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Meme Patolojisi Rehberi

Degerli Meslektaslarimiz,

Meme Patolojisi Calisma Grubu adina diizenlenen 6nceki rehberlerin hem patoloji uzmanlar1 hem de
meme hastaliklari alaninda birlikte calistigimiz farkl disiplinlerdeki meslektaslarimiz tarafindan yogun
ilgi gébrmesi ve son donemdeki giincel gelismeler, bu rehberi yenileme yoniinde bizi tesvik etmistir. Bu
vesileyle, 6nceki rehberleri hazirlayan ekiplere ve o donem calisma grubu baskanlari Prof. Dr. Sitki Tuzlalh
ile Prof. Dr. Ekrem Yavuz’a i¢ten tesekkiirlerimizi sunariz.

Glncelleme stireci, daha onceki c¢alismalarda oldugu gibi, meme patolojisi alaninda deneyimli
meslektaslarimizin katilimiyla yiiriitiilen kapsamli bir toplanti ile sekillenmistir. Rehberde ele alinmasi
planlanan tiim bagliklar ayrintili bicimde tartisilmis; giincel bilgi birikimi dogrultusunda uzlasiya varilan
metnin cergevesi birlikte belirlenmistir. Toplantinin verimli gegmesine katki saglayan ve 6n hazirliklar:
ile ayrintili sunumlariyla siireci zenginlestiren Prof. Dr. Serpil Dizbay Sak, Prof. Dr. Handan Kaya, Prof. Dr.
Semen Onder, Prof. Dr. Merih Durak Giiray, Prof. Dr. Tiilin Oztiirk, Dog. Dr. Bilge Ayca Kirmiz, Dr. Ogr.
Uyesi Giirdeniz Serin, Uzm. Dr. Aysel Bayram, Uzm. Dr. Sidar Bagbudar, Uzm. Dr. Hiilya Sahin Ozkan ve
Uzm. Dr. Goksenil Biilbiil'e tesekkiir ederiz.

Bu rehber, meme hastaliklariyla ilgilenen tiim meslektaslarimizin gilinliik pratiginde hizla
yararlanabilecegi 6z ve net bir bagvuru kaynagi olarak kurgulanmistir. ilk kez, Molekiiler Patoloji alt
baslig1 altinda konuya iliskin glincel uygulamalara da yer verilmistir.

Ulkemizde meme patolojisinin ayr1 bir disiplin olarak gelismesinde biiyiikk emegi bulunan ve yakin
dénemde ebediyete ugurladigimiz degerli hocalarimiz Prof. Dr. Yildiz Erhan, Prof. Dr. Ahmet Altan iplikci
ve Prof. Dr. Hiiseyin Ridvan ilhan’1 saygi ve minnetle aniyoruz.

Ik rehberimizin 6nséziinde vurgulandigi iizere, bu calismanin giincellemelerle dinamik yapisim
koruyarak siirdiiriilebilir bir bagvuru kaynagi olmasini diliyoruz. Rehberin tiim meslektaslarimiza yararh
olmasini temenni ederiz.

Saygilarimizla

Prof. Dr. Osman Zekioglu
Patoloji Dernekleri Federasyonu, Meme Patolojisi Calisma Grubu adina
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Meme Patolojisi Rehberi

IKINCI METNIN ONSOZU

Degerli Meslektaslarimiz,

Meme onkolojisi ile ilgili son yillarda ortaya ¢ikan gelismeler bu rehberin giincellemesini gerekli kilmistir.
Bu giincelleme asamasinda bir dnceki rehberdeki gibi, optimum bilginin patoloji raporunda yer almasi,
ulusal temelde standartlarin olusmasi, hastaya yaklasimda ayni dilin konusulmasi gibi hedefler gozetilmis
ve 0zlu icerik korunmaya calisilmistir. Bu anlamda isimizi kolaylastiran ilk rehberi hazirlayan ekibe o
tarihteki calisma grubu bagkani Prof. Dr. Sitki Tuzlali’'nin sahsinda tesekkiirlerimizi sunmak isteriz.

Glincelleme asamasinda lilkemizin degisik bolgelerinden meme patolojisi konusunda deneyim sahibi olan
meslektaslarimizla bir araya geldik ve rehberin her tiimcesini ayrintili bir sekilde degerlendirdik. Uzun
tartismalar sonucunda, genel anlamda hemfikir olarak bu metni ortaya ¢ikardik. Tartismalar uzun olsa da
metnin 6zlii olmasina gayret ettik. Toplant1 6ncesinde {i¢ arkadasimiz (Tiilin Oztiirk, Giirdeniz Serin ve
Kemal Kiirsat Bozkurt) farkli boéliimlerle ilgili olarak hazirlik yaptilar ve toplanti sirasinda metin
degisikligi ile ilgili onerilerini sundular. Bu hazirligin ve sunumlarin yapilmasi, metin tzerindeki
tartismalarin daha saglikli olmasini sagladi. Bu nedenle, bu ii¢ meslektasimiza calisma grubumuz adina
tesekkiirlerimizi sunariz.

Metin icinde, materyalin patoloji laboratuvarina gonderilmesi, immunohistokimyasal ve molekiilerin
belirte¢lerin dogru degerlendirmesi ile ilgili 6nemli teknik konular da yer almaktadir. Dogru tani ve yeterli
patoloji raporu, dogru klinik yaklasimi ve dogru tedaviyi saglar. Bu anlamda, dokunun hasta viicudundan
cikisindan, mikroskopik incelemeye hazir bir preparat haline gelmesine kadarki tiim asamalarda dogru
yaklasimlar kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, patoloji uzmanlarinin yani sira, meme hastaliklari
konusunda beraber ¢alistifimiz diger disiplinlerden meslektaslarimizin da bu metinden
faydalanabileceklerini diisiiniiyoruz.

Glincel metinde ilkinden farkli olarak meslektaslarimiza faydal olabilecegini diistindtigiimiiz bazi sekiller
de eklenmistir. ilkinde oldugu gibi bu metnin de federasyonumuzun web sitesinde (www.turkpath.org)
yer almasi ve bir kitapgik haline getirilmesi hedeflenmistir.

Saygilarimizla

Prof. Dr. Ekrem Yavuz
Patoloji Dernekleri Federasyonu, Meme Patolojisi Calisma Grubu adina
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ILK METNIN ONSOZU

Degerli meslektaslarimiz,

Meme tiimorlii hastaya klinik yaklasimda patolojinin inkar edilemez 6nemi, hedefe yonelik tedavilerin
yayginlasmasi ile daha da artmistir. Bu 6nem beraberinde biiyiik sorumluluklar: da getirmektedir. Timor
boyutlarinin 6l¢imiindeki milimetrik farkliliklar kimi zaman ¢ok 6nemli tedavi degisikliklerine neden
olmakta, hormon reseptorti ve c-erb B2 tayininin dogru yapilmasi cok 6nemli ve maliyetli ilaglarin dogru
kullanimini1 saglamaktadir. Bu nedenle iilke g¢apinda bazi standartlarin olusturulmasi ve hastaya
yaklasimda ayni dilin konusulmasi, optimum bilginin patoloji raporunda verilmis olmasi gerekmektedir.
Elinizde bulunan metin, bunlar1 saglayabilmek amaciyla Patoloji Dernekleri Federasyonu biinyesinde
olusturulan “Meme Calisma Grubu” tiyelerinin bir béliimiince yapilan bir 6n ¢alisma ve bunu izleyen iki
glnliik bir toplant1 sonrasinda olusturulmustur. Bu metinde meme kanseri hastasina yaklasimda 6nem
tasiyan bilgilerin ne oldugu, bunlarin ne sekilde belirlenmesi ve nasil ifade edilmesi gerektigine iliskin
bilgiler, olabildigince 6zet bir bicimde verilmeye ¢alisilmistir. Bu rehberin mutlaka eksikleri vardir, bazi
tartismali konular bugiiniin bilgileri esliginde varilan uzlasma cercevesinde bir karara baglanmistir.
Ancak 6niimiizdeki donemlerde uygun periyodlar halinde olarak yapilacak glincellemeler ile dinamik bir
rehberimizin olmasi amaglanmistir. Ozellikle de teknik konularda olusan hizli ilerlemeler bunu gerekli
kilmaktadir.

Hasta ile ilgili prognostik ve prediktif parametrelerin dogru belirlenmesi patolojik incelemeden de 6nce
baslamaktadir. Ozellikle immunohistokimyasal ve molekiiler parametrelerin belirlenmesi operasyon
anindan itibaren baslayan titiz bir siireci gerektirmektedir. Patoloji raporundaki bu tiir bilgiler laboratuar
standardizasyonu ile ilgili oldugu kadar materyalin cerrah tarafindan patolojiye gonderilis bicimi ile de
ilgilidir. Bu anlamda elinizdeki metnin klinikte calisan meslektaslarimiza da yararli olacagi kanisindayiz.
Metnin www.turkpath.org.tr adresinde yer almasi ve muhtemel giincellemelerin buradan izlenmesi
diistintilmektedir.

Prof Dr Sitki Tuzlah
Patoloji Dernekleri Federasyonu, Meme Patolojisi Calisma Grubu adina

iLK METNIN HAZIRLANMASINA KATKI SAGLAYAN CALISMA GRUBU UYELERI

(SOYADINA GORE ALFABETIK SIRAYLA):
Tillay Canda, Zerrin Calay, Beyhan Demirhan, Giilnur Giiler, Cigdem Irkkan, Sennur ilvan, Nilgiin
Kapucuoglu, Handan Kaya, Necmettin Ozdemir, Isin Pak, Serpil Dizbay Sak, Ding Siiren, Sitki Tuzlal,
Ekrem Yavuz
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Meme Patolojisi Rehberi

A.1. Patoloji istem Formu:

Tim meme materyalleri igin standardize edilmis bir form kullanimi 6nerilmektedir (Ek 1). Bu

formda yer alan bilgiler gonderilen 6rmek tiriine uygun olmali ve hastanin demografik/

klinik bilgilerine ek olarak:

1.
2.

Operasyonun/biyopsi isleminin gergeklestigi tarih yazilmalidir.

Gonderilen her bir kabin adedi ve icerikleri belirtilmeli, her bir 6rnek ayri ayri
tanimlanmali ve birbirleri ile olan iliskileri belirtilmelidir.

Klinik 6yku ve klinik bulgular: Operasyon/ biyopsi isleminin yapilma nedeni (palpabl kitle
varligl, inflamatuar meme karsinomu, tlserasyon bulgulari, risk azaltma vb.), taraf bilgisi,
operasyon/ biyopsinin tiiri (tru-cut/ kor biyopsi, insizyonel biyopsi, eksizyon, deri ya da
meme basi iceren/ icermeyen mastektomi, gégus duvari rezeksiyonu vb.), lezyonlarin
sayisi, buyaklGgi, birbirleri ile olan iliskileri, meme icerisindeki lokasyonu (saat kadrani
veya bulundugu meme kadrani cinsinden), daha dnce yapilmis islem veya tedaviler, aile
Oykusu, neoadjuvan tedavi dykusiunin olup olmadigi/ varsa radyolojik yanit derecesi,
hastada memeyi etkileyebilecek diger hastaliklarin varligi (meme disi maligniteler,
sarkoidoz, diyabet, lupus, yiliksek prolaktin vb.), memeyi etkileyebilecek ilag kullanimi
varligi (hormonlar, psikoaktif ilaglar, siklosporin vb.) belirtiimelidir.

Goriuntileme sonuglart (mammografi, ultrason, manyetik rezonans goérintileme)
yazilmahdir.

Her bir lezyon igin varsa eski biyopsi sonuglari (dis merkezde yapilmis eski biyopsilerin
alindigi laboratuarlarin ismi ve orijinal rapor) belirtilmelidir.

Materyal lizerindeki oryantasyon sitirlerinin nereye ait olduguna dair bir sekil ¢izilmeli
veya agliklama yapiimalidir.

Eger materyalin goriintilemesi yapildiysa tanimlanan lezyonun gorilip gorilmedigi
belirtilmelidir.

Radyoaktif isaretleme yapilmis o6rneklerin radyoaktiviteye sahip olup olmadigi
yazilmahdir.

Aksiller drnekler icin sentinel lenf noduna mi, nonsentinel lenf noduna mi, yoksa aksiller
diseksiyona mi ait olduklari belirtilmelidir.

10. Aksiller diseksiyon materyalleri igin hangi seviyeden diseksiyon yapildigi belirtilmelidir.
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A.2. Oryantasyon isaretleri:

1.

Cerrahlar operasyon materyallerinin oryantasyonunu isaretleyerek belirtmelidir. Meme
koruyucu cerrahi materyalinde lg¢ cerrahi sinir sitiirle isaretlenmeli ve hangi sttlriin
hangi yonu gosterdigi MUTLAKA belirtiimelidir. Deri koruyucu parsiyel mastektomi
materyallerinde anterior cerrahi sinir/ meme basi yonii isaretlenmelidir. isaretlemeler
sutlr uzunluk-sayi protokollerine uygun olarak yapilmali (uzun sitir (long): lateral, kisa
sutdr (short): superior ... gibi), protokol disi isaretleme yapiliyor ise bu durum patoloji
istem formunda ayrica belirtilmelidir.

Birden ¢ok materyal gonderildigi durumlarda bunlarin birbirlerine goére olan
oryantasyonlari isaretleme ve gizimler ile agiklanmali, bu sekilde lezyon blyikligu ve
cerrahi sinirlarin daha kolay degerlendirilmesi saglanmahdir.

Aksillanin mastektomi Gzerinde olmadigi materyallerde aksilla yonu isaretlenmelidir.
Aksiller diseksiyon materyalinde lenf nodlarinin seviyelendirilerek incelenmesi
isteniyorsa cerrah tarafindan gerekli isaretler konulmahdir.

Materyallerin mumkiin oldugunca kesi atilmadan, bitiin halinde ve taze olarak en kisa
surede patoloji laboratuarina ulastiriimasi saglanmalidir.

Radyolojik incelemelerle saptanmis, ele gelmeyen lezyonlarin eksizyonlarinda materyal
(spesmen) grafisi MUTLAKA gonderilmelidir.

A.3.Fiksasyon:

1.

Tru-cut/ kor biyopsiler, insizyonel biyopsiler, eksizyonel biyopsiler ve lumpektomi
materyalleri gibi biyopsi ve kigik dokularin patoloji laboratuarina taze bir sekilde
gonderilme zorunlulugu yoktur, ancak islem yapilir yapilmaz materyal hacminin en az 2
kati hacimde %10’luk tamponlu formalin igerisine (ideali seffaf kutu i¢ine) konularak
derhal génderilmelidir.

Mastektomi materyalleri gibi biylk dokular patoloji laboratuarina mimkiinse taze
olarak ve ameliyattan sonra ilk yarim saat igerisinde gonderilmelidir. Hemen
gonderilemiyor ise +4 °C derecede buzdolabinda en fazla 1 saat tutulabilir. Daha uzun
siire gonderilemeyecek durumlarda, sadece mastektomi materyallerine sinirli olmak
lUzere posteriordan (fasya) timdrden gegen kraniokaudal tek bir kesi cerrah tarafindan
yapilarak, materyal hacminin en az 2 kati hacimde %10’luk tamponlu formalin igerisinde
en hizl sekilde gonderilmelidir. Formalin icine konmug materyalde bile santral alanlarda
sitoliz olacagindan, bu materyaller en kisa siirede patolog tarafindan dilimlenmelidir.
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Materyal laboratuara ulastiginda:

1. Biyopsinin turu belirlenir (tru-cut/ kor biyopsi, insizyonel biyopsi, eksizyon (telle veya
radyoaktif olarak isaretlenmis), lumpektomi, kadranektomi, aksiller diseksiyon igceren/
icermeyen parsiyel mastektomi, aksiller diesksiyon igceren/ icermeyen basit total
mastektomi, modifiye radikal mastektomi ve radikal mastektomi).

2. Tim cerrahi sinirlar boyanmalidir (tru-cut/ kor biyopsi ve diger insizyonel biyopsiler
hari¢). Boyama islemi materyalin kurulanmasinin ardindan ¢esitli boyalar (gini
mirekkebi, alcian mavisi veya coklu mirekkep metodu vb.) uygulanarak saglanir. Coklu
miirekkep metodunun taze dokunun sonrasinda yeniden incelenmesi gereken
durumlarda oryantasyonu koruma avantaji vardir. Ayrica biylk blok kullaniimasini da
kolaylastirmaktadir. Boyanin materyale penetrasyonunu saglamak icin Bouin’s
sollisyonu ya da aseton kullanilabilir.

3. lyi fiksasyon, dogru tani verilmesi acisindan olmazsa olmazdir. Bu nedenle yukarida
belirtildigi gibi, materyal laboratuara geldikten sonra boyutuna uygun bir kaba alinarak
hacminin en az 2 kati hacimde %10’luk tamponlu formalinde, gerekli hazirlayici kesiler
yapildiktan sonra fikse edilmelidir.

B.1. Mastektomi Materyallerinin Orneklenmesi

Fiksasyondan 6nce:
1. Materyal tartilir, boyutlari 6l¢iiliir ve mastektominin tird belirlenir.

2. Materyal lizerinde aksilla var ise oryantasyonu bozmayacak sekilde memeden ayrilabilir.
Gerekirse ayrim yerine cilde bir isaret konulur. Meme boyutu ayri, aksilla boyutu ayri
olarak o6lgulir. Basit mastektomilerde bile materyale dahil olabilecek alt aksiller lenf
nodlari lateral kissmda aranmalidir.

3. Materyal Uzerinde deri elipsi var ise ayrica incelenir. Boyut, varsa renk degisikligi,
retraksiyon, lilserasyon, eski insizyon skari, deri (izerindeki lezyonlar not edilir. insizyon
skarinin yeri, uzunlugu, meme basina uzakhg), durumu (taze, sutlre, eski) belirtilir.
Meme basi ve areolada izlenen lezyonlar (retraksiyon, inversiyon, kabuklanma,
dizensizlik vb.) kaydedilir. Patolojik T evresini etkileyebileceginden deride ilserasyon,
ipsilateral satellit nodil, 6dem (peau d'orange gérinimi dahil) -pT4b- ya da inflamatuar
karsinom -pT4d- varhgi agisindan dikkatli bir makroskopik inceleme yapilmahdir.

4. Posterior ve diger cerrahi sinirlar: Fasyadaki diizensiz alanlar ve fasyaya yapisik iskelet
kasi, boyutu ve lokalizasyonu ile belirtilmelidir. Fasya cerrahi sinirt boyanmalidir.

3
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Anteriorda deri disinda izlenen yumusak doku siniri, gerekiyorsa (lezyon/ timér bu alana
yakinsa) boyanmalidir.

Materyalin uygun fiksasyonu icin, taze meme dokusu patoloji laboratuarina ulastiktan ve
boyandiktan sonra, laboratuarin ¢alisma diizeni dogrultusunda meme dokusu posterior
ylzden sagital aks boyunca maksimum 1 cm kalinliklarla dilimlenir. Palpabl timor
alanina, timorin daha iyi fikse olmasini saglamak amaciyla 0,5 cm araliklarla ek kesiler
uygulanir. Meme derisinin tam kat kesilmemesine dikkat edilmelidir. Sonrasinda
materyal uygun miktardaki %10 formalin icerisinde 6-72 saat fikse edilmelidir. Daha iyi
fiksasyon icin kesi dilimleri arasina gazli bez veya kurutma kagidi konabilir. Blyuk
materyallerin alt ylzeyi kap ile temas edeceginden bu bdlgelerde tespit sorunlari
yasanmamasi igin kabin altina da gazl bez konulabilir (Sekil 1).

6.

8.

Sekil 1: Mastektomi materyalinin fiksasyon dncesi dilimlenmesi.

Materyaldeki tum dilimler gbzle ve palpasyon ile incelenmelidir. Timor, eski timor
kavitesi ya da baska bir lezyon saptandiginda, ic boyutlu olarak 6l¢lsi belirtiimeli
(lateral-medial, superior-inferior, anterior-posterior); rengi, kivami, meme basi, meme
derisi, posterior ve diger cerrahi sinirlara mesafesi tarif edilmelidir. Yaygin infiltre edici
paterne sahip olan bazi invaziv lobiler karsinom olgularinda, makroskopik timor
boyutunun tespit edilmesi zor veya imkansiz olabilir. Bu tlr olgularda patolojik T
evrelemesi igin timor boyutunun en iyi tahmini, goérintileme ile belirlenen boyut,
makroskopik boyut, mikroskopik bulgular ve eksizyondan daha buyilkse onceki igne
biyopsisindeki boyut dikkate alinarak yapilmalidir.

Birden ¢ok lezyon gorildigliinde bu lezyonlarin birbirlerine ve cerrahi sinirlara uzakliklari,
kadranlari ve her lezyonun boyutu ayri ayri tarif edilmelidir.

Timor disi meme dokusu tanimlanmahdir: yagdan zengin, fibrotik, parenkimden zengin,
fibrokistik goriiniimde gibi...
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9.

Saptanan tim lezyonlarin mimkinse bir sekil/ sema Uzerinde gizerek gosterilmesi
onerilir

Fiksasyondan sonra:

1.
2.

Timorden ve diger alanlardan 6rnekler alinir.

Timorden tiplendirme ve derecelendirme igin yeteri kadar 6rnek alinmalidir. Bu
ornekleme yontemine ve lezyonun gesidine gore farkhlik gosterebilir. Genel olarak timor
1 cm’nin altinda ise tamami, daha blylkse en az 4 blok olacak sekilde, timor boyutu
arttikca daha fazla parga alinarak orneklenmelidir (mimkiinse tamami, heterojenite
acisindan ve daha sonraki ek incelemeler igin ihtiya¢ duyulabileceginden) (Sekil 2).
Birden ¢ok odak varliginda, bu odaklarin mikroskopik olarak birbirleri ile iliskili olup
olmadigini ve/veya genis bir in situ karsinom alanini temsil edip etmedigini géstermek
amaciyla, odaklar arasi gegis alaninin 6rneklenmesi 6nerilir.

Mikroskopik incelemede yalnizca bir in situ karsinom mevcut ise, olasi invaziv bir odak
varligi agisindan s6z konusu lezyonun tiimuyle érneklenmesi 6nerilir. Bununla birlikte,
invaziv odagin bulunmadigi durumlarda duktal karsinoma in situ (DKiS) boyutunun (pT
evresi agisindan gerekli olmasa da), niks olasiligi ile iliskili oldugundan degerlendirilmesi
gerekmektedir ve yayiliminin belirlenmesi igin birkag yontem bulunmaktadir:

Tek Blokta DKIS varligi: Eger DKIiS sadece bir kesitte mevcut ise, kesitteki boyut
yayilimini 6lgmek igin kullanilabilir.

- Seri ardigik 6rnekleme: Tim spesimen ardisik olarak orneklenir ve blok konumlari
kaydedilir. DKiS'in boyutu, ilgili bloklarin konumundan belirlenebilir. Bu yéntem, DKiS
icerme olasilig1 yiiksek olan veya daha 6nce DKIS tanisi konmus (igne biyopsi vs.) tim
eksizyonlar igin 6nerilmektedir.

- Sirasiz 6rnekleme: Spesimen sirayla degil, rastgele 6rneklenir. DKIS iceren blok sayis,
yayilimini tahmin etmek icin kullanilir: Blok sayisi x 0.4 cm (doku kalinligi)

- Sinirlar: DKIS eger karsilikli iki cerrahi siniri tutmussa ya da bu cerrahi sinirlara ¢ok
yakinsa, iki sinir arasindaki uzaklik DKIS yayilimini belirlemek igin kullanilabilir.

- Belirgin makroskopik lezyon: Yiiksek dereceli DKiS vakalarinin bazlarinda
makroskopik olarak o&lgulebilen belirgin bir lezyon gorilebilir. Ancak yine de
makroskopik boyut dl¢imi mikroskopik degerlendirme ile teyit edilmelidir.

Posterior ve diger sinirlar: Fasyadaki dizensiz alanlar ve fasyaya yapisik iskelet kasi
boyutu ve lokalizasyonu belirtilmelidir. Posterior cerrahi sinir dik olarak 6rneklenmelidir.
Posterior cerrahi sinirda makroskopik tutulum yoksa timére en yakin alandan 1 kaset
ornekleme yeterlidir. Anteriorda, deri disinda izlenen yumusak doku siniri gerekiyorsa
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10.

(lezyon/ tumor bu alana yakinsa) boyanarak érneklenmelidir. Deri koruyucu parsiyel
mastektomi materyallerinde anterior cerrahi sinir rutin olarak érneklenmelidir.

Meme derisinden (varsa eski biyopsi bolgesine uyan boélgeden, yoksa timdre en yakin
alandan) ve meme basindan mutlaka 6rnekleme yapilmalidir. Meme basi epidermisini ve
laktifer6z duktuslari gosterecek sekilde meme basi cilde dik/ paralel olarak 6rneklenir
(timdr invazyonu, DKIS ve Paget hastaligi acisindan). Areolada spesifik bir lezyon yoksa
rutin olarak ornekleme yapilmasi 6nerilmez. Meme basi koruyucu mastektomilerde,
meme basi cerrahi siniri marjin degerlendirmesi igin enfaz yatirilarak tim yulzeyin
orneklenmesi saglanmalidir.

Altta yatan bilinen bir karsinomu olmadan Paget hastaligi saptanan hastalarda ve meme
parenkiminde belgelenmis invaziv karsinomu olmadan aksiller lenf nodunda metastatik
karsinomu olan hastalarda genis kapsamli fibrotik alan érneklemesi gereklidir.

Gevre meme dokusu oOrneklenirken, her kadrandan meme parenkiminden zengin
alanlardan en az birer 6rnek alinmalidir. Alinan érnekler tiimér alanindan uzak olmalidir.
Bunun disinda meme parenkiminde makroskopik olarak saptanan tiim lezyonlar (ayrica
kodlanarak, kadran ve cerrahi sinir mesafeleri belirtilerek) 6rneklenmelidir.

Aksiller diseksiyon icermeyen basit mastektomi materyallerinde, materyalin laterali olasi
aksiller lenf nodlari agisindan incelenmelidir.

Saptanan tiim bulgular mimkinse bir sekil/ sema Uzerinde gosterilmeli, bu mimkin
degilse anlasilabilir kodlarla belirlenmelidir. Miimkiin olan durumlarda asagidaki kodlarin
kullanilmasi materyalin yeniden degerlendirilmesinde kolaylik saglayabilir.

T: TUumor (birden fazla timor varsa bunlar farkl kodlanmalh)
K: Kavite-pos

TD: TUmor-deri

TF/TK/FCS: Fasya/ Kas cerrahi siniri

MB: Meme basi

AD: Alt dis kadran

UD: Ust dis kadran

Ai: Alt i¢ kadran

Ui: Ust i¢ kadran

M veya C: Cevre memede saptanan lezyonlar
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Sekil 2: Mastektomi materyali igcindeki kitlenin 6rneklenmesi
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B.2. Eksizyon Materyallerinin (Parsiyel Mastektomi, Eksizyon, Tel ve Roll ile isaretli

Eksizyon Materyalleri) Orneklenmesi:

1. Gonderilen materyaller, cerrah tarafindan tiim cerrahi sinirlarin oryantasyonu yapilacak

sekilde isaretlenmis olmalidir. Meme basi altina denk gelen cerrahi sinir ayrica

belirtilerek isaretlenmelidir. Bunun disinda en yakin anterior cerrahi sinir ve posterior

sinir ayrica Orneklenmelidir. Varsa telin eksizyon materyaline giris yerine gore

oryantasyon saglanir.

2. Materyalin boyutlar (¢ boyut seklinde) olgtllr. Belirtilen cerrahi sinirlar mimkinse

farkh renk boyalar ile boyanir.

B.2.a. Palpabl lezyonlar:

1.

Materyal belirlenen bir taraftan digerine dogru (6rnegin lateralden mediale dogru)
uzun eksene dik olarak, 3-5 mm araliklar ile dilimlenir, 6-72 saat siiresince %10
tamponlu formalinle fikse edilir.

Bir cm’den kiclk tlimorlerin tamami kasete alinarak érneklenir. TUmor 6rnekleri, en
yakin cerrahi sinirlardan birini igeriyorsa makroskopi kagidinda bunun hangi blokta
oldugu ve hangi cerrahi siniri gosterdigi ayrica belirtilmelidir. Bunun disinda tim
cerrahi sinirlardan tiimoére en yakin bolgeyi icerecek sekilde timore dik veya paralel
olarak 6rnekleme yapilmalidir (Sekil 3).

Deri iceren materyallerde oncelikle timor ve deri iliskisini gosterecek sekilde meme
derisinden de 6rnekleme yapiimahdir.

Birden fazla dokunun génderildigi durumlarda timor boyutu ve cerrahi sinirlar net
olarak belirlenemeyebilir. Bu durumda her parcadaki timor boyutu ayri ayri
belirtilmeli, radyolojik bulgular esliginde yaklasik timoér boyutu hesaplanmalidir.

B.2.b. Non-Palpabl Lezyonlar (Tel ve Roll ile isaretli eksizyon materyalleri)

1.

Radyolojik olarak saptanan ancak makroskopik olarak belirgin lezyon icermeyen
materyallerde 6rnekleme ¢ok daha detayl yapiimalidir.

ideal inceleme materyal (spesmen) grafisi esliginde olmalidir.
Ozellikle cerrahi sinirlar fazla sayida érnekle, miimkiinse tiimiiyle incelenmelidir.

Radyolojik olarak tespit edilen lezyon ya da telin ucuna denk gelen alan ayrica
kodlanarak alinmahdir. Bu materyallerden alinan 6rnekler bir sema Uzerinde
haritalandiriimalidir (Sekil 4).

Alinan 6rnek sayisi, materyal boyutu ve laboratuvar kosullarina gére belirlenir. Bes
cm'den kiclk materyallerin timiyle takibe alinmasi 6nerilir (ROLL ile eksizyon
materyalleri genellikle non palpabl lezyonlar igin yapilmis oldugundan materyalin
tamaminin haritalandirilarak 6rneklenmesi dnerilir).
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Sekil 3: Palpabl tiimor igeren eksizyon materyalinin 6rneklenmesi

Kisa Ipek
Tel ile S(fhor_t)
Isaretleme , (Superior)
W7 \\\

Uzun Ipek

(Long) ,/‘"‘/ +
(Lateral) | ol

Anterior - Yesil
Posterior - Siyah
Siiperior - Kirmizi
Inferior - Mavi
Medial - Sar:
Lateral - Turuncu

Sekil 4: Tel ile isaretli eksizyon materyalinin 6rneklenmesi
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B.3. Tamamlayici Mastektomi (inkomplet Eksizyon veya Genis Lokal Eksizyon Sonrasi)
Materyallerinin Orneklenmesi

1. Bu mastektomi materyalleri de yukarida belirtildigi gibi fikse edilmeli, boyanmali ve
dilimlenmelidir. Onceki girisim alani genellikle hemorajik graniilasyon dokusu ve yag
nekrozu icerebilir veya bir kavite olarak gozlenebilir.

2. Onceki raporda cerrahi sinira yakin/ sinira bitisik olarak tarif edilen alanlardaki kavite
duvarinin tamami ve kavitenin diger alanlarindan da c¢ok sayida 6rnekleme (rezidiel
timor capini dogru verebilmek igin birbirini takip eden dilimler halinde veya saat kadrani
yoéninde) yapiimalidir.

3. Materyalde meme basi varsa, mastektomide tarif edildigi sekilde érneklenmelidir.

4. Makroskopik olarak basta slipheli alanlar olmak lizere diger kadranlardan da 6érnekleme
yapilir.

B.4. Reeksizyon Materyalinin Orneklenmesi:

1. Reeksizyon materyalleri 6l¢imin ardindan, belirtilen yeni cerrahi sinir tarafi boyanip,
3-5 mm kalinlikta dilimlenir.

2. Kesitler olasi tiimoral alan agisindan gozle ve palpasyon ile incelenir.

3. Eger slipheli alan gozlenirse, bu alan olasi rezidiiel timor boyutu ve cerrahi sinirlara
uzakligi belirlemeye imkan verecek sekilde érneklenir.

4. Eger materyalde hig timor yoksa orijinal pargaya gore yeni cerrahi sinirlarin timére olan
uzakligi belirtilmelidir (materyal kiiclikse tamami 6rneklenebilir).

B.5. Tru-cut/kor Biyopsi ve insizyonel Biyopsi Materyallerinin Orneklenmesi:

1. So6z konusu biyopsi(ler)in boyutlari, sayisi, rengi, kivami belirtilir. Kurutma kagidina
alinmis olan biyopsi materyali ¢ok kiglk kirinti seklindeyse tizerine 1 damla eozin
damlatilip goriiniir hale gelmesi saglanir. Kutu icinde veya kapaginda biyopsi parcasi
kalmadigindan emin olunmahdir.

2. Ozelikle tru-cut/ kor biyopsi materyallerinde, kor sayisi fazla ise daha sonradan
uygulanacak ek incelemeler (immunhistokimya, molekiler vb.) agisindan, biyopsi
ornekleri birden fazla bloga yerlestirilerek her bir kasetteki biyopsi sayisi 2-3 ile
sinirlandirilabilir.

3. Kalsifiye lezyonlari hedefleyen tru-cut/ kor biyopsilerde, spesimen radyografisi ile hangi
orneklerin kalsifikasyon igerdigi belirlenip radyolog tarafindan belirtildigi takdirde,
kalsifikasyon iceren ve icermeyen O6rnekler ayri bloklanabilir. Eger ilk kesitlerde
kalsifikasyon gorilemezse, kalsifikasyon iceren biyopsilerin bulundugu bloklara ek
kesitler uygulanabilir.

10
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B.6. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Gergeklestirilen Genis Lokal Eksizyon ve Mastektomi

Materyallerinin Orneklenmesi:

1.

Neoadjuvan tedavi 6ncesi primer timor sahasinin bir klips ile isaretlenmesi patolojik
incelemeyi 6nemli Olglide kolaylagtirmaktadir. Bu nedenle bu materyallerde klips ile
isaretleme Ozellikle 6nerilmektedir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan mastektomi materyallerinin incelenmesi, 6zellikle iyi
ya da komplet sistemik yanit alinan durumlarda zor olmaktadir. Bu durumlarda
materyallerin érneklenmesi klinik bilgiye, goriintiileme bulgularina ve meme igindeki
timoral alanin radyolojik olarak belirtildigi kadrana gore yapilmalidir.

Palpasyon ve dilimleme sonrasi tam regrese olmamis tiimoral bélgeler belirlenebilir, bu
alanlar diger primer rezeksiyon materyallerindeki gibi 6rneklenir. Orijinal
gorlntilemelerde saptanana kiyasla daha kiglk bir kitle alani gézleniyorsa, bu alan ve
cevre dokudan ¢ok sayida 6rnekleme yapilmalidir.

Eger belirgin timor yaniti var ise timoral alanin gozle ve palpasyonla tanimlanmasi glic
olabilir; makroskopik olarak yalnizca sinirlari net segilemeyen, soluk, 6demli bir fibrotik
alan izlenebilir. Bu durumda (6nceki radyolojik lokalizasyonlara da uydugunu teyit
ederek) timor vyataginin  timdi, rezidiel hastahigin belirlenmesi amaciyla,
haritalandirilarak takibe alinmalidir.

Neoadjuvan tedavi yanitini degerlendirmek igin ¢cok sayida siniflandirma
sistemi (American Joint Committee on Cancer (AJCC), Miller-Payne, Pinder,
Fisher, Rezidiiel Kanser Yiikii (Residual Cancer Burden- RCB) vb.) tanimlanmis
olup, kuruma ya da kullanilan tedavi protokollerine baglh olarak bunlardan
herhangi biri kullanilabilir (Sekil 5).

AJCC klasifikasyonu

ypTO - Rezidiel kanser (in situ karsinom dahil) yok
ypTis - Sadece rezidiel in situ karsinom var
ypT1-4 - Rezidlel hastalik var

Rezidiiel Kanser Yiikii

MD Anderson Kanser Merkezi tarafindan tanimlanan bir klasifikasyon sistemi olup, MD
Anderson web sitesinde gerekli parametrelerin sisteme  girilmesiyle
hesaplanabilmektedir:
https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
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RCB- Makroskopik tiimér yatadginin belirlenmesi ve érneklenmesi MD Anderson
yonergelerinde su sekilde belirtilmektedir:

a. Makroskopik boyutlar élctilmelidir (minimum iki boyut, ideali ii¢ boyut).

b. En genis kesit yiizii 6rneklenmeli ve 6rneklenen bloklar tanimlanmalidir.

i.

ii.

jii.

Fotograf, radyografi, fotokopi veya akilli tanimlama (6rnegin, "B1- B7 kesitleri
tiimér yataginin antero-superiordan postero-inferiora dogru sirayla kesitleri")
gibi yontemlerle nasil érneklendigi belirtilmeye ¢alisiimalidir.

Eger c¢evre meme dokusundan é&rnekleme yapildiysa bu alanlar da
tanimlanmalidir.

Bliylik ve belirgin bir tiimér yatagindan bes temsili kesit yeterlidir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan genis lokal eksizyon ve mastektomi materyallerinde
siipheli alana en yakin olan cerrahi sinir belirtilerek, tim cerrahi sinirlardan 6rnekleme
yaptimalidir.

Lenf nodlari ise neoadjuvan tedavi almamis hastalarinkine benzer sekilde érneklenir.

A.

Makroskopik olarak belirgin tiimér yatag:

Rezidiiel | yiikii» p lefine gére -

mikroskopik olarak belirlenen rezidel invaziv | ®,
*:

karsinomun iki boyutlu &lgiimii tiimér yatag:
olarak degerlendirilmelidir.

a) Daginik rezidiiel invaziv tiimér
odaklarinin izlendigi en biiyuk kesitin iki
boyutu

b) Devamlilik gésteren en biiyiik
tiimér odaginin boyutu (AJCC — ypT)

Sekil 5: Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda makroskopik olarak degerlendirilen timor yatagi
mikroskopik olarak belirlenen rezidiel invaziv karsinom boyutu ile uyusmuyor ise, timor yatagi
olarak mikroskopik boyut esas alinmalidir (A), TUmor yatagi icerisinde rezidiel invaziv karsinom
odaklari daginik ise en biylik kesitin iki boyutu (a), devamlilik gbsteren en biyik timér odagi ayirt
edilebiliyor ise bu odagin boyutu (b) «tiimoér boyutu» olarak verilmelidir (B).

12
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B.7. Malignite Disi Diger Eksizyon Materyallerinin Orneklenmesi:

1.

Benign Lezyonlar i¢in Yapilan Eksizyonlar ve Onceden Biyopsisi Olmayan Eksizyonlar:

Daha 6nceden benign tanisi olan lezyonlarin (radyal skar/ kompleks sklerozan lezyon
vb.) eksizyon materyallerinde, taninin dogrulanmasi igin temsili kesit alinmasi
yeterlidir, spesimenin timinun 6rneklenmesine gerek yoktur.

Patolojik tanisi olmayan spesimenlerin degerlendirilmesi ise klinik, radyolojik ve
makroskopik bulgularla birlikte yapilmahdir. Makroskopik lezyon yoklugunda,
spesimenin buyikligline gore, fibrotik alanlardan yaklasik 10 kaset oOrnekleme
yapilmasi baslangig igin yeterlidir.

Fibroepitelyal Lezyonlar i¢in Yapilan Eksizyonlar:

Onceden fibroadenom oldugu bilinen olgularda, bir ya da iki temsili érnek almak
yeterlidir.

Onceki biyopside ya da makroskopik degerlendirmede filloid tiimér ya da stromal
selllleritesi yuksek bir fiboroadenom varligi stiphesinde, santimetre basina en az bir
ornek alinmalidir. Bu durumda ayrica lezyon sinirlarinin, spesimen cerrahi sinirlari ile
iliskisi de belirtilmelidir.

Cinsiyet Degisim Cerrahisi:

Bu olgularda yuksek riskli lezyon saptanma olasiligi diisiik oldugundan, makroskopik
bir lezyon yok ise, her memeden 2-4 arasi 6rnekleme yeterlidir.

Rediiksiyon Mammoplasti:

Parcali olarak gonderilen materyaller total olarak tartiimali; her parca ince dilimler
halinde kesilmeli ve tanimlanan belirgin lezyonlar mikroskopik degerlendirme igin
orneklenmelidir.

Belirgin lezyonlarin yoklugunda, temsili birkag fibrotik alan drneklemesi yeterlidir. ileri
yastaki kadinlarda daha fazla 6érnek alinmasi 6nerilmektedir.

Genetik Yatkinligi Bilinen Olgularda Risk Azaltici Mastektomi:

BRCA1/2 vb. mutasyonlara sahip olgulara uygulanan bilateral mastektomilerde,
makroskopik tiim lezyonlar tanimlanmali ve 6rneklenmelidir.

Makroskopik olarak belirgin lezyon icermeyen spesimenlerde, her kadrandaki fibrotik
alanlardan temsili 6rnekler alinmali, eger var ise meme bagi da 6rneklenmelidir.
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intraoperatif inceleme klinik gereklilik halinde ve operasyon stratejisini degistirme ihtimali
agisindan, patologun deneyimine ve ¢alisma kosullarina baglh olarak yapilabilir.

intraoperatif patolojik inceleme 3 amagla yapilir:
1. Cerrahi sinir degerlendirmesi,
2. Sentinel lenf nodu degerlendirmesi,
3. TUmorun primer olarak tanisinin konulmasi (gtincel olarak uygulama sikhgi oldukca
azalmistir).

C.1. Cerrahi Sinir Degerlendirmesi

Pozitif cerrahi sinir: Gincel NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve
SSO/ASTRO (Society of Surgical Oncology-American Society for Radiation Oncology)
kilavuzlarina gore, invaziv karsinomun mirekkeple boyali cerrahi sinira bitisik
olmasidir. intraoperatif cerrahi sinir incelemesinde hedeflenen tiimériin en yakin
oldugu cerrahi sinirin/sinirlarin  belirlenmesi ve s6zi edilen boyal cerrahi
sinira/sinirlara uzakliginin belirtilmesidir.

intraoperatif cerrahi sinir incelemesinde makroskopik gézlem, imprint/kazima sitolojisi ve
frozen kesit gibi yontemlerin biri veya birkaci kombinasyon halinde olacak sekilde, patologun
deneyimi ve c¢alisma kosullarina gore kullanilir. Ancak cerrahi sinir incelemesinde
makroskopik gdzlem esastir. intraoperatif ultrason, RSL (radyoaktif cekirdek lokalizasyonu)
gibi fiziksel yontemlerle de cerrahi sinir incelemesi yapilabilse de bu yontemler giiniimizde
arastirmalar ile sinirli olup, rutinde kullanimi énerilmez.

intraoperatif incelemeye gonderilen meme eksizyon materyalleri cerrah tarafindan tiim
cerrahi sinirlarin oryantasyonu yapilacak sekilde isaretlenmis olmalidir. Materyal tiimuyle
murekkeple dikkatlice boyanir. Kitlesel lezyonun lokalizasyonu palpe edilerek belirlendikten
sonra materyal 3-5 mm araliklar ile bir taraftan diger tarafa dogru (6rnegin lateralden
mediale dogru) uzun eksenine dik olarak dilimlenir ve lezyonun en yakin oldugu/ bitisik
oldugu boyali cerrahi sinir/ sinirlar belirlenir.

GUnumizde deri koruyucu ve meme basi koruyucu cerrahilerin sikhgl oldukga arttigi igin
intraoperatif olarak meme basi cerrahi sinir incelemesi de yayginlasmaktadir. Meme basi
cerrahi sinir incelemesi iki sekilde talep edilebilir: meme piyesi tGzerinde meme basi siniri
ipek ile isaretlenerek génderilebilir veya cerrah tarafindan kiiglik biyopsi seklinde ayrica bir
cerrahi sinir 6rnegi olarak gonderilebilir. Piyes lzerindeki isaretli alandan enfaz 6érnek alinir.
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Meme basi cerrahi siniri degerlendirilmesinde yontem olarak frozen kesit tercih edilmelidir.
Kesitte in situ veya invaziv karsinom varligi belirtilmelidir.

Benzer sekilde deri koruyucu eksizyon/ mastektomilerde intraoperatif cerrahi sinir
incelemesine gerekli durumlarda anterior ve posterior cerrahi sinir incelemesi de eklenebilir.

KISITLILIKLAR:
e Ayirt edilebilir kitle lezyonu olmayan eksizyonlarda ya da parafin incelemeye
yeterli miktarda doku kalmayacak kadar kiiclik boyutlu lezyonlarda frozen
kesit ile mikroskopik inceleme 6nerilmez.

e Multifokal timorlerde, neoadjuvan tedavi almis vakalarda, in situsu baskin
veya invaziv lobiler karsinom morfolojisindeki timorlerde intraoperatif
cerrahi sinir incelemesinde kisithliklar olabilecegi akilda tutulmalidir.

C.2. Sentinel Lenf Nodunun intraoperatif Degerlendirmesi:

Sentinel lenf nodu: Teorik olarak metastazin saptandigi ilk lenf nodlari olup, cerrah
tarafindan gesitli yontemler uygulanarak saptanan ve uluslararasi kilavuzlara gére
sayisl 2-6 arasinda degisen lenf nodlaridir.

Sentinel lenf nodunun intraoperatif incelemesi “klinik olarak gerekli oldugu” durumlarda
yapilir. intraoperatif sentinel lenf nodu incelemesinin klinik olarak gerekli oldugu durumlarin
patoloji uzmaninin da yer aldigi multidisipliner ekip tarafindan belirlenmesi gereklidir. Son
yillarda klinik egilim intraoperatif sentinel lenf nodu incelemesini daha ¢ok neoadjuvan
tedavi alan hastalarda istemeye yoneliktir.

intraoperatif incelemeye génderilen sentinel lenf nodlarinin her birinin boyutu, rengi (mavi
boyali olup, olmamasi) ve diger 6zellikleri (karbon, klip ile isaretli olup, olmamasi) detayli
olarak belirtilmeli, sentinel lenf nodlari uzun eksenine dik ya da paralel olarak
dilimlenmelidir.

Sentinel lenf nodlarinin intraoperatif incelemesinde ideal ydontemin ne oldugu tartismalidir.
intraoperatif olarak imprint/kazima sitolojisi, frozen kesit veya molekiiler yéntemlerle
degerlendirme yapilabilir. Patologun deneyimine ve teknik imkanlara gére bu yontemlerden
biri veya birkagi birlikte kullanilabilir. Ancak frozen kesit hazirlandiginda %50’ye varan doku
kaybi olabilecegi, sitolojik incelemenin diistk spesifisite gosterdigi ve molekiiler yéntemlerin
de diisik pozitif prediktif degeri gbz 6niinde bulundurulmalidir.

intraoperatif sentinel lenf nodu incelemesi genellikle imprint/kazima sitolojisi yéntemiyle
yapildig! igin intraoperatif inceleme raporunda boyut belirtiimeden pozitifligi bildirmek
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onerilir. Mikrometastaz/ izole timor hicresi kategorisindeki pozitifliklere intraoperatif
olarak “karsinom metastazi” tanisi verilmesinin neden olacagi asiri diseksiyondan kaginmak
onemlidir.

Neoadjuvan tedavili hastalarda, tedaviye bagl degisiklikler 6n planda olacagl igin
imprint/kazima sitoloji gibi yontemlerle incelenebilir hiicre sayisi oldukga az olabilmekte, bu
da ydntemin duyarliigini oldukg¢a azaltmaktadir. imprint incelemenin yetersiz oldugu/hig
hiicre izlenmeyen durumlarda, frozen kesit yapilarak incelenmesi 6nerilir.

KISITLILIKLAR:
e Molekiler yontemlerin kullaniimasi igin medikolegal izinlerin alinmis olmasi
onemlidir. Ancak bu yontemin olusturacagr medikolegal durumlar belirsiz
oldugundan rutin isleyiste kullaniimasi 6nerilmemektedir.

e Hangi yontemi kullanirsak  kullanalim, intraoperatif incelemede
saptanamayan metastazlar olabilecegi akilda tutulmalidir.
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D.1. Sentinel Lenf Nodunun Uzun Dénem incelemesi:

Sentinel lenf nodlari, merkezin tecriibesine gore uzun eksene dik veya paralel, 2 mm incelikte
dilimlenmeli ve tim dilimler mikroskopik incelemeye alinmalidir. En az 1 temsili
hematoksilen-eozin (H&E) seviyesi incelenmelidir. Ek immiinohistokimyasal ¢alismalar izole
timor hicrelerini veya mikrometastazlari tespit edebilir. Ancak glincel uluslararasi
kilavuzlara gére immiinohistokimyasal yontemlerle saptanan metastazlarin klinik etkisi
minimaldir.

Tarihsel olarak ve tedavi kararlarinin irdelendigi giincel klinik ¢alismalarda veriler H&E
sonuclarina  bagh oldugundan NCCN sentinel lenf nodu incelemesinde ek
immunohistokimyasal ¢alisma yapilmasini 6nermemektedir ve mevcut tedavi kararlarinin
yalnizca H&E incelemesine dayanarak verilmesi gerektigine inanmaktadir. H&E kesitlerde
metastaz icin slUpheli hiicreler gorilirse kesin tani icin ek olarak keratin
immunohistokimyasal incelemesi (IHK) yapilabilir. Sonug olarak ek ydntem (ek H&E kesitler,
IHK) kullanildiysa belirtilmeli; H&E kesitte olmayan metastaz odaklari saptanirsa, bu
metastazlarin IHK yardimiyla bulundugu raporda vurgulanmalidir.

Cerrah tarafindan sentinel lenf nodlarina komsu palpabl non-sentinel lenf nodlari da
inceleme igin gonderilebilir. Bu lenf nodlarinin diger aksiller lenf nodlari gibi tek bir H&E
kesitle incelenmesi onerilir.

Neoadjuvan tedavili hastalarda lenf nodlarinda tedavi cevabi ve metastaz varligi énemli bir
prognostik faktor oldugu icin regresyon varligi/yoklugunun belirtiimesi gerekmektedir.
Pozitif lenf nodlarinda pozitif lenf nodu sayisi, metastaz boyutu ve beraberinde tedavi
degisikligi varhigi, kapsul disi yayilim varhgi bildiriimelidir. Negatif lenf nodlarinda da tedavi
degisikligi/fibrozis varligi veya yoklugu raporda belirtiimelidir.

D.2. Aksiller Diseksiyon Materyalinin incelenmesi:

Aksiller diseksiyon: Geleneksel olarak alt aksiller lenf nodu grubu (Level I) (Pektoralis minor
kasinin lateral sinirina kadar) ve orta aksiller lenf nodu grubu (Level Il) (pektoralis minér
kasinin medial ve lateral sinirlari arasi ve interpektoral lenf nodlari) diseksiyonundan
bahsedilmekte olup, ortalama 10-20 lenf nodu igerir. Bazi durumlarda aksiller diseksiyon ¢ok
sinirh tutuldugundan ya da neoadjuvan tedaviye bagh olarak, elde edilen lenf nodu sayisi az
olabilir. Bu durum cerrah ile iletisim kurularak ¢éziilmelidir. Bazi durumlarda gonderilen
materyalin timni takibe almak gerekebilir.
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Aksiller diseksiyon materyali, mastektomi materyali Gzerinde (modifiye radikal mastektomi)
veya ayri olarak gdnderilebilir.

Diseke edilen lenf nodlari sayilmali, konglomere olup olmadigi belirtiimeli, en bliytgiiniin en
blyuk capi olctlmeli, ayrica metastatik lezyon varsa tarif edilmelidir. Makroskopik olarak
bariz metastaz iceren lenf nodlari, lenf nodunun ve metastatik odagin boyutu 6lclldikten
sonra ekstrakapsuler uzanimi en iyi gosterecek sekilde orneklenmelidir. Ancak timiuyle
takibe alinmasi gerekmez. Capi 5 mm'ye kadar olan lenf nodlarinin timu tek parga halinde
kasetlenmesi 6nerilir. Daha biiylk olanlar ise uzun eksenlerine dik ya da paralel olarak 2 mm
araliklarla dilimlenmeli ve duruma gére tamami takibe alinmalidir.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

E.1. Genel Bilgiler

Tim invaziv meme karsinomlarinda 6strojen reseptér (ER), progesteron reseptor (PR) ve
insan epidermal bliyiime faktor reseptori 2 (“Human epidermal growth factor receptor 2”;
HER2) imminohistokimyasal belirteglerini iceren bir panelin galisilmasi onerilmektedir.
Prognostik, prediktif ve medikal tedaviyi belirlemede 6nemli rolii olan bu panel; hem primer
meme karsinomlarinda hem de lokal niiks ve uzak metastazlarda uygulanmalidir.

Uluslararasi rehberlerde Ki-67 immunohistokimyasinin meme karsinomlarinda rutin olarak
calisilmasi 6nerilmemis, opsiyonel birakilmistir. Ote yandan, 6zellikle Glkemiz sartlarinda
hastalarin detayli genetik testler iceren molekiler panellere ulasma glcligu
disundldigiinde, tlkemizde tim primer meme karsinomu olgularinda Ki-67 ¢aligilmasi
onerilmektedir.

Meme karsinomlarinda rutin olarak uygulanmasi gereken imminhistokimya paneli ve
kullanima uygun olan antikor klonlari Tablo 1'de 06zetlenmistir. Belirtilenler disindaki
klonlarin kullanimi 6nerilmemektedir. Uygun olmayan bir klonun kullaniimasi yanhs
pozitiflik/yanhs negatiflik gibi sorunlara yol agabileceginden hastanin yanls tedavi almasina
neden olabilir.

ablo 1. Meme karsinomlarinda patoloji raporunda mutlaka bulunmasi gereken

immiinohistokimya paneli ve uygun antikor klonlari

immiinohistokimyasal Belirteg Klon

Ostrojen reseptor (ER) SP1, 6F11, 1D5

Progesteron reseptor (PR) 1E2, 636, 16, SP2, 1A6, 1294, 312
HER2 (c-erb B2) 4B5, HercepTest, A0485, SP3, CB11
Ki67 MIB1, SP6, MM1, 30-9, IR/IS626

Ozellikle tigli-negatif (triple-negatif; ER, PR ve HER2 negatif) saptanan metastatik meme
karsinomlarinda programli hiicre 6limu ligandi 1 (“programmed death-ligand 1”; PD-L1) ve
apokrin meme karsinomlarinda androjen reseptor (AR) immiinohistokimyalari klinik
gereklilik halinde uygulanabilir.

En az 6 saat fiksasyon siresi saglanmis olan ve yeterli timoér dokusu iceren tru-cut biyopsi
materyalinde immiuinhistokimya calisilabilir. Tru-cut biyopsideki hormon reseptér ve HER2
durumu bilinmeyen (6rnegin; dis merkez) olgularda eksizyon spesmeninde (lumpektomi
veya mastektomi) imminohistokimya paneli galisilmalidir. Tru-cut biyopside hormon
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reseptorleri ve HER2’si negatif saptanan olgularin eksizyon spesmenlerinde
immunohistokimya panelinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Ozellikle asagidaki durumlarda immiinohistokimya panelini tekrarlanmasi gereklidir:

e Tru-cut biyopside tiimor ¢ok kiigiik bir alanda (2-3 mm gibi) izlenmisken, eksizyon
spesmeninde daha biiyiik bir tiimér (>1 cm) mevcut ise.

e Histomorfolojik bulgular ile tru-cut biyopsideki immiinohistokimya sonuglari
uyumsuz ise (Ornegin; tiimér tiibiiler, klasik lobiiler, miisinéz, kribriform gibi ER-
pozitifligi beklenen bir morfolojideyken tru-cut biyopside hormon reseptorleri
negatif saptanmigsa VEYA tiibiiler, klasik lobiiler, miisinéz, kribriform veya
adenoid kistik karsinom gibi HER2-negatifligi beklenen bir morfolojideyken tru-cut
biyopside HER2-pozitif saptanmissa)

e Az diferansiye morfolojide ve tru-cut biyopside iiglii-negatif saptanmis olgularda
(Bu morfolojide HER2-pozitifligi de goriilebileceginden, intratiiméral
heterojeniteyi dislamak igin eksizyon spesmeninde HER2 tekrari 6nerilmektedir.)

Bilateral meme karsinomlarinda, her iki memedeki timére immiinohistokimya paneli
uygulanmalidir. Ayni memede birden fazla (multifokal veya multisentrik) timor izlenen
olgularda, timor histomorfolojisi benzer ise en buylk boyutlu tiimére immuinohistokimya
paneli uygulanmasi yeterlidir. Ancak, daha kiglk boyutlu timorlerde farkli morfoloji gorilir
ise (Ornegin; farkh histolojik subtip veya vyiiksek histolojik derece), bunlara da panel
uygulanmalidir.

Tim immiinohistokimyasal testlerde oldugu gibi, meme karsinomlarinda uygulanacak
immunohistokimyasal testlerin basarisi icin de 6énemli pre-analitik ve analitik stiregler
oldugu unutulmamalidir.

Dikkatle uygulanmasi ve laboratuvar kayitlarina not edilmesi 6nerilen siiregler asagida
6zetlenmistir:

e Soguk iskemi siiresi: Dokunun viicuttan gikarilmasi ile fiksatif icerisine alinmasi
arasinda gegcen zamandir. Soguk iskemi siiresinin 1 saatten az olmasi, miimkiinse
dokunun viicuttan ¢ikar ¢itkmaz en az iki kati hacminde tamponlu formalin
icerisine koyulmasi 6nerilmektedir.

e Fiksasyon siiresi: Tru-cut biyopsi materyallerinin en az 6 saat, eksizyon
(lumpektomi veya mastektomi) spesmenlerinin uygun sekilde dilimlenerek en az
24 saat fikse edilmesi Onerilir. Fiksasyon siiresinin 72 saati gegmemesi
onerilmektedir.

e Kullanilan fiksatif: Tamponlu formalin (%10'luk) kullaniimalidir.

e Dekalsifikasyon, ezilme artefakti ve benzeri immiinreaktiviteyi etkileyebilecek
siirecler
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o Internal (i¢) ve eksternal (dis) kontroller: Tiim immiinohistokimyasal analizlerde
oldugu gibi, meme karsinomlarinda da lam lizerinde uygun pozitif ve negatif
kontrollerin varligina dikkat edilmelidir:

*

< ERve PR igcin normal meme duktal epitel hiicreleri internal pozitif kontrol olarak
kullanilabilir.  internal  kontroller  beklendigi  gibi boyanmamis ise,
immiinohistokimya sonucu negatif olarak kabul edilmemelidir. “Belirlenemedi”
seklinde raporlanarak agiklanmalidir. Bu durumda mimkiinse farkl bir
blokta/spesmende immiinohistokimya tekrar edilmelidir.

>

Normal meme dokusunda HER2 (c-erb B2) igin pozitif internal kontrol
bulunmamaktadir. Bu nedenle HER2 igin eksternal pozitif kontrol
kullanilmalidir. Bazi yiiksek dereceli duktal in situ karsinomlar HER2 pozitifligi
gosterebilir; degerlendirme yapilirken yalnizca invaziv komponent dikkate

o
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alinmalidir.

e immiinohistokimyasal degerlendirmenin invaziv tiimérde yapilmasi: Arada
sitkismis  normal  epitelyal hiicreler ve/veya in situ komponent
degerlendirilmemelidir.

Dekalsifikasyon sireci immdinreaktiviteyi azaltabileceginden, mimkinse dekalsifiye
materyalde immunohistokimya ¢alisiimamalidir. Ancak, bazi olgularda dekalsifiye olmayan
timorli doku bulunmayabilir. Bu durumda immunohistokimya paneli dekalsifiye dokuda
uygulanabilir ve bu durum raporda belirtilir. Ozellikle negatif veya zayif - fokal pozitiflik
saptanirsa veya primer karsinom ile diskordans varsa sonuglarin givenilirligi agisindan
dikkatli olunmalidir.

E.2. Ostrojen Reseptér (ER) ve Progesteron Reseptor (PR)

Meme karsinomlarinda hormon reseptor (ER, PR) durumunu degerlendirmek, endokrin
terapiden fayda gorebilecek hastalari belirlemek icin gereklidir. TUm meme karsinomlarinin
%75-80 kadarinda, diisik dereceli karsinomlarin tama yakininda ve orta dereceli
karsinomlarin buylk béliminde hormon reseptoér pozitifligi saptanmaktadir.

ER ve PR imminohistokimyasal belirtegleri raporlanirken; nikleer immiinekspresyon
saptanan (pozitif) tlimor hicrelerinin  ylzdesi ve boyanmanin siddeti (intensite)
degerlendirilmelidir (Bakiniz: Tablo 2 ve Tablo 3). Her iki belirteg icin de pozitiflik sinir degeri
>%1’dir. Ancak, ER immunekspresyonu %1-%10 araliginda saptanan timorler diisiik pozitif
(“low-positive”) olarak adlandirilmaktadir. Dislik pozitif terimi, in situ karsinomlar igin
kullanilmamaktadir.
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Tablo 2. Ostrojen reseptér (ER) immiinohistokimyasi i¢in 6rnek raporlama formati

Kullanilan antikor/klon: (Belirtiniz)

Sonug: Yiizde Boyanma siddeti (zayif-orta-kuvvetli)
Pozitif (>%10) (Belirtiniz*) (Belirtiniz**)
Diisiik pozitif (%1-%10)*** %1 - %10 (Belirtiniz**)
Negatif (<%1) <%1

Belirlenemedi (Aciklayiniz)

Kontrol:

internal (ig) kontrol e Mevcut; Beklenen sekilde caligmistir

Eksternal (dis) kontrol e Mevcut; Beklenen sekilde calismamistir (Aciklayiniz)

e Mevcut degil (Agciklayiniz)

* Niikleer immiinekspresyon saptanan tiimér hiicrelerinin yiizdesi sayisal deger halinde (6rnegin:
%95) veya onluk araliklar halinde (6rnegin: %11-20, %21-30, %31-40 ve benzeri) raporlanabilir.

** Tiimér hiicrelerinde izlenen niikleer boyanma siddeti (intensite); zayif - orta - kuvvetli olmak
iizere ii¢ grupta dederlendirilir. intensitenin heterojen izlendigi olgularda, ortalama (tiimér
hiicrelerinde yaygin gériilen) intensite dederinin raporlanmasi 6nerilir. Bununla birlikte, bazi
merkezlerde tiimér hiicrelerinde intensite dagiimini raporlamak da tercih edilebilir (6rnegin:
tiimér hiicrelerinin %50’sinde kuvvetli, %20’sinde orta siddette, %5’inde zayif).

*** (strojen reseptér ekspresyonu diisiik pozitif saptanan olgularda, su notun rapora eklenmesi
CAP tarafindan énerilmektedir: “Mevcut Ornekte tiimérde diisiik pozitif (%1-10) ER
immiinekspresyonu saptanmistir. Bu olgularda endokrin terapinin etkinligi hakkinda sinirli data
olmakla birlikte, mevcut bilgilerle olasilikla fayda gésterebilecegi diistiniildiigiinden bu olgular
endokrin terapiye aday olarak kabul edilmektedir. Bu olgularin biyoloji ve gidis bakimindan
heterojen oldugu ve genellikle ER-negatif olgulara benzer genetik profil tasidigi yéniinde data
mevcuttur.”

> Allred ve H skoru gibi ek skorlama sistemlerinin rutinde kullanimi ¢alisma grubumuz
tarafindan énerilmemektedir.
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Tablo 3. Progesteron reseptor (PR) immiinohistokimyasi icin 6rnek raporlama formati

Kullanilan antikor/klon: (Belirtiniz)

Sonug: Yiizde Boyanma siddeti (zayif-orta-kuvvetli)
Pozitif (>%10) (Belirtiniz*) (Belirtiniz**)
Negatif (<%1) <%1

Belirlenemedi (Aciklayiniz)

Kontrol:
internal (ig) kontrol e Mevcut; Beklenen sekilde ¢alismistir
Eksternal (dis) kontrol e Mevcut; Beklenen sekilde ¢calismamistir (Aciklayiniz)

e Mevcut degil (Agciklayiniz)

* Niikleer immiinekspresyon saptanan tiimér hiicrelerinin yiizdesi sayisal bir deger halinde
(6rnegin: %80) veya onluk araliklar halinde (ornegin: %I1-10, %11-20, %21-30 ve benzeri)
raporlanabilir.

*% Tiimor hiicrelerinde izlenen niikleer boyanma siddeti (intensite),; zayif - orta - kuvvetli olmak
iizere ii¢ grupta degerlendirilir. Intensitenin heterojen izlendigi olgularda, ortalama (tiimor
hiicrelerinde yaygin gériilen) intensite degerinin raporlanmast onerilir. Bununla birlikte, bazi
merkezlerde tiimor hiicrelerinde intensite dagilimint raporlamak da tercih edilebilir (6rnegin:
tiimor hiicrelerinin %40 inda kuvvetli, %40 inda orta siddette, %10 unda zayf).

» Allred ve H skoru gibi ek skorlama sistemlerinin rutinde kullanimi ¢alisma
grubumuz tarafindan énerilmemektedir.

0%

Sekil 6. ER ve PR imminekspresyon ylzdelerinin gorsellestirmesi

intensite, niikleer boyanmanin siddetine gére ii¢ bashkta degerlendirilmektedir:

» Zayif (soluk, agik kahverengi boyanma)
» Orta siddette
» Kuvvetli (koyu kahverengi boyanma)
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Hormon reseptor-pozitif meme karsinomlarinda genellikle ER-pozitif/PR-pozitif profil veya
ER-pozitif/PR-negatif profil gériilmektedir. Gergek ER-negatif/PR-pozitif olgular yok denecek
kadar az sayidadir.

invaziv karsinomun eslik etmedigi in situ karsinom olgularinda, ER ve PR
imminohistokimyalarinin ¢alisiilmasi 6nerilmektedir. Ancak, bu olgularda HER2 ve/veya Ki-
67 ¢ahisiimamalidir.

E.3. HER2 (c-erb B2)

Meme karsinomlarinda HER2 ekspresyonunu degerlendirmek, anti-HER2 tedavilerden fayda
gorebilecek hastalari belirlemek igin gereklidir. Tim meme karsinomlarinin %15-20
kadarinda HER2-pozitifligi saptanmaktadir. immiinohistokimya ile HER2 over-ekspresyonu
saptanmasi gen amplifikasyonu ile iligkilidir. Yalnizca ¢ok nadir olguda (<%5) over-
ekspresyonun amplifikasyon-disi mekanizmalara sekonder gorilebilecegi distinilmektedir.

Meme karsinomlarinda HER2 (c-erb B2) imminohistokimyasi degerlendirilirken; spesifik
membrandz immiinekspresyon gosteren timor hicrelerinin  yilzdesi, ekspresyonun
inkomplet (sitoplazmik membrani timiyle c¢evrelemeyen) veya komplet (sitoplazmik
membrani timiyle cevreleyen) paternde olusu ve boyanma siddeti (soluk, zayif-orta,
kuvvetli) dikkate alinmalidir (Bakiniz: Tablo 4).

immiinohistokimya ile skor 2+ saptanan tiim olgularda refleks in situ hibridizasyon (iSH)
calisilmalidir. immiinohistokimya ve/veya ISH ile HER2 degerlendirilebilmesi icin dokuda en
az 20 timér hiicresi bulunmalidir. iSH ile HER2 analizi hakkinda detayli bilgi icin bir sonraki
béliime bakiniz.

immiinohistokimya ile skor 1+ saptanan veya skor 2+ olup in situ hibridizasyon (iSH) ile
amplifikasyon saptanmayan olgular, glincel literatlirde “diisiik-HER2” (“HER2-low”) olarak
adlandirilabilmektedir. Bu olgular Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) terapisine aday olabilir.

Tumor hiicrelerinin £%10’unda soluk, gliglikle segilebilen, inkomplet membranéz boyanma
saptanan olgular ise gilncel literatirde “g¢ok disiik-HER2” (“HER2-ultra-low”) olarak
adlandirilabilmektedir.
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Tablo 4. immiinhistokimya ile HER2 (c-erb B2) degerlendirme

Sonug: Kriter

Negatif (Skor 0) Membrandz boyanma yok
veya
Timor hiicrelerinin £%10’unda soluk, glgliikle segilebilen,
inkomplet (sitoplazmik membrani timuiyle ¢cevrelemeyen)

membranoz boyanma§

Negatif (Skor 1+) Tumor hiicrelerinin >%10’unda soluk, gicliikle secilebilen,
inkomplet (sitoplazmik membrani timuyle ¢cevrelemeyen)

membranéz boyanma™

Siipheli (Skor 2+) *# TUmor hicrelerinin >%10’unda zayif-orta siddette ve komplet
(sitoplazmik membrani timiiyle ¢evreleyen) membranz boyanma
veya
TUmor hiicrelerinin £%10’unda kuvvetli ve komplet (sitoplazmik
membrani tiimiiyle cevreleyen) membrandz boyanma™

Pozitif (Skor 3+) TUmor hiicrelerinin >%10’unda kuvvetli ve komplet (sitoplazmik
membrani tiimiyle cevreleyen) membranéz boyanma™

$Tiimér hiicrelerinin <%10’unda soluk, giigliikle segilebilen, inkomplet membranéz boyanma
saptanan olgular, giincel literatiirde “gok diisiik-HER2” (“HER2-ultra-low”) olarak
adlandirilabilmektedir.

*immuinohistokimya ile skor 1+ saptanan veya skor 2+ olup in situ hibridizasyon (iSH) ile
amplifikasyon saptanmayan olgular “diisiik-HER2” (“HER2-low”) olarak adlandirilabilmektedir.
Bu olgular Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) terapisine aday olabilir.

#imm[]nohistokimya ile skor 2+ saptanan tiim tiimérlerde refleks in situ hibridizasyon (iSH) test
yapiimalidir.

“ Kuvvetli ve komplet membranéz boyanma: Kiigiik biiyiitmede (6rnedin; 4x objektif ile) kolaylikla
goriilebilen, homojen ve devamlilik halindeki invaziv tiimér hiicrelerinde izlenen kaldirim tasi
benzeri boyanma paternini ifade etmektedir.
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Tablo 5. HER2 (c-erb B2) immiinohistokimyasi i¢in Ornek Raporlama Formati

Kullanilan antikor/klon: (Belirtiniz)

Sonug: Membran6z immiinekspresyon yiizdesi ve paterni:
Negatif (Skor: 0) (Belirtiniz)
Negatif (Skor: 1+) (Belirtiniz)
Supheli (Skor: 2+) * (Belirtiniz)
Pozitif (Skor: 3+) (Belirtiniz)

Belirlenemedi (Aciklayiniz)

Kontrol:

e Mevcut; Beklenen sekilde ¢alismistir
e Mevcut; Beklenen sekilde ¢calismamistir (Aciklayiniz)

e Mevcut degil (Agciklayiniz)

* Immiinohistokimya ile skor 2+ saptanan tiim olgularda refleks in situ hibridizasyon (ISH) test
yapiimalidir.

E.4. Ki-67

Ki-67, hicre siklusunun herhangi bir asamasindaki prolifere olmakta olan hicreleri
isaretleyerek timoriin proliferasyon indeksini gdsteren niikleer bir belirtectir. Uluslararasi
rehberlerde Ki-67 immiuinohistokimyasinin meme karsinomlarinda rutin olarak énerilmemis,
opsiyonel birakilmistir. Ote yandan, 6zellikle iilkemiz sartlarinda hastalarin detayli genetik
testler iceren molekiler panellere ulasma gli¢ligi disinildiginde, Gilkemizde tim primer
meme karsinomu olgularinda Ki-67 calisilmasi dnerilmektedir. Ozellikle ER-pozitif/HER2-
negatif erken evre olgularda, luminal A - B ayriminin yapilarak neoadjuvan terapi ihtiyacinin
belirlenebilmesi igin Ki-67 proliferasyon indeksi énemlidir.

Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in kesin kabul goérmis bir sinir degeri (cut-off)
bulunmamaktadir. Cesitli calismalarda %14 ve %20 degerleri 6nerilmis, Meme Kanserinde
Ki-67 Uluslararasi Calisma Grubu’nun (International Ki67 in Breast Cancer Working Group)
son rehberinde, Ki-67 proliferasyon indeksi %5’in altinda veya %30'un (zerinde
saptandiginda prognozu 6ngorebilecegi bildirilmistir.

Ki-67 proliferasyon indeksinin tiimoriin hangi kisminda degerlendirilecegi konusunda
kesin kabul gérmiis bir 6neri bulunmamaktadir.

28



Meme Patolojisi Rehberi

E.5. Klinik gereklilik halinde uygulanacak belirtegler

Androjen Reseptor (AR)

Meme karsinomlarinda AR-pozitifliginin pozitif prognostik etkili olmasi ve 6zellikle Ugli-
negatif apokrin meme karsinomlarinda anti-androjenik terapi uygulanabilmesi nedeniyle,
klinik gereklilik halinde primer ve/veya metastatik meme karsinomlarinda AR
immunohistokimyasi galigilabilir. Primer hormon reseptoérlerine benzer sekilde, niikleer AR
immuinekspresyonu saptanan timor hiicrelerinin ylizdesi ve boyanma siddeti raporlanir.

PD-L1

Metastatik, lokal ileri evre ve/veya erken rekirrens agisindan yiksek riskli Ggli-negatif
meme karsinomu olgularinin tedavisinde immin kontrol noktasi inhibitorleri
kullanilabildiginden, bu olgularda klinik gereklilik halinde PD-L1 immiinohistokimyasi
cahsilabilir. Detayli bilgi igin bir sonraki béliime bakiniz.

DNA yanlis eslesme onarim proteinleri (“Mismatch repair”; MMR)

Klinik istem halinde meme karsinomlarinda MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
immiinohistokimyalari ve/veya MSI analizi ¢alisilabilir. Detayl bilgi igin bir sonraki béliime
bakiniz.

Pan-Tirozin Reseptor Kinaz (“Pan-Tyrosine Receptor Kinase”; Pan-TRK)
Klinik istem halinde meme karsinomlarinda Pan-TRK immiinohistokimyasi ¢aligilabilir.
Detayl bilgi icin bir sonraki béliime bakiniz.
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E.6. Siipheli olgularda patolojik tani/ayirici tani igin kullanilabilecek belirtegler

Tablo 6. Suipheli olgularda patolojik tani/ayirici tani icin kullanilabilecek belirtegler

SMMHC (diiz kas myozin agir zincir), kalponin, P63,

- . 1.
Myoepitelyal belirtecler: CD10, CK5/6, SOX10 gibi

Keratinler’ PanCK, CK7 gibi
E-kaderin®
Kateninler® B-katenin, p120-katenin gibi

Meme orjinini gosteren belirtegler® GATA3, TRPS1, Mammoglobin, GCDFP15 gibi

1Histomorfolojik olarak kesin ayrimin yapilamadigi, invazyon acisindan siipheli lezyonlarda
myoepitelyal belirtegler uygulanabilir. Myoepitelyal belirteglerin ikili olarak uygulanmasi ve bir
niikleer belirteg ile bir sitoplazmik belirtecin kombine edilmesi énerilmektedir. Ornedin; P63
niikleer immiinekspresyonunun, kalponin sitoplazmik immiinekspresyonu ile birlikte
degerlendirilmesi uygun olur. Siipheli lezyonda her iki myoepitelyal belirteg ile immiinekspresyon
saptanmamasi invazyon lehinedir.

ZSentinel lenf nodu degerlendirmesinde (ézellikle neo-adjuvan terapi sonrasi olgularda) ve/veya
neo-adjuvan terapi sonrasi asikdr rezidiiel tiimér izlenmeyen olgularda primer tiimér yataginin
degerlendirmesinde Keratin immiinohistokimyalari kullanilabilir

3Histomorfolojik olarak invaziv ve/veya in situ lobiiler neoplaziden siiphelenilen, ancak morfolojik
bulgular ile kesin karar verilemeyen olgularin ayrici tanisinda e-kaderin immiinhistokimyasi
kullanilabilir.  E-kaderin immiinohistokimyasinda normal epitelyal hiicrelerde ve duktal
neoplazilerde tiimér hiicrelerinde spesifik membranéz immiinekspresyon gériiliirken, lobiiler
neoplazilerde membranéz immiinekspresyonda kayip izlenir. Bazi lobliler karsinom olgularinda,
ozellikle pleomorfik alt-tipte, aberan sitoplazmik ekspresyon da izlenebilmektedir.

“Lobiiler neoplazilerin ayirici tanisindan, gerekli olgularda (érnedin, e-kaderin ile optimal sonug
elde edilemeyen siipheli olgular) katenin immiinohistokimyalari kullanilabilir. 8-katenin
immiinohistokimyasinda olagan komplet membranéz immiinekspresyonun kaybi lobiiler neoplazi
lehinedir. Tam kayip, inkomplet membranéz boyanma ve/veya aberan sitoplazmik boyanma gibi
paternlerde gdriilebilir. Benzer sekilde, p120-katenin immiinohistokimyasi ile sitoplazmik
immiinekspresyon izlenmesi lobliler neoplazi yéniindedir.

°*Metastatik karsinomlarin tanisinda, primer meme orijinini géstermek/desteklemek lizere; GATA3,
TRPS1, Mammoglobin, GCDFP15 immiinohistokimyasal belirtecleri uygulanabilir. Ozellikle liiminal
meme karsinomlarinda GATA3 ile genellikle yaygin, kuvvetli niikleer immiinekspresyon goriiliirken,
iiclii-negatif karsinomlarin bir béliimiinde GATA3 immiinekspresyonu kaybolmaktadir. Uglii-
negatif ve tiikiiriik bezi benzeri GATA3-negatif meme karsinomlarinda TRPS1 ve SOX10
immiinohistokimyalarinin kullanimi 6nerilmektedir. Apokrin meme karsinomlarinda siklikla
GATA3-pozitif/TRPS1-negatif immiinprofil gériilmektedir. Apokrin meme karsinomlarinda diffiiz,
kuvvetli GCDFP15 ekspresyonu ve AR-pozitifliGi 6nemlidir. Meme karsinomlarinin biiyiik kisminda
Keratin7 immiinhistokimyasi ile yaygin ve kuvvetli immiinekspresyon izlenmektedir.
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F.1. HER2 IN-SiTU HiBRiDIiZASYON

IHK ile belirsiz (equivocal) (+2) sonug elde edilen olgularda in-situ hibridizasyon (ISH)
¢alismasi yapiimahdir.

Floresan mikroskopta FISH yontemiyle ya da istk mikroskopunda CISH ya da SISH
yontemleriyle degerlendirme yapilabilir. CISH ve SISH ydntemleri floresan mikroskop
gerektirmemesi, morfolojik korelasyonun FISH yéntemine goére kolay olusu ve arsivieme
avantajlari gibi Gstlnlikler tasimaktadir.

TUmoria temsil eden invaziv alanda en az 20 hiicre, tercihen iki farkli alandan toplam 40
hiicre sayilmaldir. Heterojen timdrlerde bu sayi artabilir. Yapilan sayim sonucu Tablo
7’de tanimlanan kesin olmayan gruplara disen olgular (2., 3. ve 4. gruplar) igin ikinci bir
gdzlemci tarafindan tekrar sayim yapilmali, nihai sonug iIHK durumu da dikkate alarak
verilmelidir.

Kullanilan yontem ne olursa olsun materyal tiiri, degerlendirilen invaziv timor hiicre
sayisl, ortalama HER2 sinyal sayisi, ortalama CEP17 sinyal sayisi, HER2/CEP17 orani
raporda belirtilmelidir.

HER2 ve kromozom 17’nin isaretlendigi ¢ift problu ISH galismasi yapilmasi dnerilmekte,
yalnizca HER2'nin isaretlendigi tek problu ISH ¢alismasi 6nerilmemektedir.

Nikleer ¢6zlinlrlGgin zayif olmasi, sinyallerin zayif olmasi, sinyallerin>%10 sitoplazma
Uzerinde olmasi, yeterli invaziv timor alani bulunamamasi durumlarinda test tekrarlanir.

HER2/c-erb B2’nin degerlendirilmesinde hangi yontem kullanilmahdir?

o Ulkemiz sartlarinda biitiin meme karsinomu olgularina in situ hibridizasyon
uygulanmasi énerilmez. immiinhistokimya ile baslayarak bu yéntemle belirsiz (+2)
olan olgularda ISH galismasina gegilmesi onerilir.

HER2/ c-erb B2’nin degerlendirmesini kimler yapmalidir?

e Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte in situ duktal karsinom alanlarinda, invaziv
karsinom alanlarina kiyasla daha fazla HER2 pozitifligi olmaktadir. Dolayisiyla bu
degerlendirmeyi yapan kisi in situ duktal karsinom ile invaziv karsinom ayirimini
yapabilecek deneyimde (tercihen meme patolojisi konusunda deneyimli) bir patoloji
uzmani olmalidir.
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Tablo 7. HER2 ISH ¢aligmasi sonuglarina gore gruplar

GRUP 1

HER2/CEP17 orani 22.0 ve Ortalama HER2 sinyali 24.0 POZITIF

GRUP 2

HER2/CEP17 orani 22.0 ve Ortalama HER2 sinyali <4.0 Yorum ile NEGATIF
IHK 0, 1+, 2+ ise NEGATIF
IHK 3+ ise POZITiF

Teknik olarak bir sorun bulunmadigi taktirde bu grupta 17. kromozom monozomisi s6z konusu
olabilir. Bu durumda anti-HER2 tedavinin etkinligi konusunda kanit sinirlidir.

GRUP 3
HER2/CEP17 orani <2.0 ve

Ortalama HER2 sinyali 26.0
IHK O, 1+
IHK 2+, 3+ ise

Koamplifikasyon veya 17. kromozom polizomisi s6z konusu olabilir

Yorum ile POZITIF

NEGATIF
POZITIF (¢ogunlukla)

GRUP 4
HER2/CEP17 orani <2.0 ve

Ortalama HER2 sinyali 24.0 <6.0

IHK O, 1+, 2+ ise
IHK 3+ ise

Yorum ile NEGATIF

NEGATIF (¢ogunlukla)
POZITIF

GRUP 5

HER2/CEP17 orani <2.0 ve

Ortalama HER2 sinyali <4.0

NEGATIF

HER-2/ Kro.17 orani 22.0

Y

| HER-2 kopya sayisi 2 4.0 ‘ | HER-2 kopya saywsi < 4.0 ‘

|

/\

HER-2/ Kro.17 orani 22.0
HER-2 kopya sayri < 4.0

1T

| HER-2/ Kro.17 oram <2.0 |

=y

)

=,

HER-2 kopya sayist 2 6.0

I HER-2 kopya sayisi 2 4.0 ve <6.0 |

HER-2 kopya sayisi < 4.0

l_.

/N

l

'’

HER-2/ Kro.17 orani <2.0 Diger HER-2/ Kro.17 orani <2.0

HER-2 koova savist 2 6.0 Sonuglar

HER-2 kopya sayisi 2 4.0 ve <6.0

Diger
Sonuglar

1 ¥V

{

IHK 0, 1+, 2+: negatif
IHK 3+: pozitif

Sonug tartigrlacak]

neg u:::. * Sonug tartstlacak IHK 0, 1+, 2+: negatif || Sonugtartisilacak
negati 12

IHK 2+, 3+: IHK 3+: pozitif

pozitif
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F.2. PROGNOSTIK, PREDIKTIF VE TEDAVIYE YONELIK TESTLER
1. REFLEKS TESTLER

Meme kanserlerinde Ostrojen reseptori, progesteron reseptéri, cErbB2/HER2 ve Ki-67
immiinhistokimyasal testleri (iHK) uygulanmaktadir. cErbB2/HER2 icin immiinhistokimyasal
olarak kesin sonug alinamayan olgularda in-situ hibridizasyon ile degerlendirme gereklidir.
S6zii  edilen testler kilavuzun Meme Karsinomlarinda Prognostik ve Prediktif
imminohistokimyasal Belirtecler bélimiinde yer almaktadir.

2. IMMUNOTERAPIYE YONELIK TESTLER
2.1- PD-11

PD-L1 ekspresyonu iHK teknigiyle degerlendirilir. Belirli bir immiinoterapétik verebilmek igin
PD-L1 tespiti yapilmasinda farkli antikor klonlari ve bunlarin kullanilacagi farkli analiz
platformlari mevcuttur. Bu antikor klonlarinda degerlendirmenin yapilacagi hiicreler ve esik
degerler farklilik géstermektedir. Meme kanserinde kullanilan PD-L1 iHK testleri ve antikor
klonlari Tablo 8'de listelenmistir. Meme kanserinde gilincel olarak 22C3 antikorunun
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 8. PD-1 ve PD-L1 inhibitérleri, ilgili klonlar, platformlar ve skorlama yéntemleri

?(T::]k:r Onerilen Platform Skorlama Yéntemi  Prediktif ilag
SP142  Benchmark Ultra IH! ya da TH? Atezolizumab/Tecentriq (anti PD-L1)
SP263  Benchmark Ultra TPS3, THya da IH Durvalumab/Imfinzi (anti PD-L1)

Pembrolizumab/Keytruda

. . 4
22C3 Dako Autostainer Link 48  TPS ya da KPS/CPS (anti PD-1)

1- IH: Immiin hiicre skoru
2- TH: Tiimér hiicre skoru
3- TPS: Tiimor proportion skor

4- KPS/CPS: Kombine pozitiflik skoru
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PD-L1 skorlama yéntemleri

Tiimor Hiicre Skoru (TH)

TUm timor alanina gore PD-L1 pozitif timor hiicrelerinin kapladigi alanin ylizdesi olarak
tanimlanir.

Tiimor Oran Skoru (TPS)

PD-L1 pozitif timor hiicrelerinin tim canh timor hiicrelerine gore oranini yiizdelik olarak
tanimlar

Bu skor hesaplanirken tiimor icinde ve tiimori ¢cevreleyen dar peritimoral stromal
alanda bulunan tim bagisiklik hiicreleri dikkate alinir. Yontem tim tiimor alanina gére
PD-L1-pozitif bagisikhk hiicrelerinin (lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve
grantlositler) kapladigi alanin ylzdesini degerlendirir.

Kombine pozitiflik skoru (KPS/CPS)

Hem timor hiicrelerinde hem de immiin hiicrelerdeki boyanma dikkate alinir ve
kombine skor ile degerlendirilir. Kombine pozitiflik skoru (KPS/CPS) asagidaki sekilde
hesaplanir. Ortaya ¢ikan sonug 100’lin lzerinde olsa bile maksimum skor 100 olarak
verilmelidir.

PD-L1 pozitif boyanan tiim hiicreler (tlimor hiicreleri + lenfositler + makrofajlar)
x 100

Toplam canli tiimor hiicresi sayisi

Her bir ilag icin farkli klon, platform, skorlama ve esik deger 6nerileri olmasi PD-L1 testinin
yapilmasinda ve degerlendirilmesinde zorluklara neden olabilmektedir. Bu nedenle
patologun yapmasi gereken, raporunda hangi antikoru hangi platformla uyguladigini
aciklayarak, timor hiicrelerinde ve immiin hicrelerde pozitiflik durumunu belirtmek ve
uygun skorlama sistemine gére boyanma skorunu belirlemektir.

Doku Secimi Nasil Olmalidir?

Primer timérden ya da metastazdan alinan dokulardan degerlendirme yapilabilir. ileri evre
hastanin en az 100 canli timor hiicresi iceren ve en guincel olan doku biyopsisi var ise PD-L1
testi icin bu doku tercih edilmelidir. Ancak metastatik Ugli negatif meme kanseri
hastalarinda PD-L1 degerlendirilmesinde primer dokuya oncelik verilmelidir. Genel olarak
mevcut oneri timoriin progrese oldugu en yeni dokuyu test etmektir. 5 yildan daha eski
parafin bloklar, sitolojik materyal veya dekalsifiye kemik metastazlarinda bu incelemenin
yapilmasi tercih edilmemelidir.
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iHK Boyama, Degerlendirme ve Raporlama Nasil Olmalidir?

PD-L1 degerlendirmesinde diger biyobelirteglerde oldugu gibi preanalitik basamaklar test
dogrulugu icin ¢ok 6nemlidir. Kiiglik biyopsiler veya cerrahi materyaller, numune boyutuna
bagh olarak nétral tamponlu formalinde 6-72 saat siireyle tespit edilmeli ve daha sonra rutin
uygulamaya gore islenmelidir. Baska bir merkezden gelen veya daha 6nce kesilmis lamlardan
¢alisma yapilacaksa oda sicakliginda birkag haftadan daha uzun siire beklememis olmasi
onerilir. Test eksternal bir pozitif kontrol (TONSIL) icermelidir.

e H&E kesiti incelendiginde en az 50-100 canh tiimor hiicresi ve timorle iligkili stroma
mevcut olmali ve tim timor alani (nekrotik alanlar harig) degerlendirilmelidir.

e Tumor hicresi degerlendirilirken boyama yogunlugu (hafif-kuvvetli) dikkate alinmaz.
Komplet ya da kismi tim membran6z boyanmalar PD-L1 pozitif olarak degerlendirilir.
Timor hicresinde sitoplazmik boyanma var, ancak membran6éz boyanma yoksa,
timor hiicresi PD-L1 negatif olarak kabul edilir.

e Iimmiin hiicrelerde graniiler sitoplazmik veya kesintili membrandz boyanma pozitiflik
icin yeterlidir.

Degerlendirme Disinda Tutulmasi Gerekenler

o Ulserlerle veya diger inflamatuar siireglerle iliskili mononiikleer inflamatuar
hicreler (lenfoid agregatlar dahil)

e Karsinoma in situ ile iliskili mononikleer inflamatuar hiicreler
e Benign yapilarla iligkili mononikleer inflamatuar hiicreler

e Lenf nodili metastazlarinda, timor hiicrelerine 0.5 mm’den daha uzak olan
mononukleer inflamatuar hiicreler

2.2-Mismatch repair/Mikrosatellit instabilitesi

Mismatch repair (MMR) DNA'nin kendini kopyalamasi sirasinda ortaya c¢ikan hatalari
dizelten bir onarim sistemidir. MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 en fazla klinik 6neme sahip
proteinlerdir. MMR sisteminin yetersiz veya hatali ¢galismasi, DNA hatalarinin birikmesine
neden olur. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ise DNA'nin mikrosatellit bolgelerinde (kisa,
yinelenen DNA dizilerinde) meydana gelen degisiklikleri ifade eder. Normalde kararli bir
sekilde kalmasi gereken bu dizilerdeki degisiklikler, fonksiyonu yeterli olmayan MMR sistemi
nedeniyle olusur. MSI testi, kanser tani ve tedavisinde (imminoterapiye uygunluk) énemli
rol oynayan bir laboratuvar testi olarak kullanilir. Timorler MSl-yiiksek (MSI-H), MSI-disiik
(MSI-L) ya da mikrosatellit stabil (MSS) olarak gruplanabilir. MSI durumu iHK ile ya da
polimeraz zincir reaksiyonuna dayali yontemler ile degerlendirilebilir. MMR proteinlerinde
IHK ile niikleer ekspresyon kaybi olmasi tiimérde MSI-H olasiliginin yiiksek oldugu anlamina
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gelmektedir. Metastatik hastaligi olan MSI-H timoérlerde PD-L1 durumlarindan bagimsiz
olarak immiun kontrol noktasi inhibitéri kullanimi giindeme gelebilmektedir. Ancak meme
kanserlerinde MSI insidansinin ¢ok distk oldugu (0-%1,5) akilda tutulmahdir.

2.3. Tiimor Mutasyon Yiki (TMB)

Timo6r mutasyon yiki (TMB), dizilenen genomun megabaz basina somatik mutasyon sayisi
olarak tanimlanabilir. TMB incelenen timor tipinden bagimsiz olarak (timor agnostik)
immun kontrol noktasi inhibitorlerine yaniti 6ngdren bir biyobelirteg olarak kullaniimaktadir.
Ancak meme kanserinde klinik uygulamada bu biyobelirtecin gergek roliyle ilgili sinirli veri
bulunmaktadir.

3. MULTIGEN EKSPRESYON ANALIZLERI

HR+/HER2- erken evre meme kanserlerinde multigen analizler, hastalarin prognostik ve
prediktif degerlendirilmesinde artan bir dneme sahiptir. Bu analizler, ¢ok sayida genin
ekspresyon profilini degerlendirerek, adjuvant tedavinin etkinligi konusunda daha
kisisellestirilmis tahminlerin yapilmasina olanak verir. Oncotype Dx, MammaPrint, Meme
Kanseri indeksi, Prosigna, Endopredict gibi testler bulunmaktadir ve her gegen giin yeni
testler eklenmektedir. Asagidaki sekilde genomik testlerin kullanim algoritmasi sunulmustur.

l Erken evre meme kanseri

|
[ 1

I Her2 negatif Her2 pozitif
[

]
ER pozitif ER negatif
|
Genomik testlerin kullanimiile
Premenopozal ya da 50 yas altt Postmenopozal ya da 50 yas istii 3 X uhanmit
ilgiliveri yok
J
|

I

Nod negatif Nod poritif Nod negatif Nod pozitif

4 ve iizeri
Genomik testleri 1-3 lenf nodu

Genomik testlerin kulami =
Gner

ile ilgili veri yok

Genomik testleri
oner

Lenf

1]
II_

AW
D

Genomik
testlerin kulami
ile ilgiliveri yok

Genomik testleri
oOner

Sekil 7: Genomik testlerin kullanim algoritmasi
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4. DIGER MOLEKULER TESTLER

4.1- BRCA1 ve BRCA2

BRCA1/2 genleri homolog rekombinasyon DNA tamiri igin kritik olan proteinleri
kodlamaktadir. Meme kanserlerinin yaklasik %5-10"unda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu
bulunmaktadir. Saptanan bu mutasyonlarin 2/3’G germline, 1/3’l ise somatik mutasyon
seklindedir. BRCA1/2 mutant tumorler platin bazli kemoterapoétiklere iyi yanit
vermektedir. Ayrica PARP inhibitorlerinin germline BRCA mutant timorlerin tedavisinde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Her iki gende de mutasyonlarin odaklandigi hotspot
bulunmamasi ve mutasyonlarin gen lGzerinde daginik yerlesmesi nedeniyle bu genlere ait
tiim ekzonlarin NGS panellerine dahil edilerek incelenmesi gerekmektedir.

4.2. PIK3CA

PIK3CA geni PI3K/ AKT/mTOR yolaginda rol oynayan kanser progresyonu igin kritik 5neme
sahip bir gendir ve genellikle ilag direncinden sorumludur. ER-pozitif meme kanserinde,
uzun sureli o6strojen yoksunluguna karsi kazanilmis direng yodntemi olarak
PI3K/AKT/mTOR yolu aktive olabilmektedir. Endokrin tedaviye direng gelisen hastalarda
PIK3CA inhibitorlerinin kullanimi bu direnci ortadan kaldirabilmektedir. Endokrin tedaviye
direng gelisen HR+, HER2- ileri evre meme kanseri olgularinda kandan (ctDNA) veya timor
dokusundan NGS, Sanger sekanslama veya PCR ile hotspot mutasyonlarin bulundugu
ekzonlari icerecek sekilde test yapilabilir.

4.3. ERBB2 (HER2) mutasyonlari

Meme kanserinde HER2 amplifikasyonu yani sira HER2 mutasyonlari da 6nem
kazanmigtir. Bu mutasyonlar endokrin tedavi ve antiHER2 tedaviye karsi primer veya
kazanilmis direncgte rol oynamaktadir. HER2 aktive edici mutasyonlar, HER2 amplifikasyon
durumundan bagimsiz olarak hem HER2 amplifiye hem de HER2 amplifikasyonu
bulundurmayan meme timorlerinde gorilebilmektedir. HER2 mutasyonlarinin
saptanmasi timor dokusunda NGS ya da Sanger sekanslama ile hotspot ekzonlariicerecek
primerler kullanilarak arastirilabilir.

4.4. ESR1

Bu gen bir 6strojen reseptori ve ligandla aktive edilen transkripsiyon faktortudir. ESR1
mutasyonuna sahip timorler genellikle hem aromataz inhibitérlerine hem de
tamoksifene direnglidir. Klinik gereklilik halinde ESR1 geni multiplex PCR ya da NGS
panellerine dahil edilebilir.

4.5. NTRK fiizyonlari

Neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) gen flizyonlari bir¢ok kanser tipinde
bulunan bir tedavi hedefidir. NTRK 1, 2 veya 3 genlerinin birgok farkli genden biriyle
kromozomal yeniden diizenlenme olusturmasi sonucunda onkojenik tirozin kinaz (TRK)
fizyon proteinleri olusur. Pan-TRK antikorlari ile immdinhistokimyasal olarak
degerlendirme yapilabilir, ancak IHK hem wild tip hem de flizyon proteini tespit edebildigi
icin yanlis pozitif sonuglara yol agabilmektedir. NTRK genlerinin translokasyonlarini
belirlemek icin FISH de kullanilabilir. NTRK fiizyonlarini tanimlamak icin DNA veya RNA
tabanli NGS testleri 6nerilmektedir.
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F.3. TANIYA YARDIMCI TESTLER

Tedaviye yonelik testler yani sira meme kanserlerinde sik olmayarak tani amaci ile de

molekiler testlerin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Nadir gorilen ve tukirik bezi tipi

timorler ile, igsi hiicreli timérlerin ayirici tanisinda kullanilabilecek IHK ve molekiiler testler

asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 9- Nadir gériilen ve tiikiiriik bezi tipi tiimorlerin en sik rastlanan iHK ve molekiiler profilleri

Tani iHK panel in Situ Hibridizasyon NGS
TP53 mutasyonlari
(%80)
Asinik hiicreli S-100+, CK7+, EMA+ PIK3CA, BRCA1,
. SOX-10+, Lizozim+, AR+ Spesifik aberasyon yok INPP4B, MTOR,
karsinoma

Adenoid kistik
karsinoma

Sekretuar
karsinoma

Mukoepidermoid
karsinoma

Polimorfoz
adenokarsinoma

Ters polarite
gosteren uzun
hiicreli karsinoma

ER, PR, HER2 negatif

Luminal hiicreler: EMA,
CK7,CD117, MYB +
Bazaloid/miyoepitelyal
hiicreler: p63, p40, S100,
SOX10 +

ER, PR, HER2 negatif

CEA (poliklonal), S100,
mammaglobin, SOX10,
MUC4 +

Ki-67: <%20

ER, PR, HER2 negatif

Bazaloid ve epidermoid
hicreler: Yiksek molekdl
agirhkli keratinler (CK14)
ve p63+

Mikoz hiicreler: Duslik
molekdl agirlikh keratinler
(CK7) +

BCL2 +, CK7 fokal +, E-
cadherin hiicre
membraninda soluk,
parsiyel +

ER/PR negatif

GCDFP-15, GATA-3,
Mammaglobin, Kalretinin,
ylksek ve distik molekdl
agirhkli keratinler (CK7,
CK5/6 +

TTF-1, Tiroglobulin -
Noéroendokrin belirtegler -

MYB::NFIB flizyonu
t(6;9)(g22-23;p23-24)

ETV6::NTRK3 flizyonu
(t(12;15)

MAML2::CRTC1 flzyonu
t(11;19)(g21;p13)

Spesifik aberasyon yok

Spesifik aberasyon yok

CTNNB1, ERBB3,
ERBB4, FGFR2, MLL3,
FOXA1

MYB::NFIB flizyonu
t(6;9)(g22-23;p23-
24)

ETV6::NTRK3
flzyonu (t(12;15)

MAML2::CRTC1
flzyonu
t(11;19)(g21;p13)

SF1R, ERBB3, FGFR2,
HNF1A, JAK2, KDR,
SMO, STK11 ve TP53

IDH2 p.Argl72
hotspot
mutasyonlari
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Tablo 10- igsi hiicreli tiimorlerin en sik rastlanan iHK ve molekiiler profilleri

Tani

iHK panel

Molekiiler degisiklikler

Fibromatozis

Fibromatozis benzeri
karsinom

Diisiik dereceli
adenoskuamoz
karsinom

igsi hiicreli
metaplastik
karsinom

Malign/borderline
filloid timor

Yiiksek diizeyde niikleer B-katenin
boyanmasi

Bazal sitokeratinler (CK5/6, CK14)
ve p63 +

Bazal belirtecler pozitif (CK5/6,
p63, SOX10, EGFR)

Epitelyal diferansiyasyonun
kanitlanmasi: sitokeratin ve bazal
belirleyiciler (CK5/6, p63)

CD34, B-katenin ve CD10 -

Stromal komponent vimentin,
CD34, BCL2 +

B-katenin geni (CTNNB1) 3. ekzon
mutasyonlari

TERT promot6ér mutasyonlari,
CDKN2A/B kaybi,

Claudin-low gen ekspresyon profili

PIK3CA mutasyonlari

PIK3CA ve TP53 mutasyonlari,
EGFR ve TERT amplifikasyonlari,
TERT, ARID1A ve MED12

mutasyonlari +/-

MED12 ekzon 2 mutasyonlari
(olgularin yaklasik 2/3‘linde)

PIK3CA, EGFR, RARA, FLNA, SED2,
KMT2 ve TERT mutasyonlari

F.4. MOLEKULER TESTLERi KiM DEGERLENDIRMELIDIR?

Diger tim kanserlerde oldugu gibi taniya yardimci olmak amaciyla yapilan, ya da prognostik,
prediktif ve tedaviyi yonlendirici olan tiim testlerde, morfoloji ve klinik veriler ile korelasyon
esastir. Bu nedenle tiimor dokusu lizerine yapilan tiim in-situ degerlendirmeler ve somatik
mutasyon analizlerinin meme patolojisi konusunda bilgi ve tecriibeye sahip bir tibbi patolog

tarafindan yapilmasi 6nerilir.
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G.1. invaziv Karsinom Raporu:

1.

2.

Kimlik bilgileri: Ad, soyad, yas, cinsiyet, protokol ve rapor numarasi

Klinik bilgiler: Gonderen klinisyenin adi, klinik 6ykl, radyolojik ve fizik muayene
bulgulari, klinik (6n) tani, yapilan islem (eksizyonel biyopsi, lumpektomi,....), islem tarihi,
laboratuara giris tarihi, materyalin alindigl meme ve kadrani

Makroskopik bulgular

Mikroskopik bulgular

a.

b.

Histolojik Tip: WHO 2019 siniflamasi kullanilir (EK.2).

invaziv tiimériin boyutu: Makroskopide dlciilen timdr boyutu mikroskopi ile de
verifiye edilmelidir. En blylk boyut verilmelidir. Birden ¢ok odak varsa, en biiylikten
baslayarak sirayla belirtilmeli ve birbirlerine olan uzakliklari bildirilmelidir.

invaziv timor ¢capi <1 mm olan tiimérler mikroinvaziv karsinom olarak siniflandirilir.

invaziv tiimériin histolojik derecesi: Modifiye Bloom-Richardson sistemi énerilir.
Mikroinvaziv  karsinomlarda histolojik derecelendirilme yapiimaz. Niikleer
derecelendirme verilebilir.

Tiimor sayisi: Multifokal ya da multisentrik timor var ise belirtilir.

Eslik eden in situ duktal karsinom (iSDK):
e ISDK, invaziv tiimériin disinda devam ediyorsa bu durum belirtilmeli ve bunun

boyutu ayrica verilmelidir.
e in situ odak boyutu veya tiimér kitlesi icindeki yiizdesi
o [SDK yapisal patern, niikleer derece ve nekroz durumu belirtilir.
e Yaygin iSDK var ise belirtilir

Tiimoér yayillimi: Deri, meme basli, iskelet kasi, gogis duvari tutulumu durumu

belirtilir.

Deri tutulumu olan olgularda deride (ilserasyon varligi veya yoklugu mutlaka
belirtilmelidir.

o Ulserasyon olmadan invaziv tiimériin direkt dermis veya epidermis tutulumu (T
evresini degistirmez)

o Ulserasyon ile invaziv tiimériin direkt dermis veya epidermis tutulumu (T4b)

Cerrahi sinir durumu: Meme koruyucu, subkutan mastektomi, reeksizyon vb
materyallerdeki cerrahi sinir tiirleri makroskopik inceleme ve 6rnekleme kisminda
tanimlanmistir. Bahsedilen materyallerde invaziv karsinom ya da in situ duktal
karsinom varliginda (pleomorfik in situ lobiler ve florid tip in situ lobuler karsinomlar
da in situ duktal karsinom gibi distinilebilir) cerrahi sinir durumu raporlanmalidir.

45



PDF Meme Calisma Grubu

e Boyali cerrahi sinirlarda tiimor gérilmedigi belirtilmelidir.

e Tim cerrahi sinirlar icin 1 cm' e kadar cerrahi sinira uzakliklar raporda
belirtilmelidir.

e Boyali cerrahi sinir pozitifligi durumunda yaygin ve fokal pozitiflik durumu
belirtilmelidir®.

e Invaziv karsinoma eslik eden ISDK (pleomorfik ya da florid in situ lobuler karsinom
da ISDK gibi kabul edilebilir) icin de cerrahi sinir durumu benzer kurallar dahilinde
verilir.

e Olagan in situ lobliler karsinom icin cerrahi sinir durumu bildirmeye gerek yoktur.

h. Lenf nodu durumu: Metastatik (makro-, mikro-, izole timor hicreleri) ve
nonmetastatik lenf nodu sayisi, en blylk metastatik nodun ve metastaz odaginin
boyutu, perikapsiler yumusak doku invazyonu varligi da varsa belirli durumlarda
belirtilir. Asagida sentinel lenf nodu raporlamasinda yazilan ilkeler aksiller
diseksiyona ait lenf nodlarinda da gecerlidir.

Sentinel lenf nodunun raporlanmasi:

1. Saptanan metastazlarin raporda belirtiimesi AJCC evreleme sistemine (Tablo 4)
gore yapilr.

2. Lenf nodu evresinin N1 (1-3 lenf nodu metastazi) oldugu durumlarda kapsil disi
yumusak doku invazyonu varsa derecelendirilmeli ya da 6lctlmelidir.

3. Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda sentinel lenf nodunda miimkiinse regresyon
bulgusu olup olmadigi belirtilmelidir. Hem regresyon bulgusu hem de rezidel
metastaz olan olgularda ypN durumunu belirlemek gii¢ olabilir. Bu durumlarda
ayrintili bir tarif ile birlikte patologun kisisel yorumu eklenebilir.

i. Tiimor periferinde ve dermal lenfovaskiiler invazyon

j- Tiimérii infiltre eden lenfositler (TILs): Tumor alaniigerisindeki stromada ve timoérin
1 mm cevre stromasinda (invaziv kenar) monontkleer hiicre (lenfosit+ plazma
hicresi) infiltrasyon yogunlugu % deger olarak belirtilir.

k. Neoadjuvan tedavi etkisi:
Tumorde tedavi etkisi: Tumodrde yanit yok, parsiyel yanit ve patolojik tam yanit
seklinde belirtilir.
Lenf nodlarinda tedavi etkisi: Yanit yok, parsiyel yanit ve tam yanit olarak
tanimlanirken, bu bulgularin yaninda metastaz varhigi-yoklugu belirtilir.

1 invaziv karsinom igin fokal sinir pozitifligi: Tek odakta 4 mm ve daha az biiyiikliikte sinir pozitifligidir.
invaziv karsinom igin yaygin sinir pozitifligi: 5 mm ve daha genis alanda sinir pozitifligidir.

in situ duktal karsinom igin fokal sinir pozitifligi: Tek blokta 1 mm genislikte bir alanda sinir poztifligidir.

in situ duktal karsinom igin Yaygin sinir pozitifligi: 15 mm’den genis sinir pozitifligi ya da 5 ya da daha fazla
kiictik biiyiitme alaninda pozitiflik, ya da 8 blok kesitinde sinir pozitifligi olmasidir.

intermediate (orta derecede) sinir pozitifligi: Fokal ve Yaygin arasinda kalan sinir pozitiflikleri
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Patolojik tam yanit memede ve lenf nodunda stromal invaziv timoér hicresi
kalmamasi olarak tanimlanmaktadir. Parsiyel yanitin alt derecelendirmesi igin ¢ok
sayida derecelendirme sistemi mevcuttur, bu nedenle kullanilan siniflama sisteminin
raporda belirtilmesi gerekmektedir.

Ek patolojik bulgular

m. Ostrojen reseptérii, progesteron reseptérii, HER2 ve Ki-67 durumu

5. Opsiyonel parametreler: Timor nekrozu, in situ lobuler karsinom (iSLK) (AJCC 8. baski’ya

gore pTis olarak siniflandiriilmamaktadir), mikrokalsifikasyon, patolojik evreleme (AJCC-
8. baski)

G.2. in Situ Duktal Karsinom Raporu:

1. Kimlik bilgileri: Ad, soyad, yas, cinsiyet, protokol ve rapor numarasi

2. Klinik bilgiler: Gonderen klinisyenin adi, klinik 6yki, radyolojik ve fizik muayene

bulgulari, klinik (6n) tani, yapilan islem (eksizyonel biyopsi, lumpektomi, vs), islem tarihi,

laboratuara giris tarihi, materyalin alindigi meme ve kadrani

3. Makroskopik bulgular

4. Mikroskopik bulgular

a.

b.

g.

h.

Genislik: Milimetre olarak Olgu verilebilir ya da timor igeren blok sayisi yazilabilir.

Yapisal patern: Solid, komedo, kribriform, mikropapiller, papiller, meme basinin
Paget hastaligi

Niikleer grade
Nekroz: Komedo ya da punktat nekroz var ise belirtilir.

Cerrahi sinir durumu: in situ duktal karsinom disinda pleomorfik ve florid tipte iSLK
icin cerrahi sinir degerlendirilmesi invaziv karsinomlar gibi yapilabilir. (bkz. invaziv
Karsinom Raporu)

Mikrokalsifikasyon: Lokalizasyonu ve lezyon ile iliskisi belirtilmelidir.
Ek patolojik bulgular

Ostrojen ve progesteron reseptérii durumu

5. Opsiyonel parametreler: Patolojik evreleme pTis (ISDK) ya da pTis (Paget) olarak
belirtilebilir.
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EK.1.

\ MEME MATERYALLERi PATOLOJI iSTEK FORMU
Hasta Adi Soyadi Ameliyathane No
Hasta Protokolii Operasyon Tarihi

Yas Cinsiyet KOEQO Mat. Gonderildigi Tarih

Operasyonu Yapan Doktor

Liitfen sekil lizerinde tiimor lokasyonunu isaretleyiniz

SAG MEME SOL MEME

I

Materyalin Alindigi Meme sAG O SoL O

Materyalin tiir

Materyalin sayisi

Materyalin Lokalizasyonu

Oryantasyon Isaretleri

Slperior

Lateral

Reeksizyon materyali

Taraf ve lokalizasyon

Oryantasyon isaretleri

Lenf nodlari

Sentinel Lenf Nodu

Nonsentinel Lenf Nodu

Aksiller Lenf Nodu

Klinik Hikaye: Goriintiileme Sonuglari:
Neoadjuvan tedavi ‘ Var [ Yok [J
Multifokalite ‘ Var O Yok O ‘Multisentrisite Var O Yok O

Onceki Patoloji Sonuglari (Biyopsi No, Tani, Yapildigi laboratuar)
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EK.2. Meme tiimorleri siniflamasi (WHO 2019)

Epitelyal tiimorler
invaziv karsinomlar:
Mikroinvaziv karsinom
invaziv karsinom/ézel tip olmayan (invaziv duktal karsinom)
Mediiller patern gosteren karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebaseoz karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklast benzeri dev hiicreler igeren karsinom
Koriokarsinomat6z gériinimli karsinom
Melanotik gériinimli karsinom
invaziv lobuler karsinom
Klasik, solid, alveoler, pleomorfik, tubulolobuler, mikst alt tipler
Tubuler karsinom
Kribriform karsinom
Musin6z karsinom
Musindz Kistadenokarsinom
Apokrin diferansiasyonlu karsinom
Tash yuzik diferansiasyonlu karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom/6zel tip olmayan
Low-grade adenoskuamdz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinom (Kondroid, ossedz ve digerleri)
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom
Nadir tipler
Noroendokrin diferansiasyonlu karsinom
iyi diferansiye néroendokrin tiimér
Az diferansiye néroendokrin karsinom (klicuk hiicreli ve blyiik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiasyonlu karsinom
Sekretuar karsinom
invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik karsinom
Ters polarite gésteren uzun hiicreli karsinoma
Tukrik bezi/deri eki tarid timorler
Epitelyal-myoepitelyal timorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyom
Karsinom iceren adenomyoepitelyom
Adenoid kistik karsinom
Oncii lezyonlar
in situ duktal karsinom
Lobuler neoplazi
in situ lobuler karsinom (klasik, florid ve pleomorfik alt tip)
Atipik lobuler hiperplazi
intraduktal proliferatif lezyonlar
Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicreli lezyon (flat atipi dahil)
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Atipik duktal hiperplazi
Papiller lezyonlar
intraduktal papillom
Atipik hiperplazi igeren
in situ duktal karsinom iceren
in situ lobuler karsinom iceren
intraduktal papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinom
invazyon iceren
Solid papiller karsinom
in situ
invaziv
Benign epitelyal proliferasyonlar
Sklerozan adenozis, apokrin adenozis, mikroglanduler adenozis, radial skar/kompleks sklerozan lezyon,
adenom (tubuler, laktasyon, apokrin, duktal adenom)
Mezenkimal tiimorler
Fibroepitelyal tiimorler
Fibroadenom, Filloides tiimér (benign, borderline, malign), hamartom
Meme bagsinin tiimorleri
Meme basl adenomu, sringomatéz adenom, Meme basinin Paget hastalig
Malign lenfoma
Metastatik timorler
Erkek meme tiimorleri
Jinekomasti, invaziv karsinom, in situ karsinom
Klinik paternler
inflamatuar meme karsinomu, bilateral meme karsinomu
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EK.3. Lenf Nodu Raporlama (AJCC)

izole tiimor hiicreleri:

e Tek bir kesitte < 0,2 mm ve 200’den az timor hiicresi
e Pozitif LN sayisina eklenmez
e pNO (i) pNoO (i+)

Mikrometastaz:

e 0,2 mm’den biiyik- 2mm ya da 200’den fazla timor hiicresi

e Pozitif LN sayisina eklenir
(baska bir lenf nodunda makrometastaz oldugu takdirde)

e pNlmi

Makrometastaz:

e 2 mm’den buylk

Molekiiler teknik:

e pNO (mol-): RT-PCR ile negatif/Histolojik degerlendirme yok/negatif
e pNO (mol+): RT-PCR ile pozitif/Histolojik degerlendirme yok/negatif
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