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Meme

* Baska bir bireyi (bebegi )
besler

* Yasam boyunca degisiklige
ugrar:

*  Cocukluk -
« Eriskinlik 10 kadar lobiil meme basina
«  Gebelik/laktasyon acilir

*  Menopoz sonrasi
involusyon

* GOrlniir bir organ
* Sosyal kiiltiirel ve kisisel
onemi var



10 kadar duktus meme
basindan baslar, gittikce
daralan sekilde dallanarak
asinuslerde sonlanair:;
* Meme basinda ¢ok
katl1 yassi epitel

Tim duktus/ asiniis

sistemi ¢ift kath

epitelle doseli

* Luminal- epitelyal

* Bazal-
myoepitelyal
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2.Myoepitelyal
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Myoepitel kat IHK 1le SMA pozitif boyanmus.



Myoepitelyal hiicreler

SMA (smooth muscle aktin)

SMM (smooth muscle miyozin)
Kalponin

P63

CK5/6 (yuksek molekiil agirlikli keratin)



Donemsel degisiklikler

* Prepubertal meme ve erkek memesi terminal
duktuslarda sonlanur.

* Gebeligin baslangici 1le matiir meme olusur.

— Lobiiller sayica artar, asintilerin sayisi artar.

— Gebelik sonunda stroma ¢ok daralmistir.

* Mensturasyonda da siklik degisiklikler olur:
— Proliferatif fazda hareketsiz

— Sekretuar fazda memede proliferasyon artar;
asinusler artar; intralober stroma 0demlenir

— Mens. 1le hormonlar diistince geriye doner
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* Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
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NORMAL

Terminal duct
Lobular unit

Lobular stroma

Nipple and areola:
Smooth muscle

LESION

Cyst
Sclerosing adenosis
Small duct papilloma

Hyperplasia

Atypical hyperplasia

Carcinoma

Fibroadenoma

Phyllodes tumor _|

.

Large ducts and
lactiferous sinuses

Interlobular stroma

Duct ectasia

Recurrent subareolar
abscess
Solitary ductal papilloma

Paget's disease

Fat necrosis

Li a
Flg?;nus tumor
PASH

Fibromatosis
Sarcoma

]
]

Pectoralis muscle

Chest wall and ribs
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Meme patolojiler: —klinik
prezentasyon

Meme sikayetiyle basvuranlarin sadece
%4°1, opere olanlarin sadece %25 kadari

kanser

Semptomlar

1. Agn

2. Palpasyonda kitle
3. Meme basi akintisi



“Lumpiness” or Pain
other symptoms (5% of these patients

1% of these patients
( ohave canFc)er) have cancer)

Palpable mass
(12% of these patients
have cancer)

Nipple discharge
(7% of these patients have cancer)

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



Meme agris1 (mastalji/mastodini)

» Siklik diffiiz: premenstruel 6dem

* Nonsiklik lokalize: yirtilmis kistler,
inflamasyonlar, travmalar

* Cogu benign
* Meme kanserlerinin % 10 kadar1 agri ile
ortaya ¢ikar.



Ele gelen katle

Memenin normal nodiilaritesinden ayirt
edilmeli.

Kistler, fibroadenom, meme kanseri

Geng kadinda (40 yas alt1) %10 malign
50 yas ustu % 60 malign



Meme basi1 akintisi

Stit benzer1 akint1 (galaktore) malignite ile
iliskisiz: yuksek prolaktin diizey1 (hipofiz
adenomu), hipotiroidi, anovulatuar
sendromlar, oral kontraseptif, trisiklik
antidepresan metil dopa

Kanh seroz akinti: bliytik duktus
papillomlari, kistler

60 yas altinda malignite riski1 %7
60 yas Ustiinde malignite riski %30



Meme kadranlari:
Meme kanserinin memede yerlesim
sikligi

. g
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Ustdis | Ustig %10 | | %50

antra 7020
Altdis | Altic %10 %10
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Mammografi

 Kiciik, palpable olmayan asemptomatik
meme kanserlerinin saptanmasinda

* Sensitivite, spesivite yasla artar:
— Radyodense fibroz stroma, radyolusen yagli
dokuyla degisir.
1-Densiteler: yuvarlak (daha ¢ok benign);
diizensiz (daha ¢ok malign)

2-Kalsifikasyonlar: Benign lezyonlarda da sik.
Kiiciik ve kiimel1 olanlar daha tehlikels.
DKIS’da sik
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* Meme kanserlerinin % 10 kadar
mammografi 1le saptanamaz:

— Kiigiik timor

— Desmoplazi olusturmayan diffiiz infiltratif
patternde timor

— (Gogiis duvarma yakin ya da periferik yerlesim

— Geng kadinda tiimori maskeleyen yogun meme
dokusu: gen¢ kadinlarda mammografinin glicu
daha diistiktiir.

» Ultrasonografi

 MRI: Manyetik rezonans goruntiilleme



Mammografi ne kadar yararli

* Erken tami 1le olumler1 azaltiyor.

 Mammografiile 1.1; palpasyon ile 2.4 cm

 Mammografi ile saptanan kanserlerin % 70
kadar1 invaziv; bunun bir kismi da metastatik

* En oliumciil kanserler mammografi ile en az
saptanabilenler:

* Tarama yas1 oncesindeki gen¢ kadinda
1zlenenler

e Interval kanserleri (iki mamografi
arasinda ortaya ¢ikip, hizlica gelisenler)




Mamografi ve ultrasonografi

rehber olarak da kullanilir:

« Ince igne biyopsisi

* Kor biyopsi (kalin 1gne
biyopsisi) almak i¢in

* Cerraha operasyonu yaparken

lezyonu gostermek i¢in

1saretleme




* Stereotaksik biyopsi

* Spesmen radyografi: lezyonun
cikip ¢ikmadigini gormek i¢in
cikarilan spesmene yapilan
radyolojik inceleme




Meme Patolojiler:

* Gelisimsel
bozukluklar

» Inflamasyonlar:
— Akut mastitler (Staf.)
— Periduktal mastit
— Duktus ektazisi
— Yag nekrozu
— Lenfositik mastopati

— Granulomatozmastit

* Benign Epitelyal
Lezyonlar
— Nonproliferatif
degisiklikler (FKD)

— Atipisiz proliferatif
meme hastaliklari

— Atipili proliferatif
meme hastaliklar

e Meme kanseri
e Stromal Tumorler



Gelisimsel Bozukluklar

Stit ¢ci1zgisi lizerinde fazla sayida memebasi
ya da meme

Aksiller meme dokusu (buradan da meme
kanser1 gelisebilir)

Meme basinin 1nversiyonu ( bebegin meme
basini kavramasim giiclestirir)

Makromasti



Meme Patolojiler:

* Gelisimsel * Benign Epitelyal
bozukluklar Lezyonlar
* Inflamasyonlar: — Nonproliferatif
degisiklikler (FKD)
— Akut mastitler (Staf.) — Atipisiz proliferatif
— Periduktal mastit meme hastaliklar
— Duktus ektazisi — Atipili proliferatif

meme hastaliklari

— Yag nekrozu .
* Meme kanseri

— Lenfositik mastopati

— Graniilomatdz mastit * Stromal Tumorler



[nflamasyonlar

» Akut mastit: Laktasyon 1le iliskili,
Emzirmenin 1lk bir ayinda sik. Derideki
fisstirlerden
— Staf.aureus, streptokoklar
— Eritem, agr1, ates

» Rekiurren subareolar abse (periduktal
mastit): Sigara 1le iliskili, keratinize yassi
epitelin meme duktuslar1 1¢ine girmesi 1le
1liskili



ABSCESS

NORMAL

Squamous
metaplasia
extending deep
into duct
Fistula
opening at
ledge of areola
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[nflamasyonlar

* Duktal ektazi: 5-6.dekadda periareolar kitle;
koyu kivamli meme basi akintisi, bazen
meme basinda retraksiyon

— Dilate duktus, staza ugramis sekresyon, buna
karsi gelismis inflamasyon ve fibrozis

— Klinik olarak malignite 1le karisabilir.



[nflamasyonlar

* Yag nekrozu: Agrisiz kitle, retraksiyon,
kalsifikasyon yapar.

— Erken donemde: yag dokusunda likefaksiyon nekrozu,
notrofil, makrofajlar

— Ge¢ donemde: Bag doku artis1 kronik inflamasyon

» Lenfositik Mastopati (Sklerozan Lenfositik
Lobulit):
— Insiilin bagimli diyabet, otoimmiin tiroid hastalig

— Lenfositik infiltrasyonla ¢evrelenen atrofik duktuslar ve
lobiiller



[nflamasyonlar

 Granulomatoz Mastit:

1. Sistemik granilomatoz bir hastaligin meme
tutulumu: Tbc, sarkoidoz vb.

2. Granililomatoz lobiiler mastit:
e Cocuk dogurmus kadinda
 Lobiil ¢evresine odaklanan graniilomlar

« Laktasyon esnasinda ifade edilen antijenlere karsi
hipersensitivite reaksiyonu



» Laktasyon donemi disinda nadirdir.

* Non-neoplastik inflamatuar bir patolojiyi
telkin edecek bicimde ortaya ¢ikan bir
karsinomay1 (INFLAMATUAR

KARSINOMA) daima akilda tutmak
gereklidir



Meme Patolojiler:

* Gelisimsel
bozukluklar

» Inflamasyonlar:
— Akut mastitler (Staf.)
— Periduktal mastit
— Duktus ektazisi
— Yag nekrozu
— Lenfositik mastopati

— Granulomatozmastit

* Benign Epitelyal
Lezyonlar
— Nonproliferatif
degisiklikler (FKD)

— Atipisiz proliferatif
meme hastaliklari

— Atipili proliferatif
meme hastaliklar

* Meme kanseri
e Stromal Tumorler



Benign Epitelyal Lezyonlar

Meme kanser1 gelisme riskine gore ug¢ gruba
ayrilir:

1. Non-proliferatif degisiklikler (Fibrokistik
degisiklikler)

2. Proliferatif meme hastaligi
3. Atipik hiperplazi



Nonproliferatif degisiklikler
(FKD: Fibrokistik degisiklikler)

* Cerrah: Elime birseyler geliyor
« Radyolog: Yogun ve kistler1 olan bir meme

* Patolog: Meme parankimini ve stromasini
1lgilendiren bir grup benign morfolojik
degisiklikler



Nonproliferatif degisiklikler
(FKD: Fibrokistik degisiklikler)
1. Kistik degisiklikler (apokrin metaplazi ile
birlikte)
2. Fibrozis
3. Adenozis






TDLU/TDLB

KISTLER



Fibrokistik degisiklikler/

Nonproliferatif

Kistler:
Lobitlin genislemesi

Genisleyen lobillerin |
birlesmesi

Epitelle ¢evrili
bosluklar

Kalsifikasyon

____
: < B
........
...




Fibrokistik degisiklikler/

Epitel hiicrelerinin
genis, graniiler
eozinofilik 1078
sitoplazmali hal almasi




TDLU/TDLB



Fibrokistik degisiklikler/
Nonproliferatif
» Adenozis: Lobiil

basina diisen asinus
say1sinin artmasi




Fibrokistik degisiklikler/

Nonproliferatif

Fibrozis:

Kistlerin yirtilmasi
Stromayla temas
Inflamasyon

Fibroz skar



Fibrokistik degisiklikler

Nonproliferatif * Normal spektrumun
Kistler bir parcasi:
. . e Postmortem olgularda
Fibrozis
. — %?20 olguda gross
Adenosis kistler ve fibrozis
— %350 olguda
mikroskobik
degisiklikler

e Bir risk artisimi 1fade
etmez



= » b=

Atipisiz Proliferatif
Meme Hastaliklari

Meme dokusunda kanser riskinde hafif artisi1 ifade
eder

Prekiirsor ozellikler1 yoktur
Duktal epitelyal hiperplazi
Sklerozan adenozis
Kompleks sklerozan lezyon
Papilloma



Duktal Epitelyal Hiperplazi (UDH)

« Epitelyal
hiperplazi

— Liumendeki hiicre
katinin normalin
lizerine ¢ikmasi
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Sklerozan adenozis

e Asinus sayis1 artmis

» Asinusler cevredeki
bag doku artimu 1le
diizensiz ve baskiya
ugramis

— Ylzeyel olarak invaziv

bir karsinomay1 taklit
edebilir.

« Kalsifikasyonlar stk | e




Radyal skar/Kompleks sklerozan

lezyon/radyal sklerozan lezyon
r‘ Q i ‘ ¢f'€ '
I | : / X

Yildizs1 kenarli
Santrali hyalinize

Kiiciik diizensiz
tiibuller

Periferde genis
glandlar

Degisen derecelerde
hiperplazi
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Papilloma

e Duktus icerisinde

» Fibrovaskiiler korlar
tizerinde epitelyal ve
myoepitelyal hiicreler
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Atipil1 Proliferatif Meme
Hastaliklar

» Klonal proliferasyon:
— Karsinoma 1n-situ da rastlanan bazi genetik
degisiklikler bunlarda da var

* Orta derecede artmis kanser riski

1. Atipik duktal hiperplazi: duktal karsinoma 1n-
situ’ya bazi 6zellikleri ile benzeyen ancak tam
olarak buna uymayan bir lezyon

2. Atipik lobiiler hiperplazi: lobiiler karsinoma in-
situ’ya bazi 6zellikleri ile benzeyen ancak tam
olarak buna uymayan bir lezyon



Atipik Duktal Hiperplazi

» Duktal hiperplazi ve
karsinoma in-situdan
ayirimda:

1.)Kalitatif kriterler

— Bosluklarin diizgiin ya da
yarik bigimli olmasi

— Popiilasyonun monoton ya
da heterojen olmasi

2.) Kantitatif (boyut)
kriterler
— 2mm
— 2 duktus




Kolumnar hiicrel1 degisiklikler

Kolumnar hiicre degisikligi

Atipili kolumnar hiicre degisikligi

(Atipisiz) Kolumnar (Flat (diiz/ yassi) epitelyal atip1)

hiicre degisikligi

Meme epitelinin kolumnar 6zellikte olmasi, apikal snout
icermesi



Kolumnar hiicrel1 degisiklikler
Kolumnar hiicre degisikligi

Flat epitelyal atip1 klonal bir proliferasyon

Genetik bulgular ADH ve diisiik dereceli
DKIS benzeri

Dustiik dereceli meme kanser1 gelisim
yolunda bir basamak

Kanserlesmesi zorunlu olmayan bir oncti
lezyon

Riski 1.5 kat artirir



Lezyon Relatif Risk
(Yasamboyu risk)

Fibrokistik degisiklikler 1 (%3)
(Duktus ektazisi, Kistler, Apokrin
degisiklikler, Hafif hiperplazi,

Adenozis, Fibroadenoma)

Atipisiz proliferatif hastaliklar 1.5-2 (%5-7)
(Orta/siddetli hiperplazi, Sklerozan
adenozis, Papillom, radyal skar)

Atipili proliferatif hastahklar 4-5 (%13-17)
(Atipik duktal hiperplazi, Atipik

lobular hiperplazi)

Karsinoma in-situ 8-10 (%25-30)

(Lobiiler karsinoma in-situ, Duktal
karsinoma in-situ)



Riskli memede ne yapilir?

« ADH/ALH’ da risk %20 den az:
* Ek riskleri de hesaba katarak

— zlem
— Tamoksifen gibi Ostrojen antagonistleri

— Bilateral proflaktik mastektomi



Meme Patolojiler:

* Gelisimsel * Benign Epitelyal
bozukluklar Lezyonlar
» Inflamasyonlar: — Nonproliferatif
degisiklikler (FKD)
— Akut mastitler — Atipisiz proliferatif
— Periduktal mastit meme hastaliklari
— Duktus ektazisi — Atipili proliferatif

meme hastaliklari

— Yag nekrozu .
* Meme kanseri

— Lenfositik mastopati

— Graniilomatdz mastit * Stromal Tumorler



Meme Kanseri

Kadinlarda en sik goriilen kanser
90 yasa kadar risk 8- 9 da 1
2012°de ABD’de

— 226.000 yen1 invaziv meme kanseri
— 63.000 yen1 in-situ meme kanseri
— 40.000 meme kanserinden olim

Kanser olanlarin yaklasik % 20 s1 bu
hastaliktan olir



Meme kanseri

* Hemen tiimii adenokarsinoma tipinde

» Ostrojen reseptorii (ER) ve HER2 (c-erbB2)
ekspresyonlarina gore lg¢ temel grupta
distintilebilir:

— ER +, HER2 —: 9%50-65
— HER2+ (ER+ ya da ER-): %10-20
— ER-, HER2 -: %10-20

* Bu gruplar hasta o6zellikleri, tedavi yanitlari

ve prognoz acgisindan farkliliklar gosterirler.




ER ve PR

« Normal meme epiteli
Ostrojen ve progesteron
hormonlarina ait reseptorleri
bulundurur.

— Bunlarn etkisi ile ¢ogalir

 Meme kanserlerinin dnemli
boliimiinde de bu reseptorler
vardir.

— Timor bliyiimesi bu
hormonlar ile uyarilir.

* Endojen hormonlarin
ortamdan uzaklastirilmasi
(ooforektomi, tamoxifen,

Hormonal tedaviden
yararlanacak hastalarin
saptanmasi

Meme kanserlerinin %
70-80 kadar1 pozitif

Pozitif tiimorlerde
endokrin tedavi sag kalim
avantaj1 saglar

ER negatlf PR poz1t1f

Dokuda iHK ile nukleer pozitiflik esas almarak

degerlendirilir







HER2/ CERBB2

 Meme kanserlerinin « Anti-HER2 tedavi i¢in
%15-20 kadar1t HER2 hasta se¢cimini saglar.
(human epidermal growth  «  Antrasiklinlerden
factor receptor 2) ifade yararlanacak hastalar1 da
ederler. isaret eder.

» Genin asir1 1fadesi
genellikle amplifikasyona
baghdir

* Prognostik ve prediktif bir
faktordiir.






Meme kanseri

* Hemen tiimii adenokarsinoma tipinde

» Ostrojen reseptorii (ER) ve HER2 (c-erbB2)
ekspresyonlarina gore lg¢ temel grupta
distintilebilir:

— ER +, HER2 —: 9%50-65
— HER2+ (ER+ ya da ER-): %10-20
— ER-, HER2 -: %10-20

* Bu gruplar hasta o6zellikleri, tedavi yanitlari

ve prognoz acgisindan farkliliklar gosterirler.




Meme Kanseri/Risk faktorleri

e Cins: % 99 kadin

1. Herediter faktorler

2. Ostrojene

maruziyet ile
iliskil1 faktorler

3. Cevresel /yasam
tarzina 1liskin
faktorler

Yas
Ik canli dogum yas1, emzirme

Menars-menopoz yaslari

Ailede meme kanseri (BRCAL,
BRCA?2)
Estrojen tedavisi:
— HRT riski 1.2-1.7 kat artirir:
— Artis ER (+) kanserlerde

Radyasyon
Diyet: kafein |, alkol 1;

— obezite: premenopozal |, post
menopozal 1

Kontrlateral meme ve
endometrium kanseri



* Germ-line mutasyonlar: Tumor baskilayici
genlerde germ-line mutasyonlar meme kanseri

olgularinin %5-10 kadarindan sorumlu. Yasam
boyu risk %90

* Birinci derecede akrabada (anne, kardes, kiz
cocugu) meme kanseri oykiisii: meme kanserli
kadinlarin % 15- 20 kadarinda birinci derecede
akrabada kanser oykiisii var; ancak bilinen timor
baskilayici genlerde mutasyon yok:

— Diisiik riskli yatkinlik genlerinin etkilesimi
— Ortak cevresel etmenler

— Tek kanserli akraba postmenopozal anne 1se, risk artisi
yok



 Irk/etnisite: ABD’de beyaz kadinlar en
yluksek riskli. Germline mutasyonlar
(BCA1, BRCA2) Askenazi Yahudilerinde
cok sik

* Yas: Risk yasam boyunca artar. 70-80 yasa
kadar artar ve sonra azalir.

* Menars yasi: Erken (11 yasindan Once)
menars ge¢ menopoz riski artirir.

e [lk canli dogum yasi: 20 yasindan dnce
tamamlanan bir gebelik 35 yas tizerindeki
1lk gebelige gore riski yariya indirir.



Benign meme hastaligi: ADH, proliferatif
meme hastaligi

Ostrojen maruziyeti: HRT artirir, oral
kontraseptifler riski artirmaz. Ooferektomiu,
Ostrojen1 bloke eden 1laglar azaltir.

Meme densites1 (yogunlugu):
Mammogrofik olarak ¢ok yogun memesi

olan kadinlar 4-6 kat daha cok risklidir.
Radyasyon: Tedavi i¢in, niikleer kaza

Karsi memede ya da endometriumda Ca.
oykiist



Diyet: Orta/agir derece alkol alim

Obezite: 40 yas altinda riski azaltirken,
postmenopozal kadinda riski artirir.

Egzersiz: Kuclk bir olumlu etkisi var.

Emzirme: Ovilasyonu baskilar ve meme
epitelinin terminal farklilasmasini tetikler.

Cevresel toksinler: Pestisitlerin 0strojenik
etkileri var.



Etyoloj1 Patogenez

* Diger kanserler gibi meme kanserler1 de ¢ok
sayida genetik anomali tasiyan hiicrelerin
proliferasyonu 1le gelisir:

— Herediter
— Sporadik olabilir



Ailevi Meme Kanseri

* Meme kanserlerinin yaklasik % 12 kadari
meme kanserine yatkinliga yol actigi bilinen
bir genin genetik gecisi 1le ilgilidir.

* Bu ozelliktek: kanserler:

— Birinci derecede akrabalarda ¢oklu olgular

— Erken yasta kanser gelisimi

— Ayni hastada multiple meme kanseri

— Baska kanser tiplerinin de ayni ailede izlenmesi



* Otozomal dominant gecis:

— Bir timor baskilayict genin 1ki kopyasindan birt mutant
— Kalan normal allelde tek bir sporadik mutasyon

* “Driver” mutasyon olarak kanser1 baslatabilir

« BRCA1,BRCA2, PP53, CHECK?2

— Tumor baskilayici genler, DNA hasarinin tamirinde
gorevli

— Bunlarin fonksiyonunun kayb1 hiicreyi diger
mutasyonlara karsi1 korumasiz birakir.

* Hiicrede genetik hasar birikir:
— KANSER



BRCA1 ve BRCA2

Tek gene bagl olarak olusan meme kanserlerinin %
80-90 kadar1

Tiim meme kanserlerinin %3 kadari
Penetrans mutasyon tipine gore % 30-90

Her ikisi de biiyiik genler ve kanserle degisik
derecelerde 1liskili ¢ok sayida (yiizlerce farkl:

mutasyon) tanimlanmus.

— Bu mutasyonlar genel toplumda 1/400
— Bazi etnik guruplarda ¢ok sik

» Askanazi Yahudilerinde 1/40

* Bu mutasyonlarin tespiti halinde

— Proflaktik mastektomi, salpingoooferektomi ya da yakin takip
giindeme gelir.



Morfoloji

BRCA-1 BRCA-2

* Az differansiye * Az diferansiye

» Mediiller 6zelliklere  * Ostrojen pozitifligi
sahip. daha sik

 ER ve HER2 negatif

— Gen ekspresyon
profiller1 bazal
benzer1 gurupta yer
aliyor



Diger genler

e Herediter kanserlerin % 10’undan az1



Diger genler

-TP53 (Li-Fraumeni Sendromu) 0
"CHECK2 g 708

-PTEN (Cowden Sendromu)

-STK11 (Peutz-Jeghers
Sendromu) :>

-ATM (ataksia telenjektazia)




DNA

hasari
Hasarin

fark P33

edilmesi S
N BRCAI

Hiicre
siklusunun Ve DY
durdurulmasi

\_ ) Hasarin
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CHEK-2 & - /




| DAY
hasari

Hucrenin hasari onaramadan bolinmesi

Hasarin sonraki nesillere aktarilmasi

MUTASYON



BRCAI
17q21
1/860

BRCA2
13q12-1
3

1/740

TP53
17p13.1
1/20000

CHEK2
22q12.1
1/100

% 52
(timiiniin
%2’ si)

%32
(timiiniin
%1°1)

%3

%5

%40-90

%30-90

>%90

%10-20

Mutasyon
nadir, bazi

tiplerde
inaktive

Mutasyon ve
LOH nadir

Mutasyon%:20
LOH %30-40

Mutasyon

%35

Over, erkek
meme ca,
prostat, tup,
pank.

Over, erkek
meme ca,
prostat vd.

Sarkom,
l6semi,
beyin,
adrenal
korteks

Prostat,
tiroid,
bobrek,
kolon

TS, transkripsiyon
reg., ¢ift zincirli
DNA kirik onarimi

TS, transkripsiyon
reg., ¢ift zincirli
DNA kirik onarimi

TS, hiicre siklus
kontrolii, DNA
replikasyonu,
tamiri, apoptoz

Hiicre siklusu
checkpoint kinaz,
DNA tamir,
BRCAI1 ve p53°in

aktive edilmesi



Sporadik Meme Kanseri

» Risk faktorlert hormon maruziyeti ile
iliskili:
— Cins
— Yas
— Menars-Menapoz yasi
— Reproduktif oykii
— Emzirme

— Eksojen Ostrojenler



» Ostrojen promotor gorevi yapar
* Puberte, menstruel siklus ve gebelik
sirasinda meme buyumesini uyarir

— Memede kanserlesebilecek potansiyel hiicre
say1s1 artar



Meme Kanserinde Molekiiler
Yollar

 Meme dokusu ic¢erisinde yer alan kok
hiicreler kanser hiicrelerinin
baslangicini olusturur:

* 3 temel yol:
— ER pozitif, HER2 negatif
— HER2 pozitif
— ER negatif, HER2 negatif



ER pozitif HER2 negatif: %50-635
Luminal Tip

 RNA ekspresyon patternlert normal meme
luminal epiteline benzer.

* Genetik olarak flat epitelyal atip1 (atipili
kolumnar degisiklikler) ve ADH ile benzer
degisiklikler gosterirler.

 Proliferatif 6zellikler1 ve tedavi yanitlar 1le 1ki
tipe ayrilirlar:

— Luminal A

— Luminal B



HER?2 pozitif kanserler:
%20

* 17q HER2 geninin amplifikasyonu

* ER pozitif ya da negatif olabilir.

e Li-Fraumeni sendromunda en sik gortilen
tip



ER negatif, HER2 negatif
kanserler:

% 15
Bazal benzeri timorler

« BRCA-1 1ligkil1 timorler en ¢ok bu tipte:
kalitsal

 RNA ekspresyon patternler1 bazal
(myoepitelyal) hiicrelere benzer



Robbins & Cotran
Pathology




Siklik
Histoloj1

Epidemi.
Ozellik

Met.

Niiks

Kemotrp.
tam yanit

% 40—55

Iyi orta differansiye

Ileri yas, screening ile
saptanan kanserler

Kemik %70, visseral
%25, beyin <% 10

Geg >10 yil
Metastazla uzun
yagsam

<%10

%10
Orta/ az dif.

BRCA 2 mut.
tagityanlarda A\

Kemik %380,
visseral %30,
beyin % 10

Orta

%10ER + %15

%20

Az dif. Bir
kismi1 apokrin

Geng kadin.
Beyazlar
disinda A

Kemik %70,
visseral %45,
beyin % 30

Erken > 10 yil

ER + %15
ER - %15

%15

Az dif. Mediil.,
Metaplastik

Geng kadin.
BRCA1 mut.

Beyazlar disinda
()

Kemik %40,
visseral %35,
beyin % 25

Erken >5yi1l

%30



Meme kanserinde en sik
mutasyonlar

PIK3CA
HER2
MYC
CCNDI1
TPS53
BRCAI
BRCA2



Stromanin Onemi

* Neoplastik hiicrelerin stromal mikro ¢evre
ile 1ligkiler1 de kanser gelistminde 6nem
tasir.

— Fibroblastlar
— Damarlar

— Inflamatuar hiicreler



Meme Kanser1 Tipleri

* Meme kanserlerinin cogu (> %95)
adenokanser

— Karsinoma in-situ olarak baslarlar
— Stromaya 1nvaze olurlar

— Tam aninda en az %70 kadar1 invazyon
yapmistir
» Stromal invazyon (infiltrasyon) oldugunda tiimor

damarlar 1¢ine girerek metastaz yapma sansini da
bulur.



Intraduktal Karsinoma/ duktal
karsinoma 1n-situ
* Bazal membran icinde

sinirli malign hiicre
proliferasyonu




DKIS/ Intraduktal Karsinoma

 Komedo Tip
— Yiksek Riskli




IS/induktal Karsinoma

* Non komedo tip
— Kribriform
— Solid
— Mikropapiller vs
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Memenin Paget Hastaligi

* Duktal karsinoma 1n situnun duktuslar
boyunca ilerleyerek meme basinda
epidermisi infiltre etmesi



Scale crust on
skin surface

Paget's cells in
the epidermis
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Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.






* Duktus ve lobiiller
icerisindeki hiicrelerin
diskohesif bicimde
klonal olarak
cogalmasi

— Tumor baskilayici
adezyon proteini E-
kaderin’in kayba ile
karakterhi

E-kaderin negatif




[nvaziv (Infiltratif) Karsinoma

 Duktus bazal

* <P
(® membranini asmis
.% stromaya invazyon
s gosteren karsinoma
o) 0>
2D
o
7 2D




Invaziv Karsinoma

" *’L, 4

v’l' 1



p—

Invaziv Karsinoma

e Grade LILIII
— Differansiasyonun L _J8
gostergesi

» Gland olusturma
yetenegi

 Atipi derecesi
» Mitotik aktivitesi




Modifiye Bloom Richardson
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Tibiiler organizasyon azalir

Hicresel atip1 artar
Mitoz artar



Meme Kanseri

e In-situ (%15-30) * Invaziv (%70-85)
— Duktal karsinoma in- — Invaziv (duktal)
situ % 80 (intraduktal) Not Otherwise Specified
» Komedo B
+ Nonkomedo gl
— Lobiiler karsinoma in- — Tiibiiler/kribriform %6
situ 9020 _ Miisindz (kolloid) %2
— Mediiller %2
— Papiller %1

— Metaplastik %1



Meme karsinomasinin morfolojik
ozellikler1 /tipler:

 Pratik derste anlatilacak



Meme kanserinde prognoz

* Biyolojik ozellikler:
— Molekiiler alt tip, timor tip1
« Kanserin yayginligi, timor yiikii (evre)



Prognoz: Tumor yukii/ yayginligi
(evre)

e Invaziv/in-situ timor
e Uzak metastaz

 [enf nodu metastazi:

uzak metastaz yoksa
en onemli faktor
— 10 y1llik yasam
e Met yok: %70-80
* 1-3 nod +: % 30-40
* >10 nod+:%10-15

Timor boyutu
Lokal invazyon

Inflamatuar karsinoma

— Dermal lenfatiklerin
tutulumu

— 3 yillik sagkalim %

3-10
Lenfovaskiler
Invazyon






Prognoz: Tumor Biyolojisi

Molekuler alt tip
— ER

— HER?2
Histolojik tip

Tumor derecesi
Proliferasyon hizi (K167)



Stromal tiumorler

 Fibroadenoma
e Filloides timori
e Sarkomlar



Fibroadenoma

“ 4 | « Memenin en sik

G benign timori

& = | * Reprodaktiv donemde

" 32 g z, | ¢ Iyismirh
AR b W § i ";?? 2 o .
o 4 =>4 ‘| « Intralobiiler stromadan
e f ; ‘; ’ ,
» { * Meme duktuslari ve

bunlar arasindaki

5"{” o ‘ ‘ ) f,'}

SN stroma

& O
.

.
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Filloides Tumoru

» Intralobiiler stromadan gelisir
* Genellikle 6.dekad

* Fibroadenomalardan selliilarite,
pleomorfizm ve infiltrasyon ozellikleri 1le
ayrilir



Filloides Tumoru
* Fibroepitelyal timor

— Iki sirali yariklar halinde yapraks: sekilde
dizenlenen epitelyal komponent

— Hiperselliiler stroma
-Timor kenar1  -Atipt - Stromal asir1 buylime
-Seliilarite -Mitoz - Heterolog elemanlar
* Benign  %65-70
* Borderline %15-20
 Malign  9%10-20
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Malignant phyllodes tumor with associated
osteosarcomatous, chondrosarcomatous, and

liposarcomatous overgrowth

Letter to the editor



Memenin en sik goriilen primer sarkomu
ANJIOSARKOM dur



Anjiyosarkoma

Primer Sekonder

* Meme parankiminden « Radyoterapiye ikincil:
* Nadir 15. yilda 0.9/1000 olgu
* Meme maligniteleri i¢inde:

« Cilt, gogtis duvar,

parankimden
 Memenin RT 1iliskili
Derin yerlesimli agrisiz sarkomlar1 arasinda en
kitleler sik

% 0.05

Hemen timi kadin,
ortalama 40 yas



Angiosarcoma, Radiation-Associated Angiosarcoma, and
Atypical Vascular Lesion

Diawid R Lucas, MO

& Amnincasrama o nf tho laoct cameee cascnmas has FAUT Y Mok VT & sacamihla Townh anminmas and massns



Erkek Memesi

 Jineckomasti: Bilateral ya da unilateral
meme buylmesi

— Ostrojenler-androjenler arasinda imbalans
* Puberte
e Yashlik
e Hiperestrinizm (Siroz)

» Alkol, eroin, marthuana anabolik steroidler



-Kollagen doku
artimi

-Epitelde
mikropapiller
hiperplazi
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Erkekte Meme Kanseri

Kadindaki riskin % 1
kadari

Hayat boyu risk % 0.1

Risk faktorleri aym
* Yas
* Genetik
« Ostrojen maruziyeti
« Radyasyon

Kleinfelter
sendromunda daha sik

Subareolar kitle

Erken donemde gogiis
duvarina/ meme
basina invazyon

Daha yiiksek evrede
prezentasyon

Tedavi/prognoz aym



MEME KANSERI
MORFOLOJIK OZELLIKLER

Pratik



Invaziv Karsinoma :Tipi

[nvaziv duktal karsinoma NOS (6zel bir tipe uymayan)
I[nvaziv lobular karsinoma

Duktal ve lobiiler o0zellikler gosteren invaziv karsinoma
(“mikst tipte karsinoma’)

Invaziv musinoz karsinoma
Invaziv mediller karsinoma

[nvaziv papiller karsinoma
Invaziv mikropapiller karsinoma
[nvaziv tiibiiler karsinoma
Invaziv kribriform karsinoma




[Lobuler karsinoma

% 5-15

Her yastaki yetiskin kadinda
Genellikle 45-56 yaslar1 arasinda
Multisentrisite-bilateralite



Lobuler karsinoma
Tipik olarak diizensiz kenarli, sert kitleler

olusturur.

Palpasyon ile inspeksiyondan daha 1y1
ayirdedilebilir.

Kist olusumu, kanama, nekroz, kalsifikasyon,
tebesirimsi ¢izgilenmeler genel olarak
gOorulmez.

Bazen sinirlar belli bir nodiil algilanamaz ve
sadece genel bir endurasyon gibi hissedilir.



[Lobuler karsinoma

Palpasyon inspeksiyondan daha iyi fikir verebilir!









L obuler karsinoma




L obuler karsinoma




L obuler karsinoma
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* Lobiiler karsinoma 1n situ siklikla eslik
eder. Ancak

— lobiiler karsinoma in situ bulunmasi sart
degildir.
— Ayrica, lobuler karsinoma 1n situ varligi, eslik

eden invaziv komponentin lobiiler karsinoma
olmasini da gerektirmez.



* Lobiler karsinoma olgulart CDH1genini
eksprese etmez.

— E-kaderin negatif

— Diskohesif goriinlim buna baghdir.



Mediller karsinoma

e %35 kadar
 Bazi irklarda daha fazla
* Nispeten geng

— Ortalama 45-54



Mediller karsinoma

Iyi smurl

Gri-kahverenkli

Diger kanserlere gore yumusak
Ortalama 2-3 cm

Biiylik timorlerde nekroz ve kistlesme



Mediller karsinoma

e Tani kriterler1
1.Lenfoplazmositik infiltrasyon
2.Mikroskobik sinirlanma
3.Sinsityal pattern

4.Yiksek nukleer grade ve mitoz



Prognoz

e 5 yillik yasam % 80-90

Kati kriterler kullanildiginda



Kk




Meduller karsinoma
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Meduller karsinoma




Meduller karsinoma




Mediiller karsinoma:reseptorler

* ER ve PR pozitifligi:%10’dan az
e C-erbB2 negatif
* P33 pozitif



Tubuler karsinoma

* Bol fibroz stroma i¢erisinde
—tek kath
—atip1 1cermeyen

—kucuk tiip yapilar



Tubuler karsinoma

Saf halde %2

Mammografik tarama ile saptanan grupta
%7-20

Bliyik kism1 2cm altinda
24-83 yas, ortalama 5. dekat



Tubuler karsinoma

« Tek sira neoplastik  « Hiicreler:

hiicreler: — Monoton

— Kiiciik tiimorlerde — Kiibik-kolumnar
yuvarlak — Mitoz nadir

— Biiytik timoérlerde — Apikalde apokrin

koseli konturlu snout



Tubuler karsinoma




Tubtler

A Elemsias TNNK
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Tubuler karsinoma

e Hormon
reseptorleri

— Genellikle
pozitif




Tubuler karsinoma

* Prognostik a¢idan olumlu
» Aksilla metastazi %10 kadar



Kribriform karsinoma

* Genellikle tibiler karsinoma 1le kombine
bir timor

e % 50 s1 kribriform 1se klasik kribriform
karsinoma



Kribriform karsinoma




Kribriform karsinoma

* Hormon reseptorleri
ckspresyonu yliksek

» lyi prognozlu




Musinoz karsinoma

Saf halde %2 (% 90 musinoz)

Ayrica meme timorlerinin % 2’sinde
miisin0z komponent

Daha yasli hasta grubu
Nispeten yavas bliyuyen kitle



Musinoz karsinoma

e 1-20 cm
e Iyi smirly,

* Yumusak-jelatinimsi, parlak



Musinoz karsinoma

Serbest ekstraselliiler miisin golciikleri
Kordonlar- yuvalar-papiller yapilar
Musin ¢ok bol olup hiicrelert maskeliyebilir

TUmor sinir1 miisine gore belirlenmeli



Musinoz karsinoma




Misinoz karsinoma
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usinoz
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Musinoz karsinoma




Musinoz karsinoma




» OR, PR % 90 pozitif
 Hemen tiimi diploid




Musinoz karsinoma

e 10 yillik yasam
— Pur: % 90
— Mikst: % 60



Tash yuzuk hiicreli karsinoma

* Niikleusu bir kenara 1tilmais
e Intraselliiler miisin ile dolu hiicreler



Tash yuzuk hiicreli karsinoma
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