrelere farklilasan, bazal CKS5
pozitifligi olan, duktal lobiiler sisteme tek tek dagilan, ligiincii bir hiicre grubu tanimlanmustir.
Meme duktus, duktiil ve asiniislerini, ¢evre stromadan ayiran, laminin ve tip 1V kollajen ile
boyanan bazal laminayla sarilidir. Bazal laminanin etrafindaki ekstralobiiler duktuslari
fibroblast ve kapillerlerden olusan bir zon g¢evreler. Duktuslarin ¢evresinde, yaslilarda daha
belirgin olmak {izere elastik doku bulunur. Elastik lifler terminal duktus ve asiniisler
cevresinde bulunmaz. Terminal duktal lobuler iinit; terminal duktus ve lobiilden olusur. Bu
yapt memenin fonksiyonel birimidir. Duktal lezyonlar ve patolojik degisikliklerin biiyiik
kismi1 bu iiniteden kaynaklanirken yalnizca soliter intraduktal papillom biiyiik-orta gapli
duktuslardan kaynaklanir (11).

Normal lobiiliin her biri ¢ift sirali asini denen degisken sayida kor sonlanan terminal

duktiillerden olusur. Lobiiler asiniler lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve mast hiicresi igeren
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gevsek fibrovaskiiler intralobiiler stroma ile birbirinden ayrilir. Lobiil basina diisen asini
sayist degiskendir. Dort tip lobiil tamimlanmustir. Tip 1 lobiil, daha ¢ok prepuberte ve
nulliparlarda goriilen alveoler tomurcuklanma gosteren duktuslardan olusur, ortalama 11
alveoler tomurcuk vardir. Daha matiir olan alveoler tomurcuklardan tip 2 ve tip 3 lobiiller
gelisir. Dogurganlik ve premenopozal dénemde goriilen en sik olan tip 3 lobiildiir. Ortalama
80 tomurcukdan olusur. Tip 1 ve Tip 2 lobiilde 47 tomurcuk vardir. Tip 4 lobiil ise gebelik ve
laktasyonda goriiliir.

Russo meme kanseri ¢evresinde daha ¢ok tip 1 lobiillerin bulundugunu, kimyasal
karsinojen etkisinde tiimorlerin en sik tip 1 ve 2 lobiillerden gelistigini bildirmistir (11).

Duktal sistemin dallanmas1 ve epitel tiplerini 6zetlersek; meme ucundan sirastyla (11):

— Ana laktifer6z duktus (cok katli yassi epitel)

— Laktiferoz siniis (iki katl1 kiiboidal epitel)

— Laktifer6z segmental duktus (silindirik veya kiiboidal tek katli epitel)

— Subsegmental duktus (silindirik veya kiiboidal tek katli epitel)

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

Meme Stromasi
Interlobuler alanlarda, yag dokusu ve kompakt fibrokonektif doku bulunur. Lobiil ici
bag dokusu ise meme stromasinin Ozellesmis, hormona duyarli kismi oldugu diisiiniiliir.

Duktuslarin ¢evresinde ince bir bant seklinde devam eder (12).

Meme Basi ve Areola

Cok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Epidermiste Paget hiicreleri ile karigan saydam
hiicreler bulunur. Areolada ¢ok sayida sebase bezler (Montgomery bezleri) vardir. Bu bezler
laktiferoz duktuslar ile iliskilidir ve gebelikte belirginlesirler. Meme basinda duktuslar
cevresinde diiz kaslar, sinir uglari, Meissner cisimcikleri, bazen meme asiniisleri de bulunur
(12).

INTRADUKTAL PROLIFERATIF LEZYONLAR
Tipik olarak TDLU kaynaklanan memenin duktal lobiiler sistemi igerisinde sinirli

sitolojik ve yapisal olarak gesitlilik gosteren proliferasyonlardir.



Proliferatif lezyonlarin ¢ogu TDLU orijinli iken kiiciik bir kismi daha biiyiik
duktuslardan kaynaklanir. Laktiferé6z duktus kaynakli nadir lezyonlar meme baginda Paget
hastaligina sebep olacak sekilde veya komsu dallara dogru ilerler (13).

Terminoloji

Intraduktal proliferatif lezyonlar, morfolojik 6zelliklere gore ii¢ sinifa ayrilirlar (13);
— Atipisiz duktal hiperplazi,

— Atipili duktal hiperplazi,

— Duktal karsinoma insitu,

Invaziv Meme Kanserine Progresyon

Klinik takip ¢aligmalarinda invaziv meme kanserine ilerleme riski normal populasyona
gore atipisiz duktal hiperplazi (UDH) i¢in 1,5 kat, atipili duktal hiperplazi (ADH) i¢in 4-5 kat
ve DCIS i¢in 8-10 kat olarak bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan immiinofenotipik ve
molekiiler ¢alismalarda su sonuglara varilmistir ( 14);

1- UDH, ADH, DCIS veya invaziv kanserler arasinda ¢ok az benzer 6zellik vardir.

2- ADH, dusiik dereceli DCIS ile benzer 6zellikler tasir.

3- Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli DCIS genetik olarak farkli hastaliklar olup,

farkl: tiplerde invaziv kanserlere progresyon gosterirler.

4- Flat epitelyal atipili baz1 lezyonlar neoplastiktir.

Siniflama ve Derecelendirme

Tiim diinyada 6zellikle ADH ve diisiik dereceli DCIS tanimlari i¢in arastirmacilar
arast degiskenlik oldukg¢a yiiksek oldugundan c¢alisma grubu, bu lezyonlarda duktal
intraepitelyal neoplazi (DIN) teriminin daha uygun olacagi ve karsinom kelimesini igermedigi
icin de hastay1 gereksiz tedaviden Koruyacagi goriisiinii bildirmistir (13). Atipi gosteren KHD’
ler DIN siniflamasinda DIN1a olarak yerini almistir. Azzopardi’ nin tanimladig1 agir derecede
atipi gosteren KHD ‘ler DIN smiflamasinda DIN3, klasik siniflanmada ise yiliksek grade
DCIS olarak smiflandirilmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. intraduktal proliferatif lezyonlarin simflandiriimas (13)

Klasik terminoloji Duktal intraepitelyal neoplazi terminolojisi
Atipisiz duktal hiperplazi Atipisiz duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi (Atipili kolumnar hiicre hiperplazi) 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

Atipisiz Duktal Hiperplazi
Sekonder liimen olusturmalar1 ve santralinde iireyen hiicrelerin akiskan gériiniimii ile

karakterize lezyondur (13).

Mamografi: Mamografide goriilmez. Nadir vakada mikrokalsifikasyon tespit
edilebilir.

Histopatoloji: UDH diizensiz sekilli, degisik ¢aplarda sekonder liimenler ile
karakterize hiperplazik epitelin siklikla kdpriillesmeler olusturdugu bir lezyondur. Epitelyal
kopriiler ince, dar ve niikleuslar belirli bir yonde yerlesimlidir. Baz1 vakalarda sekonder
limenler olmadan solid biiylime gorilebilir. Sitolojik olarak, hiicre simirlari belirsiz,
sitoplazmik ozellikleri, niikkleus boyut ve sekli degisen hiicrelerden olusan lezyonlardir.
Epitelyal, myoepitelyal ve apokrin metaplazi gosteren hiicreler sik olarak goriiliir.
Mikrokalsifikasyon, nekroz varlig1 veya yoklugu taniy1 etkilemez. Son ¢alismalarda vakalarin
%11-19’unda Cyclin D1 pozitifligi bildirilmistir (13).

Atipili Kolumnar Hiicre Hiperplazisi

Matiir epitelyal hiicrelerin yerini 3-5 sirali orta dereceli atipi gosteren hiicrelerin
almasi ile karakterize muhtemelen neoplastik lezyondur. DIN 1A, ‘clinging karsinom
monomorfoz tip”, “atipik kistik lobiiler” , “atipik lobil tip a”, “atipik kolumnar hiicre

degisikligi”, “flat epitelyal atipi” sinonimleridir (2,14,15).




Epidemiyoloji: Mamografinin yaygin kullanimiyla birlikte invaziv kanser oncii
lezyonlarinin ve risk faktorlerinin saptanmasinda anlamli bir artis oldu. Mamografide tespit
edilen mikrokalsifikasyon odaklarinin biyopsi ile incelenmesiyle kolumnar hiicreli hiperplazi
(KHH) tanisinda artis goriilmektedir (16).

Goriintiilleme ve klinik 6zellikler: KHH tamamina yakin1 mamografik incelemelerde
mikrokalsifikasyon odaklar1 olarak tespit edilmektedir. Cok nadir olarak palpasyon ile ele

gelen lezyonlar olusturmaktadir (17).

Histopatoloji: TDLU tutan apikal sekresyonu ve apikal sunutlar1 olan 3-5 sirali, atipili
kolumnar hiicrelerden olusur (17).

Atipili kolumunar hiicre hiperplazisi (flat epitelyal atipi); dilate TDLU ve kiigiik
lobulleri tutan, nukleus sitoplazma orani artmis, hiperkromatik nukleuslu iki ve daha fazla
tabakali apikal sunutlu kolumnar hiicrelerden olusur. DIN smiflamasina gére bu lezyonlar
DIN1’ de yer almaktadir. Moinfar ve Azzopardi, atipili KHH’leri diisiik ve yiiksek dereceli
olarak ikiye aymrmustir. Disiik dereceli atipili KHH’ler DINla’da yiiksek dereceli atipili
KHH’ler DIN3’de yer almaktadir ve bu lezyon WHO siniflamasinda DCIS’a karsilik
gelmektedir (15,18).

Diisiik dereceli atipili KHH’ler kiigiik biiyiitme ile incelendiginde yapisal degisiklik
olmaksizin bazi duktus ve duktullerde siklikla sunut iceren fokal mikropapiller, kribriform
paternde minimal epitel proliferasyonu ve liimenlerinde kalsifikasyon icermeyen dens,
homojen olmayan sekret goriiliir. Bu lezyona biiyiik biiyiitmeyle yaklasildiginda duktus ve
duktulleri tutan 2-4 sirali monoton goriinimde, nukleus sitoplazma orami artmus, kiigiik
nukleollii hiperkromatik, kromatin dagilimi ve niikleer membrani diizenli, oval veya yuvarlak
genis nukleuslu, yiiksek kolumnar epitelyal hiicreler oldugu goriilir. Mitoz nadir olarak
gortliir. Liminal ylizlerinde siklikla hiicresel debri ile karisik anormal fragmente sekret
gortliir (15).

Yiiksek dereceli atipili KHH’ler kiigiik biyiitme ile incelendiginde duktus ve
duktullerde Onemli bir yapisal degisiklik olmaksizin, limenlerinde nadir mikrokalsifiye
anormal sekret igeren siklikla solid, mikropapiller, kribriform paternde intraepitelyal
proliferasyon goriliir. Biiyiik biiyiitme ile incelendiginde duktus ve duktulleri tutan, 1-3 sirali,

nukleus sitoplazma orani artmig, multipl nukleollii, diizensiz kromatinli ve niikleer membran



siirlar diizensiz, iri, pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu, sik mitoz fark edilen pleomorfik
kolumnar hiicreler goriliir (15). Sitolojik olarak yiiksek grade DCIS ile es degerdir (18).

Rosen, kolumnar hiicreli lezyonlari KHH bashgi altinda intraduktal proliferatif
lezyonlar i¢inde ele almis ve kolumnar hiicreli degisikliklerden kolumnar hiicre hiperplazisine
uzanan genis bir spektrumda degerlendirmistir. KHH’leri atipili ve atipisiz olarak ikiye
aywrarak incelemis ve atipiyi hafif, orta, agir olarak ayirmistir. Hafif atipili KHH atipisiz KHH
odagmin kii¢iik bir alaninda mikropapiller biiyiime ile kendini gosterir. Atipi orta ve agir
oldugunda yapisal bozulma ile kribriformite ve papiller biiylime goriiliir (17).

Schnitt flat epitelyal atipi lezyonunu atipili KHD, atipisizKHD, atipili KHH, atipisiz
KHH olarak dorte ayirarak degerlendirmeyi 6nerdi (16).

Atipili KHD; TDLU’in bir veya iki sirali kolumnar epitelle doseli olmasidir. Sitolojik
olarak belirgin nukleollii, nukleus sitoplazma orani artmis, atipik yuvarlak nukleuslu, nadir
mitoz i¢erebilen apikal yiizlerinde sunutlar1 olan kolumnar hiicrelerden olusur (16).

Atipisiz KHD; dilate TDLU’ de bir veya iki sirali iniform, diizenli kromatinli, niikleol
belirginligi olmayan oval niikkleuslu bazal membrana dik dizilen kolumnar hiicrelerden olusur.
Luminal hiicrelerde kalsifikasyon icermeyen dens sekresyon goriilebilir (2-18).

Atipisiz KHH; dilate TDLU’de atipisiz KHD ile benzer sitolojik &zellikte iki veya
daha fazla sirali kolumunar hiicrelerden olusur. Bu proliferatif hiicreler kiicliik mikropapillalar

yapabilir ve liimenlerinde psammom cisimcigi benzeri kalsifiye sekresyon igerir (2).

Immiinprofil: KHL larin 6strojen ile pozitif, progesteron pozitif, CK19 pozitif, Bcl-2
ile giiclii sitoplazmik, cyclin-D1 ile artmis pozitif, CK5/ CK6, CK14, yiiksek molekiiler
agirlikli keratinler ile negatif reaksiyon verdigi goriilmiistiir (1). Disiik dereceli atipili KHH
odaklar larmin Gstrojen ve progesteron ile pozitif, HER2/neu negatif, Ki-67 ile %5-8 oraninda
pozitif reaksiyon verdigi, agir dereceli atipili KHH odaklarin &strojen ve progesteron ile
negatif, HER2/neu pozitif, Ki-67 ile %20 oraninda pozitif reaksiyon verdigi bildirilmektedir
(15).

Atipili Duktal Hiperplazi
Invaziv kanser progresyonu ile iliskili, diizgiin dagilim gdsteren monomorfik hiicre
tireyisi ile karakterize neoplastik intraduktal lezyondur. “DIN 1B” ve “atipili intraduktal

hiperplazi” sinonimleridir.
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Histopatoloji: Lezyonun Karekteristik ozelligi, cogalan oval-yuvarlak sekilli
hiicrelerin belirli sekilde dagildigi, monomorfik proliferasyondur. Hiicreler mikropapilla,
koprii, kribriform patern ve tufting yapabilirler. Sitolojik olarak diisiik dereceli DCIS ile
esdegerdir.

ADH ve diisiik dereceli DCIS ayrimi i¢in genel bir kanaat yoktur. Bazi arastirmacilara
gore bir veya daha fazla tam tutulan duktus/duktuslarin ¢aplari toplamda 2 mm veya daha
diisiik olmasi ile bazilarma gore ise iki alanda klasik yapisal ve sitolojik 6zelliklerin olmasi ile

tani1 verilir. Mikrokalsifikasyonlarin varligi veya yoklugu taniy etkilemez (13).

Immiinprofil: Yiiksek dereceli DCIS’m aksine cerbB2 ekspresyonu nadir gériiliir. Bu
da cerbB2 degisikliklerinin daha ge¢ ortaya g¢iktigini diigiindiirtmektedir. Olgularin %27-
57’sinde Cyclin D1 ekspresyonunda artis izlenir. ADH ve diisiik dereceli DCIS’ta P53
niikleer akiimiilasyonu yoktur. ADH’larin yaklasik olarak %90’inda yiiksek molekiil agirliklt
CK 1/5/10/14 negatiftir ve UDH’dan ayiriminda 6nemli bir 6zelliktir (19).

Duktal Karsinoma Insitu
Invaziv kansere ilerleyebilen, belirsiz veya siddetli hiicresel atipi iceren intraduktal
epitelyal proliferasyon ile karakterize neoplastik intraduktal lezyondur (13).

Histopatoloji: DCIS {i¢ dereceye ayirilarak incelenmektedir;

1. Diisiik dereceli DCIS: Mikropapilla, kopri, kribriform veya solid patern olusturan
kiiglik, monomorfik hiicrelerden olusan lezyondur. Nukleolu belirsiz, nukleuslari uniform,
diizenli kromatine sahiptir. Mitoz nadir goriiliir. Bazi arastirmacilar tek bir duktusun tam
olarak karakteristik yap1 ve sitolojik 6zellikleri igermesi gerektigini Onerirken bazilart da iki
alan ya da bir veya daha fazla duktus kesitinde 2 mm c¢apinda tutulumu Onermektedir.
Mikrokalsifikasyonlar genellikle psammom tipindedir. Duktal limende bazen dokiilen
hiicreler gortilebilir.

2. Orta dereceli DCIS: Genellikle tipik diisiik dereceli DCIS ile benzer hiicresel
ozellikleri igeren solid, kribriform veya mikropapiller paternin izlendigi ancak bazi
duktuslarda intraluminal nekroz bulunan lezyonlardir. Bu grupta yer alan diger lezyonlar ise
nekroz igeren veya igermeyen ancak nukleol belirginligi ve kromatin kabalagmasi gibi orta

grade niikleer 6zelliklerin goriildiigii lezyonlardir (13,20).
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3. Yiiksek dereceli DCIS: Genellikle Smm’ den biiyiik bir odak olarak goriiliir. Ancak
bazen tipik morfolojik 6zellikleri igeren 1mm’den kiigiik duktiil de tani igin yeterli olabilir.
Tek sirali duran, atipik 6zellikte hiicrelerin solid, mikropapilla veya kribriform paternde
proliferasyonudur. Nukleuslar olduk¢a pleomorfik, polarizasyonu bozuk, kontiirleri ve
dagilimi diizensiz, kromatini kiimelenmis olup nukleol belirgindir. Mitoz siktir. Pleomorfik
hiicrelerin solid proliferasyonu ile ¢evrelenmis duktal liimenlerde nekrotik debrilerden zengin
komedo nekroz belirgin ozelligidir. Bir duktusu flat olarak doseyen tek sirali anaplastik

hiicreler bile tani igin yeterlidir. Mikrokalsifikasyon sik olarak goriiliir (13,20).

4. Nadir varyantlar: DCIS’1 olusturan hiicrelerin bir kismi igsi, apokrin, tash ylzik,
noroendokrin, skuamoz veya berrak hiicrelerden olusabilir. Bu varyantlar1 derecelendirmek

icin arastirmacilarin tizerinde anlastigi ortak bir yaklasim yoktur (13,20).

MEME KANSERI

Epidemiyoloji

Meme kanseri komsu dokulara invazyon gosteren ve uzak bolgelere metastaz yapmaya
egilimli 6zellikle de TDLU’nun hiicrelerinden gelistigi diistiniilen karsinomlardir (17,21).

Kadinlarda en sik goriilen karsinomlardir. Tim kadin kanserlerinin % 22’sini
olustururlar. Bu oran gelismis iilkelerdeki kadin kanserlerinin % 26’sin1 olusturur (22).
Yiiksek risk tasiyan alanlar Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya olup, bu bdlgelerde
yasayan kadinlarin %6’sinda 75 yasindan once invaziv meme karsinomu gelisir. Hastalik
erken donemde tan1 aldig1 takdirde prognoz oldukga iyidir. Bati tilkelerinde 1970’ lerden sonra
survi iizerinde 6nemli gelismeler olmustur. Ancak 1990’lardan sonra tarama programlari ve

adjuvan hormon tedavisinin kombine etkisiyle mortalitede azalma saptanmistir (17,21).

Siniflama
Meme tiimérlerinde giiniimiizde en ¢ok Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi siniflama

(Tablo 2) kullanilmaktadir (21).
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Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii siniflamasi-2003 (21)

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
* Miisin6z karsinom ve belirgin miisin
iceren diger tiimorler

Miisindz karsinom

Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli
miisindz karsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom
* Noroendokrin tiimorler

Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid timor

Kiiciik hiicreli/yulaf hiicreli karsinom

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
« invaziv papiller karsinom
« invaziv mikropapiller karsinom
* Apokrin karsinom
* Metaplastik karsinom

Piir epitelyal metaplastik karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

igsi hiicreli metaplazi gOsteren
adenokarsinom

Adenoskuamo6z karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Mikst epitelyal/ mezenkimal metaplastik
karsinom.
* Lipitten zengin karsinom
* Sekretuar karsinom
* Onkositik karsinom
* Adenoid Kkistik karsinom
* Asinik hiicreli karsinom
* Glikojenden zengin berrak hiicreli

*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 igeren 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 specifie
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Tablo 2. (devam) Diinya Saghk Orgiitii siniflamas1-2003 (21)

e inflamatuar karsinom
¢ Sebasoz karsinom

Mezenkimal tiimorler
* Hemanjiyom
* Anjiyomatozis
* Hemanjiyoperistom
* Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi
* Myofibroblastom
* Fibromatozis ( agresif)
« Inflamatuar myofibroblastik timér
* Lipom
* Anjiyolipom
* Grantiler hiicreli timor
* Norofibrom
* Schwannom
* Anjiyosarkom
* Liposarkom
* Rabdomyosarkom
* Osteosarkom
* Leiomyom
* Leiomyosarkom
Fibroepiteliyal tiimorler
* Fibroadenom
* Filloides tiimor
Benign
Borderline
Malign
* Periduktal stromal sarkom, low grade
» Mamaryal hamartom

Meme basi tiimorleri
* Meme basi adenomu
* Siringomat6z adenom
* Meme basinin Paget hastalig1
Malign lenfoma
* Diffiiz B-hiicreli lenfoma
* Burkitt lenfoma
* Ekstranodal malt tipi marjinal zon
B-hiicreli lenfoma
* Follikiiler lenfoma
Metastatik tiimorler
Erkek memesinin tiimorleri
- Jinekomasti
- Karsinom
Invaziv/insitu

IDK: Invaziv duktal karsinom NOS: Not otherwise specified.

Etiyoloji

Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup, diyet, reprodiiktif faktorler ve hormonal
dengesizlik gibi pek ¢ok faktorle iliskilidir. Yapilan ¢aligmalar meme kanserinin fiziksel
aktivitenin az oldugu ancak yiiksek kalorili, hayvansal yaglar ve proteinlerden zengin batili

yasam tarzi ile arttig1 gosterilmistir (21).

Genetik ve Ailesel Oykii
Bir¢ok neoplaziden daha fazla meme kanserlerinde ailesel kiimelenme siktir. Meme
kanserlerinin ortalama %5-10" unun Sipesifik herediter mutasyonlar ile ilgili oldugu kabul

edilmektedir. Herediter meme kanserli kadmlarin ortalama yarisinda BRCAL1 geninde
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(kromozom 17q21.3’te) mutasyonlar ve ayirica 1/3° iinde BRCA1’de mutasyonlar (
kromozom 13q12-13’ te ) tanimlanmustir (21).

Reprodiiktif yasam tarzi: Meme kanseri riski siklikla erken menars, nulliparite
ve/veya gec¢ yasta az sayida c¢ocuk dogurmus kadinlarda artmustir. Abortus konusunda
tartismalar siirse de baz1 calismalarda indiikklenmis abortusun riski arttirdigit  One
stirilmektedir. Daha 6nceden ¢ok 6nemli koruyucu bir faktor kabiil edilen laktasyon daha
sonralar1 6nemini kaybetmis ancak 6zellikle 2 yila ulasan uzun siireli emzirmenin koruyucu

oldugu belirtilmistir (17,21).

Eksojen hormonlar: Oral kontrasepsiyon ve hormon replasman tedavisinde
kullanilan iki hormon tipi meme kanseri ile ilgili bulunmusdur. Kombine oral

kontraseptiflerin kullanimiyla riskin daha az oldugu diistiniilmektedir (17,21).

Beslenme: Yiiksek oranda meyve ve sebze tiiketimi meme kanser riskini hafifce
azaltmaktadir. Hizli biiylime ve eriskin boyunun uzun olmasi gibi bulgular ve erken

yaslardaki fazla gida tiiketimiyle kismen iliskili artmis bir risk s6z konusudur (17,21).

Alkol: Meme kanseri riskini hafifce arttirdigi diistiniilmektedir. Hormon kullanimi

veya diger faktorler (6zellikle genetik polimorfizm) ile birlikte riski arttirabilir (17,21).

Sigara: Meme kanseri ile sigara arasindaki iliski agiklanamamustir. Sigaranin
antiostrojen etkisi oldugu bilinmektedir, bu nedenle kanser gelisim riskini azalttigi
diistintilmektedir (17,21).

Viicut agirhgi: Otuz yildir yiizden fazla yapilan ¢alismada yiiksek viicut agirliginin
postmenapozal kadinlardaki meme kanser riskini arttirdigini gostermistir. Viicut agirligi
yasam tarzi, fiziksel aktivite ile ilgili faktorlerden bagimsizdir. Viicut kitle indeksi

24kg/m2’nin Ustiinde olan postmenopozal kadinlarda insidans orani artmistir (17,21).

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite ve meme kanseri arasindaki iliski menapozal

donemden bagimsizdir. Fiziksel aktivitesi yiliksek olan kadinlarda risk %20- 40 oraninda

azalmaktadir (17,21).

15



Endojen hormonlar: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen verilere gore seks
steroidlerinin (androjen, Ostrojen, progesteron ) meme tiimorleri gelisiminde 6nemli rol
oynadigimi1 gostermektedir. Meme kanser insidansi menapoz sonrasinda menapoz Oncesine
gore katlanarak artis gosterir. Bu da overyal androjen sentezinin artmasimna, Ostrojen ve
progesteron sentezinin kesilmesine baglidir. Asir1 Ostrojen hipotezi 6nemli olup, yapilan
invitro c¢alismalar Ostrojenin meme dokusunda apopitozu inhibe ettigi ve hiicresel
proliferasyonu arttirdigini gostermistir. Azalmis seks hormonu baglayan globiiline ragmen,
androstenoidin ve testesteron seviyesi yiiksek olanlar ile seks hormonu baglayan globiiline
baglanmamis serbest Ostron, dsradiol seviyesi yiiksek olan postmenopozal kadinlarda artmis

risk bulunmustur (21).

Baz sipesifik maruziyetler: Spesifik fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyetle iliskili
bazi mesleklerde artmis risk vardir. Bu bulgu meme kanseri ile sosyal sinif arasindaki iliskiyi
savunan gorislere terstir.

Bir hipoteze gore dzellikle gece ¢alisan kadinlarda riskin arttigini bildirmektedir. Son
10 yi1l icersinde hormonal aktiviteyi taklit eden yapay iriinlere maruziyette de benzer risk
mevcuttuir. Son olarak hayvanlardaki deneylerde viral bir hipotez ortaya konmus olup
farelerde ‘murine meme timor’ viriisii diye isimlendirilen bir retro viriis siitle anneden kiz
¢oguguna gecen bir meme tlimor sebebi olarak diistiniilmiistiir. Diger bir etken olarak Epstein-

Barr viriisti diistiniilse de tam olarak ispatlanamamustir (21).

Lokalizasyon: Meme kanseri TDLU’nun epitel hiicreleri olmak {izere meme
epitelinden kaynaklanir. Invaziv meme kanserleri i¢in sol ve sag meme arasinda 1.07/1 olmak
tizere bir oran bulunmaktadir ve sol memede daha sik goriiliir. Meme kanserlerinin %40-50’
si iist dis kadranda olmak tizere santral, list ig, alt dis ve alt i¢ seklinde azalan siklikta devam
eder (17,21).

Klinik Ozellikler

Meme kanserlerinin ¢ogunda normal meme hastaliklarinda da goriilebilen bulgular
vardir. En sik goriilen bulgu agrili veya agrisiz meme kitleleridir. Meme bas1 degisiklikleri
(ekzema, retraksiyon) daha az gorilir. Meme anormallikleri tgli yaklasimla
degerlendirilmelidir. Klinik muayene, goriintiileme (mammografi veya ultrasonografi) ile ince

igne aspirasyon biyopsisi ya da kor igne biyopsi ile 6rnekleme gerekmektedir.
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Meme kanserinin mammografik goriintiisi ¢ok faklilik gosterir. Diizgiin sinirl,
diizensiz sinirli veya spikiile kitle, parankimal deformite ve kalsifikasyon olarak goriilebilir.

Meme kanserinin en stk mammogram bulgusu kalsifikasyon i¢germeyen Kitledir (17,21).

Invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom spesifik bir tip iginde yer almayan tiim tiimérler igin
kullanilan bir terimdir, bu O6zellikle duktal sistemden kaynaklandigini gostermez. Ancak
meme karsinomlarmin ¢ogu gibi invaziv duktal karsinomun da TDLU’den kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Son yillarda IDK’un admm Duktal NOS karsinom olarak kullanilmasi

yayginlagmuistir.

Epidemiyoloji: Duktal NOS karsinom en genis meme timér grubu oldugu igin tim

meme kanserlerinin epidemiyolojisi ile benzer olup meme kanserlerinin % 40-75’i IDK” dur.

Makroskopi: Bu tiimérlerin 6zellikli makroskopik bulgulart yoktur. Tiimor gaplart
10-100 mm arasinda degisebilir. Diizensiz sonlanan, 1s1nsal yayilan veya nodiiler kitle olarak
gortilebilir. Palpasyonda sertlik olarak hissedilir. Kesit yiizii kumlu olup gri-beyaz ve sari

cizgili olarak goriiliir.

Histopatoloji: Mikroskopik olarak tiimor hiicreleri kordonlar, kiimeler veya
trabekiiller dizilim olustursada tiimoriin diferansiyasyonuna gore degisen oranlarda tubiil
yapilar1 yapabilir. Duktal karsinom hiicreleri lobuler karsinoma gore genis eozinofilik
sitoplazmal1, pleomorfik veya tiniform diizenli nukleuslu, bazen belirgin ve birden fazla
niikleollii olabilir. Invaziv duktal karsinomada stroma degiskenlik gosterir. Yogun hyalin veya
seliiler fibroblastik stroma goriilebilir. Fokal nekroz odaklari icerebilir. Degisen miktarda
lenfoplasmositik yanit gelisir. Olgularin %80’inde eslik eden in situ duktal karsinom
mevcuttur. IDK nin alt tipleri (17,21);

-Mikst tip karsinom

-Pleomorfik karsinom

-Osteoklastik dev hiicreli karsinom

-Koryokarsinomatoz 6zelliklere sahip karsinomlar

-Melanotik 6zellikler tasiyan karsinomlar
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Invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv meme kanserlerinin %5-15’ini olusturur. Makroskopik olarak diizensiz veya
diizenli smirli olabilecegi gibi bazen makroskopik olarak tespit edilemeyebilir.
Kalsifikasyonun sik olmamasi, multifokal olmasi mamografide saptanmasini zorlastirir.
Mikroskopik olarak fibroz stromada tek tek dagilmis veya tek sirali diziler olusturan
nonkoheziv hiicrelerden olusan ve ¢ogunlukla lobiiler karsinoma in situnun birlikte oldugu
timorlerdir. Kohezyon yoklugu invaziv lobuler karsinom i¢in sipesifik bir 6zelliktir. Timor
hiicrelerinin yuvarlak, oval niiveli olup siklikla intasitoplazmik liimen igerdigi goriiliir.
Invaziv lobuler karsinomun klasik tiple ayni sitolojik 6zelliklerde ancak farkli biiyiime
paterne sahip varyantlar1 vardir. Bu varyantlar; solid patern, alveolar patern, tiibulolobuler
patern, pleomorfik-apokrin‘dir (17,21).

Tiibiiler Karsinom

Invaziv meme kanserlerinin %2’sini olusturan iyi prognozlu bir timdrdiir.
Mikroskopik olarak, agik liimen etrafinda tek sirali epitel hiicreleri ile doseli iyi diferansiye
tiibiillerden olusan bir tiimordiir. Tipik olarak tubullerin bir kenar1 uzamis olarak goriiliir.

Myoepitelyal tabakasinin bulunmayisiyla sklerozan adenozisden ayirilir (21).

Invaziv Kribriform Karsinom
Iyi prognoza sahip invaziv meme karsinomlarinin %0,8-3,5 olusturan kribriform
patern gosteren invaziv karsinomdur. Ortalama 53-58 yas araliginda goriiliir. Reaktif

fibroblastik stroma eslik eder. DCIS genellikle kribriform karsinom ile birlikte goriiliir (21).

Mediiller Karsinom

Tiim meme karsinomlarinin %1-7’sini olustur. Ortalama 45-52 yas araliginda goriiliir.
Mikroskopik olarak belirgin lenfoplazmositer infiltratrasyon icinde, Stromasi az, glandiiler
yap1 yapmadan genis tabakalar yapan az diferansiye hiicrelerden olusan diizgiin sinirli bir

tiimordiir. Klasik IDK’a gére iyi prognozludur (21).

Miisin Ureten Karsinomlar
Meme karsinomlarin bazilar1 ekstraseliiler ve/veya intraseliiler miisin iiretimi ile
karakterizedirler. Bu tiimorler; miisindz karsinom, miisindz kist adenokarsinom, kolumnar

hiicreli miisin6z karsinom ve taslt yiiziik hiicreli karsinom olarak ayirilir (21).
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Noroendokrin Tiimorler

Memenin néroendokrin tiimdrleri gastrointestinal sistem ve akcigerdeki ndroendokrin
tiimorler ile ayn1 morfolojik 6zellikleri gosterirler. Meme karsinomlarinin %2-5"ni olusturur.
Hastalarin ¢ogu altinci veya yedinci dekadtadir. Solid, kiigiik, biiyiik hiicreli karsinom olarak

tice ayirilir (21).

Invaziv Papiller Karsinom
Iyi prognozlu meme tiimérleridir. Yaygin invaziv papiller karsinomlar, iyi sinirli,
bazen apokrin diferansiyasyon gosteren amfofilik stoplazmali hiicrelerden ve ekstraseliiler

miisin lireten stromadan olusur (21).

Invaziv Mikropapiller Karsinom
Invaziv meme karsinomlar1 iginde %2’den az goriiliir. Klinige solid Kkitle ile
basvururlar. {lk basvuru sirasinda %72-77’inde aksiller lenf nodu metastazi mevcuttur. Berrak

stromal bosluklar igerisinde yer alan hiicre gruplarindan olusur (21).

Apokrin Karsinom
Apokrin karsinom diyebilmek i¢in timoriin %90°dan fazlasin1 olusturan hiicrelerin
sitolojik ve immiinhistokimyasal olarak apokrin hiicrelerden olusrmalidir. Prospektif serilerde

meme tlimorleri i¢inde %0,4 siklikta bulunmustur (21).

Metaplastik Karsinomlar

Biitiin meme karsinomlar1 i¢inde %1’den az goriliir. Saf epitelyal (skuamoz, igsi
hiicre diferansiyasyonu gosteren adenokarsinom, mukoepidermoid igeren adenoskuamoz) ve
epitelyal mezenkimal karisik( kondroid metaplazili karsinom, osseoz metaplazili karsinom,

karsinosarkom) olarak ayirilir (21).

Lipitten Zengin Karsinom

Tiimoral hiicrelerin  yaklagik olarak %90’inda sitoplazmik noétral lipid izlenen
karsinomlardir. Histolojik olarak genellikle grade 3 tiimorler olup ¢evresinde DCIS veya in
situ lobiiler karsinom bulunur. Mikroskopik olarak timor hiicreleri genis seffaf kopiiksi

vakuolize, nétral lipidden zengin sitoplazmali olarak goriiliir (21).
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Sekretuar Karsinom
Nadir goriilen mikrokistik, solid, tibiiler yapilanma gosteren ekstraseliiler ve

intraseliiler sekret iceren hiicrelerden olusan diisiik dereceli karsinomlardir (21).

Onkositik Karsinom
Onkositik karsinom demek i¢in %70’ten daha fazla tiimor hiicresinin onkositik
hiicrelerden olusmasi gerekmektedir. Mikroskopik olarak diizgiin sinirli olup glandiiler veya

solid yapilar yaparlar (21).

Adenoid Kistik Karsinom
Tiikriikk bezinde goriilen adenoid Kistik karsinom ile benzer morfolojide, agresiflik
potansiyeli diisiik timérlerdir. Invaziv meme karsinomlar1 i¢inde %0,1 oraninda goriiliir. Ug

temel patern olarak trabekiiler-tiibiiler, solid veya en sik kribriform patern goriiliir (21).

Asiner Hiicreli Karsinom
Solid, mikrokistik ve mikroglandiiler alanlar1 olan, genis graniiler seffaf, eosinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerden olusan parotis bezinde izlenen histolojik o6zellikler ile benzer

morfoloji sergileyen tiimorlerdir (21).

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

timdrlerdir (21).

Sebase Karsinom

Lobiiler veya nested biiylime paternine sahip, genis vakuolize sitoplazmali hiicreleri
saran kiiciik yuvarlak veya igsi sekilli dar eosinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan deri
eklerinin sebase glandlar ile iligkisi gosterilememis deri eki tipinde sebas6z diferansiyasyon

gosteren meme karsinomlaridir (21).

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

karsinom esliginde deride lenfatik obstruksiyon bulgularinin izlendigi tiimér tipidir (17,21).
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Prognostik Parametreler

1.Hastanmin yasi: 50 yas iizeri, 35 yas alti hastalarin kotii prognoza sahip oldugu
bulunmustur.

2.Nodal metastaz: Mastektomi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu hastalarda, pozitif
aksiller lenf nodu varligi en 6nemli prognostik faktordiir.

3.Stromal invazyon: morfolojik parametreler i¢cinde en dnemli belirleyicidir.

4. Tiimor ¢api: Evreleme de kullanilan bagimsiz prognostik faktordiir.

5.Tiimér histolojik tipi: Invaziv duktal karsinom ile lobuler karsinom arasinda
anlamli prognostik farklilik yoktur.

6.Lenfovaskiiler invazyon: Erken lokal rekiirrens ve uzak metastazin 6nemli bir
belirleyicisidir.

7.Hormon reseptor durumu: Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve
kemoterapiye yanit ile iliskili oldugu i¢in standart olarak c¢aligilmaktadir.

8.Multisentrisite: Referans lezyonun kenarindan itibaren 5 cm uzakliginda veya diger
kadranlarda lezyon olmasi durumudur.

9.Hiicre kinetigi

10.Bilateralite

11.Tiimoriin proliferatif orani: Yiiksek proliferasyon oranina sahip tiimorler koti
prognozludur. Hiicre proliferasyonu mitoz sayimi, immiin histokimyasal olarak Ki-67,
PCNA, katepsin D, P53, CerbB-2, EGFR ekspresyon analizi ve flow sitometri gibi yontemler
ile belirlenir.

12. Tiimor nekrozu

13.Cilt ve meme basi invazyonu

14.Grade: Giiniimiizde en yaygin kullanilan Patley ve Scarff tarafindan gelistirilen
metodun 6nce Bloom ve Richardson, daha sonra Elston ve Ellis tarafindan modifiye edilen
histolojik gradeleme belirgin bir sekilde prognozla koreledir.

Derecelendirme metodu: Tiimériin ii¢ 6zelligi degerlendirilir; Tibul formasyonu /glandiiler
diferansiyasyon, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi. Her 6zellik igin 1-3 arasinda sayisal
skorlama yapilir. Niikleer pleomorfizm ¢evre meme dokusundaki normal epitel hiicreleri
temel alinarak tiimor hiicre niikleuslariin boyut ve sekillerindeki degisikliklere gore
degerlendirilir. Niikleer membran diizensizlikleri, niikleol boyut ve sayis1 ek faktorlerdir.
Mitoz sayis1 degerlendirilirken 10 biiylik biiylitme alaninda bulunan toplam mitoz sayisi

bulunmalidir (17,21).
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Tiim skorlarin toplamina gore grade belirlenir;

—Grade 1; 3-5 puan arast, iyi diferansiye

—Grade 2; 6-7 puan arasi, orta diferansiye

—Grade 3; 8-9 puan arasi, az diferansiye

15.Evre: Meme kanserinde evreleme tedavinin belirlenmesinde temel Kriterdir.
Evreleme tiimoriin boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup olmamasi (N) ve uzak metastazin

olup olmamasini (M) dikkate alan TNM evrelemesi kullanilmaktadir (21).
MEME KARSINOMUNDA TNM SINIFLAMASI ( WHO 2003) (21)

T-Primer tiimor
Tx Saptanamayan timor
TO Primer tiimore ait bulgu yok
Tis Karsinoma insitu
Tis Duktal karsinoma in situ
TisLobuler karsinoma in situ
Tis Tiimor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi
T1 Tiimor en biiyiik boyutunda 2 cm veya daha kiiciik
T1mic Mikroinvazyon en biiyiik boyutunda 0,1 cm veya daha kiiciik boyutta
T1la Timor en biiyiik boyutunda 0,1 cm’den biiyiik, 0,5 cm’den kiigiik boyutta
T1b Timor en biiyiik boyutunda 0,5 cm’den biiyiik, 1 cm’den kiigiik boyutta
T1c Timor en biiyiik boyutunda 1 cm’den biiyiik, 2 cm’den kiigiik boyutta
T2 Timdr en biiyiik boyutunda 2cm’den biiyiik, 5 cm’den kiigiik boyutta
T3 Tiimor en biiyiik boyutunda 5¢cm’den biiyiik boyutta
T4 Timor boyutuna bakilmaksizin gogiis duvari veya ciltde direk tutulum varligi.
T4a Gogiis duvarina yayilim
T4b Meme cildinde iilserasyon, portakal kabugu goriiniimii, ayni taraf meme
cildinde satellit nodul varlig.
T4c Yukarida belirtilen 4b ve 4a’nin birlikte olmas.

T4d Inflamatuvar karsinom

N- Bolgesel Lenf Nodlar:
Nx Bolgesel lenf nodlar elde edilemiyor.

No Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok.
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N1 Ayni taraf fikse olmayan lenf nodlarina metastaz var.

N2 Ayni taraf fikse lenf nodlarina metastaz veya aksiller lenf nodlarinin metastazi
olmadig1 halde ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz varligi.

N2a Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodlarina metastaz.

N2b Klinik olarak tespit edilebilen ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarina
metastaz, klinik olarak aksiller lenf nodlar tespit edilemiyor.

N3 Aym taraf infraklavikuler lenf nodlar1 aksiller lenf nodu metastazi olarak veya
olmaksizin metastazli veya klinik olarak ayni taraf aksiller lenf nodlar1 ve internal
mamaryal lenf nodu metastazli veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda aksiller
ve internal mamaryal lenf nodu tutulumu olarak veya olmadan metastazl.

N3a infraklavikuler lenf nodu metastazi.

N3b Internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazi.

N3c Supraklavikuler lenf nodu metaszi.

M- Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

CALISMAMIZDA  KULLANACAGIMIZ iMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRLEYICILER

Cyclin D1

Siklinler hiicrelerin siklusa girmelerini ve siklusun devam etmesini saglayan gen iiriinii
proteinlerdir. En 6nemlilerinden biri ise Cyclin D1 dir. Cyclin D1 hiicre siklusunun G1
fazinin asilip, sentez fazina girisini diizenler. Cyclin D1’in asir1 ekspresyonu hiicrelerin hizla
proliferasyonuna yol agar (22). Tiiméral hiicrelerde Cyclin D1 ekspresyonu artar.

Hiicre siklusunun baz1 fazlarinda ¢esitli siklinlerin seviyeleri pik yapar, daha sonra
hizla diiger ve hiicre, siklusun bir sonraki agsamasina gecer. Siklinler, cyclin dependent kinase
(CDK)’larla kompleks olusturarak aktive olur. CDK’lar hiicre siklusu sirasinda diizenli fakat
inaktif olarak tretilir. CDK’lar siklinlere baglandiktan sonra fosforile olur ve aktiflesir.
Siklinler ise hiicre siklusunun belirli fazlarinda sentezlenir, gorevleri CDK'’lar1 aktive

etmektir. Cyclin D1 amplifikasyonu bazi epitelyal kanserler (mesane, akciger, meme,
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0zofagus, skuamoz hiicreli karsinom) bazi santral sinir sistemi timorleri, lenfomalar, gibi
birgok tiimorde gosterilmistir. Memenin benign ve premalign lezyonlari, oral ve laringeal
mukozanin epitelyal displazilerinde malign transformasyon gelismeden once Cyclin D1
degisiklikleri belirlenmistir (23,24).

Bcl-2

Bcl-2 apoptozu inhibe eden mitokondri membrani, niikleer membran ve endoplazmik
retikulumda lokalize protoonkogendir. Bir grup gen Bcl-2 ile homologdur ve Bcl-2 gen ailesi
denir. Bcl-2 ekspresyonu, hiicrelerin yasam siiresini uzatir, malign transformasyon ve timor
progresyonu ile sonuglanan kromozomal degisiklikleri kazanma riskini arttirir. Bu gen
ailesinin en Onemli ortak oOzelligi hiicre Oliimiini diizenlemesinin yani1 sira epitelyal
diferensiyasyon, morfogenezis ve tiimorogeneziste rolii vardir. Immunhistokimyasal olarak
Bcl-2 ekspresyonun epitelyal malignitelerde erken olay oldugu kabul edilmektedir (25).

Memede Bcl-2 ekspresyonu, duktal ve asiner sistemlerde dominanttir. Siklusun
ortasinda maksimuma ulasir, menstriiel siklusun sonunda hizla diiser (26). Apokrin metaplazi
gosteren hiicreler Bcl-2 boyanmazlar.

Yapilan ¢alismalar, Bcl-2 geninin meme kanserinde hormonal tedaviye cevapta
diizenleyici rolii oldugunu kabul etmektedir (22,27). Bcl-2 protein ekspresyonu gosteren
meme kanserleri diisiik mitotik aktivite, diisiik histolojik derece, kiigiik boyut, p-53 negatifligi
gibi iyi prognostik 6zellikler ile birliktedir. Bcl-2 pozitif hastalarda kisa donem prognoz Bcl-
2 negatif olanlara gore daha iyidir (27,28).

P-53 proteini

p-53 geni 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’tin iki 6nemli fonksiyonu vardir. Birincisi hiicre
siklusunun G1 fazinda durdurulmasi, ikincisi DNA hasar1 onarilamayacak diizeyde ise
apoptozun baglatilmasi. Bircok timdrde p-53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda
degisiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmistir. Immunhistokimyasal olarak tespit edilen p53
mutanttir ve bu degisiklikler kontrol edilemeyen hiicre biiyiimesiyle, proliferasyon ve

maligniteye ilerlemeye yol agar (29).
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Ki-67

Ki-67 proteini, 319-358 kDa agirliginda, niikleer nonhiston bir proteindir (30). Ilk defa
1983’te Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bir proliferasyon belirleyicisidir (31).
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 géstermede miikemmel bir belirleyicidir.

Timordeki 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 Gl fazinin geg
donemlerinde ortaya ¢ikar ve sonraki tiim fazlarda pozitiftir. Yarilanma omrii yaklasik 90
dakikadir. Bu protein, tim proliferatif hiicrelerde immiinohistokimyasal olarak niikleer
boyanma paterni gosterir (32). Yapilan gesitli ¢alismalarda 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°sinde yiiksek
oranda indeks saptanmistir. Atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve “low grade” DCIS’ larda
diisiik oranda bulunmustur (15,33). KHD Ki-67/mib-1 ile diisiik proliferatif indeks
bulunmustur (16,18).

Ostrojen

Meme dokusunda Ostrojen ve progesteron hormon reseptor ¢alismalart 1990 yilinda
literatiire girdi. Endometriyum, over, meme dokusunda Ostrojen ile daha yiiksek progesteron
ile daha disiik pozitiflik tespit edildi. Go6zlemcilerin birkismi ise akciger, mide, tiroid
karsinomlarinda Ostrojen ile daha sik progesteron ile daha diisilk boyanma sonuglar elde
ettiklerini bildirdi. Primeri bilinmeyen karsinomlarda yapilan Ostrojen boyamalarda diisiik
spesifite sonuglarina ulasildi. Metastatik meme karsinomlarinda Ostrojen, progesteron ile
yapilan immunohistokimyasal boyamalar tani i¢in Sipesifik olmamakla birlikte ayirict tanida

yardimcr olmaktadir. Arastirmacilarda Ostrojen reseptdr pozitif olan meme karsinomlarinin
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survisinin, negatif olanlara gore daha iyi oldugu yoniinde giliglii bir yargt vardir.

immunohistokimyasal ¢alismalarda monoklanal 6strojen antikor kullanilmistir (34).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na histopatolojik tetkik amaciyla
gonderilen ADH, UDH, Fibroadenom, IDK tanis1 almis 300 meme biyopsisi 151k mikroskopu
ile yapilan ilk degerlendirmede ayn1 cam tizerinde hem tan1 lezyonu hemde kolumnar hiicreli
lezyon iceren 70 olgu , KS-300 yazilimi yiiklii goriintli analizi yontemiyle morfometrik
olarak tam1 odaklarmma en yakin kolumnar hiicreli lezyonlar agisindan tarandi ve 30 olgu

calisma grubumuza dahil edildi.

Atipik duktal hiperplazi, atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, invaziv duktal
karsinom ile bu olgularda lezyonlarin en yakininda tanimlanan kolumnar hiicreli lezyonlar
immunohistokimyasal belirtegler ile boyanma o&zellikleri KS-300 yazilimi yiikli goriintii
analizi yontemiyle tarandi.

Fibroadenom ve UDH gruplar kontrol amaciyla kullanildi. Bu kriterlerimize uygun
toplam 30 meme biyopsisi belirlendi. Bunlarin tanilara gore dagilimi su sekilde idi.
Olgularimizin 8’1 ADH, 7’si UDH, 8’i IDK, 7’si fibroadenomdan olusmaktaydi.

Olgular secilirken, olgularin rapor edilen tamlar1 dikkate alindi. IDK, ADH, UDH,
Fibroadenom tanili olgu gruplari tamamen farkli olgu gruplaridir. Her bir olguda tam
odaklarina uzakligi morfometrik olarak olgiilerek en yakin kolumnar hiicreli lezyon igeren
olgular se¢ildi. Her bir olgudan tek bir blok ve tek bir odak se¢ildi.

Segilen olgularin kriterlere uygunlugu agisindan vakalarin patoloji raporlart ve

hemotoksilen eozin boyali Kesitleri yeniden incelenerek degerlendirildi. Dort farkli tani
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grubunun immunohistokimyasal analizlerden elde edilen sonuglar1 istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Atipik duktal hiperplazi, UDH, IDK ve Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 alan1 ile
kolumnar hiicreli lezyonlarin uzakligii morfometrik olarak 6l¢tik ve bu uzaklhigin
maligniteye gidiste istatistiksel olarak anlamliligin1 degerlendirdik.

Patolojik taninin objektif hale getirilmesi c¢abalar1 ¢ok uzun zaman once baslamistir.
Bu c¢abalar; hiicrelerin belirli kisimlarinin uzunluklari, ¢aplari, c¢evreleri ve koyuluk
derecelerinin daha basit diizenekler ile Olgiilmesidir. Tiim bu Sl¢iimler "morfometri" olarak
adlandirilmaktadir. Morfometrik ¢alismalarda, boy, kalinlik, ¢evre, ¢ap, iki veya daha fazla
Olclim parametresinin birbirine orani gibi degerler ve bunlardan elde edilen istatistik 6l¢iitleri

kullanilmaktadir (35).

)

Sekil 1. Fibroadenom tanili olguda en yakininda bulunan kolumnar hiicreli odak
ile mesafesinin KS- 300 yazilim yiiklii goriintii analizi yontemiyle
olciimii (Olgu 2286-10HE,x100)
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Secilen olgularda tani odaklarma en yakin olarak tespit edilen kolumnar hiicreli

lezyonlar histolojik 6zelliklerine gore degerlendirildi. Bu degerlendirme su kriterlere gore

yapildi;
-NukKleer atipi;
-yok 0)
-aramakla bulunan @
-aramakla bulunan ile belirgin arasi 2
-belirgin (3)
-Nukleol belirginligi;
-yok (0)
-aramakla bulunan @
-aramakla bulunan ile belirgin )]
-belirgin (3)
-Mitoz; segilen odakta kolumnar hiicrelerin hepsi tek tek mitoz agisindan
degerlendirildi.
-Siralanma artisi;
- tek sirali 0)
-iki ve Ustii siralt (D) olarak degerlendirildi.

Calismamiz 20012/60 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhigi Etik Kurul Baskanhiginin 14.03.2012 tarihli toplantisinda goriigiilmiis ve

onaylanmis olup buna iligkin 02. no’lu yazi ekte sunulmustur (EK-1).

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immunohistokimya, immunolojik kurallara dayanan varligi arastirilan antijenlere kars
gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracilifiyla dokudaki antijeniteyi gosteren
yontemdir.

ADH, UDH, IDK, fibroadenom ve KHD morfolojisini en iyi yansitan bir kesit
immunohistokimyasal calisma igin kullamldi. Secilen kesitlerde ADH, UDH, IDK,
fibroadenom odaklarinin bir arada bulunmamasina, ancak kolumnar hiicreli lezyon igermesine
onem verildi.

Tim olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin- Peroksidaz yontemi
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kullanilarak Cyclin D1, Bcl-2, p-53, Ki-67 ve Ostrojen reseptor reaksiyonlart arastirildi
(Tablo 3).

Tablo 3. Calismamizda kullanilan antikorlar ve 6zellikleri

Antikor Cinsi Kaynak /Kod Uygulama siiresi
Ostrojen, MKL,fare Dako, 1SO84 30 dakika
Clon: EP1
Cyclin D1, MKL, fare Dako,ISO83 30 dakika

Clone:EP12
Bcl-2-Alfa Abl, MKL, fare Thermo scientific, 30 dakika
Clone:100/5 Mouse
monoklonal MS-123-R7
Ki-67 Antigen, MKL, fare Genemed, referans 60-0078-7 30 dakika
Clone: GMO010 ,
Mouse monoclonal
p53, Clone:BP-53-12 MKL, fare Genemed, referans 60-0050-7 30 dakika

MKL: Monoklonal

Yontemin Uygulamsi

1. ADH, DCIS, IDK ve fibroadenom tanilit meme dokularmi en iyi 6rnekleyen kesite ait
parafin bloklardan 4’er mikron kalinliginda kesitler 1/10’luk Poly-L-Lysine
sollisyonu ile muamele edilmis camlara alindi.

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

3. Boyama oOncesi 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.

4. Ksilenin giderilmesi i¢in %96’lik alkol muamelesine gegildi. Kesitler 60 °C etiivde 4
defa 10’ar dakika tutuldu.

5. Lamlar 3 kez distile sudan gegcirildi.

6. Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53 ve Ostrojen igin antijen geri kazanimi islemi yapildi.
“EDTA buffer pH 6,0 antijen anmaster’” (10X, heat- induced epitope) soliisyonu
kullanildi. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer soliisyonundan eklenerek diliie edildi.

a) Mikrodalga firinda maksimum watt’ta 20 dakika, 600 watt’ta 10 dakika kaynatildu.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.

b) Disarida oda sicakligina gelene kadar 20 dakika bekletildi.
c) Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek icin 10 dakika 37°C etiivde

metanolde hazirlanmis %3 liikk H,O; uygulamasi yapildi.

. Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.
. Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanig PBS soliisyonunda 10 dakika bekletildi.
10.

Reaktiflerin kesit digina tagsmasini engellemek i¢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
tizerinden uzaklastirildi.

Her bir vaka i¢in ayr1 ayri numaralandirilmig lamlara Cyclin D1, Bcl-2, Ki-67, p-53
ve Ostrojen i¢in oda sicakliginda, ancak nemli ortamda 30 dakika 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 ve 15 dakika bekletildi.

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 15 dakika daha bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod
No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karistirilarak hazirlanan
renklendirici soliisyon kesitler lizerine damlatilarak 10 dakika bekletildi.

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

Lamlar musluk suyunda yikandi.

Lamlar %S5’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi
tutuldu.

Lamlar musluk suyunda yikandi.

Gliserol jel kullanilarak lamel ile kapatildi.
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Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya secilen olgular boyanmadan 6nce antikorlarin ¢alisip ¢alismadigini kontrol
etmek amaciyla her antikor i¢in katologda belirtilen kontrol dokular arsivden temin edilerek
boyama yapildi. P-53 i¢in skuamoz hiicreli karsinom, Ki-67 ve Cycli-D1 i¢in tonsil, Bcl-2
icin folikiiler nonHodgkin lenfoma, Ostrojen i¢in meme dokusu kullanildi (34). Boyamalar
sonucunda antikorlarin ¢alistig1 goriildii.

Bu antikorlardan Ki-67, P-53, Cyclin-D1, Ostrojen niikleer, Bcl-2 sitoplazmik
reaksiyon (34) olusmasi anlamli kabul edildi.

Ki-67, P-53, Cyclin-D1, Ostrojen, Bcl-2 antikorlar ile boyanma yayginlig: her vaka
i¢in lezyonu olusturan alanda hiicreler sayildi ve yiizdesi hesaplanarak antikorun boyanma

ozelliklerine gore degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin  analizi Halk Sagligi  Anabilim Dalinda bulunan bilgisayarda
AXA5070775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA 7-1 istatistik programi ile
yapilmustir. Tek Ornek Kolmogorov — Smirnov testi ile tiim tani gruplarinda boyanma yiizdelerinin
ve uzakligm normal dagilima uygunlugu test edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde tanimlayici
analizlerden sonra karsilagtirmali analizler, sayimla belirtilen verilerde Ki- Kare Analizi ile
6l¢iimle belirtilen verilerde Kruskal Wallis Varyans Analizi ile yapilmistir. Anlamlilik p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Memede goriilen kolumnar hiicreli lezyonlarin malignite ile iliskisini aragtirmak icin
yapilan 01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari’na histopatolojik tetkik amaciyla génderilmis ve ADH,
UDH, Fibroadenom, IDK tanis1 almis meme biyopsi materyalleri geriye doniik olarak takibe
alinmustir.

Diinya Saglik Orgiitii kriterleri (13) ve Stuart J. Schnitt kriterleri (16) dikkate almarak
8’i ADH, 7’si UDH 8’i IDK, 7’si fibroadenom dokusu yeniden degerlendirildi ve tani
degisikligine gidilmeden KS-300 yazilimi yikli goriintii analizi yontemiyle morfometre
kullanilarak bu odaklara en yakin olan kolumnar hiicreli lezyonlar tanimlandi.

Calisma grubumuzdaki olgularin tamami kadindir. Yas araliklar1 ADH grubunda 31-
70 (ort.54 SD+11,14835), UDH grubunda 39-54 ( ort.49 SD+5,06623), IDK grubunda 31-72
(ort. 53 SD+14,14150), fibroadenom grubunda 37-53 (ort. 46 SD+6,28301) ’dir.

Degerlendirilen 30 olgunun patolojik tanilarina gore dagilimi; 8’i ADH, 7°si UDH, 8’i
IDK, 7’si fibroadenomdur (sekil 2).

Atipili duktal hiperplazi tanili olgularda 8 vakanin 3’tinde (%37,5) lezyon sag
memede, 5’inde (%62,5) sol memededir. Atipisiz duktal hiperplazi tanili olgularda 7 vakanin
3’{inde (%42,8) lezyon sag memede, 4’iinde (%57,2) sol memededir. Invaziv duktal karsinom
tanili olgularda 8 vakanin 5’inde (%62,5) lezyon sag memede, 3’tinde (%37,5) sol
memededir. Fibroadenom tanili olgularda 7 vakanin 5’inde (%71,5) lezyon sol memede,

2’sinde (%28,5) sag memededir.
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ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, iDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 2. olgularin tanm1 gruplarina gore dagilimlar:

Uzakliklara gore olgu gruplar ile kolumnar hiicreli lezyonlar arasinda malignite
acisindan anlamlilik degerlendirildi. ADH olgu grubunda segilen kolumnar hiicreli
lezyonlarin uzakligi 4,11- 1921,62 um arasinda degismektedir (ort 384,95+653,152, p=0.214).
UDH olgu grubunda segilen kolumnar hiicreli lezyonlarin uzakligi 0- 1306,49 um arasinda
degismektedir (ort 272,95+472,567, p=0.214). IDK olgu grubunda segilen kolumnar hiicreli
lezyonlarin uzaklig: 21,78-250,09 um arasinda degismektedir ( ort101,75+72,351, p=0.214).
Fibroadenom olgu grubunda secilen kolumnar hiicreli lezyonlarin uzaklhigr 1083,71- 120,64
um arasinda (ort 591,77+457,163, p=0.214) degismektedir ( Tablo 4).

Tablo 4. Tam gruplarina gore Kkolumnar hiicreli lezyonlarin uzakhklarinin

karsilastirilmasi
Tam Olgu sayis1 | Ortalama uzakhk (um) | Standart sapma p
ADH 8 384,95 653,152
UDH 7 272,95 472,567
IDK 8 101,75 72,351 0.214
Fibroadenom 7 591,77 354,679
Total 30 331,56 457,163

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: Invaziv duktal karsinom.
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Dort farkli olgu grubunda goriilen kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik 6zellikleri
mitoz, niikleer atipi, nukleol belirginligi, siralanma artis1 belirlenen Kriterlere gore ayri ayri
incelenmistir. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda gériilen kolumnar hiicreli

lezyonlarin histolojik 6zellikleri Ki-kare analizi ile karsilastirildi.

Tamlara Gore Histolojik Degerlendirilmesi

ADH olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik 6zellikleri degerlendirildi
ve su bulgulara ulasildi; 4 olguda hafif bir nukleol belirginligi mevcut olup sadece bunlardan
birinde nukleusda hafif irilesme, 1 hiicre mitotik aktif olup siralanmayi 4 olguda da artmis
olarak goriildii. Ug olguda nukleer atipi, nukleol, mitoz, siralanma artisi tespit edilmedi. Bir
olguda ise nukleer atipi, nukleol, mitoz olmamasina ragmen siralanma artist oldugu gorildi.
Bir olguda ise nukleol belirgin olarak goriilmesine ragmen nukleer hafif irilesme dikkati ¢ekti

ancak bu olguda mitoz, siralanma artis1 goriilmedi (Tablo 5 ve Sekil3).

Tablo 5. ADH olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik 6zellikleri

Niikleol belirginligi | Niikleer atipi Mitoz Siralanma artisi
4489 1 3 1 1
2141 1 1 0 1
3654 0 0 0 1
4733 0 0 0 0
1020 0 0 0 0
2592 1 0 0 1
3324 1 1 0 1
7221 2 1 0 0
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Sekil 3. Atipisiz duktal hiperplazi olgu grubuna ait nukleol belirginligi, nukleer
atipi, mitotik aktif hiicre, siralanma artis1 goriilmeyen vaka (1020-08
HE,X200)

UDH olgu grubunda tani alan kolumnar hiicreli lezyonlarn histolojik 6zellikleri
degerlendirildiginde 7 olgudan 1°‘inde nukleol belirgin olarak goriildii ve bu olguda niikleer
atipi, mitoz izlenmedi ancak siralanma artisi tespit edildi. Bir olguda nukleol mevcut olup
hafif bir niikleer irilesme ile bazal membrana dik dizilim tespit edildi ancak siralanma artigi
ile mitoz goriilmedi. Ug vakada hafif nukeol belirginligi mevcut olup bu olgulardan birinde
hafif niikleer atipi ile uyumlu irilesme goriildi. Geri kalan iki vakada niikleer atipi, mitoz
goriilmedi. Bu olgulardan ikisinde siralanma artisi mevut olup birinde goriilmedi. Diger iki

olguda nukleol belirginligi, niikleer atipi, siralanma artig1 goriilmedi (Tablo 6 ve Sekil 4).
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Tablo 6. UDH olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik ozellikleri

Niikleol belirginligi | Niikleer atipi | Mitoz sayisi Siralanma artisi
7717 3 0 0 1
3098 1 0 0 1
8316 1 1 0 1
8211 2 1 0 0
7686 1 0 0 0
3996 0 0 0 0
3013 0 0 0 0
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Sekil 4. UDH olgu grubuna ait nukleol belirginligi, nukleer atipi, mitoz,
siralanma artis1 goriilmeyen atipisiz KHD (7717-07 HE,X100).

IDK olgu grubunda sadece bir vaka da belirgin nukleol, orta derecede niikleer atipi ile
siralanma artis1 goriildii. Bu olguda mitoza rastlanmadi. Diger alti vakada aramakla nukleol
belirginligi saptandi, sadece bir vakada nukleol izlenmedi. Bes vakada niikleer atipi
izlenmedi, iki vakada hafif niikleer irilesme ile uyumlu derece 1 nukleer atipi goriildii. Sadece

bir olguda derece ikiye uyan nukeer irilesme ile bazal membrana dik olarak konumlanma
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goriildii. Tek bir olguda sadece 1 adet mitotik aktif kolumnar hiicre sayildi. Siralanma artigi

yoniinden bakildiginda {i¢ vaka iki tabakali olarak goriildii (Tablo 7 ve Sekil 5).

Tablo 7. IDK grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik dzellikleri

Niikleol belirginligi

Niikleer atipi

Mitoz sayis1

Siralanmaartisi

6857

3

2

3366

4877

2609

4850

6399

3351

6660

N A =1

ell Jliell JiellelNe)
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Sekil 5. IDK olgu grubuna ait nukleol belirginligi belli belirsiz secilen, nukleer

atipi, mitotik aktif hiicre, siralanma artisi goriilmeyen atipisiz KHD
(2609-10 HE,X10).

Fibroadenom olgu grubunda tani alan kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik

ozellikleri degelendirildiginde ve su bulgulara ulasildi; bir olguda nukleolus, mitoz, nukleer
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atipi, siralanma artig1 goriilmedi. Bir vakada ise sadece siralanma artisi mevcut olup diger

kriterler goriilmedi. Iki olguda siralanma artis1 ile belli belirsiz goriilen nukleolus goriildii,

diger histolojik ozelliklere rastlanmadi.iki olguda da siralanma artisi, belli belirsiz goriilen

nukleolus, hafif nukleer atipi goriildii. Bir oguda nukleolus belirgin olup, nukleer atipi ve

siralanma artigi eslik etmektedi. Bu gruptaki segili 7 olguda mitoz goriilmedi (Tablo 8 ve

Sekil6).

Tablo 8. Fibroadenom grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin histolojik ozellikleri

bgil:'l;:fl(l)ilgi Niikleer atipi | Mitoz sayis1 | Siralanma artisi
5453 0 0 0 0
5043 0 0 0 1
7686 1 0 0 1
9040 1 0 0 1
9255 1 1 0 1
2286 1 1 0 1
6979 2 2 0 1

Sekil 6. Fibroadenom grubuna ait nukleol belirginligi, nukleer atipi, mitotik aktif

hiicre, siralanma artis1 goriilmeyen vaka (9255-08 HE,X10).
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Dort grupta tani alanina en yakin yerde bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarda goriilen

nukleol belirginligi dort gruba ayirilarak degerlendirildi ancak gozlerin hepsinde beklenen

deger 5’in altinda oldugu i¢in Ki-kare analizi yapilamadi ve yiizdeler iizerinden

degerlendirme yapildi. Toplam 30 vakadan sadece iki olguda nukleol ¢ok belirgin olarak

goriildii. Bu iki olgudan biri IDK digeri ise UDH grubunda yer almaktadir. ADH olgu

grubunda 8 olgudan 3’ de hig¢ nukleol goriillmezken, en fazla 4 olguda (%50,0) belli belirsiz

secilen nukleol, sadece 1 olguda net nukleol varlig1 goriildii. UDH olgu grubunda 7 olgudan

2’sinde nukleol goriilmez iken 3’linde (%42,9) belli belirsiz segilen nukleol, 1’er olguda

belirgin ve ¢ok belirgin nukleol varlig1 gériildii. IDK olgu grubunda 8 olgudan sadece 1’inde

nukleol goriilmez iken 6’sinda (%75,0) belli belirsiz segilen nukleol var olup kalan 1 olguda

derece 3’e uyan belirginlikte nukleol goriildii. Fibroadenom grubunda ise 7 olgudan en fazla
4’tinde ( %57,1) oraninda derece 1 nukleol varligi goriildii (Tablo 8 ve Sekil 7).

Tablo 9. Nukleol belirginliginin tani gruplarina gore dagilimlar:

Nukleol belirginligi

0 1 2 3 Total

ADH sayl 3 4 1 0 8
yizde | 3750 | 50,0% | 12,5% 0% | 100,0%

UDH sayl 2 3 1 1 7
Tam yizde | 28606 | 42,9% | 143% | 143% | 100,0%

iDK say1 1 6 0 1 8
yiizde | 19505 | 750% 0% 12,5% | 100,0%

Fibroadenom sayl 2 4 1 0 7
yizde | 28606 | 57,1% | 14,3% 0% | 100,0%

Total sayl 8 17 3 2 30
yiizde | 26,7% | 56,7% | 10,0% | 6,7% | 100,0%

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: Invaziv duktal karsinom.
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Nukleol belirginligi %

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: Invaziv duktal karsinom.

Sekil 7. Nukleol belirginliginin tam1 gruplarma gore kolumnar hiicreli lezyon

alanlarinda dagilimm

Dort olgu grubunda tani alanina en yakin yerde bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarda
ki nukleer atipi dorte ayirilarak degerlendirildi ancak gozlerin hepsinde beklenen deger 5’in
altinda oldugu i¢in Ki-kare analizi yapilamadi ve yiizdeler lizerinden degerlendirme yapildi.
Toplam 30 vakadan ADH olgu grubunda yer alan bir olguda nukleer atipi belirgin olarak
goriildii. ADH olgu grubunda 8 olgudan 4’ iinde (%50) hi¢ nukleer atipi goriilmedi, 3 olguda
(%37,5) hafif nukleer atipi ile sadece 1 olguda belirgin nukleer irilesme, niileer membran
diizensizligi bazal memebrana dik dizilim goriildii. UDH olgu grubunda 7 olgudan 5’inde
(%71,4) nukleer atipi goriilmez iken 2’de (%28,6) hafif nukleer atipi goriildii. IDK olgu
grubunda 8 olgudan 5’de (%62,5) nukleer atipi goriilmez iken 2’sinde (%25,0) hafif nukleer
atipi goriildii.Fibroadenom olgu grubunda ise 7 olgudan 4’de ( %57,1) oraninda hig niikleer
atipi goriilmez iken 2’sinde (%28,6) hafif niikleer atipi, 1’inde (%14,3) niikleer irilesme,

niikleer membran diizensizligi ile bazal membrana dik dizilim goriildi (Tablo 10 ve Sekil 8).
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Tablo 10. Nukleer atipi varh@inin tani gruplarma gore dagilimlari

Niikleer atipi
0 1 2 3 Total

ADH sayl 4 3 0 1 8
yiizde 50,0% 37,5% ,0% 12,5% | 100,0%

UDH sayl1 5 2 0 0 7
Tam yiizde 71,4% 28,6% ,0% ,0% 100,0%

IDK sayl1 5 2 1 0 8
yiizde 62,5% 25,0% 12,5% ,0% 100,0%

Fibroadenom sayl 4 2 1 0 7
yiizde 57,1% 28,6% 14,3% ,0% 100,0%

say1 18 9 2 1 30
Total yiizde 60,0% 30,0% 6,7% 3,3% 100,0%

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Nukleer atipi %

62,5

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 8. Nukleer atipi varhiginin tani gruplarina gore kolumnar hiicreli

Dort olgu grubunda tani alanina en yakin yerde bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarda
mitoz varligr iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Ancak gozlerin hepsinde beklenen deger
5’in altinda oldugu i¢in Ki-kare analizi yapilamadi ve yiizdeler iizerinden degerlendirme
yapildi. ADH olgu grubunda sadece 1 olguda (%12,5) oraninda mitoz goriiliirken diger
olgularda hi¢ mitoza rastlanmadi. UDH olgu grubundaki 7 vakada hi¢ mitoz goriilmedi. IDK
olgu grubunda 7 vakada ( %87,5) mitoz goriilmedi, bir vakada (%12,5) oraninda mitotik aktif
hiicre goriildii. Fibroadenom olgu grubundaki kolumnar hiicreli lezyonlarda mitotik aktif
hiicre goriilmedi (Tablo 111 ve Sekil 9).

42



Tablo 11. Mitoz varhgmn tam gruplarina gore dagilimlar

0 Mitoz 1 Total
ADH ysiiaz);e 87,75% 12,15% 100?0%
Tam UDH yiiaz);e 1007,0% ,0(3%) 1007,0%
IpKk yiiaz}ge 87,75% 12,15% 100?0%
Fibroadenom yiizge 1007,0% ,0(‘)% 1007,0%
Total sayl 28 2 30
yiizde 933% | 67% | 100,0%

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: Invaziv duktal
karsinom.

Mitoz %

0

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 9. Mitoz varh@min tam gruplarmma gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

dagihim

Dort olgu grubunda tani alanina en yakin yerde bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarda
siralanma artig1 iki gruba ayirilarak degerlendirildi. Ancak gdzlerin hepsinde beklenen deger
5’in altinda oldugu i¢in Ki-kare analizi yapilamadi ve yiizdeler iizerinden degerlendirme
yapildi. ADH olgu grubunda yer alan 2 olguda siralanma artig1 gériilmezken 6 olgunun iki ve
daha fazla tabakali oldugu goriildi. UDH grubunda yer alan 3 olguda siralanma artist
goriilmezken kalan 4 olguda siralanma artis1 goriildii. IDK grubunda 4 olguda siralanma artig1

goriilmezken 4 olguda siralanma artist mevcuttu. Fibroadenom grubunda yer alan 1 olguda
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siralanma atris1 goriilmedi geriye kalan 6 olguda ise siralanma artig1 goriildii. (Tablo 12 ve

Sekil 10).

Tablo 12. Siralanma artisinin tani gruplarma gore dagilimlari

Siralanma artisi Total
0 1
sayl1 2 6 8
ADH yiizde 25,0% 75,0% 100,0%
sayl 3 4 7
Tam UDH yiizde 42,9% 57,1% 100,0%
. sayl1 4 4 8
IDK viizde 500% | 500% | 100,0%
. sayl1 1 6 7
Fibroadenom viizde 143% | 85,7% | 100,0%
Total s"ayl 10 20 30
yiizde 33,3% 66,7% 100,0%

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Siralanma %

14,3

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom

Sekil 10. Siralanma artisinin tani gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda
dagilimm
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Dort farklt olgu grubu immunohistokimyasal belirteglerle boyanma yayginligina gore
analiz edilmis olup, bu gruplar Ki-kare ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile

karsilastirilmistir.

Tanilarina Gore Boyanma Yayginhginin Degerlendirilmesi

P-53: P-53 ile yapilan ¢alismada en yiliksek boyanma yayginligit ADH tani1 grubunda
yer alan kolumnar hiicreli lezyonda goriiliirken (37,384+46,840, min:0-maks:100 ), en diisiik
(2,51+2,518, min:0-maks:7,6) yaygmlik IDK tani grunda gériilmiistiir ( Tablo 13 ve sekil 11).

P-53 ile boyanma yayginligi agisindan 4 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir (p=0,130).

Tablo 13. p-53’iin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda boyanma

yaygihginin dagilim

Tam Olgu sayisi Ortalama yiizde Standart sapma P
ADH 8 37,38 46,840
UDH 7 19,90 35,739
IDK 8 2,51 2,518 0.130
Fibroadenom 7 7,40 12,667

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

OP-53%

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 11. p-53’iin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

boyanma yaygimhginin dagilim
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Cyclin-D1: Cyclin-D1 ile yapilan ¢alismada en yiiksek boyanma yayginligt UDH tani

grubunda yer alan kolumnar hiicreli lezyonda goriiliirken (31,0714+35,90779, min:0-maks:98

), en diisiik (9,3375+19,73532, min:0-maks:57) yayginlik IDK tan1 grunda goriilmiistiir
( Tablo 14ve sekil 12) .

Cyclin-D1 ile boyanma yaygimligi agisindan 4 grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p=0,217).

Tablo 14. Cyclin-D1’nin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

boyanma yayginhginin dagilim

Olgu sayis1 | ortalama yiizde | Standart sapma P
ADH 8 13,1375 11,74891
UDH
. 7 31,0714 35,90779 0.217
IDK 8 9,3375 19,73532
Fibroadenom 7 10,9714 9,41483

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, iDK: invaziv duktal karsinom.

Cyclin-D1 %

O CyclinD-
19,

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: Invaziv duktal karsinom.

Sekil 12. Cyclin-D1’in tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

boyanma yayginhginin dagilim
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Bcl-2: Bcl-2 ile yapilan ¢aligmada en yiiksek boyanma yayginligi UDH tani grubunda
yer alan kolumnar hiicreli lezyonda goriiliirken (75,1429+35,22513, min:10-maks:100 ), en
diistik (51,1429+41,05455, min:0-maks:100) yaygmlik Fibroadenom tani grunda goriilmiistiir
( Tablo 15 ve sekil 13). Bcl-2 ile boyanma yayginligi agisindan 4 grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,729).

Tablo 15. Bcl-2’nin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda boyanma

yaygihginin dagilim

Olgu sayisi ortalama yiizde Standart sapma P
ADH 8 57,5375 42,20288 0.729
UDH 7 75,1429 35,22513
IDK 8 57,2188 46,15143
Fibroadenom 7 51,1429 41,05455

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Bcl-2 %

OBCL-2%

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 13. Bcl-2’nin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

boyanma yayginhginin dagilimi

Ostrojen: Ostrojen ile yapilan c¢alismada en yiiksek boyanma yaygmligi IDK tani
grubunda yer alan kolumnar hiicreli lezyonda goriiliirken (62,4662+38,91354, min:7,5-
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maks:100), en diisiik (26,8429+33,20752, mMin:6-maks:100) yayginlik UDH tani1 grubunda
goriilmiistiir (Tablo 16 ve sekil 14). Ostrojen ile boyanma yaygmligi acisindan 4 grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark gbzlenmemistir (p=0,729).

Tablo 16. Ostrojen reseptor antikoru ile tam1 gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon

alanlarinda boyanma yayginhgimin dagilimlar:

Olgu sayis1 | Ortalama yiizde | Standart sapma P
ADH 8 33,3750 33,01055
UDH 7 26,8429 33,20752 0.122
iDK 8 62,4662 38,91354
Fibroadenom 7 27,0714 19,97171

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom

Ostrojen %

@ Ostrojen%

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 14. Ostrojen’in tam gruplarina gére kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda
boyanma yayginhginin dagilimi

Ki-67: Ki-67 ile yapilan ¢alismada en yiiksek boyanma yaygmligi ADH tani grubunda

yer alan kolumnar hiicreli lezyonda goriiliirken (1,78+1,592, min:0-maks:3,7 ), en diisiik

(1,014,878, min:0-maks:2,5) yayginlik BM tan1 grubunda goriilmiistiir (Tablo 17 ve sekil 15).
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Ki-67 ile boyanma yayginligi agisindan 4 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p=0.821).

Tablo 17. Ki-67’nin tam gruplarina gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda boyanma

yaygihgimin dagilim

Olgu sayisi ortalama yiizde Standart sapma P
ADH 8 1,78 1,592
UDH 7 1,39 1,772 0821
IDK 8 1,35 1,726
Fibroadenom 7 101 878

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Ki-67 %

OKi-67 %

Fibroadenom

ADH: Atipik duktal hiperplazi, UDH: Atipisiz duktal hiperplazi, IDK: invaziv duktal karsinom.

Sekil 15. Ki-67’nin tam1 gruplarmma gore kolumnar hiicreli lezyon alanlarinda

boyanma yayginhginin dagilim
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ADH, UDH, IDK ve Fibroadenom olgu grubumuza ait birer olgunun P53 ile boyanma
Ozellikleri Sekill6’da, CyclinD1 ile boyanma 6zellikleri Sekill7’de, Bcl-2 ile boyanma
ozellikleri sekil18’de, Ostrojen reseptdr antikoru ile boyanma &zellikleri Sekil 19°da ve Ki-67
boyanma ozellikleri Sekil 20’de sunulmustur.Calismamizda yer alan olgularin demografik
Ozellikleri, histomorfolojik ve immunohistokimyasal boyanma sonuglar1 Tablo 18’de

Ozetlenmistir.
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Sekil 16. P53’iin dort farkh olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin boyanma

paterni. A: iDK olgu grubunda zemin boyanmasi goriilmekte olup niikleer
pozitif boyanma goriilmedi (x200) B: ADH’li olgu grubunda niikleer
boyanma goriillmedi (x100) C: UDH olgu grubunda goriilen KHD alaninda 5
hiicrede niikleer pozitif boyanma goriildii (x100) D: Fibroadenom olgu

grubunda boyanma goriilmedi (x200).
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CyclinD1’in dort farkh olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin boyanma
paterni A: ADH’li olgu grubunda KHD odaginda niikleer pozitif boyanmis
hiicreler goriildii (x200) B: IDK olgu grubunda KHD odaginda boyanma
saptanmadi (x100) C: Fibroadenom olgu grubunda secilen KHD odaginda
boyanma saptanmadi (x100) D: UDH olgu grubunda KHD odaginda birkag¢

hiicrede niikleer pozitif boyanma goriildii (x200).
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Sekil 18. Bcl-2’nin  dort farkh olgu grubunda kolumnar hiicreli lezyonlarin boyanma
paterni A: IDK olgu grubunda KHD odaginda pozitif boyanma goriildii (x200)
B: ADH’li olgu grubunda KHD odaginda pozitif boyanma goriildii (x100) C:
UDH olgu grubunda KHD odaginda pozitif boyanma goriildii (x100) D:
Fibroadenom olgu grubunda KHD odaginda pozitif boyanma goriildii (x200)
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Sekil 19. Ostrojen reseptor antikoru ile dort farkh olgu grubunda Kolumnar hiicreli
lezyonlarin boyanma paterni A: iDK olgu grubunda KHD odaginda niikleer
pozitif boyanma goriildii (x200) B: ADH’li olgu grubunda KHD odaginda
niikleer pozitif boyanma goriildii (x100) C: UDH olgu grubunda KHD
odaginda niikleer pozitif boyanma goriildii (x100) D: Fibroadenom olgu

grubunda KHD odaginda niikleer pozitif boyanma
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Sekil 20.

Ki67 reseptor antikoru ile dort farkh olgu grubunda boyanma paterni
kolumnar hiicreli lezyonlarin boyanma paterni A: IDK olgu grubunda (KHD
odaginda niikleer pozitif boyanma goriilmedi (x200) B: ADH’li olgu
grubunda KHD odaginda niikleer pozitif boyanma goriilmedi teknik
sebeplerden dolay1r olusan zemin boyanmasi goriildii (x100) C: UDH olgu
grubunda KHD odaginda niikleer pozitif boyanan tek hiicre goriildii (x100)
D: Fibroadenom olgu grubunda KHD odaginda niikleer pozitif boyanma

goriilmedi teknik sebeplerden dolay1 olusan zemin boyanmasi goriildii (x200)
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Tablo 18. Olgu gruplarinda bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarin immunohistokimyasal boyanma ve histolojik ozellikleri ve tam

odaklarima uzakhklari

Uzaklik | Histolojik
Sira | Biyopsi No | Ad | Operasyon | Spesmen | Yas | Cinsiyet | Taraf | (um) Tam p53 | Bel-2 | Ki-67 | Ostrojen | Cyclin D1 | nukleol | atipi | mitoz | siralanma
1 6857 ND 2007 Eks 41 K Sol 108,21 IDK 7,6 | 100 3,8 92 57 3 2 0 1
2 3366 FP 2007 Eks 54 K Sol 250,09 IDK 4 100 0 100 0 1 0 0 1
3 4877 GB 2007 MK 58 K Sag 21,78 IDK 2 18 4 30,23 0 1 0 0 0
4 2609 AY 2008 Eks 44 K Sag 71,96 IDK 0 100 2 54 0 1 0 0 0
5 4850 MO 2009 Lum 72 K Sol 42,33 IDK 25 | 8,75 0 100 4,2 1 1 0 1
6 6399 TS 2009 Mast 70 K Sag 119 IDK 3,2 | 100 1 95 0 0 0 0 0
7 3351 SK 2010 Mast 57 K Sag 58,58 IDK 0,8 5 0 75 1 1 1 1 0
8 6660 AA 2010 Mast 31 K Sag | 142,02 IDK 0 26 0 21 12,5 1 0 0 1
9 5453 RG 2009 EKS 49 K Sol | 1083,71 | Fibroadenom | 0 13 0 45 23 0 0 0 0
10 5043 VT 2009 EKS 46 K Sol 669,67 | Fibroadenom | 6,74 | 0 0 45 2,5 0 0 0 1
11 7686 YD 2009 EKS 53 K Sol 120,64 | Fibroadenom | 15 | 78 15 0 15 1 0 0 1
12 9040 MK 2009 EKS 37 K Sag | 996,44 | Fibroadenom | 0 12 13 17 13 1 0 0 1
13 9255 YY 2009 EKS 39 K Sol 307,91 | Fibroadenom | 0 75 1 18 10 1 1 0 1
14 2286 YD 2010 EKS 53 K Sag | 391,65 | Fibroadenom | 86 | 80 0,8 52 2,5 1 1 0 1
15 6979 RT 2010 EKS 46 K Sol 572,41 | Fibroadenom | 35 | 100 2,5 12,5 22,5 2 2 0 1
16 7717 Si 2007 Eks 53 K Sag | 353,46 UDH 14 | 10 0 8,9 0 3 0 0 1
17 3098 HA 2008 Eks 52 K Sol 106,31 UDH 83 | 84 2,7 22 44 1 0 0 1
18 8316 FO 2009 Eks 50 K Sol 0 UDH 294 | 95 0 6 21 1 1 0 1
19 8211 SH 2009 Eks 50 K Sol 0 UDH 10 | 100 3 25 50 2 1 0 0
20 7686 YD 2009 Eks 52 K Sol 135,73 UDH 16 95 0 6 1 1 0 0 0
21 3996 SuU 2010 Eks 39 K Sag 8,73 UDH 0,7 | 42 0 20 3,5 0 0 0 0
22 3013 ME 2010 Eks 54 K Sol | 1306,49 UDH 100 | 100 4 100 98 0 0 0 1
23 4489 AH 2007 Lum 60 K Sol 8,98 ADH 10 12 0 100 4 1 3 1 1
24 2141 GU 2007 Eks 70 K Sol 147,38 ADH 2 0,3 0 0 0,1 1 1 0 1
25 3654 SU 2007 Eks 56 K Sol 8,39 ADH 5 16 2 6 29 0 0 0 1
26 4733 HK 2007 Mast 51 K Sol 545,62 ADH 0 100 3,7 35 16 0 0 0 1
27 1020 SB 2008 Eks 56 K Sag 4,11 ADH 100 | 92 3,5 25 7 0 0 0 0
28 2592 NE 2008 Eks 58 K Sag | 1921,62 ADH 100 | 58 2 8 1 1 0 0 1
29 3324 SP 2009 Eks 31 K Sag 46,75 ADH 2 100 3 58 28 1 1 0 1
30 7221 HY 2010 Lum 50 K Sol 396,8 ADH 80 82 0 35 20 2 1 0 0

P53 boyanma yogunlugu: P53 boyanan kolumnar hiicre sayisi (ylizde), Bcl-2 boyanma yayginhgi: Bcl-2 boyanan kolumnar hiicre sayisi (yiizde), Ki-67 boyanma yaygihgi:
Ki-67 boyanan kolumnar hiicre sayisi (yiizde), Ostrojen reseptor boyanma yaygihg: Ostrojen reseptor boyanan kolumnar hiicre sayisi (yiizde), Cyclin-D1 boyanma
yaygimhgi: Cyclin-D1 boyanan kolumnar hiicre sayis1 (yiizde), Nukleol: ADH, UDH, IDK, Fibroadenom gruplarinda tani odaklarina en yakin kolumnar hiicreli lezyonlarda
nukleol belirginligi Atipi: ADH, UDH, IDK, Fibroadenom gruplarinda tami odaklarina en yakin kolumnar hiicreli lezyonlarda niikleer atipi Mitoz: ADH, UDH, IDK,
Fibroadenom gruplarinda tam odaklarma en yakin kolumnar hiicreli lezyonlarda mitoz varhigi Siralanma: ADH, UDH, IDK, Fibroadenom gruplarinda tani odaklarina en yakin

kolumnar hiicreli lezyonlarda siralanma
Yas: Hastanin yag1, Taraf: Spesmen tarafi, Uzaklik: ADH, UDH, IDK, Fibroadenom gruplarinda tani odaklarina kolumnar hiicreli lezyonlarin uzaklig1 Histolojik Tami: ADH:

Atipili duktal hiperplazi UDH: Atipisiz duktal hiperplazi IDK: invaiv duktal karsinom Eks: Eksizyonel biyopsi LUm: Lumpektomi Mast: Mastektomi

56



TARTISMA

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na
01.01.2007-01.06.2011 tarihleri arasinda histopatolojik tetkik amaciyla gonderilen, ADH,
UDH, Fibroadenom, IDK tanis1 almis meme biyopsi materyalleri geriye doniik olarak
incelenmistir. Yapilan on g¢ailigmalar sonucunda 30 meme biyopsisinin 8 ADH, 7 UDH, 8
IDK, 7 Fibroadenom tanili olgular olup tan alanlarina uzaklig: dlgiilerek en yakinda bulunan
kolumnar hiicreli lezyonlar degerlendirildi. Kontrol grubu olarak Fibroadenomve UDH olgu
gruplar ¢alisildi.

Kolumnar hiicreli lezyonun klinik 6nemi kullanilan terminolojideki degiskenlikler ve
sistematik calismalardaki vaka sayisindaki yetersizlik nedeniyle tam belirlenememistir.

Bu lezyonlarin 6nemini anlamak igin yapilan aragtima caligmalarina gore; birkag
arastirmaci, Kolumnar hiicreli lezyonun genellikle DCIS ile iligkili olarak gorildiigiinii ileri
siirmiistiir. Ozellikle tubuler karsinom gibi invaziv meme karsinomunun baz tipleri ile
birlikte goriilebilecegini savunmuslardir. Oyama ve ark. “atipik sistik lobiil” adinmi verdikleri
21 tane flat lezyon iizerinde c¢aligma yapmislardir; DCIS olan vakalarda DCIS olmayan
vakalara gore flat lezyonun daha ¢ok goriildiginii bulmuslardir (36%-3%) (1, 2, 15,
16,17,36,37). Kolumnar hiicreli lezyon ile DCIS ve tubuler karsinoma arasindaki sitolojik,
immunofenotipik ve genetik benzerlikler bir¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. Oyama
ve ark.’lar atipik sistik lobiiller ve diisiik grade DCIS'nin birlikte goriildiigii 16 olgu tlizerinde
yaptig1 arastirmada; atipik sistik lobiildeki hiicreler ile ayni bolgedeki DCIS hiicrelerin

sitolojik olarak benzer oldugunu bildirmislerdir (36). Diger arastirmacilar flat epitelyali
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olusturan hiicreler ile DCIS ve tubuler karsinomadaki hiicreler arasinda sitolojik acgidan
benzerlik oldugunu kesfetmislerdir (17).

Calisma grubumuzdaki olgularin tamami kadindir. Yas araliklar1 ADH grubunda 31-
70 (ort.54 SD+11,14835), UDH grubunda 39-54 ( ort.49 SD+5,06623), IDK grubunda 31-72
(ort. 53 SD+14,14150), Fibroadenom grubunda 37-53 (ort. 46 SD+6,28301)dir.

ADH tanili olgularda 8 vakanin 3’iinde (%37,5) lezyon sag memede, 5’inde (%62,5)
sol memededir. ADH siklikla sol memede olup bu dagilim literatur bilgisi ile uyumluluk
gostermektedir (20).

IDK tanili olgularda 8 vakanin 5’inde (%62,5) lezyon sag memede, 3’iinde (%37,5)
sol memededir. Bu dagilim literatur bilgisi ile uyum gostermemekte olup olgu sayimizin
sinirl olmasina tiim toplumu temsil etmemesine bagli olabilir (20).

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda morfometrik olarak 6l¢iim yapilarak
tan1 odaklarmin en yakiinda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlar degerlendirildi. IDK, ADH
olgu grubunda tan1 odaginin yakininda bulunan kolumnar hiicreli lezyon ile UDH,
Fibroadenom olgu grubunda goriilen kolumnar hiicreli lezyon agisindan histopatolojik bir fark
gorlilmedi. Literatiirde kolumnar hiicreli lezyonlarin tan1 odaklarma mesafesini morfometrik
olarak degerlendiren ¢alismaya rastlanmadi. Ancak simdiye kadar kolumnar hiicreli lezyonlar
icin premalign olabileceginin diisliniilmesinde en 6nemli neden, bu lezyonlarin invaziv
karsinom ve DCIS odaklarinin ¢ok yakininda goriilmesiydi (1). Bizim yaptigimiz bu
calismayla ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda kolumnar hiicreli lezyonlarin
tan1 alanlarina uzakliklarda istatiksel olarak anlamliligin olmadigi bulunmustur (p= 0,214).

Kolumnar hiicreli lezyonlar siklikla intraepitelyal proliferatif neoplaziler baslig:
altinda degerlendirilmistir. Kolumnar hiicreli lezyonlarin morfolojik 6zellikleri birgok
calismanmn konusunu olusturmus ancak ADH, IDK olgu gruplari arasmdaki dagilimi
incelenmemistir. Kolumnar hiicreli lezyonlarin doseyici epiteli tek sirali veya 3-5 sirali
olabildigi gibi doseyici epitel atipili veya atipisiz olabilir. Atipisiz kolumnar hiicreli
lezyonlarda nukleol belirginligi yoktur, nukleus / sitoplazma orani sitoplazma lehine biiyiik
olup nukleus oval sekilli ve sitoplazmanin bazalinde bazal membrana paralel olarak
konumlanir. Atipili kolumnar hiicreli lezyonlarda ise nukleol belirgin olup nukleus
yuvarlaklasir, Kromatin kabalasir, nukleus / sitoplazma orani nukleus lehine biiyiir ve nukleus
liiminal yiizde bazal membrana dik olarak dizilir (2,15).

Mevcut ¢alismalar arasinda kolumnar hiicreli lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerini

malign, premalign olgu gruplari ile benign olgu gruplar arasinda karsilastirarak degerlendiren
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calismaya rastlanmamistir. Mevcut ¢aligmalar, tubuler karsinom, DCIS, invaziv karsinom
birlikteligindeki sikligi ve immunohistokimyasal boyanma dagilimini incelemistir. Biz
yaptigimiz bu ¢alismada kolumnar hiicreli lezyonlarin histopatolojik ve immunohistokimyasal
boyanma ozelliklerinin malign, premalign olgu gruplarinda benign olgu gruplarina gére nasil
oldugunu ortaya koymay1 hedefledik.

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tani odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarmn nukleol belirginligi, histopatolojik olarak incelendi. IDK,
ADH, UDH, Fibroadenom olgu gruplarinda kolumnar hiicreli lezyonlarda goriilen nukleol
belirginligi derecesi ve siklig1 gozlerde beklenen deger 5’in altinda oldugu igin istatistiksel
olarak degerlendirilemedi. Ancak yiizdeleme iizerinden yapilan degerlendirmeye gore IDK,
ADH olgu grubunda goriilen nukleol belirginligi dagilim: ile UDH, Fibroadenom olgu
gruplar1 arasinda goriilen nukleol belirginligi dagilimi arasinda fark goriilmedi.

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarin niikleer atipi belirginligi, histopatolojik olarak incelendi.
IDK, ADH, UDH, Fibroadenom olgu gruplarinda kolumnar hiicreli lezyonlarda goriilen
niikleer atipi derecesi ve sikligi gozlerde beklenen deger 5’in altinda oldugu igin istatistiksel
olarak degerlendirilemedi. Ancak yiizdeleme iizerinden yapilan degerlendirmeye gore IDK,
ADH olgu grubunda goriilen niikleol belirginligi dagilimi ile UDH, Fibroadenom olgu
gruplar1 arasinda goriilen niikleer atipi dagilimma derece 0,1,2 olgu gruplan igin fark
goriilmedi. Derece 3 nukleer atipi en fazla ADH olgu grubunda %12,5 oraninda goriildii.
Kolumnar hiicreli lezyonlar premalign odaklar ile birlikte iken epitelyal niikleer atipisi daha
siddetli olarak goriildii.

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda mitoz varligi istatiksel olarak degerlendirildi ancak
gozlerin %50’sinde beklenen deger 5’in altinda oldugu igin istatistiksel analiz yapilamadi,
yiizde lizerinden degerlendirme yapildi. Mitoz varlig1 0 ve 1 olarak iki gruba ayirildiginda
dort olgu grubunda 0 mitoz grubunda ylizde dagilimlarinin ayni oldugu ancak 1 mitoz
grubunda IDK, ADH olgu gruplarinda %12,5 oraninda mitoz oldugu goriildii. Kolumnar
hiicreli lezyonlarda mitotik aktivite diisiik olmakla birlikte ADH, IDK olgu gruplarinda UDH,
Fibroadenom olgu gruplarina gére mitoz daha sik gortldii.

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda siralanma artis1 istatiksel olarak degerlendirildi ancak

gozlerin %75’inde beklenen deger 5’in altinda oldugu icin istatistiksel analiz yapilamadi,
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yiizde tizerinden degerlendirme yapildi. Siralanma artig1 kolumnar hiicreli lezyonlarin epitel
katlar1 0 ve 1 olarak ikiye ayirildiginda olgu gruplari arasinda siralanma artis1 yoniinden fark
bulunmadi. ADH, Fibroadenom, UDH olgu gruplar1 kolumnar hiicreli lezyonlarinda epitel
siralanma artis1 benzer 6zellikteydi.

Mevcut arastirma ¢alismalarinda kolumnar hiicreli lezyonlarin immunohistokimyasal
olarak p-53, bcl-2, ki-67, cyclin-D1, 6strojen, progesteron boyanma profili yaygmlik ve
yogunluk olarak ADH, UDH, DCIS ve invaziv karsinom odaklar1 ile karsilastirilmistir. Bu
caligmalarda elde edilen bulgulara gére kolumnar hiicreler tipik olarak Gstrojen reseptorlerine
karsi yogun nuklear reaksiyon goterirler, progesteron reseptorlerine ise hepsi olmasa da
birkismi reaksiyon gosterir. Kolumnar hiicreler ayrica bel-2 proteini igin giiglii, cyclin-D1 igin
degisken sitoplazmik yatkinlik gosterirler. Kolumnar hiicreli lezyonlarin birgok 6rneginde
hiicrelerin ¢ok az bir kismi Ki-67 antijen ile boyanir, bdylece bu hiicreleri kapsayan
lezyonlarin diisiik proliferatif 6zellikte oldugu bildirilmektedir. Bu boyanma yogunlugu ve
yaygimhigin ADH, UDH ve diisiik dereceli DCIS’da benzer 6zellikte oldugu bildirilmektedir
(1, 2, 15, 16, 18, 36,38, 39).

Bizim ¢aliygmamizda ADH, UDH, IDK, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tam
odaklarmin en yakininda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda P53 ile yapilan
imunohistokimyasal c¢alismada; ortalama en yiiksek boyanma yayginligi (% 37,38) ADH
tanil1 olgu grubunda, takiben UDH ve Fibroadenom tanili olgularda goriildii. En disiik (%
2,51) boyanma yaygimligi ise IDK tanili olgu grubundaki kolumnar hiicreli lezyonlarda tespit
edildi. Demiralay ve ark.’lariin yaptig1 calismada 39 olguda tiim kolumnar hiicreli lezyonlar
P-53 negatif olarak bildirilmektedir (40). Calismamizda ise dort olgu grubunda da ¢ok diistik
P-53 boyanma yayginhig goriildii. ADH, IDK, olgu grubu ile UDH, Fibroadenom tanili olgu
grubunda bulunan kolumnar hiicreli lezyonlarda P53 boyanma yayginlig1 agisindan istatiksel
olarak anlamli fark yoktur. P-53 boyanma yayginlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
olmamasi, kolumnar hiicreli lezyonlarin benign bir lezyon olabilecegini diisiindiirmesine
ragmen ¢aligmanin daha genis serili olgu gruplarinda tekrarlanmasi1 uygun olacaktir.

Ebru Demiralay ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada 39 olguda tiim kolumnar hiicreli
lezyonlar P-53 negatif olarak bildirilmektedir (40).Bizim yaptigimiz ¢alismamizda kolumnar
hiicreli lezyonlarin p53 boyanma yiizdesine bakilmis olup dort olgu grubunda da c¢ok diistik
boyanma yayginligr goriildii.

Bizim ¢aliyjmamizda ADH, UDH, IDK, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tani

odaklarinin en yakininda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda dstrojen reseptor proteini ile
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yapilan immunohistokimyasal ¢alismada; Ostrojen reseptor proteini ile pozitiflik ortalama
olarak en yiiksek (%62,46) IDK tanili olgu grubunda goriiliirken, takiben ADH, Fibroadenom
tanili olgularda goriilmektedir. En diisiik (%26,84) UDH tanili olgu grubunda tan1 odaklarinin
en yakininda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda pozitif reaksiyon goriildii. ADH, IDK
tanili olgu grubu ile, UDH, Fibroadenom olgu grubunda yer alan kolumnar hiicreli
lezyonlarda Ostrojen reseptor proteini ile olusan niikleer pozitif reaksiyon yaygmliginda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Ancak dort olgu grubunda da Ostrojen reseptor
proteini ile pozitif niikleer reaksiyon olustu. Kolumnar hiicreli lezyonlar Gstrojen reseptor
proteini pozitif olan olusumlar olup bu ekspresyon dagilimi kolumnar hiicreli lezyonun IDK,
ADH birlikteligi ile Fibroadenom, UDH birlikteliginde istatiksel fark gostermemektedir.

Oyama ve ark.’lar1 (36) atipik sistik lobiiller ve diisiik grade DCIS'min birlikte
goriildiigii 16 olgu lizerinde yaptigi arastirmada; Ostrojen reseptor proteini ile atipik sistik
lobiiller ve diisiik grade DCIS alanlarinda ++ / +++ yogunlukta pozitif boyanma bulduklarini
bildirmektedirler. Moinfar Farid (15) yaptigi calismada yiiksek dereceli atipi igeren flat
epitelyal alanlarda negatif, diisiik derece atipili flat epitelyal alanlarda pozitif olarak
bildirilmektedir. Ebru Demiralay ve ark.’lar1 (40) yaptig1 caligmada 6strojen negatif 8 invaziv
karsinom olgusunda kolumnar hiicreli lezyonlar 6 olguda pozitif olup 31 &strojen pozitif
invaziv karsinom olgusundan 29 daki kolumnar hiicreli lezyonlarda pozitif reaksiyon
goriildiigii bildirilmektedir. Bizim calismamizdaki kolumnar hiicreli lezyonlarin Ostrojen
reseptOr proteini ile pozitif reaksiyonu literatur bilgisi ile uyusmaktadir (16,18,15,40,36).

Bizim ¢aliyjmamizda ADH, UDH, IDK, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tani
odaklarmin en yakininda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda bcl-2 ile yapilan
imunohistokimyasal ¢alismada; bcl-2 ile pozitiflik ortalama olarak en yiiksek (%75,14) UDH
tamli olgu grubunda goriiliirken, takiben ADH, IDK tamili olgularda goriilmektedir. En diisiik
(%51,14) Fibroadenom tanili olgu grubunda tani odaklarinin en yakininda yer alan kolumnar
hiicreli lezyonlarda pozitif reaksiyon goriildii. ADH, IDK tanili olgu grubu ile UDH,
Fibroadenom tanili olgu grubunda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda bcl-2 ile boyanma
yayginhiginda istatiksel olarak anlaml fark gériilmedi. ADH, IDK tanili olgu grubu ile UDH,
Fibroadenom tanili olgu grubunda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda bcl-2 ile boyanma
yayginlhiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi, ancak dort olgu grubunda da bcl-2 ile
pozitif boyanma goriildii.

Bulgularimizi literatur bilgisi ile karsilastirdigimizda Paolo V. ve ark.’nin (33) yaptig1

calismada normal meme dokusunun %90’ nin Bcl-2 ile pozitif boyandigi bildirilmektedir olup
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bizim yaptigimiz g¢alismada da kolumnar hiicreli lezyonlar dort olgu grubunda fark
gozetmeksizin degisen yiizdelerde boyanma gostermektedir. Bulunan Bcl-2 pozitifligi
literatiir bilgisi ile uyumluluk gostermektedir (15,18,39)

Bizim ¢alismamizda ADH, UDH, IDK, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tami
odaklarinin en yakiminda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda cyclin-D1 ile yapilan
imunohistokimyasal ¢alismada; Cyclin-D1 ile pozitiflik ortalama olarak en yiiksek (%31,07)
UDH tanili olgu grubunda goriiliirken, takiben ADH, Fibroadenom tanili olgularda
goriilmektedir. En diisiik (%9,33) IDK tanili olgu grubunda tan1 odaklarmin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda pozitif reaksiyon goriildii. Cyclin D1 ekspresyonu dort
olgu grubundada tespit edildi ancak bu ekspresyonun dagiliminda kolumnar hiicreli lezyonun
IDK olgu grubu ile Fibroadenom olgu grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.

Oyama ve ark.’lar atipik sistik lobiiller ve diisiik grade DCIS'nin birlikte gorildigi 16
olgu iizerinde yaptig1 arastirmada; cyclin D1 ile atipik sistik lobiiller ve diisiik grade DCIS
alanlarinda + / +++ yogunlukta % 5-50 degisen yayginlikta boyanma bulduklarini
bildirmektedirler. Bizim ¢alismamizda ise benzer boyanma dagilimi (%31,07-%9,33) tespit
edildi. Memenin benign ve premalign lezyonlarinda malign transformasyon gelismeden 6nce
Cyclin D1 degisiklikleri belirlenmistir (31,33). Cyclin D1’in ADH olgularinda %27-57
‘sinde ekspresyon artis1 gosterdigini, orta dereceli DCIS’larda %20 oraninda oldugu
bildirilmektedir (16).

Bizim ¢aliygmamizda ADH, UDH, IDK, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tani
odaklarinin en yakininda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda Ki-67 ile yapilan
imunohistokimyasal ¢alismada; Ki-67 ile en yiiksek (%1,78) ADH tanili olgu grubunda
pozitif hiicre goriiliirken, takiben UDH ve IDK tamili olgularda goériilmektedir. En diisiik
(%1,01) boyanma yayginligi Fibroadenom tamli olgu grubunda goriildii. ADH, IDK tanili
olgu grubu ile UDH, Fibroadenom tanili olgu grubunda yer alan kolumnar hiicreli lezyonlarda
Ki-67 ile boyanma yayginliginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Bu bulgu kolumnar
hiicreli lezyonlarin diisiik mitotik aktiviteye sahip oldugunu desteklemektedir.

Monfair yaptig1 arastirmada diisiik dereceli atipili flat epitelyal lezyonlarin %5-8,
yiiksek dereceli atipili flat epitelyal lezyonlarda %20’ye ulasan pozitiflik bildirmektedir (15).
Benjamin F. Ve ark.’nin ¢alismasinda ki-67 oran1 benigh meme dokusunda % 1,9 % + 0,67,
atipili kolumnar hiicreli lezyonlarda % 9,16+ % 4,07 olarak goriilmektedir (1). Monfair’in

yaptigi calismadaki ki-67 oran1 bulgusu yiiksektir, ¢iinkii bu ¢alismada sadece atipi igeren
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kolumnar hiicreli hiperplaziler degerlendirilmektedir. Benjamin F. Ve ark.’nin c¢alismasinda
da Ki-67 orani bizim degerlerden yiiksektir, ¢iinkii bu c¢alisma atipili kolumnar hiicreli
lezyonlar1 igermektedir. Bizim ¢alismamizdaki Ki-67 oranin diisiik kalmasinin sebebi atipili
veya atipisiz kolumnar hiicreli degisiklikler ve hiperplazilerin heterojen olarak
incelenmesinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir.

Calismamizda invaziv duktal karsinom, atipili duktal hiperplazi gevresinde goriilen
kolumnar hiicreli lezyonlarin immun profili ile atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom
cevresinde goriillen kolumnar hiicreli lezyonlarin immun profili karsilastirilarak
degerlendirildi ancak anlamli fark bulunmadi. Ancak ilgili verilerin sinirli olusu nedeniyle
bazi istatisksel degerlendirmeler sinirlt dl¢iide yapilabilmistir. Bu nedenle daha genis olgu

serileri ile ¢aligilmasi iyi olacaktir.
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SONUCLAR

Mamamografinin klinikte yaygin kullanimiyla birlikte mikrokalsifikasyon tespit edilen
alanlardan yapilan biyopsi sikliginda artis goriilmektedir. Béylece meme patoloji pratiginde
kolumnar hiicreli lezyon tani sikliginda artis olmaktadir. Sikligi son zamanlarda artan
kolumnar hiicreli lezyonlar terminal duktal lobuler unitte goriilen tek sirali ya da ¢ok sirali
olabilen, epiteli atipisiz veya sitolojik yapisal atipi bulundurabilen genis bir spektrumu
icermektedir. Literatiir bilgisi olarak kolumnar hiicreli lezyonlarin DCIS ve tubuler karsinom
birlikteligi ¢ok sik olarak goriilmektedir. Kolumnar hiicreli lezyonlarin invaziv veya insitu
duktal veya lobuler karsinoma insitu ile birlikte goriilmesi malignite ile iliskisi yoniinden
sliphe uyandirmaktadir.

Kolumnar hiicreli lezyon invaziv karsinom gelisimi i¢in 6ncii bir lezyon ise erken tani
ve tedavi i¢in tan1 almasi 6nemli olacaktir. Bu amacla yapilmis ve sayilar1 artan ¢calismalar bu
iligkiyi ortaya koymakta yardimci olmaktadir.

Calismanmizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’inda
ADH, IDK, UDH, Fibroadenom tanili olgu gruplarinda tanisal odaklar ile kolumnar hiicreli
lezyonlar arasindaki uzaklik morfometrik olarak 6l¢iildii ve en yakinda yer alan kolumnar
hiicreli lezyon histolojik ve immunohistokimyasal belirleyiciler ile degerlendirilerek malignite
ile iliskisi incelendi.

Bu calismadan elde ettigimiz temel sonuglar sunlardir;

1. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarina kolumnar hiicreli
lezyonlarin uzakligi morfometrik olarak 6l¢iilmiis olup, olgu gruplarinda goriilen

kolumnar hiicreli lezyonlar arasinda uzaklik ile anlamli sonug¢ bulunmamustir.
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. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarmnin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda nukleol belirginligi histopatolojik olarak
incelendi. Yiizdeleme {izerinden yapilan degerlendirmeye gore olgu gruplar
arasinda nukleol belirginligi derece 0, 1, 2, 3 dagiliminda fark gériilmedi.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan: odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda niikleer atipi histopatolojik olarak incelendi.
Yiizdeleme iizerinden yapilan degerlendirmeye gore olgu gruplari arasinda ntikleer
atipi derece 0, 1, 2 arasinda fark goriilmedi ancak derece 3 niikleer atipi en fazla
ADH olgu grubunda %12,5 oraninda goriildii. ADH, IDK olgu gruplarinda en fazla
derece 1’e uyan niikleer atipi goriildii.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tani odaklarinin en yakiminda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda mitoz varhg O ve 1 olarak iki gruba
ayirildiginda dort olgu grubunda 0 mitoz grubunda yiizde dagiliminin ayni oldugu
ancak 1 mitoz grubunda IDK, ADH olgu gruplarinda %12,5 oraninda mitoz
goriildii. Kolumnar hiicreli lezyonlarda mitotik aktivite diisiikk olmakla birlikte
ADH, IDK olgu gruplarinda UDH, Fibroadenom olgu gruplarma gére mitoz daha
sik gorildii.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda siralanma artis1 agisindan 0 ve 1 olarak ikiye
ayirildiginda olgu gruplari arasinda siralanma artig1 yoniinden fark bulunmadi.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tani odaklarmin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda P53 ile yapilan imunohistokimyasal ¢aligmada
boyanma yayginlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tani odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda Ostrojen protein reseptdr antikoru ile yapilan
immunohistokimyasal ¢alismada boyanma yayginligi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark yoktur.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tani odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda Bcl-2 ile yapilan imunohistokimyasal ¢aligmada
boyanma yayginlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

. ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarmin en yakininda yer

alan kolumnar hiicreli lezyonlarda Cyclin-D1 ile yapilan immunohistokimyasal
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10.

11.

calismada yakininda boyanma yaygimligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktur.

ADH, UDH, IDK, Fibroadenom olgu gruplarinda tan1 odaklarmnin en yakiinda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda Ki-67 ile yapilan immunohistokimyasal
calismada boyanma yayginligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur.
Yapilan bir ¢ok c¢alismada kolumnar hiicreli lezyonlarm P-53, bcl-2, Ki-67,
Ostrojen, cyclin-D1 boyanma profillerinin kolumnar epitelin atipisi ile iliskisi
incelenmis ancak benign, malign, prekanser6z gruplardaki boyanma yaygimligi
karsilastirilarak degerlendirilmemistir. Bu ¢aligmanin sonucunda elde edilen
immunohistokimyasal, histolojik ve morfometrik bulgular onceki yapilan
calismalarin tersine kolumnar hiicreli lezyonlarin malignite ile iligkili olmadigini

diistindiirdi.
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OZET

Kolumnar hiicreli lezyonlar, memenin terminal duktal lobuler tnitinde histolojik
olarak doseyici epitelin atipili veya atipisiz olabilen, tek veya cok siralanabilen, apikal
sunutlara sahip ¢esitli degisiklikleri igerirler. Bu lezyonlar1 tanimlayan farkli isimlendirmeler
yapilmistir. Bu isimlerden en c¢ok kullanilanlar “apikal sekret iceren kolumnar hiicre
degisikligi”, “atipik kistik lobuller”, “flat epitelyal atipi” sayilabilir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na 01.01.2007-
01.06.2011 tarihleri arasinda gonderilen, 8 atipili duktal hiperplazi, 7 atipisiz duktal
hiperplazi, 7 fibroadenom, 8 invaziv duktal karsinom tanis1 almis meme dokusu c¢alismaya
dahil edildi. Her bir olguya ait doku 6rneginde KS-300 yazilimina sahip goriintii analizi
yontemiyle tani lezyonlara uzakligi oOlgiilerek en yakininda bulunan kolumnar hiicreli
lezyonlar  incelendi. Her bir olguda saptanan kolumnar hiicreli lezyonlar
immunohistokimyasal belirtegler ile boyanma ozellikleri KS-300 yazilimina sahip goriintii
analizi yontemiyle tarandi.

Atipili duktal hiperplazi, atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, invaziv duktal
karsinom olgu gruplarinda tan1 odaklari ile kolumnar hiicreli lezyonlar arasindaki uzaklik
morfometrik olarak 6l¢iildii, ancak anlamli sonug saptanmadi (p=0.214).

P-53, Ostrojen reseptér antikoru, Bcl-2, Cyclin-D1, Ki67 ile yapilan
imunohistokimyasal ¢aligsmalarda dort olgu grubunda da tani odaklarinin en yakininda yer
alan kolumnar hiicreli lezyonlarda boyanma yayginligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

yoktu.
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Yapilan bir ¢ok c¢alismada kolumnar hiicreli lezyonlarin P-53, bcl-2, Ki-67, 6strojen,
cyclin-D1 boyanma profillerinin kolumnar epitelin atipisi ile iligkisi incelenmis ancak benign,
malign, prekanser6z gruplardaki boyanma yayginligi karsilagtirilarak degerlendirilmemistir.
Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen immunohistokimyasal, histolojik ve morfometrik
bulgular 6nceki yapilan ¢alismalarin tersine kolumnar hiicreli lezyonlarin malignite ile iligkili

olmadigini diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: Memede kolumnar hiicreli lezyon, immunohistokimya,

morfometri.
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ESTABLISHING THE IMPORTANCE OF MALIGNANCY OF
COLUMNAR CELL CHANGES SEEN IN BREAST NEOPLASMS AND
OF P53, CYCLIND1, BCL2, KI67, ESTROGEN IN
IMMUNOHYSTOCHEMICAL STUDIES

SUMMARY

Columnar cell lesions, cover a broad histologic spectrum of mamillary terminal ductal
lobuler units lining epithelium which may be with or without atypia, may bearranged in one
or multiple lines and may have apical sunuts. These lesions have different designations. The
most commonly used of these designations are “columnarcell changes with apical secretion”,
“atipycal cystic lobules”, * flat epithelial atypia”.

This study included 8cases with diagnosted atypical ductal hyperplasia, 7 cases with
diagnosted ductal hyperplasia without atypia, 8 cases diagnosted with invasive ductal
carsinom from mammary tissues sent to Trakya University Medicine Faculty Pathology
Department between 01.01.2007-01.06.2011.In tissue specimen of each case by measuring
the distance to lesions morphometrically with image analysis method for KS-300software the
nearest columnar cell lesions were defined. The property of staining with
immunohistochemical markers, of columnar cell lesions defined in each case,was screened by

using image analysis method for KS-300 software.
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In atypical ductal hyperplasia, ductal hyperplasia without atypia, fibroadenoma,
invasive ductal carcinoma case groups the distance between diagnostic foci and columnar cell
lesionsis measured morphometrically, significant results were not found (p=0.214).

In immunohistochemical study with p53, estrogen protein receptor antibody, Bcl-2,
Cyclin-D1, Ki67 in four case groups, in terms of the prevalence of staining of the colunmar
cell lesions nearest to diagnostic foci, statistically significant difference wasn’t found.

In many studies the relationship between staining profile with p53, Bcl-2, Ki67,
estrogen, Cyclin-D1of columnarcell lesions and atypia of columna epithelium is examined,
however, the staining prevalence of benign, malign, precancerous gpoups wasn’t
comparatively estimated. Contrast to previous studies, immunohistochemical, histologycal
and morphologic evidences obtained in this study, suggested that columnarcell lesions were

not associated with malignancy.

Key words: columnar cell lesions in the mamilla, immunohistochemistry,

morphometry.
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