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PBS-001 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

Giincel Patoloji Dergisi

PBS-002 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

UST URINER TOPLAYICi SiISTEM MALIGN
TUMORLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
HiSTOPATOLOJIK VE PROGNOSTIK

PARAMETRELERLE DEGERLENDIiRiLMES]

Sedef Deniz Cevheroglu Ari¢', Berna Ayta¢ Vuruskan',
Giingor Arig’

'Bursa Uludag Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Bursa; Bursa
Uludag Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Bursa

?Bursa Sehir Hastanesi, Uroloji Ana Bilim Dali, Bursa

OZET

Amag: Ust iiriner toplayici sistem tiimérleri nadir goriilen
tiimorlerdir. Bu tiimorlerde bir ¢ok klinik, patolojik ve mole-
kiiler prognostik faktér tanimlanmistir. Calismamizda, kisit-
I1 veri bulunan bu tiimoérlerden elde ettigimiz histopatolojik
verilerle, varolan ¢alismalar: karsilagtirarak merkezimizin tec-
riibeleri ile literatiire katkida bulunmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Aragtirmamizda 2006-2021 yillar1 arasin-
da Uludag Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr'nda tani
alan nefroiireterektomi ve iireterektomi materyalleri deger-
lendirildi. Noninvaziv papiller diisiik/yiiksek dereceli tiro-
telyal karsinomlar, invaziv diisiik/yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlar, skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
tanis1 almis, elektronik bilgi sistemi tizerinden patoloji kayzt-
lart ve klinik takiplerine ulasilabilen 131 olgu ¢aligmaya dahil
edildi. Olgularin yas, cinsiyet, lateralizasyon, multifokalite,
timor tipi, boyutu, bityiime paterni, evresi, varyant histolojik
ozellikleri, cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu tutulumu ve uzak
metastaz durumlari, 6nceden mesane tiimoér varlii, mesane
niikst ile birlikte sag kalim stireleri birbiriyle karsilastirilarak
verilerin istatistiksel analizleri degerlendirildi.

Bulgular: Tumor tipleri karsilastirildiginda cinsiyet ve yas
bakimindan gruplar homojen olup olgular en sik renal pelvis
lokalizasyonundan tani almigtir. Timor tiplerinden noninva-
ziv papiller tirotelyal karsinomlar ile tirotelyal dis1 karsinom-
lar arasinda boyut farki istatistiksel olarak anlamlidir. Timor
evreleri, multifokalite ve insitu varlig1 degiskenlerinin sagka-
lima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Urotelyal
timorlerin; lokalizasyona gore timor evreleri farklilik gos-
termektedir. Biiylime paternine gore tiimor boyutu ve evre-
leri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur

Sonug: Calismamizda literatiirle benzer ve farkli sonuglarla
kargilagilmistir. Nadir tiimorler olmalar: nedeniyle prognostik
acidan degerlendirme ve klinik yaklagimlarin diizenlenmesi
i¢in daha fazla dataya ihtiya¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: Renal pelvis, iireter, {ist tiriner toplayici
sistem, prognoz, histopatolojik degerlendirme, sagkalim

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

ALK REARAJMANI GOSTEREN RENAL
HUCRELI KARSINOM: HISTOMORFOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

Kutsal Dogan’, Evrim Onder’
!'Zonguldak Karadeniz Eregli Devlet Hastanesi,Zonguldak
*T. C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik $ehir Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: ALK rearanjmani gosteren renal hiicreli karsinom
(ALK-RHK), Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2016 yilin-
da yayinladigi “Uriner Sistem ve Erkek Genital Organlart
Ttimorleri Siniflandirmasi” kitabinda provizyonel antite ola-
rak yer almaktadir.2022 yilinda yayinlanan DSO “Uriner ve
Erkek Genital Timorleri” kitabinda, ALK-RHK tanimlan-
mis bir antite olarak dahil edilmistir. Son zamanlarda artan
calismalarla birlikte ALK- RHK sayisinda artis bildirilmistir.
ALK geni son zamanlarda gelistirilen hedefe yonelik tedavi
yontemleri i¢in secilen genlerden biridir. ALK inhibitorleri-
ne klinik yanit veren ALK rearanjmani gosteren renal hiicreli
karsinomlarin bildirilmesi bu olgulara yonelik hedeflenebilir
terapotik segenek sunmaktadir. Bu ¢alismada farkls histomor-
folojik ozellikler gosterebilen ALK- RHK olgularimin belirgin
ve yaygin morfolojik ozelliklerinin ortaya konmasi amaglan-
mugtir.

Gereg ve Yontem: Renal hiicreli karsinom tanis1 almis 276
olgu retrospektif olarak bir deneyimli iiropatolog ve bir genel
patolog tarafindan histomorfolojik, immiinohistokimyasal ve
prognostik ozellikleri agisindan yeniden degerlendirilmistir.
ALK rearanjmani taramasi amacityla ALK immunohistokim-
yast kullanilmistir. Immiinohistokimyasal olarak pozitif olan
olgularda FISH yontemiyle ALK rearanjmani dogrulmasi
yapilmustir.

Bulgular: 276 olgu arasindan sekiz olguda immunohistokim-
yasal olarak ALK pozitifligi saptanmistir. Bu olgularin Gigiin-
de FISH ile %15’in lizerinde (%21, %20 ve %18 oranlarinda)
ayrilma (break-apart) saptanmugtir. Ug olgu farkli histomorfo-
lojik ve immiinohitokimyasal 6zellikler sergilemektedir. Olgu-
lar 6ncesinde berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, papiller
renal hiicreli karsinom ve kromofob renal hiicreli karsinom
tanist almugtir. Ug olguda ALK immiinohistokimyas ile peri-
niikleer, zayif sitoplazmik ve membranéz olmak tizere farkls
boyanma paternlerii izlenmistir. Olgulardan biri 6 ay sonra
hastaliktan 6lmistir. Diger 2 olgu ¢aligma sirasinda 16 ve 24
aydir timor bulgusu gostermeksizin sagdir.

Sonug: Caliymamizda 3 ALK-RHK olgusu tespit edilerek his-
tomorfolojik, immiinohistokimyasal 6zellikleri tanimlanmis-
tir. ALK-RHK lar nadir tiimorler olup degisken histopatolojik
ozellikler gostermektedir. ALK-RHK tani siirecinde immuno-
histokimya ile taramanin yaninda tanimnin FISH ve dizileme
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yontemleri ile dogrulanmasi gerekmektedir. ALK inhibitor-
leri ile tedavi edilen ALK-RHK’larda tedaviye olumlu yanit
alindigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu bulgular,
ALK-RHK’larda hedefe yonelik tedavi kullaniminin 6niini
a¢maktadir. Olgularin ALK rearanjmaninin tani aninda belir-
lenmesinin sag-kalima katkis1 olacag: diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ALK, tiropatoloji, renal hiicreli karsinom,
bobrek

PBS-003 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

MESANENIN NONINVAZiV PAPiLLER UROTELYAL
KARSINOMLARINDA IMMUNOHISTOKIMYASAL
PANELIN PROGNOSTIiK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Sumru Cagaptay', Muhammed Selcuk Ozer?,

Hiilya Ellidokuz?®, Volkan Sen’, Kutsal Yoriikoglu'

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD, Izmir
’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Izmir

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Prevantif Onkoloji AD, Izmir

OZET

Amag: Mesane karsinomlarinin biyolojik davranisini 6ngor-
mek i¢in ortaya ¢ikan molekiler siniflandirmanin maliyet
etkin bi¢cimde alternatifi olabilecek immiinhistokimyasal
panel arayisi pek ¢ok calismanin konusunu olusturmaktadir
(-9 Calismamizda, uzun doénemli sistoskopi takipleri nedeni
ile saglik sistemlerine ve hastalara yitksek maliyeti olan inva-
ziv olmayan iirotelyal karsinomlarin klinik davraniginin daha
iyi anlasilmasi ve elde edilen verilerin uygun maliyet etkin
takip rejimlerinin olusturulmasina katki sunmas: hedeflen-
mektedir. Bu amag dogrultusunda, invaziv olmayan iirotelyal
karsinomlarin p53, Ki-67, sitokeratin 5/6, CD44, GATA-3 ve
Sitokeratin 20 immiinhistokimyasal belirleyicileri kullanila-
rak molekiiler temelli olarak gruplandirilmasi ve gruplar arasi
prognostik farkliliklarin ortaya konulmasi: amag¢lanmaktadir.

Gereg ve Yontem: 2017-2022 yillar1 arasinda iirotelyal karsi-
nom tanisi alan pTa evreli 184 hastanin immiinhistokimyasal
Ki-67 proliferatif aktivitesi (<%15 (negatif), > %15 (pozitif)),
p53 (wild tip/mutant tip), sitokeratin 5/6, CD44, GATA-3 ve
Sitokeratin 20 boyanma profili; yas, cinsiyet, timor derecesi,
niitks durumu parametreleri ile istatistiksel olarak karsilagti-
rilmustir.

Bulgular: Sitokeratin 20 pozitifligi ile niiks (p=.087) ve mutant
tip p53 boyanmasi ile niiks (p=.488) arasinda istatistiksel ola-
rak anlamlr iliski yoktur. Yiiksek Ki-67 proliferatif aktivitesi
ile niiks arasinda anlamli iligki vardir (p=.008). Sitokeratin 20
pozitifligi, yiiksek Ki-67 proliferatif aktivitesi, mutant tip p53
boyanmasi ile yiiksek timor derecesi arasinda anlaml iligki
vardir (p=.000). Niikse kadar gecen ortalama siire 9, 9 ay olup
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immiinhistokimyasal belirleyilerin boyanma durumlar ile
niikse kadar gegen siire arasinda anlaml fark bulunmamak-
tadur.

Sonug: Molekiiler smiflandirmanin  immiinhistokimyasal
belirleyiciler kullanilarak yapilmasini hedefleyen ve bu belir-
leyicilerin prognoz iliskilerini ortaya koyan farkli ¢aligmalar-
da degisik paneller ile heterojen sonuglar elde edilmigtir -
Biz de calisjmamizdan elde ettigimiz veriler ile literatiirdeki
imminhistokimyasal tabanli molekiiler smiflandirmanin
prognoz 6ngorisiindeki faydasinin kisitli ve yetersiz olabile-
cegini; bununla birlikte sitokeratin 20, p53, Ki-67 belirleyicile-
rinin ytliksek timor derecesi ile iligkili oldugu ve yiiksek Ki-67
proliferatif aktivitesinin niiks 6ngorisii i¢in fayda saglayabile-
cegi diigtintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom, immiinhistokimya,
molekiiler

Kaynaklar

1. Hong YM, Loughlin KR. Economic impact of tumor markers in
bladder cancer surveillance. Urology.2008;71 (1) :131-135.

2. Boustead GB, Fowler S, Swamy R, Kocklebergh R, Hounsome L,
Section of Oncology, BAUS. Stage, grade and pathological cha-
racteristics of bladder cancer in the UK: British Association of
Urological Surgeons (BAUS) urological tumour registry. BJU Int
2014; 113:924-30.

3. Rebola J, Aguiar P, Blanca A, et al. Predicting outcomes in
non-muscle invasive (Ta/T1) bladder cancer: the role of mole-
cular grade based on luminal/basal phenotype. Virchows
Arch.2019;475 (4) :445-455.

4. Bontoux C, Rialland T, Cussenot O, Compérat E. A four-antibody
immunohistochemical panel can distinguish clinico-pathological
clusters of urothelial carcinoma and reveals high concordance
between primary tumor and lymph node metastases. Virchows
Arch.2021;478 (4) :637-645.
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PBS-004 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

RADIKAL PROSTATEKTOMI SONRASI TUMORUN
DERECE ARTISI iLE ILISKILi KLINIK VE
TRANSREKTAL ULTRASON ESLIGINDE (TRUS)
YAPILAN BiYOPSILERDEKI HISTOPATOLOJIiK
PARAMETRELER: DERECE GRUPLARIYLA BiR
ANALIiZ

Mustafa Ozkaya', Muhammed Fatih Simsekoglu’,

Iclal Gurses®

'Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Daly, Istanbul

*[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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OZET

Amag: Giinimiizde prostat kanseri (Pk) tanist erken yaslar-
da konulabilmektedir. Cogu diisiik-orta risk grubunda olan
hastalarin radikal prostatektomi (Rp) yapilanlarinin yaklasik
yarisinda tiimériin histolojik derecesinin arttig1 bilinmekte-
dir. Bu durum aktif izlem ve/veya kiiratif tedavi segeneklerinin
zamaninda degerlendirilmesi bakimindan 6nemlidir. Amaci-
miz transrektal ultrason esliginde biyopside (TRUS-Bx) asiner
adenokarsinom tanis1 konulup Rp yapilan olgularda tiimériin
histolojik derecesinin artis ile iligkili olabilecek klinik ve his-
topatolojik parametrelerin aragtirilmasidir.

Gereg ve Yontem: TRUS-Bx’de klasik asiner adenokarsinom
tanist konulan, metastazi olmayan ve Rp yapilan 205 hasta
D’Amico risk siniflamasina gore gruplandirildi. Gruplar ara-
sinda hastalarin klinik bilgileri, TRUS-Bx ve Rp spesmenle-
rinden elde edilen histopatolojik verileri karsilastirildi. Timor
derecesinin arttig1 ve ayni kaldig1 olgu gruplari arasinda kli-
nik ve histopatolojik veriler multivariable analizle kiyaslana-
rak risk faktorleri belirlendi. Ayrica TRUS-Bx’lerde gériilen
timorsiz korlarda HGPIN (tek ve >2 kor), perindral invaz-
yon (PNI) ve LVI'nun (lenfovaskiiler invazyon) bilinen prog-
nostik faktorlerle iligkileri incelendi.

Bulgular: Hastalarin 72’si (%35.1) diisiik, 951 (%46.3) orta ve
3871 (%18.5) yiiksek risk grubundaydi. Histolojik derece arti-
s1 olan olgularin (n=38, %48) ¢ogu diisiik risk grubundayd:
(p<0.05). Multivariable regresyon analizinde ileri yas, yiiksek
serum PSA, > 2 tiimorsiiz korda HGPIN ve PNI tiimér dere-
ce yiikselisine eden bagimsiz risk faktorleriydi. Ayrica diigiik
risk grubunda olmak digerleriyle kiyaslandiginda bagimsiz risk
faktoritydii. Ileri yas, yitksek PSA ve PSA dansitesi TRUS-Bx’de
saptanan PNT'la, yliksek PSA ve PSA dansitesi ise LVI'la iliskiliy-
di. TRUS-Bx’de PNI ve LVI goriilen olgularda Rp sonrasi pozitif
cerrahi sinir ve timor hacminin fazla oldugu goriildi. TRUS-
Bx’de belirlenen > 2 tiimérsiiz korda HGPIN, PNI ve LVI'nun,
daha fazla lenf nodu metastaz ile iligkili oldugu bulundu.

Sonug: TRUS-Bx’lerde tiimorsiiz korlarda HGPIN’nin tek
odakta dahi bulunmas: tiimoriin derece artigini gostermesi
bakimindan anlamlidir. HGPIN diisiik ve orta risk grubunda
fazladir. {leri yas, yiiksek serum PSA, diisiik risk grubu olma
ve PNT'nunda derece artistyla iligkili oldugu gosterilmistir.
Caligmamiz, biyopsilerde tiimorsiiz korlarda HGPIN bulun-
masinin Rp’de timoriin derece artigi tizerine etkisini incele-
mesi bakimindan 6zel ve 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom, histolojik derece artis,
HGPIN, prostat biyopsisi, radikal prostatektomi

PBS-005 [Uropatoloji]

MESANE TRANSURETRAL REZEKSiYONU
UYGULANMIS LARGE NESTED UROTELYAL
KARSINOM TANILI 31 OLGUNUN KLiNiK VE
HiSTOPATOLOJIiK OZELLIKLERi

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

Ezgi Hacihasanoglu', Yasemin Cakir?, Buket Bambul Sigirct’,
Yesim Saglican’, Kemal Behzatoglu*

Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals,
Istanbul

*Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji
Ana Bilim Daly, Izmir

*Istanbul Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Boliimii, Istanbul

*Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals,
Istanbul

OZET

Amag: Large nested varyant tirotelyal karsinom (LNUK) olduk-
¢a nadir goriilen, hemen daima invaziv, inverted bilyiime pater-
ni gosteren, bland/disiik dereceli sitolojiye sahip ve bu yilizden
6nemli ayirici tan1 problemlerine yol agan bir tirotelyal karsinom
varyantidir. Bu ¢aliymada mesane transiiretral rezeksiyon (TUR)
materyalinde tani almig 31 LNUK olgusunun klinik ve histopa-
tolojik 6zelliklerini sunacagiz. Bu olgu serisi diinyanin en genis
mesane TUR LNUK serisidir.

Gere¢ ve Yontem: Bir merkezde 2008-2017 yillar1 arasindaki
mesane TUR materyallerinde varyant arastirmasi i¢in yapilan
arsiv taramasinda tespit edilen ve baska bir merkezde 2017-2023
yillar1 arasinda mesane TUR’da tan1 alan LNUK olgulari ¢alisma-
ya dahil edildi. Hastalara ait klinik bilgiler hasta dosyalarindan
elde edildi. Olgulara ait tiim parafin bloklar hematoksilen-eozin
boyast ile boyand: ve degerlendirildi.

Bulgular: Toplamda 31 LNUK c¢alismaya dahil edildi, insidensi
%0, 7 idi. Yas ortalamasi 69.12 idi, hastalarin 24’ erkekti. Orta-
lama tiimor ¢api1 4.8 cm idi. Invaziv olmayan iirotelyal karsinom
komponenti tiim vakalarda mevcuttu; 8'i distik dereceli, 11 yiik-
sek dereceli idi, 22’si hem diigiik hem yiiksek derece igeriyordu.
Olgularin 10’u pT1 ve 21’i pT2 idi. Histolojik olarak; inverted
biiyiime tim olgularda en belirgin paterndi ve invaziv kompo-
nent orta-biiyiik yuvalardan olusuyordu. Az olguda kii¢iik yuva-
lar ve konvansiyonel tirotelyal karsinom seklinde invazyon eslik
ediyordu. Olgularin ¢ogunda dikkat ¢eken bir 6zellik de invaziv
olmayan komponent ile lamina propria stromasi arasinda diizen-
sizlik ve lenfositik cevapti. Cogu olguda invaziv olmayan kompo-
nentin periferinde/stroma sinirinda kiigiik hiicresel tomurcuklar
goriildii. Invaziv komponentin en dikkat geken &zelligi niikleer
ozelliklerin bland/diisiik dereceli olmasiydi. Dort olguda lenfo-
vaskiiler invazyon izlendi.18 olgu i¢in klinik izlem mevcuttu ve
ortalama izlem siiresi 59 aydi. Dort olguda metastaz vardi, 1 olgu
hastaliktan 6ldii.

Sonug: LNUK 6zellikle mesane TUR materyallerinde tanisal
zorluklara neden olmaktadir. Timériin bityiik boyutu, invaziv
olmayan yuvalarin periferindeki diizensizlik, tomurcuklanma ve
invaziv komponent ¢evresinde stromal reaksiyon-iltihabi reaksi-
yon dogru tani i¢in yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, tirotelyal karsinom, large nested,
TUR
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Giris ve Amag

Urotelyal karsinomanin (UK) morfolojik spektrumu biiyiik-
cesitlilik gostermektedir. Bu morfolojik varyantlarin bazilari,
prognoz ve tedavi tizerinde dnemli etkilere sahiptir ve bazilar
da yaniltici morfolojisi nedeniyle patolojik tanida zorluklara
yol agmaktadir. Bu zorlayic1 varyantlardan biri de, son yillar-
da tanimlanmis olan ‘large nested’” varyanttir. Large nested
varyant iirotelyal karsinom (LNUK) olduk¢a nadir goriilen,
hemen daima invaziv, inverted biiylime paterni gosteren,
diistik dereceli sitolojik ozelliklere sahip bir iirotelyal karsi-
nom varyanXdir (1). ‘Largenested’ta biri ilk kez 2011 yilinda
Coxve Epstein tarafindan ortaya atilmistir (2). Bu varyant
Diinya Saglik Orgiitii Urogenital Sistem Tiimérleri Siniflama-
srna 2016 yilinda dahiledilmistir.

LNUK, inverted biiyiime paterni ve diigiik dereceli sitolojik
ozellikleri nedeniyle 6zellikle transiiretral rezeksiyon (TUR)
materyallerinde ayirici tan1 problemlerine yol agmaktadir. Ile-
ri evrede prezente olabilmesi ve metastaz kapasitesi, mesane
TUR materyallerinde bu varyant agisindan oldukea dikkatli
olmay1 gerektirmektedir (3).

Bu ¢alismada mesane TUR materyalinde tani almig 31 LNUK
olgusunun klinik ve histopatolojik ¢zellikleri sunulmaktadir.
Bu olgu serisi su ana kadar bildirilmis en genis mesane TUR
LNUK serisidir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda 2008-2017 yillar1 arasinda bir merkezde ve
2017-2023 yillar1 arasinda ikinci bir merkezde incelenen ve
tirotelyal karsinom tanisi alan tiim mesane TUR materyal-
leri elektronik arsivden taranarak bulundu. Hastalara ait
klinik bilgiler hasta dosyalarindan elde edildi. Mesane TUR
materyallerine ait Hematoksilen-Eozin boyali kesitler LNUK
acisindan degerlendirildi. Large nested patern gosteren tiim
olgular, yas, cinsiyet, timor boyutu, {irotelyal karsinomanin
ylzey bileseni ve derecesi, invazyon, stromal lenfoid infiltras-
yon, anjiolenfatik invazyon, nekroz agisindandegerlendirildi.
Olgularmkliniktakiplerihastadosyalarindaneldeedildi. Buol-
gularinbir kismi daha 6nce yazarlar tarafindan yayinlanmigtir
(4).

Bulgular

1. Klinik bulgular

Caligmada tirotelyal karsinom tanisi almig toplam 4428 mesa-
ne TUR materyali degerlendirildi. Toplamda 31 LNUK sap-
tandi. LNUK insidensi %0, 7 idi. Olgularin yaglar1 33 ile 84
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 69 idi. Olgularin
yedisi kadin, yirmidordii erkekti. Tiimoér boyutu 1 cm ile 9 cm
arasinda degismekte olup ortalama tiimor ¢api 4.8 cm idi.

2. Histopatolojik bulgular

Olgular histopatolojik olarak degerlendirildiginde; inverted
biiylime tiim olgularda en belirgin paterndi ve invaziv kom-
ponent orta-biiyiik yuvalardan olusuyordu (Resim 1). Iki
olguda kiigiik yuvalar ve dort olguda konvansiyonel iirotel-
yal karsinom seklinde invazyon eslik ediyordu. invaziv kom-
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ponentinen dikkat geken 6zelligi niikleer ozelliklerin bland/
diisiik dereceli olmasiydi. invaziv olmayan iirotelyal karsinom
komponenti tiim vakalarda mevcuttu; 81i disiik dereceli, 1>i
ytiksek dereceliidi, 22’si hem distik hem ytiksek derece igeri-
yordu. Patolojik evre olgularin 10’unda pT1 ve 21'inde pT2idi.

Histolojik olarak olgularin %94’tinde dikkat ¢eken bir 6zel-
lik invaziv olmayan komponent ile laminapropriastroma
siarasinda izlenen diizensizlik ve lenfositik infiltrasyonidi
(Resim2). Ayrica bir diger dikkat ¢eken bulgu, invaziv olma-
yan komponentin periferinde/stroma sinirinda kii¢iik hiicre
gruplarin olusan, tomurcuk (budding) olarak adlandirdigimiz
gruplarin olmasiidi (Resim3). Bu bulgu olgularin %71’inde
mevcuttu. Dort olguda lenfovaskiiler invazyonizlendi.

3. Klinik takip bulgular

Klinik takip 18 olgu i¢in mevcuttu, ortalama takip siiresi 59
aydi. Dort olguda metastaz saptandi, bir olgu ise hastaliktan
o6ldii. Serimize ait genel bilgiler, olgularin histopatolojik 6zel-
likleri ve klinik takip bulgular1 sirasiyla Tablo 1, Tablo 2 ve
Tablo 3 olarak gosterilmistir.

Sonug ve Tartigma

Large nested iirotelyal karsinom, Diinya Saglk Orgiitii
Urogenital Sistem TiimérleriS iniflamasi’na 2016 yilinda ekle-
nen, iirotelyal karsinomun en yeni varyantlarindan biridir.
Inverted bityiime paterni gdsteren iirotelyal karsinom olarak
tanimlanir. Bu varyant, lamina propria/muskularis propria
i¢inde biiyiik yuvarlak karsinom yuvalari ile karakterizedir ve
ylizey bileseni ile ayn1 sitolojikozellikleresahiptir (1, 2). Oze-
linvazyon paterni diginda, disiik dereceli sitolojik 6zelliklere
sahiptir. Ancak buna ragmen, large nested iirotelyal karsinom
vakalarinda ileri evrede tan1 alma ve metastazin nadir olmadi-
&1 gosterilmistir (2, 3).

Bu c¢alismada, mesane TUR materyallerinde tani almis 31
olguluk LNUK serisi sunulmustur. Bu varyantin TUR mater-
yallerinde dogru tani almasi i¢in morfolojik ipuglarini bulma
amactyla ¢alismaya sadece TUR materyalleri dahil edildi. Bil-
gimize gore, bu ¢alisma simdiye kadar TUR materyallerinde
LNUK {izerine yapilan en genis olgu serisini igermektedir.

Caliymamizda genel olarak histopatolojik bulgular, daha
once yaymlanan iki seriye benzer niteliktedir (2, 3). Bu ¢alisg-
mada Ozellikle mesane TUR materyallerinde bu varyantin
taninmasini kolaylagtirmay1 amagladik ve LNUK’a dair daha
fazla morfolojik ipucu bulmaya odaklandik. Calismamizda,
timor-stromaarayiiziiniindiizensizligiolgularin%87’indego-
riilenbirbulguolarak karsimiza ¢ikti. Bir diger énemli bulgu
olan tomurcuklanmay: ise orta biiyiiklitkteki yuvalarin stro-
mal arayiiziinde goriilen kiigiik yuvalar olarak tanimladik ve
olgularin %71’inde bu bulguya rastladik.

Daha onceki calismalarda LNUK’da metastatik yayilma ve
timorle iligkili 6liim rapor edilmistir (2, 3). Calismamizin
dikkat ¢eken bir sonucu, yiiksek lokal invazyon ve metastaz
kapasitesine sahip olmalarina ragmen, yalnizca bir hastanin
hastaliktan 6ldiigiidiir. Bu durum LNUK’larin diisiik dereceli
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histolojik 6zelliklerinin konvanisyonel UK’lara gore daha iyi
bir prognoz saglayabilecegi diisiincesini aklagetirmektedir.
Ozetle; LNUK ozellikle mesane TUR materyallerinde tanisal
zorluklara neden olmaktadir. Histolojik olarak invaziv olma-
yan yuvalarin periferindeki diizensizlik, tomurcuklanma ve
invaziv komponent c¢evresinde stromal reaksiyon-iltihabi
reaksiyon dogru tani igin yol gosterici olabilir.
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OZET

Amag: Bazal hiicre, deri, meme, tiikiiriik bezleri, mesane, prostat
gibi bir¢ok organda bulunan bazalde yerlesen hiicrelerdir. Bazal
hiicreli karsinomlar/bazaloid karsinom (BHK/BK) bulundugu
organin histolojik ¢esitliliklerine/embriyolojik gelisimine bagl
olarak farkli paternler, variantlar ve farkli isimlendirmeler goster-
mektedirler. Mesanede iirotelyal veya skuamoz karsinom icerme-
yen ve sadece bazal hiicrelerden olusan karsinomlar ¢ok nadirdir.
Bu ¢alismadaki amacimiz, transiiretral rezeksiyon materyalinde,
mesanede {irotelyal karsinom komponenti icermeyen, belirgin
pilomatriksoma-benzeri keratinizasyon (matriksiyel), sebaséz
diferansiyasyon gosteren ii¢ BK olgularmni sunmak ve visseral
organlardaki BHK/BK konseptini irdelemektir.
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Gere¢ ve Yontem: Olgular, bir merkezde 17 yil i¢inde yaklasik
2000 mesane transiiretral rezeksiyon olgusu arasinda BK histo-
lojisine uyan olgular arandi. Hastalara ait klinik bulgular dosya
arsivlerinden alindi. Ayrica diger visseral organlarda genis bir
BHK/BK makalelerine ulagildi ve olgularimizla birlikte BHK/BK
konsepti tartigildi.

Bulgular: BK tanisi alan olgularimizin hepsi erkek ve yaslar1 65,
72 ve 73 idi. Histolojilerinde iirotelyal ve skuamoz hiicreli karsi-
nom icermeyen, kiigiik ve biiyiik nodiiller seklinde, bir kisminin
cevresinde palizatlagma izlenen bazal hiicrelerden olugmaktaydi.
Bazi alanlarda gekilme artefakt1 goriidii. Iki olguda genis alanlar-
da pilomartiksoma-benzeri keratinizasyon, skuaméz metaplazi
ve bir olguda berrak hiicrelerden olusan bombelesme (sebasoz
diferansiyasyon) alanlar1 goriildii. U¢ olguda miiskiilaris propri-
aya invazeydi. Immunhistokimyasal bulgular; keratin-7 ve EMA
tama yakin negatif idi, GATA3 nagatif vaya ¢ok az hiicrede pozi-
tifdi. p63, keratin-5, 6 ve BCL2 her ii¢ tiimérde yaygin pozitifdi.
Sebasoz diferansiyasyon alanlarinda adipofilin pozitifdi. Her g
olguda BK tanisi aldi. Literatiirde, visseral organlarda BHK ¢ok
farkli isimlerle tanimlanmaktadir. BHK, BK, bazal hiicreli adeno-
karsinom ve adenoid bazal karsinom gibi.

Sonug: BK mesanede nadir goriilen tiimordiir ve serimiz diin-
yanimn en genis serisididir. Cok nadir gortilmesi ve histolojik
ozelliklerinin iyi tanimlanmamasindan dolay1 gozden kagabildi-
gine inaniyoruz. BK, ¢iktig1 organa gore farkl histoloji ve klinik
gostermesinin sebebi daha ¢ok tiimoriin ¢iktig1 organdaki bazal
hiicrelerin diferansiye oldugu yapilara (iirotelyum, prostat glan-
d1 gibi) yani embriyolojik gelisimine baglidir. Genelde derideki
bazal hiicreli karsinomlara gore daha agresif seyirlidir.

Anahtar Kelimeler: Bazaloid karsinom, bazal hiicreli karsinom,
mesane

Giris

Bazal hiicre deyince aklimiza en sik derinin epidermisinde
bazal membran tizerine yerlesmis bazal hiicreli hiicre gelmek-
le beraber meme, tiikiiriik bezleri, mesane, prostat gibi bircok
visseral organin parankiminde benzer gérevlerle bulunmakta-
dir. Bazal hiicrelerin gorevi, bulunduklar1 organin fonksiyo-
nel tnitelerini olugturan hiicreleri Giretmektir. Bazal hiicreler
deri, tikiiriik bezi ve memede ektoderm kokenli iken diger
organlarda endoderm kokenlidir. Bazal hiicreler, dar bazofi-
lik sitoplazma ve eliptik bir sekilde kromatinden zengin bir
gekirdekten olusur, bulundugu organda bazal membranin
tizerinde yerlesmistir ve bazal membranin olusumuna da kat-
ki sunmaktadir. Tiikiiriik bezi, meme ve ter bezi gibi organlar-
da fonksiyonel hiicreler ile bazal hiicreler arasinda daha gok
myoid 6zellikte olan myoepitel hiicreleri de bulunmaktadir.

Deride bazal hiicrelerin asil gérevi yeni skuamoz hiicrelerin
tiretilmesi ve o6len hiicrelerin yerini yeni hiicrelerin almasini
saglamaktir. Bazal hiicre, iistte skuamoz hiicreler ve altta bazal
membran ile yakin iligki icindedir. Deride ektoderm kaynakli
olan bazal hiicreler, epidermisde noéral krest kaynakli mela-
nositler ve miyeloid kokenli Langerhans hiicreleri ile yakin is
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birligi icindedir. Bazal hiicreler, ultraviole 1gmlarina duyarl
olduklarindan melanositlerin korumasina ihtiya¢ duymakta-
dirlar. Langerhans hiicreleri, viicudun ve cildin mikroorga-
nizmalar gibi dis etkenlere kars1 immiinolojik savunmasina
katkida bulunan hiicreler olup myeloid kokenlidir.

Bazal hiicreli neoplaziler bulundugu organin histolojik ¢esit-
liliklerine/6zelliklerine goére farkli paternler ve variantlar gos-
terebilmektedir. Derinin bazal hiicrelerine diferansiye timori
olan bazal hiicreli karsinom (BHK), viicudun en sik goriilen
kanseri olup histolojik 6zellikleri, paternleri ve 6zel varyant-
lar1 iyi tanimlanmigtir. Deride BHK’da, ortak embriyolojik
gelisimleri Nedeniyle folikiiler, myoeptelyal, adneksiyel ve
matriksiyel diferansiyasyon goriilebilmektedir.

Ayrica BHK, melanositik elementlerle de karigik sekilde de
izlenmektedir. Deri ve tiikiiritk bezi disindaki parnkimatoz
organlardaki BHK’lar bazoloid karsinom (BK) olarak da isim-
lendirilmektedir. Bazal hiicrelerin kendisi de diferansiyasyon
olarak ozellikle deri ve solunum yolunun skuaméz hiicreli
karsinomlarinda (SHK) bazal hiicreli alt tip olarak karsimi-
za ¢ikabilmektedir. SHK un bazal hiicreli tipi, bazoloid SKH
olarak da isimlendirilmekte ve konvansiyonel SHK’lara gore
daha agresiv davranis gostermektedir.

Gereg ve Yontem

Olgular, bir merkezde 17 yil i¢inde yaklasik 2000 mesane
transiiretral rezeksiyon olgusu arasinda BK histolojisine uyan
olgular arandi. Hastalara ait klinik bulgular dosya arsivlerin-
den alindi. Ayrica diger visseral organlarda genis bir BHK/BK
makalelerine ulagild1 ve olgularimizla birlikte BHK/BK kon-
septi tartigildi.

Bulgular

BHK/BK tanist alan olgularimizin hepsi erkek ve yaslar1 65,
72 ve 73 idi. Histolojilerinde iirotelyal ve skuamoz hiicreli
karsinom icermeyen, kii¢iik ve biiyiik nodiiller seklinde, bir
kisminin gevresinde palizatlasma izlenen bazal hiicrelerden
olusmaktaydi. Bazi alanlarda gekilme artefakti goriidii. ki
olguda genis alanlarda pilomartiksoma-benzeri keratinizas-
yon, skuaméz metaplazi ve bir olguda berrak hiicrelerden
olusan bombelesme (sebasoz diferansiyasyon) alanlari goriil-
dii. Ug olguda miiskiilaris propriaya invazeydi. immunhisto-
kimyasal bulgular; keratin-7 ve EMA tama yakin negatif idi,
GATA3 nagatif veya ¢ok az hiicrede pozitifdi. p63, keratin-5,
6 ve BCL2 her ¢ tiimorde yaygin pozitifdi. Sebasoz diferan-
siyasyon alanlarinda adipofilin pozitifdi. Her ti¢ olguda BK
olarak tanimlandi. Literatiirde, visseral organlarda BHK ¢ok
farkl isimlerle tanimlanmaktadir; BHK, BK, bazal hiicreli
adenokarsinom ve adenoid bazal karsinom gibi. Prostat ve
uterin serviks gibi organlardaki BHK’lar i¢in adenoid kistik
karsinom ismi beraber kullanilmaktadir.

Tartisma
Deri dis1 organlarda bazal hiicreli neoplaziler/karsinomlar

Derinin benign (trikoepitelyoma vb) ve malign (BHK gibi)
timorleri sik goriilmekte ve bu tiimérlerin isimlendirme,
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siniflandirmalar yillar iginde iyi tanimlanmigtir. Deri digin-
da benign bazal hiicreli neoplaziler ¢ok nadir goriildiigiinden
bu yazida daha ¢ok bazal hiicrelerin piir veya bagka hiicrelerle
mikst karsinomlarina odaklanilacaktir.

Deride bazal hiicre neoplazilerinde, isimlendirme ve klasi-
fikasyon yillar icinde yerine oturmugsken diger organ bazal
hticreli neoplazilerde bu konuda bazi problemlerle karsilasil-
maktadir. Bu durum bazal hiicreli neoplazinin ¢iktig1 organa
spesifik diferansiyasyonlarin goriilmesi ve farkli prognostik
oOzellikler sahip olmasi gibi problemlerden kaynaklanmakta-
dir. Bu yazida deri dis1 yerlesimli bazal hiicreli neoplazilerine
odaklanilacak olup bu tiimérlerin klinik, histolojik 6zellikleri
vurgulanip isimlendirme ve klasifikasyon gibi problemleri tar-
tisilacaktir.

Tiikiiriik bezi

Bazal hiicre kokenli neoplaziler deri disinda bulundugu
meme, tiikiiriik bezi ve prostat gibi deri disindaki diger tiim
organlarda oldukea nadir goriilmektedir. Tikiiriik bezlerin-
de ise bazal hiicrelerin adini verdigi bazal hiicreli adenom ve
bazal hiicreli adenokarsinom gibi tiimoérlerde dominant hiicre
olup her iki tiimorde de duktal ve myoepithelial diferansiyas-
yon siklikla gozitkmektedir. Genellikle derideki muadilleriyle
benzer prognoza sahiptirler. “Bazal hiicreli adenokarsinom”
taniminin bu tiimorii tam olarak tanimladigini diisiinmemek-
teyiz. Clinki bu tiimore adini veren duktal yapilar aslinda bir
diferansiyasyon, derinin BHK’daki folikiiler, myoepitelyal
ve adneksiyel diferansiyasyonun goriilmesine benzer sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica diisitk dereceli bir
karsinom gibi de davranmaktadir. Dogru tanimlamanin bazal
hiicreli adenokarsinom yerine tiikiiriik bezinin BHK veya BK
tanimlamasinin daha dogru olacagini 6nermekteyiz.

Bazal hiicreler ayrica tiikiiriik bezlerinde adenoid kistik karsi-
nom (AKK), polimorfik diisiik-dereceli adenokarsinom, epi-
telyal myoepitelyal karsinom ve seliiler pleomorfik adenom
gibi tiimorlerde de bir komponent olarak goriilebilmektedir.
AKK’da, bazal hiicreler genelde dominant komponent olup
bazal membran materyalinden zengin ve myoepitelyal 6zellik-
lerde igermektedir. Bazal hiicreli bir neoplazi gériiniimiinde
olmasina ragmen, periferik sinir invazyonunu sik goriilmesi,
lokal agresif ve metastaz yapma kapasitesinden dolay1 farkli
isimlendirimesi gerektiginden AKK tanimlamasi, histopato-
lojik agidan degil ama klinik davranis agisindan daha dogru
gibi goziikmektedir. Bununla birlikte prostat, serviks uteri ve
meme gibi organlarda BHK ve AKK komponentler ayr1 ayr1
goriilebildigi gibi birbirlerine gegisli bir histolojide de goriile-
bilmektedir. Bu yiizden deri disinda parankimatéz tiim organ
BHK’lar1 i¢in BK teriminin kullanilmasinin daha uygun olaca-
gin1 diigtinmekteyiz.

Bu tiimorlerde bazen dominant komponent olarak da eglik
etmektedirve bazal hiicreli adenokarsinom da histolojik ola-
rak ortak histolojik (ovelapping) 6zellikler tagimaktadir. Bazal
hiicre, tiikiiriik bezinin tiim hiicrelerinin ana yaraticist oldugu
bir¢ok tiimoriine eslik edebilme kapasitesi mevcuttur.
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Prostat ve serviks uteri

Prostatda BKH oldukga nadir goriilen bir neoplazi olup sekre-
tuar 6zelligi bulunmamaktadir. BKH histolojisinde olabildigi
gibi bazi olgularda AKK histolojisinde olabilmektedir. Prostat
BHK’da her olguda degisik olmak iizere AKK histolojisi ve
klasik BKH histolojisi beraber goriimekte olup her iki patern
i¢ ice ge¢mistir. Bu tiimorlere kafa karigikligina yol agmamak
i¢in “bazaloid karsinom” ifadesi daha iyi olacaktir. Bu timor-
ler cogunlukla lokal infiltratif davranisla birlikte yavas bir kli-
nik seyir gosterirler. Az sayida olguda lokal niiks ve metastaz
(%13 oraninda) goriilebilmektedir. Agresif davranisa sahip
olanlar arasinda en yaygin morfoloji, merkezinde nekrotik,
yliksek Ki67%’li ve bazal hiicre belirtegleriyle daha az boyanan
biiyiik solid paterndir.

Serviks uteride de prostat lokalizasyonunda oldugu gibi BHK
olduke¢a nadir goriilmektedir. Yine Prostat bezindekine benzer
sekilde BHK ve AKK histolojisinde tiimorler goriilmektedir ve
ikisini de ifade edecek sekilde “adenoid BHK” tanimlamasi sik
kullanilmaktadir. flging bir sekilde bu tiimérde prostatik dife-
ransiyasyon da goriilebilmektedir.

Prostat ve serviks uteride de tiikiiriik bezi lokalizasyonlu bazal
hiicreli neoplazilerde oldugu gibi ¢ok gegisli bir histoloji izlen-
mektedir. Benzer histolojide ¢ok farkli isimlendirmeler mev-
cuttur. Bu farkli organ ayni histoloji icin hepsini kapsiyacak
isim olarak “bazaloid karsinom” isminin daha iyi olacagini
distinmekteyiz. Eger AKK histolojisi baskinsa “BK-AKK his-
tolojisi”, BHK baskinsa “BK-BHK histolojisi” isimlendirmesi
olabilir.

Mesane

Mesanede piir BHK isimlendirmesi bugiine kullanilmamig-
tir. Sadece bazaloid skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olarak
degerlendirilen birka¢ olgu sunumu literatiirde mevcuttur.
Bazaloid SHK {ist solunum yollar: basta olmak {izere bir¢ok
organda goriilebilmektedir ve hepsinde in situ ve/veya invaziv
skuamoz karsinom eglik etmektedir. Bazaloid SHK, BHK lar-
dan oldukg¢a farkli bir timor olup konvansiyonel BHK’lara
gore oldukea agresif seyirli bir neoplazidir. Bu tiimérlerde
bazaloid komponent bazal hiicre diferansiyasyonunu ifade
etmektedir. Parankimatoz organlarda ve deride de BHK ifade-
si timoriin esas komponentinin bazal hiicreleri olmasi gerek-
mektedir. Invazif veya in situ komponentde bagka bir tiimor
eslik etmemelidir. Bunun mesanedeki kargilig1 ise tiimoriin,
in situ veya invazif tirotelyal karsinom ve SHK icermemesidir.
Bizim burada sundugumuz olguda da ne iirotelyal karsinom
nede SHK komponenti bulunmamaktadir. Histolojik olarak
tamamen derinin BHK’ na benzemektedir. Ayrica iki olguda
pilometriksoma/matriksiyel diferansiyasyon-benzeri kerati-
nizasyon ve bir olguda da sebasoéz diferansiyasyon izendi. Bir
olguda BHK’nun stromal reaksiyonuna benzer sekilde igsi
hiicrelerden zengin miksoid stroma dikkat ¢ekmektedir. Biz
bu olgularimizda oldugu gibi bu tiimérlere “bazaloid karsi-
nom” isimlendirmesini 6nermekteyiz.
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PBS-007 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

TERS POLARITE GOSTEREN PAPILLER RENAL
HUCRELI NEOPLAZi: KRAS MUTASYONU GOSTEREN
YENI BiR ANTITE

Erva Bengii Balaban', Giilistan Giimriik¢ti', Cansu Sénmez’,
Ramazan Topaktas®, Fiigen Vardar Aker’

'Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpaga Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal, Istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Uroloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Giris: “Ters Polarite Gosteren Papiller Renal Hiicreli Neop-
lazi” (PRNRP) ilk olarak Al-Obaidy ve ark. tarafindan 2019
yilinda tanimlanmig yeni bir antitedir. Retrospektif calismalar
ile 6nceden tani konmus papiller renal hiicreli karsinomlarin
(PRCC) % 4’tunti olusturdugu bildirilmistir. Biz de bolimii-
miizde yakin zamanda tani koydugumuz bir PRNRP olgu-
sunu ve retrospektif olarak taradigimiz PRCC olgularindan
PRNRP morfolojik 6zellikleri gosterenleri, literatiir verileri
esliginde sunduk.
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Olgu: 54 yasinda erkek hasta, hastanemize 6 aydir mevcut
sol yan agrisi ile bagvurdu. Bilgisayarli tomografide (BT) sol
bobrek alt polde 1, 5 cm boyutlu, prekontrast serilerde bobrek
ile es dansitede, postkontrast serilerde periferal kontrastlan-
ma gosteren santrali kistik natiirde heterojen lezyon izlendi.
PET-BT’de artmig FDG tutulumu gosteren solid komponent
varlig1 goriildi. Bu bulgularla kompleks kist 6n tanisi ile sol
parsiyel nefrektomi yapildi. Makroskopik incelemesinde, 1,
8x1, 7x1, 3 cm ol¢ilerinde kanamali, yumusgak kivamli timo-
ral kitle izlendi. Kesitlerinde, ince dallanan papillalar1 dose-
yen, eozinofilik sitoplazmali, apikal yerlesimli grade 1 niikleer
ozellikler gosteren kiiboidal hiicrelerden olusan téimoral
proliferasyon goriildi.. Uygulanan immiinohistokimyasal
incelemede CK7 ile ekspresyon izlenirken; CD117, CAIX ve
vimentin ile boyanma saptanmadi. GATA3 ile diffiiz niikleer
ekspresyon izlenmesi {izerine olgu 6ncelikle PRNRP olarak
distiniilddi. Laboratuarimizda uyguladigimiz PCR analizinde
ekzon 2’de kodon 12’de spesifik KRAS mutasyonu (Gly12Val)
izlendi. Bunun tizerine 2014-2023 yillar1 arasinda laboratura-
mizda PRCC tanist almig 78 adet olgunun preparatlarini tek-
rar inceledik. Morfolojik 6zellikleri PRNRP i¢in siipheli 3 adet
(% 3, 8) olgu saptadik. Ancak bu olgular immiinohistokimya-
sal olarak GATA3 ekspresyonu gostermedi.

Sonug¢: PRNRP, WHO 2022’de PRCC'ler igerisinde yeni bir
patern olarak tanimlanmistir. Morfolojik bulgulari, immiino-
fenotipi ve KRAS mutasyonu gostermesi diger PRCC’lerden
ayirt ettirici 6zelliklerindendir. Bu tiimorler 6zellikle onkositik
ve papiller morfoloji gosteren diger renal hiicreli karsinomlar
ile ayiric1 tanida akilda tutulmalidir. Indolan seyirlidirler ve
literatiirde rekiirrens, metastaz bildirilmemistir. Yine de bu
nadir goriilen tiimorlerin patogenezi ve biyolojik davranisinin
anlagilmasi i¢in daha ¢ok veriye ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Renal Hiicreli Neoplazi, Papiller Renal
Hiicreli Karsinom, Ters Polarite

PBS-008 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

MESANE TRANSURETRAL REZEKSIYON
MATERYALLERINDE YUKSEK DERECELI NON-
INVAZiV PAPILLER UROTELYAL KARSINOM
(PTA) VE LAMINA PROPRIiA INVAZiV PAPILLER
UROTELYAL KARSINOM (PT1) SAPTANAN
OLGULARDA SKUAMOZ FARKLILASMANIN
YAYGINLIGI VE ONEMIi

Fatma Yildirim', M. Hayri Kislal?, Aylin Yazgan?,

Berrak Giimiiskaya Ocal'

'Lokman Hekim Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
*Ankara $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara
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OZET

Amag: Urotelyal karsinom, mesanede gelisen en yaygin timor
tipini olusturur. Skuamoz farklilasma (SkF), invaziv iirotelyal
karsinomda goriilen en yaygin farklilasma cesidi olmakla bir-
likte literatiire SkF’'nin prognozla iliskisi net degildir. Ayrica
yiiksek dereceli non-invaziv (pTa) ve invaziv papiller iirotelyal
karsinomlarda (pT1) izlenen SkF'nin yayginliginin 6nemine
dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde mesane TUR materyali
incelenen pTa ve pT1 iirotelyal karsinom tanisi alan 827 vaka
calismaya dahil edildi. Olgularda skuaméz farklilasma varlig
ve ylizdesi, sarkomat6z farklilagma varlig1 ve yiizdesi, nekroz
varlig1 ve yiizdesi, lenfovaskiiler invazyon varligi degerlendi-
rilmeye alindi. SKF saptanmayan olgularin yayginlik orani 0,
SKF yiizdesi %1-29 arasi olanlar 1, %30-59 aras1 2, %60-100
arasi 3 olarak siniflandirildi. SKF yiizdesi ile diger parametre-
ler arasindaki iligki nonparametrik testler ile kargilastirild.

Bulgular: Calismamiza alinan toplam 827 vakanin 549 tanesi
pT1 iirotelyal karsinom, 278 tanesi yiiksek dereceli pTa tiro-
telyal karsinom tanisi almistir. Olgularin %89, 8'i erkek olup
ortalama yas 69, 95 (Dagilim: 35-100 + 10, 23)’dir. Olgula-
rin %29’unda SkF, %2, 1’inde sarkomatoz farklilasma, %27,
9’unda nekroz, %10’unda lenfovaskiiler invazyon izlenmis-
tir. SKF izlenen vakalarin %22, 6’sinda 1, %4, 4’tinde 2, %2,
I'inde ise 3 yaygmnlik oraninda SkF izlenmistir. SKF varlig1
pT1 iirotelyal karsinom vakalarinda anlamli olarak daha yiik-
sek saptanmistir (p<0.0001). Oyle ki %60’dan fazla SkF orani
izlenen yani yayginlik oran1 3 olan toplam 17 vakanin tamami
pT1 iirotelyal karsinomdan olusmaktadir. Ayrica SkF oram
%30’dan fazla olan vakalarin %88, 9’'unda (36 vakanin 32’sin-
de) lamina propria invazyonu izlenmistir.

Sonug: Calismamizda yiiksek dereceli pTa ve pT1 iirotelyal
karsinomlarda SKF yayginhiginin pT1 tiimoérlerde daha yiik-
sek oldugu saptanmustir. Mesane TUR materyallerinin dogasi
geregi 6rnekleme ve kesit nedeniyle lamina propria invazyo-
nu doku derininde var olsa da kesit alaninda izlenmeyebilir.
Calismamiz SKkF oraninin %30 ve iizerinde oldugu mesane
TUR vakalarinda lamina propria invazyon olasiliginin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu, sadece irologun hastay:
takipte g6z 6niinde bulundurmast agisindan degil, patologun
giinliik pratiginde yaygin SKF izledigi vakalarda lamina prop-
ria invazyonu agisindan daha dikkatli bir gézlem yapmast agi-
sindan da 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek Dereceli Non-Invaziv Papiller
Urotelyal Karsinom, Lamina Propria Invaziv Papiller Urotel-
yal Karsinom, Skuamoéz Farklilagma, TUR-Mesane
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PBS-009 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

TESTiSIN GERM HUCRELI TUMORLERINDE
HISTOPATOLOJIK TiP VE TUMOR CAPI VE
INVAZYON YERLERI ILE ILISKiSi VAR MI?

Nese Yeldir, Asli Cakir, Taha Cumhan Savh,
Bahar Miiezzinoglu
Medipol Universitesi, Patoloji Anabilim Daly, istanbul

OZET

Amag: Testis tiimorlerinin gogunlugu germ hiicre kokenlidir.
Germ hiicreli tiimorler morfolojik ve prognostik 6zelliklerine
gore benignden daha agresif seyire degisen biyolojik davranis
gosterebilir. Testisin germ hiicreli tiimorlerinde evreleme ve
prognoz i¢in timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon, sperma-
tik kord invazyonu, epididim invazyonu, tunika vaginalis ve
hilar yumusak doku invazyonlar1 6nemli parametrelerdir. Bu
caligma testisin germ hiicreli tlimoérlerinin timoér boyut ve
tiimor morfolojilerini prognostik parametreler ile karsilagtir-
mak amaciyla planlandi.

Gereg ve Yontem: 2018 ve 2023 yillar1 arasinda testisin germ
hiicreli timor tanisi alan olgular retrospektif olarak incelendi.
Olgulara ait yas, timor boyutu, invazyon 6zellikleri, lateralite-
leri, tiimor odak sayilari, timor alttipleri ve icerdikleri timor
alttip komponent miktarlar1 analiz edildi.

Bulgular: 40 olgu (%50) seminom, 32 olgu (%40) mikst germ
hiicreli tiimor, 6 olgu (%7, 5) embriyonal karsinom ve 2 olgu
(%2, 5) teratom tanisi alan toplam 80 olgu incelendi. Hastala-
rin yas1 19 ve 59 arasinda degismekte olup ortalama yas degeri
yaklasik 34, 7’dir. Bilateral yerlesimli 4 olgunun tamaminin
tanist seminomdu.5 olguda ayni testiste 2 tlimoral odak, 2
olguda ayni testiste 3 tiimoral odak izlendi. Olgularin 39’unda
(%48, 75) rete testis invazyonu, 4’tinde (%5) epididim invaz-
yonu, 15’'inde (%18, 75) hilar yumusak doku invazyonu, 8’inde
(%10) spermatik kord invazyonu, 42’sinde (%52, 5) lenfovas-
kiiler invazyon, 3’iinde (%3, 75) tunika vajinalis invazyonu ve
2’sinde (%2, 5) spermatik kord cerrahi sinir invazyonu sap-
tandi. Istatistiksel olarak tiimor boyutu ve tiim invazyonlar
arasinda anlamli iligki bulundu. Mikst germ hiicreli tiimorleri
igerdikleri tiimor komponentlerine ve oranlarina gore ana-
liz edildi. Yolk sak komponenti ile epididim, hilar yumusak
doku, spermatik kord ve lenfovaskiiler invazyonlar arasinda
anlamli iliski saptandi. Embriyonal karsinom komponenti ile
epididim ve spermatik kord invazyonlar: arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli iligki vardi. Seminom komponent orani
arttikca spermatik kord invazyonu anlamli olarak artmak-
ta iken, epididim invazyonu azalmakta idi. Bununla beraber
teratom komponenti oran: arttik¢a lenfovaskiiler invazyon
varlig1 anlamli bir sekilde artis gosterirken, rete testis invazyo-
nunda azalma tespit edilmistir (p<.05).

Sonug: Testisin germ hiicreli tiimoérleri siniflandirmasinda
timorlerin makroskopik ve mikroskobik 6zellikleri belirleyici
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olmaktadir. Mikst germ hiicreli timorlerde embriyonel kar-
sinom, vaskiiler invazyon ve rete testis invazyonunun varlig
artmis metastaz riski ile iligkilidir. Buna karsin yolk sak timor
ve teratom komponentlerinin varlig1 diisiik metastaz riski ile
iligkilidir. Timorde koryokarsinom oraninin yiiksek olmasi
agresif klinik gidis ile iliskilidir. Timor boyutu ve lenfovas-
kiiler invazyon varliginin da ileri klinik evre ile giiclii iligkisi
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada da tiimor boyutu arttik¢a
prognostik risk faktorii olarak degerlendirilen invazyonlarda
artis oldugu gorildi.

Anahtar Kelimeler: Seminom, germ hiicreli timor, testis
timora
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PBS-010 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

ULUSLARARASI SEROZ SIVI SITOPATOLOJI
SISTEMINE GORE ATiPiK EFUZYON OLGULARININ
YENIDEN KATEGORIZASYONU: KURUMSAL
DENEYIM

Kutsal Dogan’, Olcay Kurtulan?, Sevgen Onder?
'Karadeniz Eregli Devlet Hastanesi Patoloji Boliimii, Zonguldak
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: 2020 yilinda Uluslararasi Ser6z Sivi Sitopatoloji Siste-
mi ser6z efiizyon 6rneklerinin degerlendirmesinde 5 kategori-
li bir raporlama sistemi 6nermistir. Bu sistem ile birlikte atipik
olgular i¢in ‘Onemi Belirsiz Atipi’ (AUS) ve ‘Malignite Siiphe-
si” (M$) kategorileri, bu kategorilere ait sitolojik kriterler ve
ongoriilen malignite oranlari tanimlanmistir. Bu ¢alismada
kurumumuzda atipik sitoloji tanist almis serdz effiizyonlar
Uluslararasi Sisteme gore tekrar kategorize edilmis ve malig-
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nite oranlar1 belirlenmis, sitolojik 6zellikler yani sira klinik
oyki, hiicre blogu, ek yontemler ve sitopatoloji deneyimi gibi
parametrelerin etkisi arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dalr'nda 2014-2023 yillarinda raporlanmis 3501
eflizyon 6rneginden ‘atipik sitoloji’ tanist almis 194 olgu Ulus-
lararas1 Sisteme gore yeniden kategorize edilmistir.97 (%50)
olguda hiicre blogu (HB) mevcut olup 82 (%42) olguda immii-
nohistokimya yapilmistir. Kategorizasyon, olgular: daha 6nce
raporlayan ayni patolog yani sira sitopatoloji deneyimi sinirl
ikinci bir patolog tarafindan da degerlendirilmis ve bulgular
kargilagtirilmistir. Klinik 6ykii, HB ve immiinhistokimyasal
(IHK) ¢aligma varliginin re-kategorizasyona etkisi degerlen-

dirilmistir. Anlamlilik Fisher'in kesin olasilik testi ile deger-
lendirildi.

Bulgular: Onceki siniflamada atipi oran1 %5.6, malignite ora-
n1 %37°dir.194 olgu 69 negatif, 73 AUS, 35 M$, 17 malign ola-
rak re-kategorize edilmistir. Deneyimli patologun malignite
orant AUS i¢in %32, MS i¢in %74, kombine %48’dir. Dene-
yimi simirl patologun malingite orani ise AUS igin %31, M$
icin %83, kombine %38’dir. Klinik malignite siiphesi ve IHK
varlig: atipik olgularin kategorizasyonunda anlaml farklilik
saglamustir.

Sonug: Uluslararas: Sistem kriterleri kullanilarak atipik efiiz-
yon olgular1 AUS ve MS olarak artan malignite oranlarina
gore etkin bir sekilde ayrilabilmistir. Bu kategorizasyonda
morfolojik kriterlere ek olarak klinik malignite siiphesi, hiic-
re blogu ve immiinohistokimya varlig: etkili olmustur. AUS
ve MS olgularinin malignite oranlar1 deneyimli ve deneyimi
sinirli patolog i¢in benzer iken, deneyimli patologun kombine
malignite oran1 negatif ve malign olgular1 daha yiiksek oranda
secebilmesi nedeniyle daha yiiksektir. Bu sonucta deneyimli
patologun klinik ve ek yontemlere ait verileri degerlendirme
pratigi etkili olmustur.

Anahtar Kelimeler: Atipik, Seroz Efiizyon, Sitopatoloji, Ulus-
lararasi Sistem

PBS-011 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TIROID GLANDININ SEKONDER TUMORLERI:
TEK MERKEZE AIT 16 INCE IGNE ASPIRASYON
OLGUSUNUN ANALIZi

Irem Onur, Cansu Eda Yilmaz
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji
Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Tiroid glandinin sekonder tiimérlerinin ince igne aspi-
rasyon bulgularinin, klinikopatolojik 6zelliklerinin ve hastala-
rin klinik seyrinin incelenmesi amaglandi.
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Gereg ve Yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrah-
pasa Tip Fakdltesi, Patoloji Anabilim Dali arsivinde 2008-
2022 yillart arasindaki tiim tiroid ince igne olgular1 taranarak
aralarindan sekonder tiroid timorii olan toplam 16 olgu secil-
di. Tim hastalarin yas, cinsiyet, nodiil biyikligt ve yerle-
sim yeri, radyolojik bulgulari, tan1 aninda bagka bir organda
metastaz varlig1, primer lezyonun ilk tani tarihi, bagvuru anin-
daki hasta sikayetleri, metastaz tanis1 aldiktan sonraki tedavi
ve yasam siiresi bilgileri arastirildi. Olgularin lamlar1 tekrar
gozden gegirilerek tiimorlerin sitomorfolojik 6zellikleri ince-
lendi.

Bulgular: Tiroid glandina IfA ile metastaz tanis1 almis 16
olgunun 10’u kadin, 6’s1 ise erkek idi. Hastalarin yas aralig
arasinda olup ortalama yas 57 idi. Tiimorlerin birytik kisminin
(n=8) sag lobda, daha az bir kisminin (n=6) sol lobda oldugu
saptandi. Bir olguda tiimor hem sag hem de sol lob yerlesim-
liydi. Bir olguda lezyonun taraf bilgisine ulagilamadi. Timor
boyutlar: bilgisine ulagilabilen 14 hastada 1.1-4, 5 cm (ortala-
ma 2, 22 cm) arasinda degismekteydi. Tiroide metastazlarin
4’intin memeden (3 invaziv duktal karsinom, 1 noroendokrin
karsinom), 3’tintin akcigerden (1 skuamoz hiicreli karsinom,
1 kiigtik hiicreli karsinom, 2 adenokarsinom), 1’inin dilden
(skuamoz hiicreli karsinom), 1’inin 6zofagustan (skuamoéz
hiicreli karsinom), 1’inin bobrekten (renal hiicreli karsinom),
I'inin uyluktan (malign melanom), I'inin kemikten (dizde
osteosarkom), 1’inin mediastinal lenf nodundan (non-Hodg-
kin lenfoma) oldugu gozlendi. Bir olguda tiroidin KLL/SLL ile
sekonder tutulumu mevcuttu.

Sonug: Tiroidin sekonder tiimoérleri nadir fakat gesitli olup
ITA ile saptanan en sik metastaz meme ve akcigerdendir. IIA
gibi minimal invaziv bir yontem ile sekonder tiroid tiimor-
lerine yiiksek bir dogrulukla tani konulabilmektedir. Hasta-
nin klinik hikayesinin ve radyolojik bulgularinin bilinmesi,
yaymalarda olagan tiroid follikiil epitel hiicrelerinin yanisira
malign hiicrelerin de oldugu farkli hiicre popiilasyonlarinin
gorillmesi, [TA esnasinda hasta baginda hizl yeterlilik deger-
lendirmesi yapilmasi, hiicre blogu olusturulmas: ve ek testler
uygulanmasi sitopatolojik tani i¢in olduk¢a dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Ince igne aspirasyonu, metastaz, sekon-
der tiimorler, tiroid

PBS-012 [Sitopatoloji]

COVID-19 PANDEMISINIiN SERVIKAL SMEAR
TARAMASINA ETKILERi: 3. BASAMAK PANDEMI
HASTANESI DENEYIMIi

Mine Ilayda Sengér Aygiin', Senay Erdogan Durmusg’
'Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Istanbul

?Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Sitopatoloji Béliimii, Istanbul
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OZET

Amag: Covid-19 pandemisi tiim diinyada saglik sistemini etki-
lemis olup hemen tiim tarama ve elektif prosediirler ertelendi-
ginden sitopatoloji laboratuvarinda islenen materyalde ciddi
azalmalar olmustur. Bu ¢aligmada tilkemizde ilk vakanin saptan-
dig1 Mart 2020 tarihi temel alinarak bir pandemi hastanesinde
servikal smearlerde pandeminin etkisini arastirmak amaglanmis-
tir.

Gere¢ ve Yontem: Hastane bilgi islem sistemi kullanilarak
Haziran 2019-Ocak 2021 arasinda bolimiimiize gelen smear
materyalleri, tilkemizde ilk Covid-19 vakasinin goraldigi Mart
2020 tarihinden 6nce ve sonra seklinde olmak tizere 10’ar aylik
periyotlara ayrildi. Bu periyotlarda gelen vakalar 2014 Bethesda
siniflamasina gore gruplandirilarak pandeminin servikal smear
taramasi Uizerindeki etkileri aragtirildi.

Bulgular: COVID o6ncesi grupta (Haziran 2019-Mart 2020)
bolimiimiizde 17765 adet smear materyali degerlendirilirken,
COVID sonrasi % 52 diisiisle 8543 vaka incelendi. COVID éncesi
grupta epitelyal hiicre anormalligi (EHA) tespit edilen vaka sayisi
1553 iken (%9) COVID sonrasi grupta 989 vaka (%12) tespit edil-
di. EHA tespit etme orani pandemi sonrasi grupta artarken tiim
EHA vakalarinda sayisal olarak azalis (%36) izlendi. Subgruplar
halinde incelendiginde ise Atipik skuamoz hiicreler, 6nemi belir-
siz (ASCUY), Yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL) ve Ati-
pik glandiiler hiicreler (AGC) tanis1 alan olgularda hem sayisal
hem oransal olarak azalis izlendi (%5, 7, %0, 6, %0, 04, sirasiyla).
Diisitk dereceli intraepitelyal lezyon (LSIL) ve Atipik skuamoz
hiicreler-HSIL dislanamayan gruplarinda pandemi 6ncesi gru-
ba gore sayica azalig olmakla birlikte oransal olarak artis goriil-
dii (%5, 8, %0, 05, sirasiyla). Olgular yiiksek dereceli (ASC-H, >
HSIL, AGC) ve diisiik dereceli sitolojiler (ASCUS, LSIL) olarak
subgruplara ayrildiginda ise pandemi 6ncesi ve sonrast donem
icin EHA tespit etme oranindaki farklar %0, 1 oranindadur.
Sonug: Covid-19 pandemisi siirecinde tarama prosediirlerinin
belirgin azaldig1 goriilmiistiir. Total smear materyalinde %52 aza-
lis izlenirken ve EHA tespit edilen vaka sayisindaki azalig goreceli
daha az olmustur (%36). Sayisal azaliga ragmen EHA tespit etme
orani pandemi sonrasi donemde artis gostermistir. Bu artis riskli
hastalar i¢in daha belirgin olmak iizere tarama prosediirlerinin
6nemini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bethesda, COVID-19, EHA, Pandemi, Sme-
ar

Giris ve Amag

Covid-19 pandemisi tiim diinyada saglik sistemini etkilemis
olup kapanmalar ve koruyucu prosediirler nedeniyle hastala-
rin saglik hizmetine tarama prosediirleri icin ulagmalar1 azal-
migtir. Hemen tiim tarama ve elektif prosediirler ertelenmesi
sitopatoloji laboratuvarinda islenen rutin materyalde ciddi
azalmalara neden olmustur. Bu ¢aligmada iilkemizde ilk vaka-
nin saptandigi Mart 2020 tarihi temel alarak bir pandemi
hastanesinde servikal smear taramalarinda pandeminin etki-
sini aragtirmak amaclanmigtir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

Gereg ve Yontem

Hastane bilgi islem sistemi kullanilarak Haziran 2019-Ocak
2021 arasinda Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Sito-
patoloji Laboratuvarina gelen smear materyalleri, tilkemizde
ilk Covid-19 vakasmin goriildiigii Mart 2020 tarihinden 6nce
ve sonra seklinde olmak tizere 10’ar aylik periyotlara ayrild.
Bu periyotlarda gelen vakalar 2014 Bethesda siniflamasina
gore gruplandirilarak pandeminin servikal smear taramasi
tizerindeki sayisal ve niteliksel etkileri aragtirildi.

Bulgular

COVID oncesi grupta (Haziran 2019-Mart 2020) bolii-
miimiizde 17765 adet smear materyali degerlendirilirken,
COVID sonrast % 52 diisiisle 8543 vaka incelendi. COVID
oncesi grupta epitelyal hiicre anormalligi (EHA) tespit edilen
vaka sayist 1553 iken (%9) COVID sonrasi grupta 989 vakada
EHA (%12) tespit edildi. EHA tespit etme orani pandemi son-
ras1 grupta artarken tiim EHA vakalarinda sayisal olarak aza-
lis (%36) izlendi (Tablo 1). Subgruplar halinde incelendiginde
ise Atipik skuamoz hiicreler, 6nemi belirsiz (ASCUS), Yiik-
sek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL) ve Atipik glandiiler
hiicreler (AGC) tanisi alan olgularda hem sayisal hem oransal
olarak azalis izlendi (%5, 7, %0, 6, %0, 04, sirasiyla). Diisiik
dereceli intraepitelyal lezyon (LSIL) ve Atipik skuaméz hiic-
reler-HSIL dislanamayan gruplarinda pandemi 6ncesi gruba
gore sayica azalis olmakla birlikte oransal olarak artis goriildii
(%5, 8, %0, 05, sirastyla) (Tablo 2). Olgular yiiksek dereceli
displaziler (ASC-H, > HSIL, AGC) ve diisiik dereceli displazi-
ler (ASCUS, LSIL) olarak subgruplara ayrildiginda ise pande-
mi Oncesi ve sonrast donem i¢cin EHA tespit etme oranindaki
farklar %0, 1 oraninda saptanmustir (Tablo 3).

Tartisma ve Sonug

Covid-19 pandemisi siirecinde tarama prosediirlerinin belir-
gin azaldig1 gortlmiistiir. Sitoloji rutinin 6nemli bir bolimii-
nii olugturan servikal sitolojiler bu dénemde en ¢ok etkilenen
ornekler olmugtur. Literatiirde bu yonde ¢aligmalar mevcut-
tur. Bizim ¢alismamizda total smear materyalinde %52 azalis
izlenirken ve EHA tespit edilen vaka sayisindaki azalis gorece-
li daha az olmugstur (%36). Sayisal azalisa ragmen EHA tespit
etme orani pandemi sonrast donemde artig gostermistir. Bu
artis riskli hastalar i¢in daha belirgin olmak iizere tarama pro-
sediirlerinin 6nemini yansitmaktadar.

PBS-013 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

SITOLOJI ILE TANI ALAN PANKREATIK
KARSINOMLARDA P53 POZITIFLiGi PROGNOSTIK
BIR BELIRTEC OLARAK KULLANILABILIR Mi?

Burcu Ozcan', Senay Erdogan Durmus>

'SBU, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Sitopatoloji Boliimii, Istanbul

2SBU, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Sitopatoloji Boliimii, istanbul
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OZET

Amag: Pankreatik karsinomlar (PK) 5 yillik sagkalim ora-
n1 %5°den diigiik olan bir kanser tipidir. K-ras, p16, DPC4/
Smad4, P53 mutasyonlariyla iliskili oldugu gosterilmistir.
PK’larda P53 vb. immunhistokimyasal (IHK) belirtegler taniya
yardime olarak kullanilmaktadir. Olgularin ¢ogunlugu ino-
perabl evrede tan: aldigindan sitolojik 6rneklerde prognostik
belirteglerin saptanmasi énem kazanmaktadir. Bu ¢alismada
PK vakalarinda P53 boyanma yayginligi, siddeti ve prognostik
parametrelerle iliskisini arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Tki merkezde tani almis ve IHK sal olarak
P53 galisilmis 63 PK vakasi ¢aligmaya dahil edildi. Demografik
data hastane sistemlerinden elde edildi. I[HK’sal P53 yaygin-
1ig1 ve siddeti iki sitopatolog tarafindan degerlendirildi. P53
ile boyanma gosteren olgular yayginlik olarak %1-25, 25-50,
50-100 seklinde 3 gruba ayrildi. Boyanma kuvveti ise zayif-or-
ta, orta, orta-siddetli olarak gruplandirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 64 (34-84)’tii ve 20’si kadin
43’1 erkekti. Lezyonlarin ¢ogunlugu pankreas basi yerlesim-
liydi (n: 42). Olgularin %76, 2’sinde (n: 48) P53 ile herhan-
gi bir oranda pozitiflik izlendi.15 olguda ise P53 negatifti.23
olguda (%48, 0) %50-100 arasinda, 15 olguda (%31, 2) %25-50
arasinda, 10 olguda (%20, 8) %1-25 arasinda boyanma izlen-
di. Olgularin ¢ogunlugunda (29) orta-siddetli boyanma izlen-
di. Yirmi dokuzolguda tan1 aninda uzak metastaz mevcuttu.
Metastazlarin bityitk ¢ogunlugu (20 olgu) karaciger yerlesim-
liydi. Uzak metastaz yapan 29 olgunun 20’sinde P53 pozitif-
ti. Bu olgularin 12’sinde p53 ile %50’nin {izerinde boyanma
izlendi.

Sonug: Literatiirde sitolojik 6rneklerde P53’tin PK saptama-
daki sensitiviteyi arttirdigi gosterilmistir. Calisgmamizda da
olgularin ¢ogunlugunda (%76, 2) P53 ile boyanma izlendi.
Uzak metastazli hastalarin %69 unda P53 pozitifti ve bu olgu-
larin %60’imnda >%50 yaygimlik izlendi. Bu gruptaki diisiik
yayginlikta (1-25) boyanma izlenen 4 olgunun ikisinin asi-
ner karsinom oldugu dikkati ¢ekti. Dokuz olguda ise P53 ile
boyanma izlenmedi.

Olgularimizin ¢ogunlugu anrezektabl tomorler olmasi nede-
niyle doku tanis1 mevcut degildi. Timor ¢api, lenfovaskiiler
invazyon, cerrahi sinir pozitifligi vb. prognostik parametreler
ve P53 yayginlig1 ve siddeti ile kiyaslama yapilamadi. Bununla
birlikte uzak metastazli vakalarda P53 ile boyanmanin siklikla
yaygin ve siddetli oldugunun saptanmasi, P53 pozitifliginin ve
yayginliginin sadece tani amagli degil tiimoriin agresif davra-
nig1 hakkinda da bilgi verebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatik karsinom, sitoloji, P53,
immunbhistokimya
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PBS-014 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

OVER TUMORLERINDE CERRAHI REZEKSIZYON
SPESIMENLERINDE PERITONEAL SiTOLOJi
POZITIFLIGININ (MALIGNITE) COKLU
PARAMETRELER ACISINDAN INCELENMESI

Riimeysa Kankog', Aysegiil Aksoy Altinboga’

!'Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 Ankara
2Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
Bilkent $ehir Hastanesi, Patoloji Klinigi

OZET

Amag: Batin yikama sivilarinda malignite sikliginin over
tiimorlerinin cerrahi spesimenlerinde yaygin olarak raporla-
nan ¢oklu parametreler agisindan korelasyonunun degerlen-
dirilmesi

Yontem: Bu retrospektif calismada 2019-2022 vyillarinda
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’'nde opere olan ve patolojik
degerlendirmeye tabi tutulan baslica germ hiicreli, graniiloza
hiicreli, over yiizey epiteli kokenli tiimorleri icerecek sekil-
de 40 adet over malign tiimorlii vakanin verilerini inceledik.
Periton sitolojisi ve over yiizey epitel tutulumu, periton tutu-
lumu, tiimér boyutu, kapsil infiltrasyonu arasindaki korelas-
yonu inceledik.

Bulgular: En sik goriilen iki timor tipi sirasiyla seroz kar-
sinom 16 (40.0%) ve endometrioid karsinomdu 6 (15.0%).
Diger over ylizey epiteli kokenli timorler de miisindz (2),
seromiisindz (1) ve berrak hiicreli (1) tip izlendi. Germ hiic-
reli tiimorler tiim olgularin %20’sini olusturuyordu. Yolk sac
timorli bir vaka hari¢ bu grubun tamamini immatiir tera-
tomlar olusturuyordu. %10 vaka graniiloza hiicreli timordi.
Bir vaka lenfoma tanis1 almigken diger bir vaka siniflandirila-
mamust1.22 adet olguda (%57, 9) tiimér boyutu 10 cm’ye esit
veya daha biiyiik ¢captayken, bunlardan 6’sinda (%27, 2) peri-
ton sitolojisi pozitifti. Kapsiiler infiltrasyon 15 (%48, 3) olguda
izlendi ve bunlardan 6’sinda (%40) periton sitolojisi pozitifti.
Over yiizey epitel tutulumu 13 (%37, 1) olguda izlendi ve bun-
lardan 6’sinda (%46, 1) periton sitolojisi pozitifti. Omentum
tutulumu 10 (%25, 6) olguda izlendi ve bunlardan yarisinda
periton sitolojisi pozitifti. Periton sitolojisi pozitif olan olgu-
larin %85, 7’sinde tiimor ¢ap1 10 cm veya daha biyiiktd, %71,
4’tinde omentum tutulumu mevcuttu ve tamaminda kapstiler
infiltrasyon ve over ylizey tutulumu mevcuttu.

Sonug: Periton sitolojisi omentum ve over yiizey epitel tutu-
lumu, tiimor boyutu ve kapsiil infiltrasyonu ile korelasyon
gostermektedir. Bu parametrelerin bir kismini FIGO evrele-
mesinde kullansak da her parametreyi ayr1 ayri rutin rapor-
lamada belirtmek daha kapsamli degerlendirme imkan:
sunabilir ve sitolojik tutulum yontinden prediktif degere sahip
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Over tiimorii, periton, sitoloji
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PBS-015 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

Giincel Patoloji Dergisi

PBS-016 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TUKURUK BEZi INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSiSi
VE MILAN SINIFLAMASI DENEYiMiMiZ

Dilek Yilmaz, Dilek Yavuzer
Saglik Bilimleri Universitesi Sancaktepe $ehit Prof. Dr. {lhan Varank
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals, Istanbul

OZET

Amag: Tiikiiriik bezi ince igne aspirasyon biyopsilerini (IIAB)
Milan sistemine gore tekrar siniflayarak bu konudaki deneyi-
mimizi paylasmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza 2019-2023 yillar1 arasinda
yapilan tiikiiriik bezi {IAB’leri alindi. Sistem kayitlarindan
olgularin yas, cinsiyet, biyopsi lokalizasyonu gibi klinik 6zel-
likleri, tanilar1 ve nasil bir formatta raporlandigi not edildi.
[IAB’ler ilk tanilarindan bagimsiz olarak Milan siniflamasina
gore tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Yaslar1 30-87 arasinda degisen 44’ it kadin (% 58.7),
31’ i erkek (% 41.3) toplam 75 hasta ¢alismaya dahil edildi.
[iAB’lerin 64’ii (% 85.3) parotis bezinden, 11’1 (% 14.7) sub-
mandibuler tiikiiriik bezinden alinmisti. Raporlama; 58 hasta-
da (% 77.3) sitolojik bulgularin bir yorum esliginde belirtildigi
tanimlayict formatta yapilmisti.11 olguda (%14.7) benign
sitoloji, malign sitoloji ve non-diagnostik seklinde genel
kategoriler kullanilmist1.6 olguda (% 8) ise Milan siniflamasi
verilmisti. Olgular raporlarindan bagimsiz retrospektif olarak
Milan siniflamasina goére tekrar degerlendirildi.16 olgu (%
21.3) non-diagnostik, 12 olgu (% 16) non-neoplastik, 6 olgu
(% 8) onemi belirsiz atipi (AUS), 35 olgu (% 46.7) benign
neoplazi, 4 olgu (% 5.3) malignite potansiyeli belirsiz tiikiiriik
bezi neoplazmi (SUMP), 1 olgu (% 1.3) malignite siipheli, 1
olgu (% 1.3) malign olarak siniflandirildi.

Olgularin raporlari ile Milan siniflamasi karsilagtirildi. Rapor-
larinda non-diagnostik oldugu goriillen 7 hasta mevcutken,
Milan siniflamasinda 16 olgu bu kategoride yeraldi. Benign
sitoloji olarak raporlanan 8 olgunun 2’si Milan sistemine gore
non-diagnostik, 5’i benign neoplazi, 1’i non-neoplastik olarak
smiflandi. AUS olarak raporlanan ve/veya AUS ile Ortiisen
tanimlamalari iceren 4 olgu mevcutken, Milan siniflamasinda
6 olgu bu kategoride yeraldi. SUMP olarak raporlanan ve/veya
SUMP kategorisi ile ortiigen tanimlamalari iceren 3 olgu mev-
cutken, Milan siniflamasinda 4 olgu bu kategoride yeraldi.
Milan sistemine gore raporlanan 6 olgunun tiimii ayni kate-
goride degerlendirildi.

Sonug: Olgularimizin Milan simiflarina gore dagilimi lite-
ratlirde bildirilen oranlara benzerdi. Calismanin bir sonraki
asamasinda bu sonuglarin histopatolojik tanilari ile karsilagti-
rilmasi planlandi. Milan siniflamasinin hasta yonetimi ile ilgili
klinisyene net mesajlar verdigi disiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik bezi, IIAB, Milan siniflamast

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

PARiS RAPORLAMA SiSTEMI (2022)’YE GORE
URINER SITOLOJiDE MALIGNITE ORANLARININ
DEGERLENDIRILMESi

Pinar Uyar Gocun', Berkay Simsek!, Ece Oztiirk?, Betiil Ogiit',
Ipek Istk Goniil'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

OZET

Amag: Uriner sitoloji spesimenleri yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomun taranmasinda ve takibinde 6nemlidir. Raporla-
ma sisteminde standart olmayan terminolojiler ve belirsiz tan1
kategorileri kafa karistiricidir. Paris Raporlama Sistemi (PRS),
raporlamalar icin standardizasyon getirmeyi hedeflemistir.

Boliimtimiize gelen iiriner sitoloji materyallerinde PRS’ye
gore yitksek dereceli malignite oranlari ile duyarilik ve 6zgil-
ligtintin arastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2018-2019 yillar1 arasinda bolimimiize
gelen toplam 2315 iriner sitoloji materyalinden, 6 ay icinde
biyopsisi de gonderilen toplam 371 vaka caligmaya dahil edil-
migtir. Hastalarin yagi, spesimen tiirti (spontan idrar/mesane
yikama sivis1), hacimi verilerine hastane bilgi sisteminden
ulagilmigtir. Sitolojik tanilari Paris Raporlama Sistemine gore
retrospektif olarak yeniden degerlendirilerek siniflanmis ve
yiksek dereceli iirotelyal karsinom i¢in malignite oranlari,
ozgilliik ve duyarliligr hesaplanmustir.

Bulgular: Histopatolojik olarak “diisiik dereceli tirotelyal kar-
sinom” tanisi alan 118, “yiiksek dereceli tirotelyal karsinom”
tanist alan 94 vaka mevcut iken 159 vakada malign neoplastik
lezyon saptanmamustir. TPS 2022 raporlama sistemine gore
371 vakanin %4.9’u “yetersiz”, %71.9'u “yliksek dereceli iiro-
telyal karsinom i¢in negatif”, %4.6’s1 “atipik”, %3.8’1 “ytiksek
dereceli trotelyal karsinom agisindan kugkulu” ve %14.8’
“yliksek dereceli iirotelyal karsinom igin pozitif® olarak
raporlanmustir. Histopatolojik tanilari ile birlikte degerlen-
dirildiginde bu kategorilerin “yiiksek dereceli karsinom” i¢in
malignite oranlar1 sirasiyla %33.3, %4.1, %64.7, %86 ve %98
olarak bulunmustur. Uriner sitolojinin “yiiksek dereceli iiro-
telyal karsinom” i¢in 6zgtlliigii %99.3 iken duyarlilig1 %75tir.

Sonug: Uriner sitolojinin yiiksek dereceli iirotelyal karsinom
i¢in 6zgilligii yiiksektir. Duyarlilig ise 6rnegin tiiriine (idrar/
mesane yikama sivisi) gore degiskenlik gosterebilir. PRS 2022,
malignite oranlarinin belirlenmesinde ve hastalarin triaji ve
takibinde 6nemli katkilar saglamistir. Bulgularimiz literatiir
esliginde tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Idrar, Sitoloji, Paris Raporlama Sistemi
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PBS-017 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

IDRAR SITOLOJIiLERININ PARIS SISTEMINE GORE
YENIDEN SINIFLANDIRILMASI VE HISTOLOJiK
TANILARLA KORELASYONU

Gamze Kavas, Betiil Celik Erdogan
Bitlis Tatvan Devlet Hastanesi, Patoloji Klinigi, Bitlis

OZET

Amag: Paris Sistemi, idrar sitolojisini degerlendirirken net
tani kriterleri saglamak ve raporlamada kullanilan terminolo-
jiyi standart hale getirmek amaciyla tasarlanmistir. Bu ¢alis-
mada Paris Sistemi'nin idrar sitolojisine etkisini inceledik.
Idrar sitolojilerini Paris Sistemine gore yeniden degerlendir-
dik ve sonuglarimizi histopatolojik tanilarla korele ederek
Paris Uriner Sitoloji Raporlama Sistemi’nin (TPS) idrar sito-
loji tan1 performansina etkisinin, hastalarda uygun risk smif-
landirmasi olusturmada, hasta tani ve takibinde etkinliginin
saptanmasini amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz SBU Antalya Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi Patoloji Klinigi'nde, 2015-2021 yillar1 arasin-
da es zamanli veya 1 ay i¢inde histolojik tanis1 mevcut 200 sivi
bazli idrar sitolojisinin incelendigi retrospektif bir ¢alismadir.
Mevcut sitoloji camlari klinik bilgi, orijinal sitolojik ve histo-
lojik tanilarindan habersiz olarak TPS’ye gore yeniden deger-
lendirildi. Tanilar orijinal sitoloji tanilarryla karsilastirildi.
Histolojik tanilar altin standart olarak kabul edilerek, orijinal
raporlama ve Paris Sistemi’nin tanisal performanslarini belir-
lemek amacryla egri altinda kalan alan, duyarlilik, 6zgiilliik,
tanisal dogruluk hesaplandi ve istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Paris Sistemine gore yeniden degerlendirilen 200
olgunun 3’11 yetersiz olarak smiflandirildig icin histopatolojik
korelasyon 197 olgu ile yapildi. Paris Sistemi’nin duyarliligs,
ozgillugy, pozitif prediktif, negatif prediktif ve tanisal dogru-
luk degerleri sirastyla %60, %99, 3, %97, 2, %85, 7 ve %87, 2’ydi.
Paris Sistemi'nde yiiksek dereceli tirotelyal karsinom negatif
(YDUKN), atipik tirotelyal hiicreler (AUH), yiiksek dereceli
tirotelyal karsinom siipheli (YDUKS) ve yiiksek dereceli iiro-
telyal karsinom (YDUK) i¢in malignite riski sirasiyla %3, 5,
%20, 9, %60, 8 ve %97, 2°dir. Bu risk orijinal raporlamada sira-
styla %13, 4, %15, %52 ve %100’dii. Orijinal sitoloji tanilar1 ile
Paris Sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi
(p=0, 001). Orijinal raporlama ile Paris Sistemi karsilastiril-
diginda; Paris Sistemi'nin YDUK’ii ayirt ediciliginin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriildi (p<0, 001). Diisiik dereceli
iirotelyal neoplazi (DDUN) igin ayirt edicilik her iki sistemde
de diisiik olup aralarinda anlaml farklilik yoktu (p=0, 794).

Sonug: Paris Sistemi’nin kullanimi hastalarin daha iyi bir risk
grubunda siniflandirilmasini sagladi. Tanisal dogruluk oriji-
nal raporlamaya gore de daha yiiksekti. Ozellikle YDUK igin
idrar sitolojisinin tan1 performansinda artis izlendi. Paris Sis-
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temi, idrar sitolojisi degerlendirmesinde daha iyi bir sistemdir
ve kullanimina gegilmesi uygun olur.

Anahtar Kelimeler: idrar, mesane, Paris Sistemi, sitoloji, {iro-
telyal karsinom

PBS-018 [Dermatopatoloji]

KLINIKOPATOLOJiK OZELLiKLERi iLE KUTANOZ
METASTAZLAR

Deniz Tungel', Hazal Pinar Per¢inoglu’, Seyhan Hasgicek’,
Aslit Aksu Cerman?, Fevziye Kabukcuoglu'

'Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimi, istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri, bircok sis-
temik hastaligin kutanéz belirtileri nedeniyle onemlidir. Deri
metastazlar ise klinik uygulamada zorlu bir konudur ve klinik
stiphe gerektirir.

Deri metastazlari ii¢ gruba ayrilabilir. Ilk grup, primer deri kan-
serlerinden kaynaklanan kutandz metastazlary; ikinci grup, i¢
organlardaki malignitelerin deriye metastaz yapmasini; tigiincii
grup deride goriilen sistemik hematolojik neoplazmlarin belirti-
lerini temsil eder. Deri metastazlar1 kott prognozla iliskilendiri-
lir.

Kutanoz metastazlar nadir olup teshis agisindan zorluklar yasa-
nabilir. Mevcut literatiirde, bu konuyla ilgili sinirli sayida kohort
¢aligmast bulunmaktadir. Bu ¢aliymada internal neoplazmalarin
kutanéz metastazlarinin cinsiyet, yerlesim yeri ve histopatolojik
tan1 dagilimlarinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Haziran 2014-Mayis 2023 tarihleri arasinda
tan1 alan internal karsinomlardan kaynaklanan deri metastaz
olgulari tizerine retrospektif bir ¢alisma yapilmigstir. Primer meme
karsinomunun deri infiltrasyonlari ¢aligma dist birakilmustir.

Bulgular: Caligmamizda 27’si kadin (%55) 22’si erkek (%45)
olmak tizere 49 hastada deri metastazi saptanmistir.

14 hastada abdomende (%26.92), 13’ii torakal bolgede (%25), 7’si
boyunda (%13.46), 4’11 sagli deride (%7.69), 2’si iist ekstremitede
(%3.85), 2’si sakral (3.85), 2’si gluteal (3.85), I'i ytizde (%1.92),
I'i genital (%1.92), 1’i anal (%1.92), 1'i aksiller (%1.92), 1'i ingu-
inal (%1.92), I'i lomber bolgede (%1.92), I'i insizyon bolgesinde
(%1.92) ve 1’i cilt altinda (%1.92) gorilmiistir.

18 hasta adenokarsinom (%36.73), 6’sinda meme karsinomu
(%12.24), 4tinde az diferansiye karsinom (%8.16), 3 hastada pri-
meri belirsiz (%6.12), 2’sinde kiigiik hiicre dig1 akciger karsinomu
(%4.08), 2’sinde papiller tiroid karsinomu (%4.08), 2’sinde renal
hiicreli karsinom (%4.08), 2’sinde larinks skuamdoz hiicreli kar-
sinom (%4.08), I'inde iirotelyal karsinom (%2.04), I'inde ser6z
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over karsinomu (%2.04), 1’inde miisin6z over karsinomu (%2.04),
I’inde noéroblastom (%2.04), I’inde mediiller tiroid karsinomu
(%2.04), ’'inde malign mikst germ hiicreli timor (%2.04), I'inde
indiferansiye karsinom (%2.04), I’inde ser6z karsinom (%2.04),
I'inde epiteloid morfolojili malign tiimor (%2.04) ve I'inde akci-
ger biiytik hiicreli néroendokrin timér (%2.04) tanisi almustir.
Sonug: Meme, akciger, gastrointestinal ve jinekolojik kanser-
ler, cilt metastaz1 gelisiminde en sik goriilen primer timorler-
dir. Nadiren, kutanz metastazlar heniiz teshis edilmemis bir i¢
malignitenin ilk klinik belirtisi olabilir. Bu nedenle, kesin teshisi
i¢in yiiksek bir farkindalik gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Deri, infiltrasyon, kutanoz, metastaz

Giris
Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri, birgok sistemik
hastaligin kutandz belirtileri nedeniyle 6nemlidir.

Deri metastazlar1 klinik uygulamada zorlu bir konudur ve kli-
nik stiphe gerektirir.

Deri metastazlar ii¢ gruba ayrilabilir. Ilk grup, primer deri
kanserlerinden kaynaklanan kutandz metastazlary; ikinci
grup, i¢ organlardaki malignitelerin deriye metastaz yap-
masing Uglinctt grup, deride goriilen sistemik hematolojik
neoplazmlarin belirtilerini temsileder. Deri metastazlar: kot
prognozla iliskilendirilir.

Kutan6z metastazlar nadir olup teshis agisindan zorluklar
yasanabilir. Mevcut literatiirde, bu konuyla ilgili sinirli sayida
kohort ¢aligmasi bulunmaktadir. Bu ¢alismada internal neop-
lazmalarin kutanéz metastazlarinin cinsiyet, yerlesim yeri ve
histopatolojik tani dagilimlarinin degerlendirilmesi amaglan-
maktadir.

Gereg ve Yontem

Haziran 2014- Mayis 2023 tarihleri arasinda tani alan internal
karsinomlardan kaynaklanan deri metastaz olgular1 {izerine
retrospektif bir caligma yapildi. Primer meme karsinomunun
deri infiltrasyonlar: ¢aligma dig1 birakildi. Calismamizda 27’si
kadin (%55) 22’si erkek (%45) olmak tizere 49 hastada deri
metastazi saptandi.

14 hastada abdomende (%26.92), 13’ii torakal bolgede (%25),
7’si boyunda (%13.46), 4’1 sagh deride (%7.69), 2’si iist eks-
tremitede (%3.85), 2’si sakral (3.85), 2’si gluteal (3.85), 1’i
ytzde (%1.92), I'i genital (%1.92), I'i anal (%1.92), I'i aksiller
(%1.92), 1’i inguinal (%1.92), 1’i lomber bélgede (%1.92), I'i
insizyon bolgesinde (%1.92) ve 1'i cilt altinda (%1.92) gorildii.

18 hasta adenokarsinom (%36.73), 6’sinda meme karsinomu
(%12.24), 4inde az diferansiye karsinom (%8.16), 3 hastada
primeri belirsiz (%6.12), 2’sinde kiigtik hiicre dist akciger kar-
sinomu (%4.08), 2’sinde papiller tiroid karsinomu (%4.08),
2’sinde renal hiicreli karsinom (%4.08), 2’sinde larinks sku-
amoz hiicreli karsinom (%4.08), I'inde trotelyal karsinom
(%2.04), I’inde seroz over karsinomu (%2.04), 1’inde miisinéz
over karsinomu (%2.04), I’inde noroblastom (%2.04), 1’inde
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mediiller tiroid karsinomu (%2.04), I’inde malign mikst germ
hiicreli timor (%2.04), 1’inde indiferansiye karsinom (%2.04),
l'inde seroz karsinom (%2.04), 1’inde epiteloid morfolojili
malign timor (%2.04) ve 1’inde akciger biiyiik hiicreli néro-
endokrin timor (%2.04) tanisialdi.

Kadinlarda 8 hastada abdomen (29, 63%), 6 hastada torakal
bolge (22, 22%), 5 hastada boyun (18, 52%), 1 hastada inguinal
bolge (3, 70%), 1 hastada st ekstremite (3, 70%), 1 hastada
lomber bolge (3, 70%), 1 hastada sagh deri (3, 70%), 1 hasta-
da sakrokoksigeal bolge (3, 70%), 1 hastada gluteal bolge (3,
70%), 1 hastada cilt alt1 (3, 70%) ve 1 hastada insizyon bolgesi
(3, 70%) lokalizasyonlu deri metastazigoriildi.

Erkeklerde 7 hastada torakal bolge (28%), 6 hastada abdomen
(24%), 3 hastada sagli deri (12%), 2 hastada boyun (8%), 1 has-
tada aksilla (4%), 1 hastada yiiz (4%), 1 hastada sakral bolge
(4%), 1 hastada genital bolge (4%), 1 hastada {ist ekstremite
(4%), 1 hastada anal bolge (4%) ve 1 hastada gluteal bolge (4%)
lokalizasyonlu deri metastazi saptandi.

Sonug ve Tartigma

Deriye metastaz yapan internal maligniteler agisindan litera-
tiir taramasi yapildiginda parametreler; primer tiimor, orijin
aldig1 organ, bu tiimorlerin erkek ve kadin hastalardaki dagili-
my, hangi organa metastaz yaptigiidi.

Cogu yayinda primer tiimoriin kadinlarda meme, erkeklerde
ise akciger kaynakli malignitelerin deri infiltrasyonlar: oldugu
dikkatimizi ¢ekti.

En sik metastaz alan deri bolgesi abdomen olarak raporlan-
mustir. Calisgmamizda da 14 olgu ile en stk abdomene metastaz
saptadik.

Derinin primer adneksiyal karsinomlar: ile metastatik ade-
nokarsinomu (6zellikle meme ve tiikiiriik bezi) morfolojik
patern ve immiinohistokimyasal profilleri ile benzerlik goste-
rebilecegi icin ayirim zorolabilir.

Derin dermal komponent, tiimdr nekrozu, inflamasyon,
lenfovaskiiler invazyon, subepidermal tiimoériin ulagmadig:
korunmus bir alan varlig1, benign/ premalign bir 6nciil lezyo-
nun olmamasi, timor hiicrelerinin dermal kollajen lifler ara-
sinda ilerlemesi metastatik karsinom olasiliginiarttirir.

Haziran 2014- Mayis 2023 tarihleri arasinda patoloji klinigi-
mizce degerlendirilen deri metastazlar: genel literatiir bulgu-
lar1 ile kismen uyusmaktaydi.

Retrospektif calismamizda en sik kutanéz metastaz yapan
timor tirt adenokarsinomdu.

Kadinlarda 2. sirada meme karsinomu, erkeklerde 2. sirada
akciger karsinomlari yer almaktaydi.

Literatiire paralel olarak kadinlarda deri metastazinin en sik
goriildiigii yer abdomen, erkeklerde toraks bolgesiydi.

49 hastanin 33’tinde hastalarin daha 6nceden tanili malignite-
si olup metastatik tiimorii morfoloji ve immiinhistokimyasal
calismalar ile degerlendirildiginde primer timor tanilar: ile
ortiismekteydi.
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Sonug olarak; internal malignitelere ait kutanéz metastazlar
nadir goriilmekle birlikte tanisal acidan zorluk olusturmak-
tadir. Caliymamizda adenokarsinom, meme ve akciger malig-
niteleri kutanéz metastazlarin en sik nedenleriydi. Tanisal
zorluklar1 agmak ve internal malignitelerin metastaz yapma
paternlerini arastirmak adina yeni ¢aligmalar ufuk agiciola-
caktir.

Kaynaklar
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PBS-019 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

EPIDERMODISPLASiA VERRUSIFORMIS (EDV)
HASTALARINDA GELISEN SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARDA (SCC) P16 EKSPRESYONUNUN
EDV ILISKiSiZ HASTALARDA GELISEN SCC’LER iLE
KIYASLANMASI

Kerem Yilmaz, Deniz Ates Ozdemir, Ozay Gokiz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: EDV Beta-grubu HPV enfeksiyonu yatkinligina neden
olan bir genodermatozdur. Malignite hastalarin %30’unda
goriliir. Genellikle diigiik-riskli HPV tiplerine yatkinlk ile
bilinen bu hastaliktaki SCC gelisim mekanizmas: bilinme-
mektedir. Bu ¢alismada EDV’li SCC’lerde pl6 ekspresyo-
nunun EDV’siz SCCller ile farklilig1 ve patogenezde p16’nin
roliintin bulunmas1 amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinik-patolojik korelasyonlu 36
SCC dahil edildi. Bu 6rneklerden 17’si EDV’li 19'u EDV tanisi
olmayan hastalarda gelisen SCC’lerdi. Biyopsilerin karsinom
alanlarindan 4mm’lik punch biyopsi ile doku mikrodizini
olusturuldu. Elde edilen doku mikrodizinlerinde p16 immii-
nohistokimyasi ¢alisildi. p16 degerlendirmesi negatif, yamasal
ve blok (yaygin-atlamadan niikleer ve sitoplazmik) boyanma
olarak {i¢ grupta sinifland.

Bulgular: EDV’li 17biyopsi; EDV’siz 19 hasta c¢alismaya
dahil edildi. EDV’li 17 biyopsinin 12’si orta ve az diferansiye;
EDV’siz biyopsilerin hepsi iyi diferansiye tiimorlerdi. EDV’li
hastalarin 6’sinin tani anindaki evresi pT3 ve pT4; EDV’siz-
lerin 10’u pT1 tiimorlerdi. EDV hastalarimin 4t skalp, 2’si
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govde, 5’1 yliz ve 5’1 ekstremiteye lokalizeyken EDV’sizlerin
4’1 ekstremite, 5’i skalp 5’i govde 2’si yiiz yerlesimli hastalardi.
EDV’lilerin 6’sinda perinéral, 7’sinde lenfovaskiiler invazyon
varken EDV’sizlerin 2’sinde perindral 1’inde lenfovaskiiler
invazyon vardi. pl6 ekspresyonuna bakildiginda 17 EDV’li
biyopsinin 9’unda blok tipte 3’inde yamasal, 5’inde fokal
pozitif reaksiyon elde edildi. Sonug elde edilen 18 EDV’siz
hastanin 3’tinde blok, 10’unda yamasal, 5’inde negatif sonug
elde edildi. Tki grupta p16 ekspresyon farklilig1 istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0, 02).

Sonug: EDV’li SCC’lerdeki pl6 ekspresyonu ve EDV’siz
SCClere oranla daha fazladir EDV’lilerde tiimor daha koéti
davranig gostermistir. EDV’li hastalarda rastlanan beta tiple-
rindeki E7 gen triiniiniin Rb’a afinitesi daha azdir. Rb inak-
tivasyonununa daha az sebep olurlar. Rb gen mutasyonu
gosteren kanserlerde ise pl6 asir1 ekspresyonu mevcuttur.
EDV’li hastalarda defektif bir Rb oldugu; bu durumun E7
baglanmasi degil bagka bir sebepten olabilecegi ve defektif Rb
bagli olarak da bu EDV’li tiimorlerin daha kot klinik gidise
sahip olduklar1 sdylenebilir. Calismamiz nadir olan bu hasta-
lik zemininde gelisen SCC’lerin patogenetik mekanizmas: ile
ilgili yol gosterici olma niteligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: EDV, p16, Rb, SCC,

PBS-020 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

MALIGN MELANOM HASTALARININ
HISTOPATOLOJiK PROGNOSTIK KRITERLERINIiN
BRAF MUTASYONU ILE ILISKISI

Fatma Sena Giirevin, Betiil Ogiit, Ozgenur Aricasoy,
Mehmet Arda Inan

Gazi Universitesi, Patoloji Anabilim dali

OZET

Amag: Malign melanom insidansi son yillarda diinyanin her
yerinde hizla artmistir. Melanositik orijinli timorlerin yiiksek
bir ylizdesinin BRAF1n aktive edici mutasyonlarimi barindir-
dig1 gosterilmistir. Calismanin amaci malign melanom tani-
I1 hastalarinin histopatolojik prognostik kriterlerinin BRAF
mutasyonu ile iligkisinin gosterilmesidir.

Gereg ve Yontem: Ankara Gazi Universitesi Hastanesi Tib-
bi Patoloji Anabilim Dali'na Ocak 2010-Aralik 2022 yillar
arasinda gonderilen 19 adet kutandz malign melanom tanili
hastay1 retrospektif olarak inceledik. Patoloji raporlarindan
hastanin yasini, cinsiyetini, malign melanom alt tipini, rad-
yal-vertikal bliytime fazini, lenfovaskiiler ve néral invazyonu,
iilserasyon ve regresyon varligini kaydettik. BRAF pozitif ve
negatif olarak hastalar1 2‘ye ayirdik. BRAF mutasyonu olan ve
olmayan hastalar arasindaki histopatolojik prognostik kriter-
leri kargilagtirdik.
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Bulgular: Incelenen 19 olgunun 8 tanesinde BRAF mutasyo-
nu saptandi.

BRAF mutasyonunlu 8 olguda 3 adet akral lentiginéz tip, 3
adet ytizeyel yayilan tip ve 2 adet de nodiiler tip malign mela-
nom tanist mevcuttu. Biitiin vakalarda vertikal biytime fazy;
bir vaka harig biitiin vakalarda radyal bityiime faz1 mevcuttu.
Lenfovaskiiler invazyon hi¢bir vakada goriilmemisti.2 vakada
noral invazyon izlenmisti.5 vakada tilserasyon izlenmis olup
3 vakada tilserasyon mevcut degildi.1 vakada fokal regresyon
gorulmiusti.

BRAF mutasyonu olmayan 11 olgunun 4 tanesi yiizeyel yayi-
lan tip, 3 tanesi nodiiler tip, 1 tanesi akral lentiginéz tip, 1
tanesi polipoid tipti.2 vakada histolojik alt tip belirtilmemisti.
Diger vakalarda radyal ve ve vertikal biiyiime faz1 mevcuttu.
Clark evresi 3-5 arasinda degisiyordu.1 vakada lenfovaskiiler
invazyon mevcuttu. Noral invazyon hi¢bir bakada izlenmedi.
Ulserasyon 1 vakada belirtiimemis olup 8 vakada mevcuttu.
Berlitilmeyen 1 vaka disinda tiim vakalarda regresyona rast-
lanmamusti.

BRAF pozitif ve BRAF negatif olgular karsilastirildiginda rad-
yal biiylime fazinin varlig1 (p=0, 016), Clark level (p=0-047),
noral invazyon (p=0, 00) ve regresyon varlig (p=0, 005) ista-
tiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Molekiiler patoloji, malign melanomun teshis ve teda-
visinde kritik bir rol oynar. Caliygmamizda BRAF mutasyonu
ile histopatolojik prognostik kriterler arasindaki iliski aragti-
rilmustir.

Anahtar Kelimeler: BRAF mutasyonu, Malign melanom,
Prognostik kriterler

PBS-021 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

ATIiPiK MORFOLOJILi ENDOSERVIKAL POLIP

Sevda Dalar, Ozge Aydin

Giresun Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Patoloji Klinigi

OZET

Giris: Endoservikal polipler, fibrovaskiiler koru c¢evreleyen
endoservikal epitel veya metaplastik skuamoz epitel ile ortiilii
ekzofitik lezyonlardir. Her yasta goriilebilir, sik¢a kargilagilir-
lar. Genellikle asemptomatiktirler. Bazen vajinal kanamaya
neden olabilirler. Morfolojik olarak reaktif ve reperatif degi-
siklikler siklikla izlenmektedir. Skuamoz intraepitelyal lezyon-
lar veya invaziv karsinomlar: icerebilir. Filloid tiimor benzeri
yapraksi arkitektiir ve periglandiiler stromal kondensasyon bu
lezyonlarda beklenen morfolojik bulgular degildir.

Olgu: 44 yasinda kadin hasta vajinal akinti ve adet diizensizligi
sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Ultrasonografik inceleme-
de endoservikal polip saptand: ve bunun iizerine polipektomi
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yapildi. Gonderilen materyal, topluca 2, 5x2x1, 5 cm boyu-
tunda doku parcalarindan olusmaktaydi. Histolojik kesitle-
rin incelenmesi iizerine, kistik dilate endoservikal glandlar,
kalin duvarli vaskiiler yapilar, fibrotik stroma yan sira, filloid
tiimor benzeri yapraksi bityiime paterni ile benign reaktif ati-
pili endoservikal epitelle déseli glandlar ve bu glandlar gev-
resinde periglandiiler stromal kondensasyon olusturan diisiik
dereceli hiperselliiler stromal komponent goériildii (Figiir 1, 2,
3). Stromada 10 buyiik biiyiitme alaninda 4 adet mitoz sayil-
di (Figiir 4). Morfolojik ve immiinohistokimyasal ¢alismalar
sonucunda olgu atipik morfolojili (fokal adenosarkomatéz
alanlar iceren) endoservikal polip olarak raporlandi.

Sonug: Endoservikal polipler benign lezyonlardir. Adeno-
sarkomatoz kisim igerenler, atipik morfolojili endoservikal
polip olarak tanimlanmaktadir. Bu lezyonlarin klinik seyirleri
net olarak bilinmemektedir. Ayirici tanisinda adenosarkom
gibi malign bifazik tiimoérler yer alir. Hastanin prognozunu
ve yonetimini belirleyecegi icin ayirici taninin dogru sekilde
yapilmasi elzemdir.

Anahtar Kelimeler: Adenosarkoma, atipik morfoloji, endo-
servikal polip

PBS-022 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

LITERATURDEKI 17. VAKA: GEBELIKLE ILISKILI
BUYUK SOLITER LUTEINIZE FOLIKUL KiSTi OLGUSU

Osman Furkan Miilkem', Balga Begiim Cengiz', Tufan Oge?,
Deniz Arik'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly,
Eskisehir

*Eskigehir Osmangazi Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dal, Eskisehir

OZET

Giris: Gebeligin ve puerperiumun biiyiik soliter luteinize foli-
kiil kisti (GPBSLFK), nadir goriilen bir over kisti tipidir. Sim-
diye kadar literatiirde 16 olgu tanimlanmustir. Literatiirdeki
hastalarin ortalama 26, 58 yaginda ve gebeliginin 18, 91 hafta-
sinda oldugu goriilmektedir. Klinik olarak ¢ogunlukla asemp-
tomatik seyreden GPBSLFK; abdominal kitle, rahatsizlik veya
agr1 ile karsimiza ¢ikabilir. Lezyonun 6nemi, kistik bir malign
neoplazmla karistirilabilmesinde yatmaktadir. Bu lezyonun
patogenezi hCG sitiimilasyonu ile iliskilendirilmistir.

Olgu: Olgumuz, 15 haftalik gebeligi bulunan, ultrasonografik
incelemesinde sol overinde 10 cm biiyiik ¢apli kist yapusi tarif
edilen, gravidasi 1 olan, yasayan gebeligi olmayan 23 yasinda
kadin hastadir. Kistektomi 6rnegi intraoperatif konsiiltasyon
ile incelendi. Makroskopik olarak 8, 5x8x4, 5 cm boyutlarin-
daydi ve dis yiizeyi diizgiindii. Icerisinden seréz mayi drene
oldu. Kesit yiizeyinde milimetrik kalinlagma alanlar1 goriiliip
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frozen inceleme ve formol takibi sonrasi inceleme i¢in 6rnek-
lemeler yapildi. Mikroskopik olarak kist epitelinin 3-4 sirali,
hafif niikleer atipisi olan, eozinofilik genis sitoplazmali lutei-
nize hiicrelerden olustugu izlendi. Kist duvarinda solid hiicre
adalar1 ve yuvalanmalar1 gosteren luteinize hiicreler dikkati
cekti. Retikiilin boyasinda luteinize hiicrelerin retikilin lif-
lerle gruplar halinde sarildig: goriildii. Olgu GPBSLFK olarak
raporlandi.

Sonug: GPBSLFK’ler gebeligin ilk trimester muayenelerinde
unilateral palpabl adneksial kitle seklinde kendini gdsterir.
Ayiric tanist kistik graniiloza hiicreli timor, kistik serdz ve
miisindz tiimorlerdir. Grantiloza hiicreli tiimoér niikleer 6zel-
likleri ile ayrilmaktadir. Call-Exner cisimcikleri taniya yardim-
cidir. Miisin6z ttimorlerin stromasi gebelikte luteinize olabilse
de miisin i¢eren kolumnar hiicreler ile ayrilirlar. Ser6z timor
hiicreleri hiperkromatik ¢ekirdekli, genis eozinofilik sitoplaz-
malidir ancak GPBSLFK epiteli genellikle stratifiye poligonal
hiicrelerden olusmas ile serdz tiimorlerden ayrilir. Immii-
nohistokimya da faydalidir; GPBSLFK hiicreleri inhibin ve
kalretinin ile immiinekspresyon gosterir. Olgunun gebelikte
ortaya ¢ikmasi ve biiytik kistlerin varligi klinik yonetimi zor-
lastirmaktadir. Atipik hiicrelerle doseli olmasi patolojik olarak
malignite ekartasyonu i¢in 6nemlidir. Nadir goriilse de yanls
tan1 ihtimaline kargin akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Folikiil kisti, gebelik, gebelikle iliskili
biiytik soliter luteinize folikiil kisti

PBS-023 [Jinekopatoloji]

UTERIN KAPOSiIFORM HEMANJIOENDOTELYOMA:
OLDUKCA NADIR LOKALIZASYONLU BiR VAKA
SUNUMU

Meltem Ayyildiz Mercan, Aynur Isaoglu, Canberk Topuz,
Tiilin Deniz Yalta, Ufuk Usta, Fulya Oz Puyan,

Elif Mercan Demirtas

Trakya Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly, Edirne

OZET

Giris: Kaposiform hemanjiyoendotelyoma (KHE) nadir gorii-
len borderline vaskiiler bir neoplazi olup ¢ogu ¢ocukluk ¢agin-
da izlenmekle birlikte daha az siklikla ergenlik doneminde ve
yetigskinlerde goriilebilir. PubMed veritabanlarinda 1997°den
2022’ye kadar “Eriskinlerde Kaposiform Hemanjioendotelio-
ma” terimini kullanarak yaptigimiz kisa bir literatiir taramasi
ile daha 6nce bildirilmemis bir lokalizasyon olan uterus yerle-
simli KHE olgusunu sunuyoruz.

Olgu: Miyometriyumda kitle ile bagvuran 33 yaginda kadin
hastaya yapilan cerrahi rezeksiyon sonrasi makroskopik ola-
rak 7 cm ¢apinda, iyi siurli, kesit ylizinde kirmizi- kahve-
rengi kistik bosluklar ve beyazimsi- sarims: fibrotik alanlar
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iceren kitle izlendi. Histopatolojik incelemede hiperkromatik
igsi hiicrelerden olusan, sikica paketlenmis kiiciik yuvarlak
ve yarik benzeri vaskiiler bogluklardan olusan bir tiimor ve
timor periferinde ince duvarli ektazik damar yapilar: sap-
tandu. gsi sekilli tiimor hiicreleri fasikiiller halinde diizenlen-
mis, storiform biiylime paterni gosteren glomeriiloid alanlara
sahip idi. Sitolojik atipi ve desmoplazi mevcut olup nekroz
izlenmedi ve mitotik aktivite 7/2 mm? idi. Immiinohistokim-
yasal ¢aligmalarda, timor hiicreleri CD31, CD34, ERG, D2.40
ve FXIII porzitif idi. Ayirict tantya vaskiler timorler alindi.
Ttmor hiicrelerinde HHV-8 ile immiinohistokimyasal olarak
reaksiyon izlenmemesi sebebi ile Kaposi Sarkomu ekarte edil-
di. Mevcut histomorfolojik bulgular ve immiinohistokimyasal
calisma sonuglart ile olguya “Kaposiform Hemanjioendotel-
yoma” tanisi verildi.

Sonug: Literatiir aragtirmamiza gore, bugiine kadar 18-80
yaglar1 arasinda 42 yetiskin (21 erkek, 19 kadmn ve 2 tanesi
belirtilmemis) KHE vakasi bildirilmistir. Erigkinlerde bildi-
rilen lokalizasyonlar bas ve boyun boélgesi (burun boslugu,
paranazal siniis, dig kulak yolu, dil, konjonktiva), ekstremite-
ler, gogiis duvari, meme, plevra, omurga, testis, pelvis, gast-
rointestinal sistem ve retroperitondur. KHE ayirici tanisinda
kaposi sarkomu, lobiiler kapiller hemanjiom, anjiosarkom
gibi diger vaskiiler tiimorler akilda tutulmalidir. Bugiine kadar
miyometriyumda KHE bildirilmedigi i¢in, olagandisi konu-
mu nedeniyle olgumuz literatiire katki saglamaktadir.

Kaynaklar
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PBS-024 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

ENDOMETRIOID KARSINOMDA INTRAOPERATIF
KONSULTASYONUN LENF NODU
DISEKSiYONUNDAKI YERI: 4 YILLIK DENEYiIM

Fadime Eda Gokalp Satici, Gozde Arslan, Esra Polat Yapaci,
Muhammed Ay, Mehmet Yaldiz

Mersin Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Mersin

OZET

Amag: Endometrioid karsinom, kadinlarda 6. siklikta izle-
nen kanser tipidir. Bazi {ilkelerde sosyoekonomik kosullar
sebebiyle artis gostermektedir. <%50 myometrial invazyon,
diistik dereceli, lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen ve baska
bir alana yayilim gostermeyen olgular indolen seyir goster-
mekte olup tedavide histerektomi yeterlidir. Histerektomi
sirasinda yapilan frozen islemi lenf nodu diseksiyonu karari
vermede kullanilir. Frozen degerlendirmede derece 3 morfo-
loji, myometriumun dis yarisinin tutulumu ve serviks/adneks
tutulumu ile lenfovaskiiler invazyon varlig1 olguda lenf nodu
diseksiyonuna yol acan prognostik faktorlerdir. Prognostik
faktorlerin yanlis pozitif/negatif tanisi morbidite ve mortali-
telere yol agabilmektedir. Biz de kendi deneyimimizi gézden
gecirmek ve paylagmak amaciyla frozen igin histerektomi
materyalleri laboratuvarimiza génderilmis olgulari inceledik.

Gereg ve Yontem: 2019-2022 yillar1 arasinda bdlimiimiiz-
de frozen gergeklestirilen 157 endometrioid karsinom tanili
olguyu calismamiza dahil ettik. Olgularin patoloji raporlari-
na otomasyon sistemi araciligiyla ulasarak histolojik derece,
myometrial invazyon, serviks/adneks tutulumu, timdr boyu-
tu ve lenf nodu diseksiyonu uygulanma durumlarini hem
frozen hem de nihai tan1 raporlarindan elde ettik. Prognostik
parametrelerin frozen ve nihai sonug raporlarinda korelasyon
durumlarini ve frozen incelemenin lenf nodu diseksiyonuna
nasil yon verdigini istatistiksel testler ile aragtirdik.

Bulgular: Olgularin yas ortalamast 60, 8’di. Timor boyu-
tu ortalamasi 3, 61 cm’di.90 vakaya (%57, 3) lenf nodu dis-
seksiyonu uygulanirken, 67 vakaya (% 42, 7) uygulanmadi.
Diseksiyon yapilmayan 67 vakanin kalic1 kesitleri incelendi-
ginde frozen sonuglarinin aksine 5 vakada >%50 myometrial
invazyon, 4 vakada ise servikal tutulum saptandi. Diseksiyon
yapilan 90 vakanin ise bir tanesinde frozen esnasinda > %50
myometrial invazyon bildirildigi halde kalic1 kesitlerde myo-
metrial invazyonun < %50 oldugu gorildii. Myometrial invaz-
yon, histolojik derece ve serviks tutulumu frozen raporlari ve
nihai raporlar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlam-
I1 korelasyon saptandi. Ayrica ¢alismamizda metastatik lenf
nodu varlig ile timor boyutu, histolojik derecesi, serviks
tutulumu ve myometrial invazyon arasinda pozitif korelasyon
izlendi.

Sonug: Endometrioid karsinomlarda, uygun sartlarda ve kli-
nikopatolojik iletisimle yapilan frozen inceleme morbidite ve
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mortaliteleri azaltmada 6nem tagimaktadir. Frozen inceleme
sonuglari ile nihai raporlarin tutarliliklarinin karsilastirilmasi
ve analiz edilmesi ileride olusabilecek uyumsuzluklarin 6niine
gecilmesi agisindan kiymetlidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid karsinom, myometrial
invazyon, lenfadenektomi

PBS-025 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

GRANULOZA HUCRELI TUMORLERDE NUKSU
ONGOREBILIR MiYiZ?

Aysel Bayram', Sidar Bagbudar’, Hamdullah Sézen’,

Ekrem Yavuz', Semen Onder’

'Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Daly, istanbul

2SBU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Daly, Istanbul

*Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dals, Istanbul

Giris: Graniiloza hiicreli timoér (GHT), nadir goriilen ove-
rin seks kord stromal tiimoriidiir. Graniiloza hiicreli tiimoér-
ler geleneksel olarak biiyiime paternlerine gore iyi, orta ve
az diferansiye olarak derecelendirilir. Bu tiimérlerin prog-
nozunun iyi oldugu kabul edilse de ge¢ niiks egilimi goste-
rirler. Bu nedenle niiks edecek vakalar1 6ngoren belirteclerin
tanimlanmas1 onemlidir. CD73 upregiilasyonu, adenozinin
agir1 iiretimi ile iliskilidir. Immiin yaniti baskilayarak tiimér
proliferasyonu ve metastaza yol a¢tig1 gosterilmistir. Ki67 pro-
liferasyon indeksinin de primer ve niiks etmis GHT vakala-
rinda farklilik gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda primer
ve niiks etmis GHT vakalarinda immiinhistokimyasal olarak
CD73 ve Ki67 farkliliklarini ve grade ile iliskisini degerlendir-
meyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Anabilim dalimizda 2006-2013 yillar: ara-
sinda GHT tanis1 almig ve takiplerinde niiks saptanmamis 30
primer vaka ile niiks eden 20 vaka ¢aligmaya alindi. Vaka-
lar grade agisindan tekrar degerlendirildi ve CD73 ve Ki67
immiinhistokimyasal incelemesi uygulandi.

Bulgular: Calismaya alinan 30 primer vakanin yas ortalamasi
64, 6, niiks vakalarin yas ortalamasi 53, 7 idi. Grade 1, grade
2, grade 3 vaka sayisi sirastyla 1, 34, 15’ti. Grade ile vakala-
rin niiks etmesi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.674).
Grade ile Ki67 orani istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). Grade arttikca CD73 pozitifligi artmakla birlikte
istatistiksel anlam saptanmadi (p=0.172). CD73 ile primer
vakalarin 4’iinde (%13, 3) ve niiks vakalarin 4’tinde (%20)
boyanma saptandi (p=0.538). Primer vakalarda ortalama Ki67
%13, 18 iken, niiks vakalarda ortalama %22, 5 olup istatistik-
sel olarak anlamli idi (p<0.001). Bunun yani sira CD73 pozitif
vakalarda Ki67 indeksinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi (p=0.009).
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Tartisma: Nispeten indolan seyir géstermesine ragmen, bazi
GHT vakalarinda gozlenen niiks ve 6ngoriilemeyen hastalik
seyri bu hastalarin klinik yonetimini zorlastirmaktadir. Calis-
mamizda grade ile nitks durumu arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptamadik. Yapilan ¢aligmalarda, CD73, meme
ve gastrointestinal sistem tiimorleri bagta olmak tizere pek ¢ok
timorde degerlendirilmis ve prognozla iliskili bulunmustur.
Caligmamizda ise primer ve nitks GHT vakalarinda CD73 ile
anlaml fark saptamadik. Ancak Ki67 indeksinin niiks duru-
mu, grade ve CD73 pozitifligi ile istatiksel olarak anlamli
oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: CD73, grade, grantiloza hiicreli timor,
niiks

Kaynaklar
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PBS-026 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

UTERIN iGSI HUCRELI MEZENKIiMAL NEOPLAZM,
NTRK FUZYON POZITiF UTERIN SARKOM

Bilge Konuk, Cumhur Sel¢uk Topal

Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Daly, Istanbul

OZET

Giris: Uterin sarkomlar, ¢ok ¢esitli morfolojik ve genetik 6zel-
liklere sahip nadir bir timor tirtidir. Bu tiimorlerin genetik
karakterizasyonundaki son gelismeler, NTRK gen rearanjma-
ni1 igeren uterin sarkomlar1 kapsayan yeni bir klinikopatolojik
kategori yaratmustir.

Olgu: Olgumuz 52 yasinda menoraji sikayeti olan kadin has-
tadir. Rahimdeki polipoid kitlenin eksizyon materyali kesitle-
rinde artmus seliilarite, fuziform hiicreler (Resim 1, 2), yaygin,
orta siddetli sitolojik atipi goriildii (Resim 3, 4). Diisiik Ki67
indeksi, nekroz olmamasi ve mitotik aktivitede anlamli artig
olmamasi nedeniyle diigitk malign potansiyele sahip mezenki-
mal neoplazm olarak teshis edildi. Histerektomi materyalinde
5 cm ¢apinda solid tiimoral lezyon saptandi. Histomorfolojik
gozlemler immiinohistokimyasal profil ile birlestirildiginde
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CD34, S100, Pan-Trk pozitif (Resim 5, 6, 7, 8) uterin igsi hiic-
reli neoplazm grubu; NTRK fiizyon pozitif uterin sarkom ola-
rak siniflandirildi. Yeni nesil dizileme (NGS) ile, NTRK1 geni
ekzon 10 ile TPM3 geni ekzon 7 ve baglanti bolgeleri arasinda
fiizyon saptandi.

Sonug: NTRK fiizyon pozitif uterin sarkomlar, degisken hiic-
resellikte olup, fibrosarkom benzeri bir gériintime sahiptir ve
genellikle az sitoplazmali homojen igsi hiicrelerle ayirt edi-
lir. Atipi genellikle hafif ila orta derecededir. Mitotik aktivi-
te degiskendir. Ayirici tanida yiiksek dereceli endometrial
stromal sarkom, undiferansiye uterin sarkom, inflamatuar
miyofibroblastik tiimér, COL1A1-PDGFB fiizyon sarkomu,
soliter fibroz tiimor, adenosarkom ve malign melanom yer
alir. Desmin ve h-kaldesmon negatif; ER ve PR ekspresyonu
olmayan leiomyosarkom benzeri uterin sarkomlarda, S100
ve CD34 pozitif ise, NTRK flizyonunu taramak i¢in pan-Trk
imminhistokimyasal boyama uygulanmasi Onerilir (Resim
9) ve eger pozitif ise molekiiler ¢alismalarla gen rearanjmani
ortaya konularak ayiric1 tani ve tedavi seceneklerinin deger-
lendirilmesi onerilir. NTRK mutasyonlarinin bir¢ok solid
timoriin gelisimindeki 6nemi giderek daha ¢ok taninmakta-
dir. Bu nadir tiimorlerin dogru bir sekilde tanimlanmasi, TRK
inhibitorleri gibi tedavi segenekleri i¢in kritiktir. Bu vaka, ute-
rin sarkomlarin histopatolojik degerlendirmesinde, tani ve
tedavi agisindan yeni tanimlanan NTRK fiizyon pozitif uterin
sarkomlarin g6z oniinde bulundurulmasinin 6nemini goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal, molekiiler, NTRK, sarkom,
uterus

PBS-027 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

TERATOMLARDAN GELISEN SOMATIK
NEOPLAZILERIN SIKLIGI VE KLINIKOPATOLOJiK
OZELLIKLERININ MATUR TERATOMLARLA
KARSILASTIRILMASI

Senay Yildirum, Dondii Nergiz, Hulya Tosun Yildirim
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Patoloji Klinigi

OZET

Amag: Matiir teratomlar (MT) overlerin en sik gorilen
benign germ hiicreli tiimoérleridir. Olgularin %80’inden faz-
last reprodiiktif ¢ag kadinlarda goriiliir. Teratomu olugtu-
ran komponentlerin herhangi birinden gelisen benign ya da
malign tiimorler “teratomlardan gelisen somatik neoplaziler”
kategorisinde degerlendirilir. Bu grup tiimorlere ileri yaglar-
da (ortalama 55 yas) rastlanir. Teratomlardan gelisen en sik
malign tiimorler skuamoz hiicreli karsinomlar (%80) ve ade-
nokarsinomlardir (%7). Rapor edilen diger benign ve malign
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timorler ise; diigitk dereceli malign miisinéz neoplaziler,
koroid pleksus papillomlari, Paget hastaligi, glomus timori,
benign yumusak doku tiimérleri ve lenfomalardir. Caligma-
miz; teratomlardan gelisen somatik neoplazilerin sikliginin
ve tanilarinin ortaya konmasini, bu grubun klinikopatolojik
ozellikler yoniinden matiir teratomlarla karsilastirilmasini
amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Antalya EAH Patoloji klini-
gimizde 2010-2022 yillar1 arasinda teratom tanist almis 385
kadin hasta dahil edilmistir. Bu hastalar yas, teratomun yerle-
sim yonil, uni/bilateral olusu, boyutu, ameliyat tipi, solid/kis-
tik olusu, kandaki timor belirteglerinin diizeyleri yoniinden
karsilagtirilmistir.

Bulgular: 373 hasta (%96.8) matiir teratom, 12 hasta (%3.1)
teratomdan gelisen somatik neoplazi (SN-MT) tanist aldi.
Matiir teratomlardan gelisen neoplaziler; skuamoéz hiicreli
karsinom (4), paraganglioma (2), adult tipte grantilosa hiicreli
tiimor (1), glioblastom (1), anaplastik astrositom (1), koroid
pleksus papillomu (1), benign deri eki timorii (1) ve mikst
karsinomdu (1) (SCC+adenokarsinom+ser6z karsinom). Yas
ortalamast MT hastalarinda 37.75 yas iken SN-MT’lerde 43
yast1 (20-73 yas). MT olgularinin %48.2’si sag overde, %45.5’1
sol overde, % 6.3’ bilateral yerlesimliydi. SN-MT lerde ise
kitle %75 sag overde, %25 sol overde yerlesmisti. Neoplazi
gelisen MT’lerin %88.3’iinde kitlenin kesit yiizii solid ve kis-
tik alanlar tastyordu. MT’lerin boyutu ortalama 6.67 cm iken
neoplazi gelisen olgularda tiimoér ¢ap1 9.45 cm 6lgiildit.

Sonug: Somatik neoplazi gelisen teratomlar, matiir teratom-
lara gore ileri yaslarda goriiliir (ort.43 yas). Somatik neoplazi
gelisen MT’ler daha ¢ok sag over yerlesimlidir, daha biiyiik
caplidir ve kitlede solid alanlar artmis olarak izlenir. Ameliyat
yontemi olarak MT’lerde ¢ogunlukla kistektomi (%61.2) yapi-
lirken; neoplazi gelisen olgularda salpingooferektomi (%41.7)
ve TAH+BSO (%41.7) yontemleri segilir.

Anahtar Kelimeler: Benign, karsinom, matiir teratom, neop-
lazi, papillom

PBS-028 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

OVERIN PRIMER MUSINOZ TUMORLERINDE
P53 VE P16 IMMUNEKSPRESYONUN SIKLIGI VE
PROGNOSTIK ROLU

Déndii Nergiz', Hiilya Tosun Yildirim', Ding Siiren’,
Canan Sadullahoglu', Senay Yildirim!, Isin Ureyen’
'Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Antalya
?Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Jinekoonkoloji Klinigi, Antalya

OZET

Amag: Overin primer miisindz tiimorleri olduk¢a nadirdir. Bu
tiimorlerde invaziv ilerlemeye ve metastatik hastaliga neden
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olan faktorler net olarak tanimlanmamistir. Bu ¢aligmanin
amac1 primer miisindz over tiimorlerinde p53 ve p16 ekspres-
yon oranlar1 ve klinikopatolojik faktorlerle iliskisini degerlen-
dirmektir. Bunun yani sira miisindz tiimorlerin borderline ve
malign tiimorlere ilerlemesinde p53 ve p16 mutasyonlarinin
rolii ve prognoza etkisi arastirilacaktir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya Ocak 2013-Ocak 2022 tarihle-
ri arasinda tani alan overin primer 30 miisindz kistadenomu,
30 miisin6z borderline tiimorii ve 18 miisindz karsinomu
degerlendirildi. Klinik takip sirasinda metastatik olduguna
karar verilen ve takip verilerine ulasilamayan hastalar calisma
disinda birakildi. Ttim olgularda immiinohistokimyasal yon-
temle p53 ve p16 boyanmasi degerlendirildi. Hasta yasi, timor
boyutu, timor yerlesimi, patolojik evre ve postoperatif takip
bulgulari analiz edildi. Tiim hastalarin nitks/metastaz ve 6liim
gelisimi agisindan takip verileri incelendi.

Bulgular: Mutant tip p53 ekspresyonu benign, borderline ve
malign tiimoérlerde sirasiyla %3, 3, %33, 3 ve %50 oraninda
saptand1. Benign grupta tiim olgular p16 negatifti. Borderline
ve malign grupta sirasiyla %10 ve %25 oraninda pl6 pozitif-
ligi mevcuttu. Tim gruplar arasinda p53 ve p16 ekspresyonu
acisindan istatiksel anlaml fark saptand: (sirasiyla, p=0, 001,
p=0, 004). Borderline tiimérlerde mikroinvazyon saptanma-
s1ile p53 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamlr iligki
saptandi (p= p=0, 026), ancak p16 ile anlamli iligki yoktu (p>0,
05). Benign ve borderline grupta birer hastada niiks saptandi.
Bu hastalarda p53 ve pl6 negatifti. Miisindz karsinomlarda
p53 ve pl6 ekspresyonu, hayatta kalma veya nitks/metastaz ile
iligkili degildi (p>0, 05).

Sonug: Primer over benign, borderline ve malign miisinéz
tiimorleri arasinda p53 ve p16 ekspresyonu agisindan istatik-
sel anlamli fark saptandi. Ayrica mikroinvaziv karsinom oda-
&1 saptanan borderline tiimorlerde p53 ekspresyonu anlamh
daha yiiksekti. TP53 mutasyonunun muhtemelen invaziv
miisinéz karsinomlarin gelisimi sirasinda meydana geldigi
distinilmektedir. Basta borderline miisindz tiimorler olmak
tizere miisindz over tiimorlerde p53 ve pl6 ekspresyonunun
prognoz ve genel sagkalim tizerindeki etkisini arastirmak icin
genis hasta kohortlarinda ¢ok merkezli caligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Miisin6z, over, overin primer miisindz
timort, pl6, p53,
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ENDOSERVIKAL ADENOKARSINOMLAR VE FARKLI
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OZET

Amag: HER 2 amplifiye meme ve mide tiimoérlerinin tedavisinde
yer alan Trastuzumab’in farkli timorlerde yararlanilabilirligine
odaklanan bir¢ok ¢alismada HER2 amplifikasyonu arastirilmak-
tadir. Endometrial ser6z karsinomlardaki (SK) bariz overekspres-
yonun yanisira bazi yeni yayinlarda p53-mutant endometrioid
karsinomlar (EK) ve endoservikal adenokarsinomlarda (ESK) da
HER2 amplifikasyonu varligina dikkat ¢ekilmistir. Calismamiz-
da basta p53-mutantlar olmak tizere farkli molekiiler profildeki
EK’larin ve ESK’larin HER2 ekspresyon durumunu ve bunun
prognostik parametrelerle iligkisini arastirarak kendi boliimi-
miizde elde ettigimiz verilerle literatiire katki saglamak hedeflen-
mistir.

Gereg ve Yontem: 2015-2023 yillar1 arasinda boliimiimiizde tan:
almus toplam 72 vaka (20 SK, 8 6zel molekiiler profil gosterme-
yen (NSMP), 2 p53-mutant, 23 Mismatch Repair (MMR) protein
kayipli EK, 19 ESK) retrospektif olarak degerlendirilmistir. MMR
proteinleri ve HER2 immunhistokimyasal olarak ¢alisiimistir.
Immunhistokimyasal olarak HER2 2 (+) olarak degerlendirilen
toplam 16 vakada, in situ hibridizasyon (SISH) yardimryla ampli-
fikasyon aranmustir. Bunlardan 4’tinde amplifikasyon saptanmis
olup pozitif gruba dahil edilmislerdir. HER2 boyanma sonuglari
ASCO/ CAP 2018 Guideline’a, sonuglar arasindaki iliski Ki-kare
testine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada SK’larda istatistiksel anlamli HER2 pozitif-
ligi saptanmis olup (%35, 7/20, p=0.006), EK subtiplerinde top-
lamda HER2 pozitifligi seyrek olarak izlenmistir (% 6.06, 2/33).
MMR protein kayipli 23 EK’dan sadece birinde (%4.3, 1/23)
HER?2 pozitifligi saptanirken, 2 adet p53-mutant EK vakasinin
birinde pozitiflik izlenmistir ( %50, 1/2). ESK vakalarinin hic-
birinde HER2 pozitifligi goriilmemistir (0/19). Calismamizda
ayrica p53 overekspresyonu ile HER 2 pozitifligi arasinda anlaml
bir iliski saptanmustir (%65.2, 15/23, p=0.0007). Tiimoriin evresi,
lenf nodu metastaz durumu ve myometrial invazyon derinligi ile
HER?2 porzitifligi arasinda anlamli iliski bulunmamugtir.

Sonug: Pek¢ok ¢alismada uterin SK’lar, HER2 overekspresyonu
nedeniyle Trastuzumab tedavisi adayr olarak gosterilmektedir.
Calismamizda bunu destekleyecek sekilde SK’larda istatiksel
anlamlit HER2 overekspresyonu saptanmistir. ESK’larda HER2
overekspresyonunu gosteren ¢alismalarin aksine higbir ESK
vakasinda pozitiflik saptanmamistir. P53-mutant timorler i¢in
HER?2 porzitifligi istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte izlenmis-
tir. HER2 ekspresyonunun MMR protein kayb1 ve prognostik
faktorler ile iliskisiz oldugu goriilmustiir. Giincel ¢alismalarda,
p53-mutant EK’larin da anlamli olarak HER2 amplifikasyo-
nu gosterdigi bulunmustur. Caligmamizdaki 2 p53-mutant EK
vakasindan birinde HER2 overekspresyonu goriilmistiir (%50).
Vaka sayisinin azlig1 objektif bir sonuca varmak igin yeterli olma-
makla beraber daha genis vaka sayilar1 ile yapilacak ¢alismalarla,
p53-mutant EK’larin Trastuzumab tedavi protokoliine alinmasi-
n1 saglayacak sonuglar elde edilebilecegine dair beklenti olugtur-
mugtur.

Anahtar Kelimeler: Endometrial karsinom, Endoservikal adeno-
karsinom, HER2, p53
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Giris ve Amag

Endometrial karsinomlar 6zellikle sanayilesmis toplumlar-
da en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Endometrioid tip
ise toplam endometrial karsinomlarin yaklagik %85 kadarini
kapsamaktadir (Bell and Hedrick Ellenson 2018). Giiniimiiz-
de endometrial karsinomlarin subtiplemesinde genetik mole-
kiiler caligmalar da histomorfolojik inceleme kadar onemli
yer tutmaktadir. Endometrial ser6z karsinomlarda (SK) p53
mutasyonu siklikla saptanirken, PTEN kayb:i ise oOncelik-
le endometrioid karsinomlarda (EK) beklenilen bir genetik
alterasyondur (2).2013 yilindan sonra Kanser Genom Atlas
(TCGA) projesinin onerisiyle endometrial karsinomlar kaba-
ca i) - hipermutant ( Pole mutant), ii) - mikrosatellit instabil (
mismatch tamir defektli, MMRA), iii) - disiik kopya sayili ve
iv) - yliksek kopya sayili ( ser6z benzeri) olarak siniflanmak-
tadir (2). Ttim bu gruplarda endometrioid karsinom en sik
goriilen timor tipiyken yiiksek kopya sayili grupta ozellikle
ser6z karsinomlar baskindir (1)

Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2 (HER2) 17q12
kromozomunda yer alan ERBB2 tarafindan kodlanan bir
transmembran tirozin kinaz reseptoridir (3). HER2 overeks-
presyonu basta meme (4), gastrodzofageal (5) ve endometrial
karsinomlar (6) olmak tizere bir¢ok tiimor ¢esidinde prognoz
ile iligkilendirilmistir. HER2 pozitif meme ve gastro6zofageal
karsinomlarin tedavisinde Trastuzumab monoklonal antikor
tedavisi giiniimiizde hedefe yonelik tedavilerin en basta gelen-
lerindendir (7). Basta Fader A ve ark. calismasi olmak tizere
yapilan bircok ¢alismada HER2 amplifikasyonu gosteren
endometrial ser6z karsinom vakalarinin tedavisine Trastuzu-
mab eklenmesiyle progresyonsuz sagkalim oranlarinin belir-
gin oranda arttiginin saptanmasi iizerine (8) en son’National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)’ kilavuzunda ileri
evre, rekirren, HER2 (+) uterin serdz karsinomlarin tedavi
protokollerine Trastuzumab da dahil edilmistir (8, 9).

HER2 amplifikasyonunun 6zellikle p53 mutant seréz uterin
karsinomlarda izlenmesi akillara yiiksek dereceli endometri-
oid karsinomlardan p53 mutant olanlarda da HER2 amplifi-
kasyonunun goriilebilecegini getirmistir. Bu hipotezi dogrular
bi¢imde yapilan bazi ¢alismalarda p53 mutant endometrioid
karsinomlarda da anlamli HER2 amplifikasyon oranlar1 sap-
tanmustir (10, 11). HER2 amplifikasyonu ve bunun olas: prog-
nostik ve terapotik onemi endoservikal adenokarsinomlarda
(ESK) da arastirilmis ve farkli calismalarda farkli sonuglar ali-
narak ozellikle gastrik tip endoservikal adenokarsinomlarda
amplifikasyon gosterilmis ve sadece sinirli sayida endoservikal
adenokarsinoma vakasinin rutin HER2 amplifikasyon anali-
zinden fayda saglayabilecegi gortilmiistiir (12, 13).
Caligmamizda basta p53 mutantlar olmak tizere farkli mole-
kiiler profildeki endometrial karsinomlar ve endoservikal
karsinomlarin immunhistokimyasal HER2 ekspresyon duru-
munu ve bunun prognostik parametrelerle iligkisini aragti-
rarak kendi boliimiimiizde elde ettigimiz verilerle literatiire
katki saglamak hedeflenmistir.
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Gereg ve Yontem

2015-2023 yillar1 arasinda Istanbul Medipol Universite-
si Patoloji bolimiinde tani almig toplam 72 adet vaka (20
adet SK, 8 adet 6zel molekiiler profil gostermeyen (NSMP),
2 adet p53-mutant, 23 adet Mismatch Repair ( MMR) pro-
tein kayipli EK, 19 adet ESK) retrospektif olarak degerlendi-
rilmigtir. Vakalarin histopatolojik olarak tani dogrulanmasi
yapildiktan sonra segilen bloklara MMR proteinleri ve HER2
immunbhistokimyasal olarak ¢alisilmigtir. HER2 boyanma
sonuglar; HER2 skor 0 ( Tamor hiicrelerinde membranoz
boyanma yok ya da timérin < %10’'unda inkomplet belli
belirsiz membran6z boyanma; negatif), HER2 1 (+) ( Timor
hiicrelerinin >%10 ‘unda inkomplet belli belirsiz membranoz
boyanma; zayif boyanma), HER2 2 (+) ( Tamor hiicrelerinin >
%10’unda zayif-orta siddette komplet membranoz boyanma;
stipheli boyanma), HER2 3 (+) ( Tamoér hiicrelerinin >%10
‘unda komplet kuvvetli membranéz boyanma; pozitif) olarak
ASCO/ CAP 2018 Guideline’a (14) gore degerlendirilmistir.
HER?2 2 (+) stipheli boyanma gosteren vakalarda silver in situ
hibridizasyon ( SISH) yardimiyla amplifikasyon aranmigtir.

Vakalarin ayrica hepsine MMR, p53, pl6, Ostrojen (ER),
progesteron (PR) immunhistokimyasal boyamalar1 yapilmus-
tir. Tim vakalar histolojik subtip, evre, lenf nodu metastaz
durumu, myometrial invazyon derinligi, MELF ( mikrocys-
tic-elongated anf fragmented) invazyon patterni varlig1 gibi
prognostik belirtegler agisindan degerlendirilmis, bunlarin
HER2 ve diger immun belirte¢ ekspresyon sonuglariyla ara-
sindaki iligki Ki-kare testine gore degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamizda toplamda 72 vakanin 9'unda HER2 ekspres-
yonu pozitif bulunmustur. HER2 overkspresyonu saptanan 9
adet vakadan 8’inde p53 mutasyonu mevcuttur (%89). Tablo
I’de goruldugii gibi endometrial seréz karsinomlarda istatis-
tiksel olarak anlamli HER2 ekspresyonu saptanmis olup (%35,
7/20, p=0.006), endometrioid karsinom subtiplerinde toplam-
da HER2 ekspresyonu seyrek olarak izlenmistir (%6.06, 2/33).
MMR protein kayb1 gosteren 23 adet endometrioid karsi-
nomdan sadece birinde (%4.3, 1/23) HER2 ekspresyonu sap-
tanirken, 2 adet p53-mutant endometrial karsinom vakasinin
birinde ekspresyon izlenmistir (%50, 1/2). Endoservikal karsi-
nom vakalarinin higbirinde HER2 ekspresyonu goriilmemis-
tir (0/19). Caliymamizda ayrica p53 overekspresyonu ile HER
2 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmustir (%65.2,
15/23, p=0.0007). Timorin evresi, lenf nodu metastaz duru-
mu, MELF invazyon patterni varlig1 ve myometrial invazyon
derinligi ile HER2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulu-
namamistir.

Sonug ve Tartisma

Calismamizda endoservikal adenokarsinom vakalarinin hig-
birinde HER2 overekspresyonu saptanmamustir. Literatiir-
de birbirinden ¢ok farkli HER2 ekspresyon sonuglari ortaya
koyan birka¢ ¢aligma mevcuttur (15, 16). Endoservikal ade-
nokarsinomlardaki HER2 ekspresyonu ile ilgili daha saglik-
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I1 yorum yapabilmek icin ¢ok daha genis sayilarda vakalarla
yapilacak ¢alismalara ihtiyac¢ vardir.

HER?2 ekspresyon oranlarmin evre, lenf nodu metastaz duru-
mu, myometrial invazyon derinligi, MELF ( mikrocystic-e-
longated anf fragmented) invazyon patterni varlig1 gibi higbir
prognostik parametre ile anlamli korelasyonu saptanmamais-
tir.

Yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda meme ve mide kar-
sinomlarinda HER2 ekspresyonunun 6nemi ve prognostik
degeri uzun yillardir bilinmektedir (17, 18). Son zamanlarda
giderek artan sayida ¢aligma ile seréz uterin karsinomlarda
da HER2 overekspresyonunun benzer olarak prognostik bir
degeri oldugu ispatlanmustir (19). Literatiirde seroz karsinom-
larda HER2 boyanma orani kabaca 1/3 olarak verilmistir (20).
Calismamizda bunu destekleyecek sekilde serdz karsinomlar-
da %35 oraninda HER2 overekspresyonu saptanmuistir. Sero-
zal karsinomlarda p53 mutasyonu izlenmesi nedeniyle HER2
ekspresyonunun p53 mutant endometrioid karsinomlarda da
benzer olarak yiiksek olarak izlenebilecegi dusiiniilmiistiir.
Keza HER2 overekspresyonunun p53 mutasyonu ile arasin-
daki korelasyon seréz morfoloji ile arasindaki korelasyondan
¢ok daha kuvvetli olarak saptanmustir (21). Ross DS ve ark.
genis bir hasta sayisiyla yaptiklari ¢alismada toplamda tespit
ettikleri 77 adet HER2 (+) vakadan 72 tanesinde ( %94) p53
mutasyonu saptamuglar (22). Bu oran bizim ¢aligmamizda
yakin olarak 8/9 vaka (%89) olarak izlenmistir. Baz1 arastir-
macilar HER2 testinin, tiimoriin histomorfolojik 6zelliklerine
degil de p53 mutasyonu varligina bakilarak istenmesinin ¢ok
daha dogru olacag: fikrinde birlesmislerdir (10, 19).

Bir bagka onemli ¢aligmada Joehlin-Price A. arkadasla-
r1 toplamda 59 adet p53 mutant endometrioid karsinoma
vakasindan 4 tanesinde (%6.7) HER2 overekspresyonu ve
amplifikasyonu saptamislar (23). Bizim ¢alismamizda bu oran
%50 olarak saptanmigtir. Oranin yiiksek ¢ikmas: toplamda 2
adet p53 mutant vakamizin olmasindan kaynaklanmaktadir.
Vaka sayisinin azhigl nedeniyle p53 mutant endometrioid
karsinomlarda HER2 overekspresyonunun anlamli yiiksek
oldugunu soylemek objektif bir yaklasim olmaz ancak HER2
ekspresyonu ile p53 mutasyonu arasinda yakin bir iliski oldu-
gu agikardir. Bizim sonuglarimiz da bu hipotezi desteklemek-
tedir. Daha ¢ok sayida vakayla yapilacak daha genis olgekli
calismalar ile histomorfolojik tipine bakilmaksizin p53-mu-
tant EK’larin Trastuzumab tedavi protokoliine alinmasim
saglayacak sonuglar elde edilebilecegine dair beklenti olustur-
musgtur.
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SKTU Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Trabzon
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Trabzon

OZET

Amag: Seroz over karsinomlar1 p53 mutasyon durumuna gore,
yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikiye ayrilmaktadir. Son yillarda
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asir1 ekspresyon ve komplet kayip yanisira, sitoplazmik ve wild
p53 ekspresyonlarinin da mutasyonla iligkili olabildigi gosteril-
mistir. WWP1 ve PARC, p53’in hiicresel lokalizasyonunu ve
aktivasyonunu kontrol eden ubikuitin ligazlardir. Caligmamizda,
p53’tin hiicresel lokalizasyonlarinin, WWP1 ve PARC tarafindan
diizenlenebilecegi diistintilmiistiir.

Gereg ve Yontem: Calismaya KTU Patoloji Anabilim Dalr'nda
2011-2019 yillarinda tani almis 60 seréz over tiimori (38 yiik-
sek ve 7 dugiik dereceli serdz karsinom, 15 serdz kistadenom)
dahil edilip, WWP1, PARC, p53 immiinohistokimya uygulan-
mustir. Boyanma siddeti 0, 1, 2, 3 seklinde skorlanmistir. Her bir
boyanma siddeti i¢in boyanma yiizdesi hesaplanmis ve boyanma
siddetleriyle boyanma yiizdeleri ¢arpimlarinin toplanmasiyla H
skoru hesaplanmigstir. Yiiksek dereceli ser6z karsinom olgulari
2016 yilinda Kobel tarafindan tanimlanan p53 boyanma duru-
munlarma gore; wild, sitoplazmik, komplet kayip ve agir1 eks-
presyon kategorilerine ayrilmistir. PARC, WWPI skorlari, p53
kategorileri ve histopatolojik parametrelerle karsilagtirilmistir.

Bulgular: Ser6z karsinomlar, istatiksel anlamli sekilde WWP1
ve PARC kayb1 gostermistir (Sirasiyla p=<.0, p=<.0). Morfolo-
jik ozellikleriyle yiiksek dereceli karsinom tanisi almig; 17 asir
ekspresyon, 11 komplet kay1p, 6 wild ve 4 sitoplazmik p53 pater-
ninde olgu saptanmistir. Medyan p53 yiizdeleri, wild paterndeki
yiiksek dereceli seroz karsinomlarda %40, diisiik dereceli seroz
karsinomlarda %10, kistadenomlarda %1°dir. Proliferasyon dere-
cesi arttikga, wild p53 yiizdesinin arttig1 gortilmustiir. PARC ve
WWP1 ile p53 hiicresel lokalizasyonu arasinda anlaml iligki
bulunmugtur (Sirastyla p=<.0, p=.013). PARC ve WWP1 skorla-
r1, p53 wild olgularda yiiksek, asir1 ekspresyon ve komplet kayip
olgularda diisiik bulunmustur.

Sonug: Ser6z over karsinomlarinda PARC ve WWP1 kaybi sap-
tanmistir. Bu kayip malignite derecesi arttik¢a artmakta, yiik-
sek dereceli ser6z karsinomlarda belirgin olmaktadir. PARC
ve WWP1, p53 wild ve sitoplazmik olgularda yiiksek, agir1 eks-
presyon ve komplet kayip olgularda ise diisiik bulunmustur.
Caligmamizda p53 yalnizca immiinohistokimyasal olarak deger-
lendirilebilmis olup p53 mutasyonunun molekiiler yontemlerle
tespiti ve WWP1 ve PARC ile iligkisi daha iyi aydinlatildiginda,
serdz over kanserinin hedefe yonelik tedavisinde kullanilabilecek
molekiillerden olabileceklerdir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, seroz karsinom, p53, ubikuiti-
nizasyon, WWP1, PARC

Giris ve Amag

Yiiksek dereceli seroz over karsinomu (YDSK), over kanseri
nedeniyle dlimlerin biiylik kismindan sorumludur (1). Yiik-
sek dereceli ser6z karsinomlarin tamaminda p53 mutasyonu
mevcuttur. P53’iin immiinohistokimyasal olarak degerlen-
dirilmesi, mutasyon varligini saptamada uygun ve kolay
ulagilabilir bir yontemdir (2).2016 yilindan 6nce, p53 immii-
nohistokimyasal olarak incelenirken ya hep ya hi¢ kurali
uygulanarak, komplet boyanmanin olmayisi ve yaygin niikleer
boyanma mutasyon olarak kabul edilmistir. Artik, immiino-
histokimyasal olarak sitoplazmik ve wild tipte p53 boyanma-
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sinin izlendigi p53 mutasyonu gosteren yiiksek dereceli ser6z
karsinomlarin varligi bilinmektedir (3).

Martin Kobel tarafindan 2016 yilinda yaymlanan kilavu-
za gore, YDSK’larin %66’sinda asir1 ekspresyon, %25’inde
komplet kayip, %5’inde wild tip ve %4’iinde sitoplazmik p53
imminohistokimyasal boyanma paternine rastlanilmaktadir.
YDSK’larda p53 ile wild tipte boyanma gosteren vakalarda
aslinda guduk tipte (truncated) p53 mutasyonu mevcuttur.
Saglikli islev goren gergek wild tipte p53 YDSK’larda bulun-
mamaktadir (3).

p53’un aktivitesi ubikuitin proteazom sistemi ile diizenlen-
mektedir. p53, E3 ubikuitin ligazlarca ubikuitinle isaretlenir
ve boylelikle hiicresel lokalizasyonu ve aktivitesi kontrol edilir.
Stressiz durumdaki bir hiicrede p53’iin E3 ligazlar tarafindan
ubikuitinle isaretlenmesi sonucu yikimi gerceklesmektedir.
Saglikli bir hiicre stres altindayken, p53’e ubikuitin kazandi-
ran E3 ubikuitin ligazlarin islevi durmakta ve hiicrede wild
tipte p53 birikmeye baglayarak aktive olmaktadir (4). WWP1
ve PARC'1n, p53 ile iligkili E3 ubikuitin ligazlardandir (5, 6).

WWP1 (WW Domain Containing E3 Ubiquitin Protein Liga-
se 1), p53’lin stabilitesini artirarak islevini bozmaktadir. Bu
stabilizasyon p53’iin sitoplazmada kalmasini saglamakta ve
p53’in niikleer transkripsiyon aktivitesini baskilamaktadir
(7). PARC (p53 iligkili Parkin benzeri sitoplazmik protein) ya
da diger adiyla CUL9 (Cullin 9) baskin olarak sitoplazmada
bulunmaktadir. P53’tin niikleusa alimini engellemekte ve p53
i¢in sitoplazmik capa gorevi gérmektedir (6, 8).
Calismamizda seroz over karsinomlarinda izlenen p53’tin
farkli hiicresel lokalizasyonlarinin WWP1 ve PARC ile iliskisi
olabilecegi dustintlmiistiir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz retrospektif olup Karadeniz Teknik Universitesi
Tibbi Patoloji Ana Bilim Dalr'nda 2011-2019 yillar1 arasinda
tani alan, 7’si dusiik dereceli ser6z kistadenokarsinom, 38’
yiiksek dereceli kistadenokarsinom ve 15’i serz kistadenom
olmak tizere toplam 60 over tiimorii olgusu incelenmistir.

Olgulara ait se¢ilmis parafin bloklar kromojen olarak DAB
ultraview detection kit (Ventana Medical Systems, Inc.) kulla-
nilarak Ventana BenchMark ULTRA otomatik boyama ciha-
zinda (Ventana Medical Systems, Inc.) immiinohistokimyasal
boyama gerceklestirildi. WWP1 antikoru (FineTest, Rabbit
Policlonal) 1/400 diliisyon, PARC antikoru (Abcam, Rabbit
Policlonal) 1/200 diltie edilerek kullanildi. WWP-1 i¢in mide
dokusu, PARC i¢in testis dokusu pozitif kontrol olarak alindu.
Kontrol dokusu pozitif iken, WWP1 ve PARC antikoru hiic-
resel boyanma lokalizasyonuna (sitoplazmik ve niikleer) ve
boyanma yiizdesine gore degerlendirildi. Boyanma siddeti 0-3
arasinda skorlandi4 adet 40’lik biiyiik biytitme alanindaki
boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma siddeti skorlar1 (3+
(Guglir), 2+ (Orta), 1+ (Zayif), 0 (Boyanma yok)) carpimlari-
nin toplanmasiyla H skoru hesaplandi (9).

P53 (Ventana, Bp53-11) boyali preparatlar i¢ kontrol olarak
zemin fibroblastlar1 kullanilarak;
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Wild: Ttimoral hiicrelerde zayif ve fokal nitkleer boyanma
Sitoplazmik: Ttimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma

Komplet kayip: Hi¢bir tiimor hiicresinde boyanmanin
olmamast

Agir1 ekspresyon: Tumor hiicrelerinde %80’in tizerinde
niikleer kuvvetli boyanma olmak iizere 4 kategoriye ayrila-
rak degerlendirildi.

p53 yiizdesi dort biiyiik biiytitme alaninda boyanan hiicreler
sayilip boyanmayan hiicrelere oranlanarak elde edildi.

Istatiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 24.0 kullanilip p
degeri 0, 05 ve alt1 anlaml olarak kabul edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Si-
mirnov analitik testleri ve gorsel olarak histogram grafikleri
kullanilarak incelenmistir. Veriler normal dagilima uymadi-
gindan gruplar arasindaki karsilagtirma nonparametrik testler
olan Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi ile Bonfe-
roni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Finansal Destek ve Etik Kurul Karari: Karadeniz Tek-
nik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alinmigtir
(12.07.2019 - Protokol no: 2019/195). Bu ¢alisma Karadeniz
Teknik Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tara-
findan desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2019-8381

Bulgular

Calismaya 38 adet (%63, 3) yiiksek dereceli serdz kistadeno-
karsinom (YDSK), 7 adet (%11, 7) digitk dereceli seroz kista-
denokarsinom (DDSK), 15 adet (%25) seroz kistadenom (KA)
dahil edilmistir.

Morfolojik olarak YDSK tanisi almig; 17 agirt ekspresyon, 11
komplet kayip, 6 wild ve 4 sitoplazmik p53 paterninde olgu
saptanmugstir. YDSK tanisi alan ve p53 ile %80’den az boyanan
olgular wild kategorisinde degerlendirilmistir. DDSK’lar ve
KA’larin tamaminda p53 ile wild tipte boyanma izlenmistir.
Medyan p53 yiizdeleri, wild paterndeki ytiksek dereceli seroz
karsinomlarda %40, diisitk dereceli ser6z karsinomlarda %10,
kistadenomlarda %1’dir. Proliferasyon derecesi arttik¢a, wild
p53 boyanma yiizdesinin arttig1 gorilmustir.

WWPL ile sitoplazmik ve niikleer boyanma goriilmiistiir. Bu
niikleer ve sitoplazmik boyanma benzer siddette oldugundan
tek H skoru verilmistir. PARC ile degisen siddette niikleer ve
sitoplazmik boyanma paternleri dikkat c¢ekmistir. Niikleer
ve sitoplazmik boyanmalar ayr1 ayr1 skorlanmustir. Nikleer
boyanma ile tanilar arasinda daha anlaml iligki gériildiigiin-
den istatiksel incelemede PARC niikleer boyanmasi dikkate
alinmigtir.

PARC ve WWP1, YDSK ve DDSK’larda kayip gostermistir.
Bu kayip YDSK’larda daha belirgin bulunmustur. Malignite
derecesi arttikga, PARC ve WWP1 ekspresyonlarinin azaldigi
dikkati ¢ekmistir (Sirasiyla p <0, 00 ve p 0, 039).

Tim vakalar p53 boyanma paternlerine gore incelendigin-
de, PARC ve WWP1 ile p53 hiicresel lokalizasyonu arasinda
anlaml iligki bulunmustur (Sirastyla p <0.00, p 0.013). WWP1
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ekspresyonu ile agir1 ekspresyon ve wild arasinda (p 0, 013);
PARC ile asir1 ekspresyon ve wild arasinda (p 0, 000), komplet
kayip ve wild arasinda (p 0, 003) istatiksel olarak anlamlr ilis-
ki saptanmustir. PARC ve WWP1 skorlari, p53 wild olgularda
yiiksek, asir1 ekspresyon ve komplet kayip olgularda diisitk
bulunmugtur.

Tartisma

Calismamizda proliferasyon derecesinin artigiyla, p53 boyan-
ma yiizdesinin artiginin paralel olusu dikkati ¢ekmistir. Bu
durum literatiirde tanimlanan p53’tin wild tipte olsa dahi,
prolifere olan hiicrelerde daha yogun sekilde izlendigi bilgisi
ile uyumludur (3). P53 yiizdesinde izlenen degiskenlik, hiicre-
deki p53 protein seviyelerinin, p53 mutasyonundan bagimsiz
sekilde, p53 diizenleyici molekiillerin etkisi altinda oldugunu
distindiirmektedir.

p53’tin niikleer fonksiyonlarinin diizenlenmesinin iyi bilin-
mesine ragmen, sitoplazmadaki islevlerinin diizenlenmesi
hakkinda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir (10). Genel olarak
bakildiginda E3 ubikuitin ligazlar p53 yikimina neden olarak
p53’li negatif yonde diizenleyicidirler (11).

WWPL ile kanser iliskisini ortaya koyan arastirmalara bakil-
diginda, WWPI’'in hem onkogenik hem de tiimér baskilayici
fonksiyonlar1 oldugunu soyleyen ¢aligmalara rastlanilmak-
tadir (5). WWPT’in tiimor baskilayici oldugunu séyleyen iki
calisma dikkati ¢ekmistir. Bu ¢alismalarin biri gliom, digeri
de meme kanseri hiicreleri ile yapilmistir. WWP1 inhibisyo-
nunun meme kanserinde kemik metastazini arttirdig, gliom
dokusunda ise hiicre ¢ogalmasini, hiicre gogiinii ve invazyo-
nu artirdigr bulunmustur (12, 13). Yukarida bahsedilen iki
calisma haricinde diger birgok ¢aliymada WWP1’in onkoge-
nik fonksiyon gordiigii gosterilmistir (5). Meme, prostat,
oral, hepatoseliiler, kolorektal, gastrik kanserler ve l6semide
WWP1 amplifikasyonuna rastlanilmistir. Kanser hiicrelerin-
de WWPI artisinin hiicre biiylimesini artirdigi, WWP1 kay-
binin ise hiicre gogalmasini durdurup apoptoza neden oldugu
saptanmustir (14-17).

PARC ile ilgili bilimsel ¢alismalar da sinirli olup, WWP1’e
benzer sekilde, PARC’mn da hem timor baskilayici, hem de
onkogen olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Bazi ¢alis-
malar PARC’1n p53 aktivatorii oldugunu soylerken, bazilart
p53’tin niikleer islevini baskiladigini, bazilart da p53’tin sitop-
lazmik iglevlerini baskiladigini sdylemektedir. Genel olarak
PARC’1n, p53’ii sitoplazmada sekestre ettigi diisiiniilmektedir
(6, 8,10, 18, 19).

Literatiir incelendiginde, p53’iin farkli mutasyon tiirlerini
yansitan bir hastalikla, WWP1 veya PARC iligkisini ortaya
koyan caligmaya rastlanilmamigtir. Birer E3 ubikuitin ligaz
olmalarina ragmen, PARC ve WWP1 hakkindaki literatiir bil-
gilerimiz sinirli ve yer yer gelisen niteliktedir.

Bizim ¢aliymamizda YDSK ve DDSK’da PARC ve WWP1
kayb1 goriilmiistiir. Bu kayip YDSK’da ¢ok daha belirgindir.
Lezyon malignlestikce ve malignite derecesi arttikca PARC
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kayb1 artmaktadir. Calismamizda izlenen benign durumlar-
daki WWP1 ve PARC yiiksekligi, bu molekiillerin timor bas-
kilayicr isleve sahip oldugunu diisindéirmektedir.

PARC ve WWP1 skorlari, p53 wild olgularda yiiksek, asir1
ekspresyon ve komplet kayip olgularda diigitk bulunmustur.
Wild p53 paternine sahip YDSK’larda PARC ve WWP1 eks-
presyonlar1 nispeten yiiksek¢e seyretmektedir. Yanlis anlamli
p53 mutasyonu gosteren asiri ekspresyon p53 paternindeki
vakalarda, PARC ve WWP1 eksikligi nedeniyle p53 sitoplaz-
maya gecemediginden niikleer birikim gdstermis olabilir. P53
wild paterndeki YDSK’larda izlenen p53 ytizdesindeki fazla-
lik yine PARC kayb1 nedeniyle p53’tin sitoplazmaya gecisinin
azalmasi sonucu olmus olabilir.

Calismamiz sonucunda WWP1 ve PARC'1n, p53’iin hiicresel
lokalizasyonu ve isleviyle yakindan baglantili oldugu sonucuy-
la karsilagilmistir. Bulgularimiz PARC ve WWPI’in, p53’iin
sitoplazmaya gecisini saglayan tiimor baskilayici proteinler
oldugunu diisiindiirmektedir. Caliymamizda bu molekiiller
yalnizca immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
WWP1 ve PARC’1n niikleer ve sitoplazmik diizeyde etkile-
rini ortaya ¢ikarmak, p53 ile iliskisini hiicresel lokalizasyona
bagli sekilde incelemek ve p53 mutasyon tiirlerine gére degi-
sebilen etkilerini degerlendirmek gerekmektedir. Bunun igin,
p53, WWPI ve PARC'1n hiicresel lokalizasyonlarinin, kanti-
tatif mRNA diizeylerinin ve gen ekspresyon seviyelerinin de
degerlendirilebildigi molekiiler yontemlerle kurgulanmis yeni
¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu iliski spesifik hiicre tipleri
i¢in degisebilecegi de goz ontinde bulundurularak, hem p53
mutasyonu sergiledigi bilinen yiiksek dereceli ser6z over kan-
serlerinde, hem de over dis1 p53 mutasyonu gosteren tiimor-
lerde ¢aligmalar kurgulanabilir.

PARC, MDM2 ve WWPT’in over kanserindeki rolleri ve p53
ile iligkisi daha iyi aydinlatildiginda bu molekiiller, 6zellikle
yiiksek dereceli ser6z over kanserinde p53 aktive edici hedefe
yonelik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglaya-
bileceklerdir.

Sonug

o YDSK’larda daha belirgin olmak tzere, YDSK ve
DDSK’larda WWP1 ve PARC ekspresyonlarinda kayip
mevcuttur.

o P53’n hiicresel lokalizasyonu ile WWP1 ve PARC iliski
icerisindedir.

« WWP1 ve PARC sitoplazmik p53 lokalizasyonundan
sorumludur.

Oneriler

o Seroz over tiimoérlerinde p53 mutasyonunun gesitli oldugu
hiicresel kosullarda, WWP1 ile PARC’1n protein ve mRNA
diizeyleri kantitatif ve molekiiler yontemlerle tespit edile-
bilir, hiicre kiltiri ¢alismalarinda WWP1 ve PARC’n
p53 ile iligkisi incelenebilir.

e Bu molekiillerin ser6z over karsinomunda tanisal belirteg
olup olmayacag genis vaka serilerinde galisilabilir.
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WWPI ve PARC ile p53 iligkisi spesifik hiicre tipleri i¢in
de degisebileceginden, over dis1 p53 mutasyonu gosteren
tiimorlerde galismalar kurgulanabilir.

WWPI1 ve PARC ozellikle yiiksek dereceli seréz over
kanseri tedavisinde p53’tin saglikli fonksiyonunun kaza-
nimina yonelik gelistirilecek hedefe yonelik tedavi yakla-
simlarindan olabileceklerdir.
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LIGNOZ ENDOMETRIT: KONJENITAL PLAZMINOJEN
EKSIKLIGININ JINEKOLOJiK BiR PREZANTASYONU

Sergen Yagci, Alev Ok Atilgan, Leyla Hasanaliyeva
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris: Lignoz hastalik, nadir goriilen kronik, non-enfeksiy6z
bir psédomembranéz inflamasyondur. Yaygin subepitelyal
fibrin birikimi ile karakterizedir. En sik olarak géz mukoza-
s1 olmak tizere, oral kavite, gastrointestinal sistem, iist ve alt
solunum yollari, kulaklar, kadin genital sistemi (lignoz servi-
sit, vajinit ve endometrit) ve bobrek toplayici sistem gibi siste-
mik mukozal membranlar: etkileyebilir. Plazminojen eksikligi
¢ogu vakada bulunmaktadir. Tani, laboratuar bulgularinin
yanu sira histopatolojik inceleme ile tani konulur.

Olgu: Cocuk istemi sebebiyle takip edilen 28 yasinda kadin
hasta akinti sikayetiyle hastanemize basvurdu. Hastanin
menstriiyel periyotlar: diizenliydi. Pap-smear ve HPV testleri
negatifti. Yapilan histerosalfingografik incelemede uterin kor-
pus diizeyinde yapisikliklara ait olabilecegi diisiiniilen lineer
dolma defektleri fark edildi. Daha sonrasinda yapilan histe-
roskopide yapisiklar saptand: ve endometriyal biyopsi alindi.
Histopatolojik incelemede yogun polimorfniikleer 16kositten
zengin eksiida, endometriyum ylizey epiteli altinda yogun
eozinofilik birikim saptandi. Trikrom histokimyas: ile bu
birikimin fibrin oldugu gésterildi. Bulgular lignéz endomet-
rit olarak raporland: ve hastada serum plazminojen seviyesi
bakilmas1 ve hastanin bu agidan takibi 6nerildi. Hastaya endo-
metrit i¢in antibiyotik tedavisi verildi ve hematolojiye konsiil-
te edildi. Hastanin serum plazminojen seviyesi diisiik (%43)
saptand1. Hastaya intrauterin alteplaz (trombolitik) ve taze
donmus plazma (TDP) tedavisi baslandi. Hastaya 1 yil son-
rasinda in vitro fertilizasyon islemi uygulanarak, hasta gebe
kalmis ve 39. haftada saglikli dogum yapmustir.

Sonug: Literatiirde kadin genital sisteminde 33 lign6z olgu bil-
dirilmistir. Bu olgularin 24’tinde serum plazminojen ekslikligi

208

32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Poster Bast Sozlii Sunum Bildirileri

(%72, 7) saptanmustir. Diger 9 olguda plazminojen diizeyine
bakilmamustir. Plazminojen eksikligi edinsel (karaciger has-
taliklarina sekonder) veya konjenital (otozomal resesif olarak
kalitilan) olabilen kronik ve nadir bir durumdur. Multidisip-
liner bir yaklagim gerektirir. Kesin bir tedavisi bulunmamakla
birlikte konsantre plazminojen yerine koyma tedavisi gelecek-
te bu hastalar i¢in umut verici bir segenek olarak goriinmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrit, infertilite, lign6z hastalik,
plazminojen eksikligi, psodomembranoz inflamasyon

PBS-032 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

MEME KARSINOMU KEMIK iLiGi
METASTAZLARININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESi

Melih Caglayan, Giirdeniz Serin, Derya Demir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Izmir

OZET

Amag: Meme karsinomlari, prostat karsinomlari ile birlikte
en sik kemik iligi (KI) metastazi yapan tiimorlerdir. Otopsi
serilerinde meme karsinomu nedeniyle eksitus olan hastalarin
%70’inde Ki’nde tiimor hiicrelerine rastlanmistir. Bu alig-
mada KI’'nde meme karsinom metastazi tanisi alan hastalarin
immunohistokimyasal ve prognostik 6zelliklerinin tartigilma-
st amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde Temmuz 2001-Agustos 2022
tarihleri arasinda KI’'nde meme karsinom metastazi tanisi alan
105 hasta; yas, cinsiyet, primer timor tanisi, genel-sagkalim
siiresi, immunohistokimyasal 6zellikleri ve KI dis1 metastaz
ozellikleri ile yeniden degerlendirildi. Metastatik tiimorlerde-
ki hormon reseptor pozitifligi ve HER2 amplifikasyonu duru-
muna gore hastalarin genel-sagkalim siireleri kargilastirildi.

Bulgular: Meme kanseri tanisi ile Ki biyopsisi arasinda ortala-
ma siire 39, 3 aydir. Ki biyopsisi sirasinda hastalarin ortalama
yast 52, 3 olarak saptandi. Hastalarin %12, 38’inde sadece KI
metastazt mevcutken; %72, 38inde kemik, %38, 1’inda kara-
ciger, %19, 'inde beyin, % 16, 2’sinde akciger metastazlar1
mevcuttu. KI’ndeki metastatik tiimérlerin %25, 8'inde ER ve
PR pozitif, HER2 negatif (Hormon pozitif grup); 34, 3’tinde
sadece ER pozitif, PR/HER2 negatif (ER pozitif grup); %9,
5'inde HER2 amplifikasyonu (HER2 pozitif grup); 24, 7’sinde
ise ER/PR/HER?2 negatif (Uglii negatif grup) saptandi. Primer
timor ile metastatik timor reseptér durumu karsilastirildi-
ginda ER reseptor icin uyum %71, 4 (35/49), PR reseptor igin
uyum %66, 7 (32/48) ve HER2 i¢in uyum ise %79, 5 (31/39)
olarak saptandi. KI metastazi tanisi sonrasinda ortanca genel
sagkalim 7 (£1, 2) ay olarak izlenirken, Hormon pozitif grupta
13 (£5,9); ER pozitif grupta 8 (1, 4); HER2 pozitif 6 (+3, 9) ve
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Uglii negatif grupta ise 6 (+1, 8) ay olarak bulundu (p=0, 423).
Kiimiilatif genel sagkalim 1 yillik %38, 9; 3 yillik %15, 6 olup 5
yillik ise %7, 3 olarak izlendi.

Sonug: Ki metastazlarinda ER ve PR pozitif, HER2 negatif
olan Hormon pozitif gruptaki olgularda genel-sagkalim siire-
si daha yiiksek bulunmus olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Anahtar Kelimeler: ER, PR, HER2, KEMIK ILiGi

PBS-033 [Jinekopatoloji]

ENDOMETRIAL POLiP UZERINDEKI “ANLAMI
BELIRSIZ GLAND KALABALIKLASMASI” VE
KOTU GIDiSI GOSTERECEK OLASI MORFOLOJIK
BULGULAR

Nermin Kog', Ayse Deniz Ertiirk?, Secil Kilar Kosemen'

'Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali

2Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpagsa Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

OZET

Amag: Endometrial poliplerin (EP) tizerinde gelismis degisiklik-
lerin ve premalign lezyonlarin yorumlanmasi zor olabilmektedir.
EP iizerinde tam olarak yorumlayamadigimiz “fokal kalabalik-
lagmis gland” larin, sonraki tekrar biyopsilerindeki sonuglari ile
klinik gidislerini degerlendirdik. ilk biyopsideki, premalign gidis
i¢in yol gosterici olabilecek olas1 morfolojik bulgulari aragtirdik.
Gereg ve Yontem: Endometrial biyopsi materyallerinde “endo-
metrial polip ve izerinde anlamu belirsiz, fokal gland kalabaliklas-
mas1 “ tanisi verilen ve 1 yillik siirecte tekrar biyopsileri mevcut
olan vakalar ¢alismaya dahil edildi. Tekrar biyopsileri “premalign
veya malign” olan grup (grup 1) ile “benign” olan grubun (grup
2) ilk biyopsilerindeki dikkat ¢eken morfolojik 6zellikler deger-
lendirildi ve karsilastirild.

Bulgular: 13810 endometrial biyopsi i¢inde 2781 (%20) adet
endometrial polip tespit edildi.115 (%4) tanesinde “endometrial
polip ve tizerinde anlamu belirsiz, fokal gland kalabaliklagmas1”
tanist mevcuttu. Takip ve kiiretaj tekrar1 istenen ve ardindan 1
yilik bir siiregte tekrar biyopsileri olan ve tekrar biyopsileri-
ne tani verilebilen 38 vaka mevcuttu. Bunlardan 8 vaka grup 1,
30 vaka grup 2 olarak degerlendirildi. Grup-1 EP iizerindeki bu
alanlarda pax2 kayby; 6/8 (%75), degismis epitelyal sitolojik 6zel-
likler; 5/ 8 (%62), koyu intraliiminal sekresyon: 5/8, intraliiminal
histiositler; 4/ 8 (%50), intraliiminal proliferasyon; 2/ 8 (%25),
kalabaliklagmis gland alanlariin ortalama ¢aps; 715 mikron ola-
rak bulunurken, Grup-2 de bu oranlar sirasiyla 7/30 (%23), 4/30
(%13), 7/30 (%23), 6/30 (%20), 5/30 (%16), 735 mikron olarak
bulundu. P degeri pax2 i¢in 0, 020, degismis epitelyal sitoloji i¢in
0, 015, koyu intraliiminal sekret i¢in 0, 091, intraliiminal histi-
yosit i¢in 0, 208, Intraliiminal proliferasyon igin 0, 978, ¢ap i¢in
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0.067 olarak bulundu. <0, 05 p degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonug: EP iizerindeki “anlami belirsiz, fokal gland kalabaliklas-
masr” sonraki biyopsilerde EIN riski tagimaktadir. EIN gelisen
vakalarin ilk biyopsilerindeki polip tizerindeki bu alanlarda pax2
kaybi/azalmasini, degismis epitelyal sitolojik 6zellikleri, prema-
lign gidis i¢in yol gosterici olabilecek olast morfolojik bulgular
olarak degerlendirdik.

Anahtar Kelimeler: Endometrial polip, gland kalabaliklasmast,
endometriyal intraepitelyal neoplazi

Giris

Premalignant endometrial lezyonlarin/endometrioid intra-
epithelial neoplasia (EIN) tanis1 zordur. Endometrial polip-
ler giinliikk pratigimizde en ¢ok karsilastigimiz lezyonlardir
ve dogasi geregi irregiiler glandlar icerebilirler. Bu nedenle
tizerinde gelismis degisikliklerin ve premalign lezyonlarin
yorumlanmasi da zor olabilmektedir. Calismamizda endo-
metrial polip tizerinde tam olarak yorumlayamadigimiz “fokal
kalabaliklagmis gland” larin, sonraki tekrar biyopsilerindeki
sonuglart ile klinik gidiglerini degerlendirdik. Ilk biyopsideki,
premalign gidis icin yol gosterici olabilecek olasi morfolojik
bulgular: arastirdik.

Gereg ve Yontem

2018-2021 yullar1 arasindaki endometrial biyopsi materyal-
lerinde “endometrial polip ve tizerinde anlami belirsiz, fokal
gland kalabaliklagmas: “ tanis1 verilen ve 1 yillik siirecte tekrar
biyopsileri mevcut olan vakalar yeniden incelenerek ¢alismaya
dahil edildi. Vakalarin yaslari, ilk biyopsilerindeki morfolojik
bulgular, tekrar biyopsilerindeki tanilar kaydedildi. Tekrar
biyopsileri “premalign veya malign” olan grup (grup 1) ile
“benign” olan grubun (grup 2) ilk biyopsilerindeki dikkat
¢eken morfolojik ozellikler degerlendirildi ve karsilastirildi.
Bulgular

Toplam 13810 endometrial biyopsi i¢inde 2781 (%20) adet
endometrial polip tesbit edildi. Bunlardan 115 (%4) tanesin-
de deskriptif olarak “endometrial polip ve iizerinde anlami
belirsiz, fokal gland kalabaliklasmas1” tanist mevcuttu. Takip
ve kiiretaj tekrar1 istenen ve ardindan 1 yillik bir siirecte tekrar
biyopsileri olan ve tekrar biyopsilerine tani verilebilen 38 vaka
mevcuttu. Bunlardan 8 vaka, “endometrial intraepitelial neop-
lazi (EIN) ” (grup 1), 30 vaka “benign” (grup 2) olarak deger-
lendirildi. Grup 1'de 8 vakada endometrial polip tizerindeki
bu alanlarda PAX2 kayby; 6/8 (%75), degismis epitelyal sitolo-
jik ozellikler; 5/8 (%62), koyu intraliiminal sekresyon: 5/8, int-
raltiminal histiositler; 4/8 (%50), intraliiminal proliferasyon;
2/8 (%25), kalabaliklagmis gland alanlarinin ortalama ¢api;
715 mikron olarak bulunurken, Grup 2 de 30 vakada bu oran-
lar sirastyla 7/30 (%23), 4/30 (%13), 7/30 (%23), 6/30 (%20),
5/30 (%16), 735 mikron olarak bulundu. p degeri PAX2 i¢in
0, 020, degismis epitelyal sitoloji i¢in 0, 015, koyu intraliiminal
sekret i¢in 0, 091, intraliminal histiosit i¢in 0, 208, Intraliimi-
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nal proliferasyon igin 0, 978 ve ¢ap i¢in 0, 067 olarak bulundu.
<0, 05 p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonug

Endometrial polip tizerindeki “anlamu belirsiz, fokal gland
kalabaliklasmas1” sonraki biyopsilerde EIN riski tasimaktadir.
EIN gelisen vakalarin ilk biyopsilerindeki polip iizerindeki bu
alanlarda PAX2 kaybi/azalmasini, degismis epitelyal sitolojik
ozellikleri, premalign gidis icin yol gosterici olabilecek olasi
morfolojik bulgular olarak degerlendirdik.

Tartisma

Endometrial prekanser6z lezyonlar: tanima ve siniflama ¢aba-
st yillardir devam etmektedir. Ozellikle giinliik pratigimizde
ok karsilastigimiz endometrial polipler dogas: geregi irregii-
ler glandlar igerdiklerinden degerlendirmenin daha da zorlas-
tig1 vakalar olabilirler (1, 2). Bununla birlikte EIN kriterlerini
doldurmayan kalabaliklasmis endometrial glandlarin olustur-
dugu lokalize gruplara rastlanabilmektedir. Bunlar “ambigi-
ous” olarak tanimlanmistir ve “fokal gland kalabaliklagmas1”
olarak raporlanabilir (3, 4).

Caligmamizda endometrial polip iizerinde EIN kriterlerini
doldurmayan; en az 1 mm veya artefakt: diglayacak boyut-
ta olan ancak epitelyal sitolojik degisikligin anlasilamadigi/
degerlendirilemedigi veya epitelyal sitolojik degisiklik olan
ancak, boyutun tatmin edici olmadigi vakalar, deskriptif
olarak “anlamu belirsiz fokal gland kalabaliklasmas1” olarak
yorumlanmigtir. Daha 6nceki az sayidaki ¢aligmadan birin-
de Joiner ve ark’1 6 vakadan 1’inde (%16) endometrial polip
tizerinde “fokal gland kalabaliklasmas1” tesbit etmislerdir (4)
Huang ve ark. da polip ve polip dis1 endometrial biyopsilerde-
ki oran1 %0.3 bulmuslardir (5).

Huang ve arkadaglar1 tim endometrial biyopsileri igeren
¢aligmalarinda (16 endometrial polip igermektedir) “skuamoz
moril, musinéz farklilagsma, niikleer tabakalasma, papiller
yapilanma ve intraglandiiler epitelyal tomurcuklanma/taftin-
gin” muhtemel kot gidis 6zellikleri olabilecegini sdylemisler-
dir, ancak data gosterilmemistir. Ve bu 6zelliklerin higbirinin
benign veya malign gidisi dogru tahmin etmede basarili ola-
madigini vurgulamislardir (3). Literatiirde endometrial polip-
ler i¢in boyle bir ¢alismaya rastlayamadik.

Grup 1 ile PAX2 kaybi/azalmasi arasinda anlaml birliktelik
tesbit ederek, PAX2 kaybinin kétii gidis 6zelligi oldugunu
diistindiik. Bu degisiklikleri, PAX2 gen degisikliginin tanisal
histopatolojik degisikliklere yol agacak yeterli birikim ve ek
genetik hasar olmadan onceki evrede (“latent precancers”)
tesbit etmemizle iliskilendirdik (5, 6).

Grup 1 ile kalabaliklagmis gland alanlarinda epitelyal farklilas-
ma ile anlaml birliktelik tesbit ettik. Hem endometrial polip
ve hemde EIN, hiperdstrojenizmle birlikte olabileceginden
birlikteligi stirpriz degildir. Dokiilmeyen endometrium stro-
mas1 neoplastik bezlerin kaliciligr igin siginak olusturabilir
veya polip stromasi bu klonlarin genislemesini saglayabilir
(2, 7). Epitelyal farklilasma, polip tizerinde EIN kriterleri tam
olusmadan, molekiiler degisikliklerin erken habercisi olabilir.
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PBS-034 [Jinekopatoloji]

OVERYEN SEROZ KARSINOMLARDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLE MTOR
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Aysen Kilicaslan, Hiilya Tosun Yildirim
SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali, Antalya

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, yiiksek dereceli ser6z epitelyal over
timorlerinde mTOR  ekspresyonunun immiinohistokimyasal
yontem kullanarak degerlendirilmesi ve klinikopatolojik para-
metrelerle iliskisinin incelenmesidir. Ayrica, farkli klinikopato-
lojik 6zelliklere sahip gruplar arasinda mTOR ekspresyonunun
karsilagtirmay1 amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada, Ocak 2013 ile Haziran 2021
tarihleri arasindaki donemde hastanemizde 80 primer yiiksek
dereceli ser6z over karsinomu vakasmnin mTOR ekspresyonu
immiinohistokimyasal yontem kullanilarak degerlendirildi. Fark-
l1 gruplar arasinda mTOR ekspresyon seviyelerini karsilagtirmak
icin Mann-Whitney U ve ki-kare testleri de dahil olmak iizere
istatistiksel analizleryapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama timoér boyutu 6.8+4.6 cm idi,
timorlerin %72.5’inin bilateral ve %52.5’inin kapsil buttinligint
korudugu goriildii. Lenfovaskiiler invazyon hastalarin %85’inde,
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perindral invazyon ise %41.3’inde gozlemlendi. mTOR boyama
yuzdesi %26 ila %100 arasinda degisirken, vakalarin %50’sinin
%76-100 arasinda boyandig1, %27.5’inin %51-75 arasinda boyan-
dig1 ve %10 unun %26-50 arasinda boyandigi bulundu. Vakala-
rin boyama yogunluklarina gére dagilimi %32.5 siddetli, %36.3
orta kuvvetli (n=29) ve %25 hafifti. Boyama yiizdesi ile boyama
yogunlugunu garparak hesaplanan final mTOR skorunun orta-
lamasi 6.8+4 idi ve medyan degeri8 (0-12) idi. Cutt-offdegeri-
3olarakbelirlendiginde, vakalarin%30’ununmTORskorunun <3
oldugu (mTOR negatif), %70’inin ise mTOR pozitif olarak kabul
edildigi (final skor >3) gozlendi. Mann-Whitney U ve ki-kare test-
leri sonuglarina géore mTOR boyama seviyeleri ile yas (p=0.113),
timor boyutu (p=0.633), kapsil butiunligi (p=0.143), lateralite
(p=0.576), lenfovaskiiler invazyon (p=0.608) ve perinéral invaz-
yon (p=0.299) arasinda anlamli bir iliski bulunmada.

Sonug: Yiiksek dereceli ser6z over karsinomu kaynaklandig yer
ve farkli onkojenik mekanizmalar1 nedeniyle olduk¢a heterojen
bir hastalik grubudur. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun akti-
ve olmast over karsinomunun gelisiminde 6nemli bir faktor-
diir ve bu durum yolu potansiyel bir terapotik hedef yapar. Bu
yolun karmasik yapisi, yliksek dereceli ser6z over karsinomunun
patogenezinin daha iyi anlagilmasi, bilesenlerinin iligkilerinin
incelenmesi ve klinik implikasyonlarinin belirlenmesi i¢in daha
fazla molekiiler ve immiinohistokimyasal ¢alismalarin 6nemini
vurgular. mTOR inhibitérlerinin yiiksek dereceli ser6z over kar-
sinomlarinin tedavisinde alternatif secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Over karsinomu, yiiksek dereceli ser6z over
karsinomu, mTOR, mTOR inhibisyonu

Giris

Over kanseri en yaygin sekizinci jinekolojik kanserdir ve en
oliimciil jinekolojik malignite olarak goriilmektedir (1). Erken
evrelerde spesifik olmayan semptomlar ve ileri agamalarda
etkili tedavinin olmayis1 kétii prognoz ve diisiik bes yillik sag
kalima neden olmaktadir. Bu nedenle over karsinomunun
molekiiler patogenezi, epidemiyolojisi, histolojik alt tipleri,
kalitsal faktorleri, tanisal yaklagimlar: ve tedavi yontemlerinin
kapsamli bir gekilde ele alinmast 6nemlidir (1).

Kanser Genom Atlasi verilerine gére ovaryan karsinomlu
vakalarin yaklagik %60’ 1nda fosfoinositol 3 kinaz (PI3K) / pro-
tein kinaz B (AKT) / rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi (mTOR)nin agir1 aktivasyonu mevcuttur. Bu durum
¢ogunlukla ileri evre hastalik ve kétii prognoz ile iliskilidir (1).
mTOR hiicre bitylimesi, hiicre metabolizmast i¢in gerekli pro-
teinlerin mRNA translasyonu, G1-S fazi gegisi ve anjiogenezin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan hiicre ici bir serin/tre-
onin protein kinazdir. mTOR, PI3K/AKT yolaginda anahtar
enzimlerden biridir ve inhibisyonu potansiyel olarak énemli
bir terap6tik hedeftir (2, 3).

Literatiirde mTOR inhibitorlerinin ileri evre ve metastatik
renal hiicreli karsinomlarda (RCC) sag kalimi arttirdig: bil-
dirilmistir. RCC’ye ilaveten néroendokrin tiimoérler, meme
karsinomu, diftiiz buyiik B hiicreli lenfoma, hepatoselliiler
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karsinom, gastrik kanserler, pankreas karsinomlari, sarkom-
lar, kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserleri ve endometrial kan-
serlerin tedavisinde kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilmis ve
devam etmektedir (4).

Bu ¢alismanin amaci, yitksek dereceli serdz epitelyal over
timorlerinde mTOR ekspresyonunu immiinohistokimyasal
teknikleri kullanarak incelemek ve klinikopatolojik paramet-
reler arasindaki iligkiyi analiz etmektir. Ayrica, bu ¢aligma,
farkli klinikopatolojik gruplardaki mTOR ekspresyonunu
kargilagtirmayr ve sonuglari mevcut literatiir baglaminda
tartigmay1r amaglamaktadir. Bu ¢aligmanin hipotezi, mTOR
ekspresyonunun yiiksek dereceli seréz over karsinomlarinda
artmis olacagi yoniindedir.

Gereg ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Patoloji Klinigi, Ocak 2013 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda primer yiiksek dereceli serdz over kanseri tanisi alan
123 hasta dosyasi tarandi. Ancak budosyalarin yeterli timor
alan1 igermemesi veya immiinhistokimyasal boyama igin
uygun olmamasi nedeniyle sadece 80 hasta caligmaya dahil
edildi. Caligma, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
30 Eyliil 2021 tarihinde 2021-315 protokol numarasi ve 15/5
karar numarasi ile onay ald1. Olgulara ait yas, kapsiil biitiinlii-
¢, lateralite, tiimor boyutu, perindral invazyon ve lenfovas-
kiiler invazyon bilgileri patoloji raporlarindan eldeedildi.

Immiinohistokimyasal Uygulama Yontemin Uygulanist

Immiinohistokimyasal uygulamada, indirekt immunperoksi-
daz yontemi kullanildi. Doku 6rnekleri uygun kesitler halin-
de hazirlandi ve imminhistokimyasal boyama i¢in islemler
Patoloji Klinigi laboratuvarinda gergeklestirildi. Doku kesit-
leri 6zel iglemlerden gegirilerek hazirlandi ve imminhisto-
kimyasal boyama icin mTOR monoklonal antikoru kullanildi.
Boyanma sonucu, boyanma yayginlig: ve siddeti degerlendiri-
lerek immiinhistokimyasal final skoru olusturuldu.

Yontemin Degerlendirilmesi

Pozitif kontrol olarak primer antikorun kullanim klavuzunda
onerilen invaziv meme karsinomu, NST doku kesitleri arsi-
vimizden ¢ikarilarak kullanildi. Tiimor hiicrelerinde sitoplaz-
mik boyanma pozitif boyanma olarak kabul edildi. Boyanan
hiicrelerin yiizde orani ve boyanmanin siddeti birbiri ile ¢ar-
pilip degerlendirilerek bir immunhistokimyasal final skoru
olusturuldu. (IHK final skoru= boyanma siddeti X boyanma
yayginlig). Isitk mikroskobunda boyanmanin yayginlig: icin
x40lik bilyiitmede immiinreaktif hiicreleri iceren en az 10
alan sayildi. Immiinoreaktif hiicrelerin sayisi, sayilan toplam
hiicrelerin sayisina boliiniip ekspresyon diizeyi yiizde olarak
hesapland: (<1: 0, %1-25: 1, %26-50: 2, %51-75: 3, %76-100:
4). Boyanmanin siddeti 0: boyanma yok, 1: hafif kuvvette, 2:
orta kuvvette, 3: siddetli boyanma olarak degerlendirildi. Final
[HK skoru 0-12 arasinda degismektedir ve skor >3 pozitif
boyanma olarak kabul edilmistir (5).
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Caligmaya dahil etme kriterleri, yiiksek dereceli primer over
serdz karsinom tanisi almig hastalari iceriyordu. Caligmadan
harig tutma kriterleri ise diger tiirdeki tiimorler, eksik bilgilere
sahip dosyalar ve yetersiz timor alanina sahip vakalar: igeri-
yordu.

Caligmanin ana hedefi, yiiksek dereceli ser6z over timor-
lerinde mTOR ekspresyon diizeyini immiinhistokimyasal
yontemle belirlemekti. Ayrica, mTOR ekspresyonunun klini-
kopatolojik parametrelerle iligkisini incelemeyi amagladi.

Orneklem biiyiikligii ve istatiksel giig

Bu ¢alismanin 6rneklem hesabi G. Power.3.0.10 6rneklem
hesab1 programi kullanilarak hesaplanmuistir. Li ve ark. calis-
mast referans alinarak hesaplanan effect size=0.2, referans
¢aligmadaki mTOR ekspresyon siklig1 %51, ¢alismanin 6ngo-
riilen giicii (1-p hata), o hata=0.05 kabul edilerek hesaplanan
minimum ulagilmasi gereken 6rneklem sayis1 = 50°dir (6).

Exact - Proportion: Difference from constant (binomial test,
one sample case)

Options: a balancing: a/2 on each side

Analysis: A priori: Compute required samplesize

Input: Tail (s) =Two

Effectsizeg=0.2000000

aerr prob=0.05

Power (1-Perrprob) =0.8

Constantproportion=0.51

Output: LowercriticalN= 18.000000

UppercriticalN= 33.000000

Totalsamplesize=50

Actualpower= 0.825912

Actuala= 0.046573

Istatistiksel Analiz

IBM SPSS Statistics for Windows, Version23.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) kullanilarak yapilacaktir. Tanimlayi-
a1 istatistikler; sayi, yiizde, ortalama + standart sapma veo-
rtanca (minimum-maksimum deger) olarak sunulacaktir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak deger-
lendirilecektir. Bagimsiz iki grup (mTOR ekspresyonunu olan
ve olmayanlar) arasinda normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasi i¢in bagimsiz 6rneklem T testi (Independent
sample t test) normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
Mann-Whitney U testi kullanilacaktir. Bagimsiz gruplardaki
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare testi kulla-
nilacaktir. Normal dagilim gosteren degiskenler arasindaki
iliski analizleri i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler arasindaki iliski analizleri igin Spe-
arman korelasyon testi kullanilacaktir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p degeri <0, O5belirlenmistir.
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Bulgular

Bu ¢aligma, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi'nde, 1 Ocak 2013
ile 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda ameliyat olan, yas ortala-
mas1 60.3 + 1.7 olan (minimum=32, maksimum=80) 80 hasta
tizerinde gergeklestirilmistir. Hastalarinortalama tiimor boyu-
tu 6.8 + 4.6 cm olup, ortanca degeri 6 (0.4-25) olarak bulun-
mustur. Tumorlerin yerlesimine bakildiginda, hastalarin
%72.5’inin (n=58) bilateral yerlesimli oldugu gozlemlenmis-
tir. Kapsiil buitinligt agisindan degerlendirildiginde ise has-
talarin %52.5’inin (n=42) kapsiil biitiinligliniin korundugu
belirlenmistir. Ayrica, hastalarin %85’inde (n=68) lenfovaskii-
ler invazyonun, %41.3’iinde (n=33) ise perindral invazyonun
saptandig1 gorilmiistir. Boyama sonuglarina gore, vakalarin
%50’si %76-100 aras1 boyanmig, %27.5’i (n=22) %51-75 ara-
s1 boyanmisve%10’u (n=8) %26-50arasiboyanmistir. Boya-
masiddetinegorevakalarindagilimiise %32.5'i (n=26) siddetli,
%36.3’1 (n=29) orta ve %25’ (n=20) hafif siddettedir (Tablo
1). Hafif siddetteboyanangrubun%20’si%1-25arasindaboya-
nirken, %15’1%26-50, %55’1%51-75ve %10u %76-100 ara-
sinda boyanmstir. Orta siddette boyanan grubun %3, 4’
9%1-25 arasinda boyanirken, %13, 8’1 %26-50, %24, 1'i %51-75
ve %58, 6’s1 %76-100 arasinda boyanmustir. $iddetli boyanan
grubun %3, 8’1 %26-50, %15, 4t %51-75 ve %80, 81 %76-100
arasinda boyanmistir (Tablo 2) (Sekill-6).

Vakalara ait boyanma yiizdesi ve boyanma siddetinin ¢arpimi
ile olusturulan final mTOR skoru ortalamasi 6, 8+4 ortanca
degeri ise 8 (0-12) bulunmustur. Cutt-off deger 3 kabul edile-
rek vakalar gruplandirildiginda <3’da olanlarin (mTOR nega-
tif) %30 oldugu gozlenmistir. Vakalarin %70’inin (n=56) ise
mTOR pozitif (final skor >3) oldugu dikkat ¢ekmistir (Tablo
3).

Kapsiil biitlinligiine gore yapilan klinikopatolojik karsilagtir-
malarda, kapsiil batiinliigli korunmus ve korunmamis grup-
lar arasinda yas, lateralite, lenfovaskiiler invazyon ve perinéral
invazyon agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Ancak, kap-
stil biitiinligli korunmamis gruptaki hastalarin tiimoér boyut-
lar1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiik bulundu
(p=0, 001) Tablo 4). Kapsiil biitiinliigii korunmus ve korun-
mamis olan iki grupta mTOR boyanma durumu (p=1, 000),
boyanma yiizdesi (p=0, 806 ve p=0, 647), boyanma siddeti
(p=0, 277 ve p=0, 103), ve boyanma final skor (p=0, 143 ve
p=0, 157) acisindan anlamli fark olmadig: saptanmistir (Tablo
5).

Ayrica, lateraliteye gore yapilan klinikopatolojik karsilastir-
malarda, unilateral ve bilateral gruplar arasinda yas, timor
boyutu ve kapsiil butiinliigii agisindan anlamli farklilik bulun-
madi. Ancak, bilateral gruptaki vakalarin lenfovaskiiler invaz-
yon ve perinéral invazyon sikliklari istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0, 025 ve p=0, 020). Unilateral ve
bilateral olan iki grupta mTOR boyanma durumu (p=1, 000),
boyanma yiizdesi sikliklar1 (p=0, 055), boyanma siddeti (p=0,
673 ve p=1, 000) ve boyanma final skoru (p=0, 576 ve p=0,
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623) agisindan anlaml fark olmadigi saptanmustir. Bilate-
ral grupta boyanma yiizdesi derecesi median degeri 4 (0-4),
unilateral grupta ise 3 (0-4) olarak saptanmustir. Iki grup ara-
sidaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,
039) (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen vakalar LVI durumuna gore iki gruba
ayrilarak klinikopatalojik 6zellikler agisindan karsilastirilmig-
tir. Buna gore LVI olmayan ve olan iki grup arasinda yas (p=0,
145), timor boyutu (p=0, 074) ve kapsiil butinliga (p=0, 760)
agisindan anlaml farkliik olmadig gézlenmistir. Bilateralite
ve PNI sikliklar1 LVI olan grubun LVI olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmugtur (p=0,
025 ve p=0, 005). Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore
yapilan kargilastirmalarda, mTOR boyama sonuglari, boya-
ma yiizdesi, boyama siddeti ve boyama final skoru agisindan
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 7).

Perinéral invazyon durumuna gore yapilan karsilastirmalarda
da mTOR boyama sonuglari, boyama yiizdesi, boyama siddeti
ve boyama final skoru agisindan anlaml farklilik bulunmadi.
Perinéral invazyon durumuna gore iki grup arasinda mTOR
boyanma durumu (p=0, 399), boyanma yiizdesi (p=0, 177 ve
p=0, 376), boyanma siddeti (p=0, 752 ve p=0, 691) ve boyan-
ma final skor (p=0, 299 ve p=0, 843) acisindan anlamli fark
olmadig saptanmustir (Tablo 8).

Tartisma

Bu ¢aligmada, yiiksek dereceli ser6z over kanseri (YDSK) has-
talarinda mTOR ekspresyonunu incelenmis ve klinikopatolo-
jik parametrelerle iliskisini degerlendirmistir. Bulgulara gore,
vakalarin %70’inin mTOR pozitif oldugu ve mTOR boyanma
diizeyinin yas ve timor boyutu ile iligkili olmadig1 gosteril-
migstir. Bu sonuglar, YDSK hastalarinin yaslarina veya tiimor
boyutlarina bagli olarak mTOR ekspresyonunun degismedi-
gini gostermektedir. mTOR’un YDSK’da genel bir biyobelir-
te¢ olmadigini, daha spesifik faktorlerle iligkili olabilecegini
distindiirmektedir. Ayrica, kapsiil butinlagi, lateralite, len-
fovaskiiler invazyon (LVI) ve perinoral invazyon (PNI) gibi
klinikopatolojik parametrelerle mTOR ekspresyonu arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu sonuglar, mTOR eks-
presyonunun bu parametrelerle dogrudan iliskili olmadigin:
gostermektedir. Bununla birlikte, bu parametrelerin ayri1 ayr1
veya bir arada degerlendirildiginde hastaligin prognozunu
etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Bu ¢alismaya dahil olan hastalarin tani yasi ortalama 60, 3£10,
7, ortanca degeri 61 bulunmugtur. Literatiirde primer ytiksek
dereceli over ser6z karsinomunun degerlendirildigi benzer
caligmalar incelendiginde 6rneklemimizin yas degerlerinin
literatiirle uyumlu oldugu gosterilmistir. Over kanserlerinin
biliyiik ¢ogunlugunu olusturan yiiksek dereceli ser6z karsi-
nomlarin goriilme insidansi yasla birlikte artar, literatirde
bildirilen ortalama gortilme yas1 65’tir (7, 8, 9).

Caligmamizda hastalarin ortalama tiimor boyutu 6, 84, 6 cm,
ortanca degeri 6 cm bulunmustur. Literatiirde yiiksek dereceli
over serdz karsinomunun degerlendirildigi benzer ¢alismalar
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incelendiginde ortalama timor boyutunun 5, 8 cm- 9, 6 cm
arasinda oldugu goriilmustiir (10, 11, 12). Caligmalarda elde
edilen ortalama tiimoér boyutlarinin degiskenlik gostermesi
tilkelerde sunulan saglik hizmetlerinin farkliligina, klinik tani
ve takip yontemlerinin cesitliligine veya YDSK’larin spesifik
semptomlar gostermeyerek gec tani almalarina bagli olabilir.
Bizim ¢alismamizda literatiire kiyasla timor boyutunun tani
aninda daha kiigiik oldugu dikkati cekmistir.

Over karsinomlarinda en 6nemli prognostik faktorlerden biri
FIGO evrelemesidir. Tiimériin lateralitesi ve kapsiil biitiin-
liigiiniin durumu FIGO evresini degistirir. Calismamizda
vakalari %72, 5’ bilateral yerlesimlidir ve %52, 5’inin kapsiil
butiinliginiin korundugu bulunmugtur. Morency ve arka-
daglarinin yaptig1 caligmada da vakalarin %631 bilateral yer-
lesimli olup %50’sinde kapsiil biitiinligii korunmustur (11).
Her iki ¢alismada da bulgularimiz benzerdir.

Caliymamiza dahil olan vakalarin %85’inde lenfovaskiiler
invazyon, %41’inde ise perinéral invazyon saptanmigtir. Chen
ve arkadaglar1 evre 1-4 tiimorleri iceren ¢alismalarinda LVi
oranini %58, 5 bulmustur (13). Matsuo ve arkadaslar ise ileri
evre over karsinomlarinda LVI oranini %82, 7 olarak bulmus-
tur (14). Yiiksek dereceli serdz karsinomlarda LVI sikliginin
yiiksek olmasi beklenen bir durumdur ve bu degiskenin yiik-
sek dereceli tiimorlerde sag kalim ile iliskisi gosterilememis-
tir. Perindral invazyon (PNI), metastatik yayilimin yeterince
taninmayan bir yoludur. Pankreas, kolon, rektum, prostat,
bas ve boyun bolgesi, safra yollar1 ve mide dahil olmak {izere
bir¢ok malignitenin 6nemli bir patolojik 6zelligidir. Bu malig-
nitelerin ¢ogu i¢in, PNI kot bir prognostik belirte¢ ve azal-
mus sag kalimin habercisidir. PNI'nin arkasindaki molekiiler
mekanizmalarin anlagilmasinda ¢ok az ilerleme olmustur ve
bugiine kadar, bu patolojik antiteyi hedefleyen hedefe yonelik
tedavi modaliteleri gelistirilememistir (15). Literatiirde yiik-
sek dereceli seréz over karsinomunda PNI'nun prognostik
onemi ile ilgili yapilmis ¢caligmayoktur.

Yiiksek dereceli ser6z karsinomlar, genetigi en ¢ok degisti-
rilmis kanserler arasindadir, birka¢ driver mutasyon ve ¢ok
sayida somatik kopya numarasi ile karakterize edilir (16, 17).
Driver gen mutasyonlari, tiimor siipresor genlerin inaktivas-
yonuna ve onkogen aktivitesinde artisa yol agarak kopya sayis1
amplifikasyonlarina neden olur. TP53 mutasyonlar1 YDSK’la-
rin %96’sinda tanimlanmistir (18). YDSK’lardaki ek genetik
degisiklikler, homolog rekombinasyon (HR) yolundaki degi-
siklikleri, Rb yolundaki degisiklikleri veya Rb aracili DNA
onarmmi ve hiicre dongiisii kontroliinde yer alan genlerdeki
degisiklikleri igerir. BRCA1 / 2 islev bozuklugu gibi HR yolu
kusurlar1 bu kanserlerin en az %50’sinde mevcut iken CCNE1
ve RB1 islev bozuklugu gibi Rb hiicre dongiisii diizenleme
yolundaki degisiklikler yaklasik %30’unda goézlenmektedir
(18, 19). BRCA1/BRCA2 ‘nin disfonksiyonu ile CCNE1 amp-
lifikasyonu / Rb1 inaktivasyonubirbirinin ¢aligmasini negatif
olarak kargilikl etkiler (19, 20). YDSK’larin yaklasik yarisinda
TP53 disinda onkojenik mutasyon yoktur (21).
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Tumor baskilayict p53’t kodlayan gende TP53’tin somatik
mutasyonu, YDSK’da driver mutasyondur. Yapilan ¢aligma-
larda YDSK’larda izlenen en erken olay oldugu gozlenmis-
tir. (22). p53, bir¢ok stres sinyaline yanit vererek hiicre/doku
islevlerini stirdiirmek ve eski haline getirmek igin gesitli hiicre
yanitlarint diizenler (23). DNA hasar1 gibi hiicresel streslere
yanit olarak hiicre dongiisiinii durdurur ve apoptozu indik-
leyerek uygunsuz hiicresel proliferasyonu engeller. p53, cesitli
DNA onarim mekanizmalarini uyarir ve eksikligi birden fazla
mutasyon siirecinin ayni anda gelismesine neden olabilir (24).
p53 yoklugu genellikle kotii farklilasma ve genetik instabili-
te gibi daha malign ozelliklerle karakterize edilir (24). Over
kanserinde TP53 mutasyonu, karsinojenlerin dogrudan etki-
sinden ziyade DNA sentezi ve onarimindaki spontane hata-
lar nedeniyle ortaya ¢ikar (25). Timor gelisimi sirasinda, bir
TP53 mutasyonu tipik olarak heterozigosite kaybina neden
olarak anormal p53 ekspresyonuna sebep olur (24). Ancak
p53 fonksiyonunun tek bagina kayb: fenotip olusturmaz ve
BRCA1/2 inaktivasyonu gibi en az bir genotoksik olay daha
gereklidir (24).

p53’in fonksiyon kaybi bir yandan tiimoér olusumunu des-
teklerken diger yandan tiimorogenezi tesvik eden onko-
morfik p53 proteinlerinin gelismesine de yol acabilir (26).
Onkomorfik TP53 mutasyonlarinin over kanserlerinin %21,
3’tinde mevcut oldugu bulunmustur (26). TP53 mutasyonu-
nu gostermek i¢in p53 immiinohistokimyasal boyamasinin
kullanim1 Kobel ve arkadaglar tarafindan arastirilmigtir (27,
28). Ikili bir p53 IHK puanlama sistemi énermislerdir ve IHK
ile TP53 mutasyonu arasinda ¢ok iyi bir korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Bu sisteme gore p53 immiinohistokimya eks-
presyonunda tamamen kayip ya da hiicrelerin en az %80’inde
homojen ve kuvvetli niikleer boyanma ya da niikleer boyanma
olmasada yaygin sitoplazmik boyanma p53 mutant tip anor-
mal patern olarak adlandirilirken p53 immiinohistokimya
ekspresyonu fokal ya da heterojen olan grup wild tip normal
patern olarak adlandirilir (27, 28).

BRCA1 ve BRCA2, homolog rekombinasyon onarim siste-
minde (HR) yer alan tiimor baskilayici genlerdir. HR onarim
defekti durumunda, hasarli hiicre DNA onarimini homolog
olmayan ug birlestirme yoluyla yapar, bu durum hataya daha
acik bir DNA onarim yoludur ve genetik instabiliteye yol agar.
YDSK’larin gelisiminde BRCA1/2’de germ line / somatik
mutasyonlar olmas: sonucunda BRCA1/2 disfonksiyonu veya
promoter hipermetilasyonu ile BRCAI’in epigenetik sustu-
rulmasi rol oynar. Germ line veya somatik mutasyonlar vaka-
larin %20’sinde gozlemlenirken epigenetik susturma yoluyla
BRCA1 ekspresyonunun kaybolmast vakalarn %11’inde
mevcuttur. BRCA1 mutasyonlari, YDSK’larda BRCA2 mutas-
yonlarindan daha yaygindir. Patojenik germ line BRCALI
mutasyonlar1 geng hastalarda daha sik goriliir (29).80 yasina
kadar over kanseri gelistirme kiimiilatif riski BRCAL1 i¢in %44
ve BRCA2 igin %17’dir (30). BRCA1 mutasyonlar1 neredeyse
yalnizca kadin meme ve over kanseri ile iligkiliyken BRCA2
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mutasyonlar1 erkek meme kanseri, pankreas kanseri ve pros-
tat kanseri ile de iligkilidir (30). BRCA1/2 germline fonksiyon
kaybz, kalitsal meme ve over karsinomu sendromunun driver
mutasyonudur. YDSK’lar, kalitsal meme ve over karsinomu
sendromu hastalarinda en sik goriilen over tiimérii histoti-
pidir. Meisel ve arkadaslar1 BRCA mutasyonunu belirlemek
icin BRCA 1/2 immiinohistokimyasal boyamasi yaptiklari
calismalarinda her ne kadar ytiksek sensivite (%86.2) ve nega-
tif prediktif deger (%95.4) bulmus olsalar da zayif spesifisite
(%78.3) ve pozitif prediktif deger (%52.1) nedeniyle sadece
THK testi yapilmasinin BRCA genlerinin durumunun saptan-
masi icin yeterli olmadigini séylemektedirler (31, 32).

Siklin ET’i kodlayan CCNEI’in amplifikasyonu, YDSK’larin
bir alt kiimesinde driver mutasyondur. CCNE1 ve RB1, Rb
hiicre dongiisii diizenleme yolunun bilegenleridir. Siklin E1,
siklin bagimli kinaz 2’ye (CDK2) baglanir, hiicre dongiisti iler-
lemesinde ve genetik stabilitenin korunmasinda 6nemli roli
olan sentrozom duplikasyonunun diizenlenmesinde gorev
alir (33). CCNE1 kopya sayisinin amplifikasyonu, timor
progresyonunda erken basamakta gerceklesir ve sentrozom
amplifikasyonundan 6nce meydana gelir (33). CCNE1 amp-
lifikasyonu ve RB1 delesyonu hiicre dongiistinii hizlandirarak
hatali S fazi ilerlemesine ve artan kromozom kirilmalarina
neden olur (34). Bir hiicrede ikiden fazla sentrozom olmasi
anormal sentrozom duplikasyonuna neden olur ve sitoki-
nezden sonra kromozomal instabilite ile sonuglanir (33).
YDSK’larda CCNE1 amplifikasyonu %20, RB1 disfonksiyo-
nu ise %10 oraninda gozlenir. CCNE1 amplifikasyonu yash
kadinlarda daha siktir ve kotii prognozla iligkilidir (29).

Literatiir ayrintili incelendiginde over karsinomu patogene-
zinde PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginin roliinii anlamak
amaciyla ratlarda ve hiicre kiiltiirlerinde molekiiler diizeyde
bir¢ok ¢aligma yapildig: goriilmiistiir. Grabiner ve arkadasla-
r1 timor genom dizileme verilerini kullanan ¢aligmalarinda
cesitli kanser tiirlerinde mTOR sinyallemesinin hiperaktivas-
yonuna katkida bulunan 33 mTOR mutasyonunun bulundu-
gunu bildirmistir (35). Mabuchi ve arkadaglar: ile Andorfer
ve arkadaglart mTOR yolunun YDSK vakalarmnin %50’sinde
aktive oldugunu séylemistir (36, 37). mTOR inhibitori olan
everolimusun bir fare modelinde hem tiimor hiicresi prolife-
rasyonunu hem de anjiyogenezi inhibe ederek ovaryan kanser
olusumunu engelledigini gostermistir. Bu sonu¢lar, n"TOR’un
OK gelisiminde rol oynadigini ima eder, bu nedenle mTOR
inhibisyonu hastalik riski yiiksek olan kadinlarda OK’nun
baslamasini 6nlemek veya geciktirmek i¢in yararli bir strateji
olabilir (38, 39).

Kazanilmis sisplatin direncine sahip hiicre hatlarinda yapilan
bir ¢aligmada mTOR’un artan fosforilasyonu tarif edilmis-
tir, bu durum daha disiik bir hayatta kalma orani ve birincil
platin direnci ile iliskilendirilmistir (40). Guo ve arkadaslar
SKOV-3 ve OVCAR-5 serdz karsinom hiicre dizileri iizerinde
yaptiklari caligmalarinda everolimusun apoptozu indiikledigi-
ni ve in-vivo anti- timor etkilerini gostermislerdir (41).
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Bildigimiz kadariyla bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda yiik-
sek dereceli ser6z over karsinomlarinda molekiiler ¢alismalar
diginda immiinohistokimyasal yontemle mTOR ekspresyonu
bakilmamustir. Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alig-
madir. Yinede literattirde kiigiik hiicreli dis1 akciger karsino-
mu, mide karsinomu, kolorektal karsinom, meme karsinomu,
bobrek karsinomlari, mesane kanserleri, prostat kanserleri,
bas-boyun bolgesi skuaméz hiicreli karsinomu, medulloblas-
tom, lenfoma ve glioblastom gibi bir¢ok tiimérde immiinohis-
tokimyasal yontemle mTOR ekspresyonunu gosteren ¢alisma
mevcuttur. Cogu ¢alismada artmis mTOR ekspresyonu azal-
mus sag kalim, KT direnci, metastaz ve kétii prognoz ile iligki-
lendirilmistir (42).

Bizim ¢alismamiz da vakalarimizin %50’si %76-100 arasi, %27,
5’i%51-75 arasi ve %10"u %26-50 arast immiinohistokimyasal
yontemle mTOR boyanmustir. Boyanma siddetlerine gore
vakalar 3 gruba ayrildiginda %32, 5’i siddetli, %36, 3’ii orta ve
%251 hafif siddette boyanmustir. Gelistirdigimiz final skorla-
ma sistemine gore vakalarin %70’inin mTOR pozitif oldugu
dikkati cekmistir. Literatiirde daha 6nce immiinohistokim-
yasal yontemle over karsinomlarinda mTOR ekspresyonu
bakilmadig: i¢in YDSK’da boyanma 6zelliklerinin dagilimini
bilmiyoruz ancak kiigiik hiicreli dist akciger karsinomlarinda
% 70 (42), koti differansiye gastrik karsinomlarda %73 (43),
kolorektal karsinomlarda %46 (44), yiiksek gradeli meme kar-
sinomlarinda %55 (45), bobrek karsinomlarinda %20 (46),
mesane karsinomlarinda %94 (47) oraninda mTOR eksprese
edildigini biliyoruz. Bu ¢aligmalarinda gosterdigi gibi mTOR
ekspresyonu yitksek gradeli tiimorlerde daha yiiksektir ve
bizim ¢alismamizda bulunan degerler de literatiirii destekler
niteliktedir.

Caliymamizda YDSK’da yas ve tiimor boyutunun mTOR
boyanma diizeyi ile iligkisinin olmadig: tespit edilmistir. Lite-
ratiirde YDSK’da yas ve tiimér boyutunun mTOR boyanma
ozellikleri ile iligkisini aragtiran ¢aliyma yoktur ancak Li ve
arkadaslar1 erken ve gec¢ evre gastrik kanserlerde yaptiklar:
¢aligmalarinda mTOR ekspresyonu ile yas arasinda anlaml
bir iligki bulamamuslardir (43).

Caliymamizda kapsiil biitiinligi korunmus ve korunmamig
olanlarda mTOR boyanma ozellikleri degerlendirildiginde
mTOR boyanma yiizdesi, boyanma siddeti ve final skorunun
kapsiil biitiinliigii ile anlamli iligkisi saptanmamigtir. mTOR
boyanmas: kapsiil biitiinliigii korunmus grupta %92 iken
kapsiil biitiinliigii korunmamis grupta %94’tiir. Daha once
YDSK’da mTOR immiinohistokimyasal boyanma ozellikleri
ile kapsiil biitinliigli arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma yok-
tur. Ayrica ¢alismamizda mTOR boyanma yiizdesi, boyanma
siddeti ve final skoru ile lateralite, LVI ve PNI arasinda iligki-
saptanmamustir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklar1 vardir. mTOR’un molekiiler
ve immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir¢ok ¢caligmada
p-mTOR’un ¢alisildig: dikkat ¢ekmistir. p-mTOR, mTORun
aktive edilmis halidir. mTOR’un fosforilasyonu, 4E-BP1 ve
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P70S6K’nin fosforilasyonunu saglayarakRNA translasyonun
ve protein sentezinin baglatilmasini indiikler. Castellvi ve arka-
daslar1 129 over karsinomu iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
YDSK’larda p-mTOR’un agresif fenotip ve kotii prognoz ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir (48). Yu ve arkadaglar1 mide
karsinomlarinda mTOR agir1 ekspresyonunun iyi ve orta dife-
ransiasyon, T1/T2 tiimorler ve evre I/II hastalik ile iligkiliy-
ken; p-mTOR agir1 ekspresyonunun ise lenf nodu metastazi ve
ileri evre hastalik ile iligkili oldugunu séylemislerdir (49). Wen
ve arkadaslar1 evre 3B kolon adenokarsinomlarinda yaptilar
calismalarinda asir1 p-mTOR ekspresyonu ile kot sag kalim
ve metastaz arasinda iliski oldugunu vurgulamistir (50). Tim
bu bulgular bizim vakalarimiz gibi yiiksek gradeli timorlerde
p-mTOR asir1 ekspresyonunun klinikopatolojik degiskenler-
le mTOR’dan daha iliskili olabilecegini ve p- mTOR>un hasta
sagkalimimi 6ngérmede mTOR>dan daha duyarl bir biyobe-
lirteg olabilecegini gosterebilir.

Bu ¢aliyjmada YDSK’larda prognostik belirteglerden sadece
kapsiil biitiinliigii, lateralite ve LVI ‘nin mTOR ekspresyonu
ile iliskisi incelenmis olup anlamli bir iliski saptanmamustir
fakat bu ti¢ parametre tek basina mTOR’un YDSK’larda prog-
nostik stiregte etkili bir belirte¢ olup olmadigini gostermeye
yetmez. Daha biiylik 6rnekleme sahip caligmalar ile diger
prognostik faktorler ve sag kalim agisindan mTOR iligkisinin
incelenmesigereklidir.

Yiiksek dereceli seroz over karsinomu kaynaklandigi yer ve
farkli onkojenik mekanizmalar1 nedeniyle oldukga hetero-
jen bir hastalik grubudur. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun
ana bilesenlerindeki diizensizlikler over karsinomu gelisi-
minde 6nemli rol oynar ve bu da bu bilesenleri 6nemli bir
terapotik hedef haline getirir. Over karsinomunda sinyal
yolunun anormal aktivasyonu esas olarak PTEN, AKT, PiK-
3CA, PIK3R1, mTOR, TSC1 ve TSC2 ile iligkili sayisiz geno-
mik modifikasyonla olur. PI3K/AKT/mTOR yolundaki ana
bilesenlerin mutasyonlar1 yani sira disardan gelen anormal
aktivasyonlar ile de bu yolda diizensizlikler olusur. Bu 6zel
sinyallesme yolundaki yiiksek diizeydeki karmagiklik mTOR
bilesenlerinin doku ve hiicreye 6zgii bir sekilde inhibisyonu-
nu ve ekspresyonunu vurgulamaktadir. Bu nedenle YDSK’da
patogenezi daha iyi anlayabilmek, bu proteinlerin birbiri ile
iliskisini ortaya koymak ve klinik yansimalar1 degerlendirebil-
mek icin daha fazla molekiiler ve immiinohistokimyasal ¢alis-
maya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalarin sonuglari 151¢inda meme,
akciger, mide karsinomu ve sarkom gibi ¢esitli solid tiimorler-
de etkinligi gosterilmis olan mTOR inhibitérleri, overin ser6z
karsinomlarinin tedavisi i¢in alternatif secenekolabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma YDSK hastalarinda mTOR ekspres-
yonunu incelemis ve klinikopatolojik parametrelerle iligkisini
aragtirmistir. Bulgular, mTOR ekspresyonunun yas, timor
boyutu, kapsiil biitiinliigii, lateralite, LVI ve PNI ile iligki-
li olmadigim1 géstermektedir. Ancak, daha fazla arastirma
yapimasi ve daha biiyiik hasta gruplarini igeren ¢aligmalarin
sonuglar1 beklenmelidir.
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OZET

Amag: Atipik polipoid adenomyoma (APA), genellikle preme-
nopozal kadinlarda goriilen ender bir intrauterin polipoid lez-
yondur. Benign myomatéz veya fibromyomatéz bir stromada,
yapisal kompleksite gosteren diizensiz glandiiler yapilarin ara-
da skuamoz morul igeren dizaynindan olusur. Lezyonun kesin
tanist histopatolojik inceleme gerektirir. APA odaklarinda
izlenen immiinhistokimyasal ve molekiiler degisikliklerin ati-
pili endometrial hiperplazi ve diisiik dereceli endometrioid
karsinoma benzerligi nedeniyle giintimiizde endometrial kar-
sinom gelisimi i¢in 6nciil bir lezyon olarak diisiiniilmektedir.
Bu ¢aligmada, merkezimizde APA tanisi almis olgularin kli-
nik-patolojik 6zelliklerini sunmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: 2011-2023 yillar1 arasinda APA tanis1 almig
olgular bilgisayar kayit sisteminden tarand1. Lam ve bloklarina
arsivden ulagilabilen olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgulara
ait histopatolojik ozellikler (polipoid yapilanma, fibromusku-
ler stroma, diizensiz glandiiler yapilanma, skuamoz moriil) ile
immiinhistokimyasal boyanma bulgular1 (Ostrojen, Progeste-
ron, Ki-67, MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) mikroskobik olarak
yeniden degerlendirildi. Klinik takip verileri elde edildi.

Bulgular: Toplam 12 APA tanili olgudan, 10 olguya ait lam
ve bloklara ulasilabildi. Olgularda median yas 35 (20-62) idi.
Klinik belirtiler; 10 olguda menometroraji, 4 olguda ane-
mi, 2 olguda infertilite idi. Soy ge¢mis analizinde, bir olguda
anneannede kolon, teyzede endometrioid karsinom bilgisi
edinildi.3 olguda APA’ya eslik eden iyi diferansiye endomet-
rioid karsinom saptandi. Olgularin ortalama takip siiresi 47,
4 ay (3-128) idi. Immiinohistokimyasal incelemede, lezyonun
glandiiler bileseninde Ostrojen ile ortalama %91.1, Proges-
teron ile %88, 9 oraninda niikleer boyanma izlendi. Ki-67
indeksi ortalama %14.2 idi. Olgularin tamaminda DNA yanlis
eslesme tamir proteinlerinde (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6)
nitkleer ekspresyon korunmustu (MSI-stabil). Alt1 olguda
tedavi histerektomi ile saglanirken {i¢ olguda klinik tedavi bil-
gisine erisilemedi.
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Sonug: APA tanili olgularimiz literatiir verileriyle uyumlu
olarak genellikle menometroraji sikayetiyle basvuran preme-
nopozal donemdeki kadinlardan olusmaktaydi. Tipik histolo-
jik bulgular disinda baz1 olgularda lobiiler yapilanma izlendi.
APA’ya eslik eden endometrioid karsinom alanlarinda ER/
PR/Ki-67 ekspresyon diizeylerinde ve MSI bakimindan fark
saptamadik. APA, olgularin genellikle gen¢ yasta olmasi ve
fertilite koruma istegi nedeniyle endometrial karsinomdan
ayirici tanist onem gosteren bir lezyondur.

Anahtar Kelimeler: Atipik polipoid adenomyoma, klinikopa-
tolojik ozellikler, uterus

PBS-036 [Diger Konular] [Ozet Metin]

MATERYALIN KLINiKTEN PATOLOJi
LABORATUVARINA YOLCULUGU: KLINiK BRANS
ASISTANLARI BU SURECI NE KADAR BiLiYOR?

Giilsah Kolak Goziikiiiik', Begiim Calim Giirbiiz',

Irem Giivendir’, Tuge Sdylemez Akkurt!,

Senay Erdogan Durmus’

'Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimil,
Istanbul

*Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Béliimii,
Istanbul

*Prof. Dr. Cemil Taggioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii,
Istanbul

OZET

Amag: Patoloji laboratuvarlarinin tasarimi ti¢ asamada ger-
ceklesir: preanalitik, analitik ve postanalitik siiregler (1).
Materyalin patoloji laboratuvarina génderilmesi preanalitik
asamanin en 6nemli adimlarindan biridir. Bu noktada her-
hangi bir kusur meydana gelirse, sonraki asamalar: etkileyebi-
lir ve hatal: taniya yol agabilir. Bu siireg, uzmanlik egitiminin
bir par¢ast olmaldir. Bu ¢aligmanin amaci, patoloji labora-
tuvarina materyal gonderen branslardaki asistanlarin bilgi
diizeyleri ve giinliik uygulamalarinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Biyopsi/rezeksiyon ve sitoloji materyalleri-
nin patoloji laboratuvarina gonderilmek tizere uygun sekilde
hazirlanmasi ve taginmasi hakkinda Google Forms kullani-
larak 34 soruluk anket hazirlanmistir. Sorularin hazirlanma-
sinda kilavuzlar ve giincel yayinlardan derlenen bilgilerden
faydalanmilmistir. Anket, giinlitk patoloji gonderim rutinin-
de kargsilagilan temel sorunlara (soliisyon miktari, biyopsi/
rezeksiyon 6rneklerinin ve efiizyon sivilarinin mesai sonrast
durumu vb.) dayali olarak tasarlanmis ve patoloji boliimiine
materyal gonderen branslardan 154 asistan tarafindan yanit-
lanmustir. Yanitlar1 degerlendirmek igin Likert 6lcekleme ve
tek yanith ¢oktan se¢meli sorular kullanilmistir. Asistanlarin
glnliik rutinleri ve bilgi diizeyleri istatistiksel olarak analiz
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edilmistir. Ornek soru ve cevaplar Sekil 1 ve Sekil 2°de goste-
rilmistir.

Bulgular: Ortalama yas 29, 1 + 3, 04 (24-42 yas) iken, kati-
limcilarin %63t erkekti. Katilimcilarin %67’si cerrahi brans
asistani olup, %33’u cerrahi dig1 branslardandi. Yanit veren-
lerin ¢ogunlugunu (%66, n=103) deneyimli asistanlar (> 2 y1l)
olusturuyordu. Deneyimli asistanlar ve cerrahi boliim asistan-
lariin patoloji laboratuvarina biyopsi/rezeksiyon goénderir-
ken kendilerini istatistiksel olarak anlamli dizeyde “yeterli”
veya “cok yeterli” olarak degerlendirdikleri gortldii (sirasiyla
P=0.004 ve P=0.008). Frozen inceleme d6ncesinde asistanlarin
%66’s1 (n=60) “genellikle” veya “her zaman” patoloji bolimii-
ne bilgi verildigini belirtmistir. Deneyimli asistanlarin (>2 yil)
biyopsi/rezeksiyon ile ilgili dogru cevaplart istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunurken, sitoloji materyalleri ile ilgili sorular
i¢in istatistiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.005, p=0.24).
Sonug: Klinik brans asistanlarinin patoloji siireci ile ilgili bil-
gileri konusunda literatiirde calisma bulunmamaktadir. Calis-
mamiz ile literatiire bu konuda katki saglamis bulunmaktayiz.
Mesleki uygulamalarin asistanlik egitimindeki deneyimlere
gore sekillendigi konusuna ilgi giderek artmaktadir (2). Bizim
calismamizda da, deneyimli asistanlarin biyopsi/rezeksiyon
materyali siirecinde kendilerini daha bilgili hissettikleri goz-
lemlenmistir. Frozen inceleme, bir konsiiltasyon siirecidir
ve hizli patolojik tani ile cerrahinin yonetiminde 6nemli rol
oynar (3). Aragtirmamiz, cerrahi boliim asistanlarinin fro-
zen inceleme ve bu siirecteki iyi iletisimin dneminin farkinda
olduklarini gostermistir. Calismamizda asistanlarin sitoloji
materyalleri ile ilgili bilgilerinin yetersiz oldugu gériilmiis, bu
konuda daha fazla bilgi edinmeleri gerektigi ortaya konmus-
tur. Klinikopatolojik toplantilar siirecteki sorunlar1 ¢6zmek
i¢in umut vaad etmektedir.

Anahtar Kelimeler: asistan, biyopsi, egitim, patoloji, rezeksi-
yon, sitoloji

Kaynaklar

1. Nakhleh RE. Designing a quality improvement plan. In: Nakh-
leh RE, Fitzgibbons PL, eds. Quality Management in Anatomic
Pathology: Promoting Patient Safety Through Systems Impro-
vement and Error Reduction. The College of American Patho-
logists; 2005:5-8.

2. Johnson CE. The transformative process of residency education.
Acad Med.2000;75 (6) :666-669.

3. Taxy JB. Frozen section and the surgical pathologist: a point of
view. Arch Pathol Lab Med.2009;133 (7) :1135-1138

PBS-037 [Bag ve Boyun Patolojisi] [Ozet Metin]

COK NADIR BiR FUZYON VAKASI: SINONAZAL
KAVITEDE EWSR1- COLCA2 (POU2AF3) FUZYONU
TASIYAN SARKOM

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Sirma Cetin', Ismail Yilmaz®, Dogu Vuralli Bakkaloglu',
Mehmet Celik® Bilge Bilgi¢', Yasemin Ozliik!

listanbul Universitesi, Patoloji Anabilim Dal, stanbul

%istanbul Universitesi, KBB Anabilim Dali, Istanbul

*istanbul Sultan Abdiilhamid Han Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Giris: Literatiirde 1/10000 ‘den az olguda bildirilmis olan
EWSRI- COLCA?2 fiizyonu gosteren sarkom ilk olarak sino-
nazal bolgede tanimlanmis olup, ekstranazal EWSR1 veya
FUS geni ile COLCA2 fiizyonu tagiyan vakalar da bildirilmis-
tir. Sinonazal bolgenin sarkomlar: nadir olup, adamantino-
ma - benzeri Ewing sarkomu ve bifenotipik sinonazal sarkom
bunlara 6rnektir.

Olgu: Olgumuz burun tikaniklig: sikayetiyle 2016 yilinda kli-
nige bagvuran 62 yaginda erkek hastadir. Nazal kavitesinde
polipoid goriintimde lezyon saptanmuis, gorintiilemelerinde
viicutta ek odak bulunmamasi iizerine lokal eksizyon yapil-
migtir. Lezyon dis merkezde “Glomanjiyoperistom” tanisi
almig, 2020 yilinda burun tikaniklig: sikayetiyle yapilan kli-
nik degerlendirmede nazal kavite sag kanatta lokalize, biiyiik
¢ap1 2.5 cm olan polipoid, parlak sar1 renkte, yumusak lezyon
saptanarak niiks olarak dusiiniilerek eksize edildi. Hastaya
ait her iki materyal birimimizde tekrar degerlendirildi. His-
topatolojik incelemede pleomorfizm ve belirgin niikleoller
gosteren yuvarlak hiicreli ve igsi hiicrelerden olugan fasikiiler
alanlar iceren, kalin damarlarin bulundugu tiimoral infiltras-
yon izlendi. Yapilan genis immiinhistokimyasal panelde PSK,
NKX2.2, DUX4, ETV4, BCOR, CCNB3, WT-1, p40, SMA,
S100, Melan A, STAT6, ERG, CD30, OCT3/4, Glipikan3,
CDX2, Kalretinin ve Inhibin negatif; CD99 yaygin (+), C-KIT
(+), EMA fokal (+) saptandi. EWSRI1 “break-apart” prob ile
yapilan FISH analizinde %57 hiicrede sinyallerde ayrisma sap-
tand1. RT-PCR analizinde EWSR1- FLi1 ve EWSR1- ERG fiiz-
yonlar1 saptanmamast {izerine sarkom paneli uygulanan yeni
nesil dizileme incelemesinde EWSR1- COLCA2 (POU2AF3)
fiizyonu saptandi1.2020 yilinda kemoterapi rejimi alan hasta,
takibinde hastaliksiz seyretti.

Sonug: Sinonazal kavitede yuvarlak hiicre morfolojili lez-
yonlarda NUT karsinomu, SMARCA4/ SMARCBI1 kayb1
gosteren karsinom yani sira sarkomlardan oncelikle Ewing
sarkomu ve alveolar rabdomyosarkom ayirici tanida akla gel-
mektedir. EWSR1- COLCA2 fiizyonu gosteren sarkom gibi
nadir ve yeni antiteler tanimlanmaktadir. EWSR1- COLCA2
fiizyonu gosteren sarkomda gorillen CD99 (Mic2) pozitifligi
ve EWSRI “break-apart” FISH pozitifligi Ewing sarkomu ile
karigmasina neden olmakla birlikte Ewing sarkomunda igsi
morfoloji ve belirgin pleomorfik hiicreler izlenmemektedir.
Olgumuz sinonazal bolgede, yuvarlak/igsi hiicreli, pleomorfik
morfolojili lezyonlarda ayirici taniya giren bu nadir antiteye
ornek olugturmaktadir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Anahtar Kelimeler: EWSR1- COLCA, sinonazal bdlge,
yuvarlak hiicre/ igsi hiicre morfolojisi

Kaynaklar

1. Recurrent EWSR1-COLCA2 Fusions Define a Novel Sarcoma
With Spindle/Round Cell Morphology and Strong Predilection
for the Sinonasal Tract PMID:36580038

2. POU2AF3-rearranged sarcomas: A novel tumor defined by fusi-
ons of EWSRI or FUS to a gene formerly designated COLCA2
PMID: 36862145

3. Detection of salivary gland and sinonasal fusions by a next gene-
ration sequencing based, ligation-dependent, multiplex RT-PCR
assay PMID:37350081

PBS-038 [Bas ve Boyun Patolojisi] [Ozet Metin]

LARINGEAL EPITELYAL DiSPLAZILERDE NANOG VE
SOX2 IMMUNOHISTOKIMYASININ TANIYA KATKISI

Melisa Seray Melengi¢c Kog, Sena Ecin, Kenan Baris Bingiil,
Cem Leblebici

Saghk Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim Aragtirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dali, fstanbul

OZET

Amag: Laringeal epitelyal displazi larenks mukozanin sku-
amoz epitelinde, invaziv skuamoz hiicreli karsinoma (SHK)
ilerleme riskinin artmasiyla iliskili, genetik degisikliklerin
birikmesinin neden oldugu mimari ve sitolojik degisikliklerin
bir spektrumu olarak tanimlanir. Laringeal SHK’larda mor-
bidite ve mortalite yiiksek oldugu i¢in prekiirsor lezyonlarim
dogru tanimak hastanin prognozu agisindan dnemlidir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda laringeal epitelyal displazile-
rin tanisinda, SOX2 ve NANOG immiinbelirtegleri umut vaat
edici gérinmektedir. NANOG, bir transkripsiyon faktoridiir,
pluripotent kok hiicrelerin kendini yenileme yetenegini ve
farklilasma potansiyelini siirdiirmesinde 6nemli bir rol oynar.
SOX2 ise bagka bir transkripsiyon faktoriidiir ve embriyonik
kok hiicrelerin kendini yenileme yetenegini ve noral farklilas-
may1 diizenler.

Bu c¢aliyjmada H&E boyama ile degerlendirilen biyopsilerde
NANOG ve SOX2 imminbelirteclerinin kullanilmasinin tani
ve egitim stirecindeki katkilarinin incelenmesi amag¢lanmigtir

Gereg ve Yontem: Merkezimizde 2023 yili igerisinde, laringeal
epitelyal displazi stiphesi ile orneklenen 51 adet laringeal pun-
ch biyopsi materyali incelendi. Degerlendirmede iki asamali
derecelendirme sistemi kullanildi (Diinya Saglik Orgiitiiniin
2022 yili kitapgig). Once H&E boyali preparatlar 2 asistan
ve 1 uzman hekim tarafindan degerlendirildi. Ayn: vakalara
daha sonra NANOG ve SOX2 immunbhistokimyasal inceleme-
leri yapilarak degerlendirme tekrar edildi. Tan1 uyumsuzlugu
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olan vakalar ti¢ aragtirmaci ve daha deneyimli farkli bir uzman
patolog ile birlikte yeniden degerlendirilerek uzlagt sonuglar:
mutlak tani kabul edildi.

Bulgular: Calisgmada H&E boyali kesitlere verilen tanilar ile
NANOG ve SOX2 immiinbelirteglerinin kullanildig1 durum-
da verilen tanilar mutlak kabul edilen tanilar ile kiyaslandi.1.
asistan hekimin biyopsilerin %16’sinde dogru taniya yakla-
sirken %12‘sinde dogru tanidan uzaklastig1 gortldi, 2. asis-
tan hekimin biyopsilerin %18’inde dogru taniya yaklagirken
%16°sinde dogru tanidan uzaklastig1 goriildi ve uzman heki-
min biyopsilerin %14’inde dogru taniya yaklastirirken, dogru
tanidan uzaklagsmadig: izlendi.

Sonug: Asistan doktor veya uzmanlik egitimine yeni baslayan
meslektaglarimizin laringeal epitelyal displazilerin tanisinda
NANOG ve SOX2 immiinbelirteglerini kullanmasinin egitim
ve dogru tan1 verme siirecinde faydali bir enstiirman olabile-
cegi gibi ayn1 zamanda tecriibesiz gozlerde yanilgiya yol aca-
bilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Laringeas dsiplazi, nanog immiinbelirteg,
sox2 immiinbelirteg

PBS-039 [Hematopatoloji] [Ozet Metin]

KLINiK VE PATOLOJiK BULGULARIYLA CASTLEMAN
HASTALIGI: 43 OLGULUK IKi MERKEZLI CALISMA

Elif Tuncel', Biisra Ozbek®, Seher Yiiksel', Merve Aydogan?,
Ahmet Tugrul Eruyar, Selami Kocak Toprak?,

Giilsah Kaygusuz'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal1, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
3Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Kocaeli

OZET

Amag: Nadir bir lenfoproliferatif hastalik olan ve ¢esitli klinik
subtiplere sahip Castleman Hastalig1 (CH); son Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) siniflamasina dahil edilen heterojen bir hasta-
liktir. Tki merkezli yapilan bu ¢aligmada amacimiz, CH tanili
olgularin klinikopatolojik 6zelliklerini giincel literatiir bilgile-
ri esliginde sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi ve Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi hastaneleri Patoloji departmaninda, 2006-2023
yillart arasinda degerlendirilmis 43 olgunun klinikopatolojik
ozellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 31’i unisentrik 10’u multisentrik CH’dur.
Unisentrik hastalarda yas ortalamasi 32, 1 (10-65 yas) iken
14’14 kadin, 17’si erkek hastadir. Multisentrik hastalarin yas
ortalamasi 62 (40-84 yas) iken 6’s1 kadin, 4’11 erkek hastadur.
En sik tutulum bolgesi unisentrik hastalarda servikal lenf
nodu, multisentrik hastalarda aksiller lenf nodudur. Histopa-

220

32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Poster Bast Sozlii Sunum Bildirileri

tolojik olarak; unisentrik olgularin timii hyalin vaskiiler tip;
multisentrik hastalarin 6’st HHV iliskili, 1’i TAFRO iliskili
ve 3’ it siniflandirilamayan gruptadir. HHVS iliskili hastalarin
yas ortalamasi 67, 1 (40-84 yas) iken TAFRO tanili tek olgu
44 yagindaki erkek hastadir. Smniflandirilamayan olgularin yas
ortalamasi 57, 6 (54-65 yas) iken; 1 olguda eslik eden sistemik
lupus eritematozus ve skleroderma ve diger olguda ise klasik
tip Hodgkin lenfoma varlig: tespit edilmistir. Laboratuar veri-
leri incelendiginde; multisentrik olgularda sedimentasyon,
CRP ve ferritin diizeylerinde yiikseklik, anemi, trombosito-
peni, hipoalbtiminemi ortak bulgulardandir. Unisentrik olgu-
larin laboratuar verilerinde belirgin anormallik ya da klinik
semptom mevcut degildir. Kemik iligi biyopsisinden tani veri-
len iki hastanin takiplerinde nodal biyopsi alinmadigindan
tiplendirme yapilamamustir.

Sonug: Olgularimizin klinikopatolojik 6zellikleri literatiir
verilerine uygun olacak sekilde, ¢ogu hastanin unisentrik
grupta yer aldig1 ve yas ortalamasimin daha disik oldugu
saptanirken multisentrik grupta yer alanlarin ise laboratuvar
ve klinik verileri ile degerlendirildiginde sistemik inflamatu-
ar tablo izlenebilmektedir. Bu serinin, iilkemizdeki olgularin
karakteristigini ortaya koyan detayl1 bulgular egliginde litera-
tiire katki saglayacag diisintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Castleman, Hyalin vaskiiler, lenf nodu,
multisentrik, TAFRO, unisentrik

PBS-040 [Hematopatoloji]

IMMUN-AYRICALIKLI BOLGELERIN BUYUK
B HUCRELI LENFOMALARINDA PD-L1
EKSPRESYONUN PROGNOZDA ONEMi

Tugba Toyran', Melek Ergin', Seyda Erdogan’, Kadir Oktay?,
Suzan Zorludemir!

!Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals,
Adana

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Ana Bilim
Dali, Adana

OZET

Amag: Primer santral sinir sistemi diffiiz bityiik B hiicreli lenfo-
ma (PSSS-DBBHL), beyin, spinal kord, leptomeninkler ve orbita-
da ortaya ¢ikan, yiiksek dereceli lenfomalardir.2022 Diinya Saglik
Orgiitii siniflamasinda, benzer immiinofenotipik ve molekiiler
ozellikler nedeniyle, PSSS, vitreoretinal ve testis DBBHLlari,
artik immiin-ayricalikli bolgelerin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma-
s1 (BBHL) bashig altinda tanimlanmaktadir. Ttimoér hiicreleri,
immiin sistemden ka¢mak i¢in bazi fenotipik ve genetik 6zellikler
kazanabilir. Ornegin primer testikiiler lenfoma ve PSSS lenfomali
hastalarin buyiik bir ylizdesinde, 9p24.1 lokusunu igeren prog-
ramlanmus 6liim ligandi (PD-L1, PD-L2) kopya sayis1 degisiklik-
leri ve/veya translokasyonlar goriilebilmektedir. Bu ¢alismanin
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amaci oldukea kotii prognoz gosteren immiin ayricalikli bolge
timorlerinde PD-L1 ekspresyon diizeylerini belirleyip bunun
prognoz ve sagkalim tizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr'nda 2014-2022 yillar1 arasinda,
SSS ve testiste DBBHL tanist almig 39 hasta dahil edilmistir. Olgu-
lara, PD-L1 belirteci immiinohistokimyasal yontem ile uygulan-
mustir. Olgularda, yas, cinsiyet, tiimoriin yerlesim yeri, ki67 orani
hasta raporlarindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 39 hastanin, 14’4 (%35, 9)
kadin, 25’1 (64, 1) erkektir. Yas ortalamasi 53 olarak belirlen-
mistir. Lenfomalarin 32’si (%82, 1) SSS, 7’si (%17, 9) testis yer-
lesimlidir. Olgularimizdan 8’inde (%20, 5) PD-L1 pozitif olarak
saptanmigtir. PD-L1 porzitif olgularda ortalama yasam siiresi 53
ay iken PD-L1 negatif olgularda 42 aydir. Ancak bu fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamigstir. PD-L1 pozitif olgularin %87,
5’i germinal merkez dis1 fenotip gostermekte olup bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. (p: 0, 020)

Sonug: Caligmamizda PD-L1 negatif DBBHL tanili hastalar,
PD-L1 pozitif DBBHL tanili hastalara kiyasla daha diisiik genel
sagkalima sahiptir. Literatiirde timor iliskili makrofajlar tarafin-
dan eksprese edilen ytiksek PD-L1 oranlarinin daha iyi prognoz
ve daha diisiik niiks oran ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Sistemik DBBHL tanili hastalara gore daha kot prog-
noza sahip olan bu bolge lenfomalarinda, immiinolojik olarak
izlenen bu yolaklar, gelecekteki hedefe yonelik tedavi edilebilir alt
gruplarin belirlenmesinde kullanilabilir. Bu nedenle biiyitk 6nem
tasgimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Immiin-Ayricalikli Bélge, Santral sinir siste-
mi, Testis, Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma, PD-L1

Amag

Primer santral sinir sistemi diffiiz biiytik B hiicreli lenfomast
(PSSS-DBBHL), beyin, spinal kord, leptomeninkler ve orbita-
da ortaya ¢ikan, yiiksek dereceli lenfomalardir. Hem aktive B
hiicreleri hem de germinal merkez B hiicreleri ile ortak gene-
tik 6zellikler paylagir. Vakalarin ¢ogu (%67-96), Hans algorit-
masina gore, aktive B hiicresi/germinal merkez dis1 B hiicre
alt tipindedir.2022 Diinya Saghk Orgiitii siniflamasinda, ben-
zer immiinofenotipik ve molekiiler 6zellikler nedeniyle, PSSS,
vitreoretinal ve testis DBBHLlar1, artik immiin-ayricalikl
bolgelerin Biiyiik B Hiicreli Lenfomas: (BBHL) baglig1 altinda
tanimlanmaktadir (1, 2).

Tamor hiicreleri, immiin sistemden kagmak i¢in bazi fenoti-
pik ve genetik 6zellikler kazanabilir. Literatiirde bircok ¢alig-
mada, tiimor ile iligkili lenfositler (TIL) ve makrofajlar (TIM)
gibi timor mikrogevresini olusturan inflamatuvar hiicrelerin
ve immiin kontrol noktas: elemanlarinin DBBHL’da sagkalim
ve konak savunmasi ile yakindan iliskilendirilmistir. TIL var-
l1g1 gosteren tiimorlerde prognoz daha iyidir (3, 4).

Programlanmus hiicre 6liimii-1 (PD1) /programlanmis 6liim
ligand1 1 (PD-L1) bagisiklik kontrol noktas: genleri, immiin
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sistemden 6nemli bir kagis mekanizmasi saglar. PD-L1
(CD274 molekiili) geni, timor hiicreleri tarafindan eksprese
edilen bir immiin inhibitr reseptér ligandini kodlar. Kod-
lanan protein reseptoriniin PD1 ile etkilesimi, T hiicre akti-
vasyonunu ve sitokin tiretimini inhibe ederek, sitotoksik T
hiicre inaktivasyonu yoluyla timor hiicreleri i¢in bir bagisik-
lik kagis noktasi saglar. PD1 ve PD-L1 ekspresyonunun bir¢ok
kanserde sagkalim ve terapétik yanitlarla iligkili oldugu gos-
terilmistir. Bu nedenle PD1/PD-L1 yolu, kanser immiinotera-
pisinde bagisiklik fonksiyonunu yeniden saglamak icin ¢ekici
bir hedef olarak ortaya ¢ikmustir (3, 5, 6).

Ornegin primer testikiiler lenfoma ve PSSS-DBBHL'nin
biytik bir yiizdesinde 9p24.1 lokusunu igeren programlanmis
o6lim ligand1 (PDL-1, PDL-2) kopya sayisi degisiklikleri ve/
veya translokasyonlar goriilebilmektedir. PD-L1 bu vakalarin
yaklagik %30’unda ekspresyon gostermektedir (1, 2, 5).

Bu ¢alismanin amaci oldukga koétii prognoz gosteren immiin
ayricalikli bolge tiimorlerinde PD-L1 ekspresyon diizeylerini
belirleyip, bunun prognoz ve sagkalim {izerindeki etkilerini
aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr'nda 2014-2022 yillar1 arasinda SSS ve testiste
DBBHL tanist almig 39 hasta dahil edilmistir. Daha 6nce-
sinde veya es zamanl farkli lokalizasyonlarda DBBHL tanisi
alan hastalar hari¢ tutulmustur. Olgulara ait parafin blokla-
ra, PD-L1 belirteci (SP142 Roche/Ventana, Rotkreuz, isvic;-
re) immiinohistokimyasal yontem ile uygulanmustir. Pozitif
kontrol dokusu olarak tonsil kullanilmigtir. Olgularda, yas,
cinsiyet, timoriin yerlesim yeri, ki67 orani ve Hans algoritma-
sinda kullanilan CD10, MUM-1, BCL-6 belirteclerin sonuglar1
hasta raporlarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Timor
hiicreleri tarafindan PD-L1 ekspresyonunun degerlendiril-
mesi i¢in Olympus marka BX51 151tk mikroskobu kullanildi.
Degerlendirme agamasinda 6ncelikle preperatlar x50 objektif-
le tarand1. PD-L1 igin hem hiicre yiizeyinde membranéz hem
de sitoplazmik graniiler boyama kaydedildi. Pozitif hiicrelerin
ylizdesi %1 veya daha fazla ise pozitif kabul edildi (Resim 1).

Istatistiksel analiz

[statistiksel olarak veriler SPSS 22 (Statistical Package for Soci-
al Science) paket programinda analiz edilmistir. Analizlerde
frekans, ytizdeler, sayimla belirlenen verilerin analizinde Ki
kare testleri kullanilmigtir. P degerleri 0.05’in altinda hesap-
landiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 39 hastanin, 14’ (%35, 9) kadin, 25’
(64, 1) erkektir. Yas ortalamasi 53 (9-80) olarak belirlenmistir.
Lenfomalarin 32°si (%82, 1) SSS, 7’si (%17, 9) testis yerlesimli-
dir. Ki67 ile proliferasyon indeksi ortalama %80’dir. Olgular1-
mizdan 8’inde (%20, 5) PD-L1 pozitif olarak saptanmustir. Bu
olgularimizdan 3’ testis yerlesimli iken 5’i SSS yerlesimlidir.
Ortalama takip siiresi 19 aydir (1-89). PD-L1 pozitif olgular-
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da ortalama yasam siiresi 53 ay iken PD-L1 negatif olgularda
42 aydir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
PD-L1 pozitif olgularin %87, 5i germinal merkez dis1 fenotip
gostermekte olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. (p:0, 020)

Sonug

Ttumor hiicreleri, konak immiin sisteminden, gesitli kagis
stratejileri gelistirebilmektedir. Lenfomalarda immiim kagis
mekanizmalar1 arasinda ozellikle TIL'ler veya TIM’lar ve T
lenfositlerin yiizeyindeki PD1’in makrofajlarin yiizeyinde
bulunan PD-L1 ligandi ile etkilesiminde yer alan immiin kont-
rol noktalarinin diizensizligi yer alir. Lenfoid malignitelerde
PD-L1 yeniden diizenlemelerinin, immiin kagist destekleyen
ve agresifligin artmasina katkida bulunan PD-L1’in anormal
ekspresyonuna yol agtig1 da rapor edilmistir (7, 8).

Literatiirde DBBHL’larda PD-L1 ekspresyonu yaklasik
%20-30 oraninda saptanmustir (5, 9). Calismamizda vaka say1-
mizin az olmasi limitasyon olustursa da PD-L1 ekspresyon
oranimiz literatiirle uyumlu olarak %20, 5’tir. Chapuy ve ark.
PSSS-DBBHL larin %6’sinda (4/66) ve primer testis lenfoma-
larinin %4’tinde (2/50) PDL1 veya PDL2 translokasyonunu
saptamiglardir (10). Bizim ¢aligmamizda ise PSSS-DBBHLla-
rin %15’inde (5/32) ve primer testis lenfomalarinin %42’sinde
(3/7) PD-L1 ekspresyonu saptanmistir. Mevcut ¢alisgmamiz-
da kullandigimiz PD-L1 klonu SP142 olup, bu klon bir¢ok
caligmada meme, akciger ve diger lenfomalarda kullanilan
diger PD-L1 klonlarina gére (SP263, 22C3 ve E1L3N) daha az
boyanma ve diisiik sinyal giicii gostermektedir (11).

Calismamizda timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile
prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulama-
dik. Literatiirde, genis serilerin analiz edildigi baz1 ¢alismalar-
da, PD-L1 pozitifligi kotii prognozla iligkili bulunmustur (5,
12). Ayni zamanda bizim ¢aliymamizda oldugu gibi istastistik-
sel olarak anlamli fark bulunamayan ¢aligmalarda mevcuttur
(1).

Sistemik DBBHL hastalaria gore daha kétii prognoza sahip
olan bu bolge lenfomalarinda, immiinolojik olarak izlenen bu
yolaklar, gelecekteki hedefe yonelik tedavi edilebilir alt grup-
larin belirlenmesinde kullanilabilir. Bu nedenle biiyiik 6nem
tasimaktadir.
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PBS-041 [Endokrin Patoloji]

TIROIDEKTOMI SPESMENLERINDE BEKLENMEDIK
SIKLIKTA SAPTANAN BiR BULGU: MEDIiAL
KALSIFIK ARTERIYOSKLEROZ; 245 OLGUNUN
KLINIKOPATOLOJiK DEGERLENDiRMESI

Bahar Memis
Istanbul Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Istanbul

OZET

Amag: Medial kalsifik skleroz (“Monckeberg” sklerozu, MKS),
arterlerin media tabakasinin noninflamatuar kalsifikasyonuyla
karakterli vaskiiler bir hastaliktir. Etyolojisi belirsizdir ancak fiz-
yopatolojisinde diyabet, renal yetmezlik gibi metabolik disfonk-
siyona yol agan hastaliklar ile oksidan stres suglanmaktadur. leri
yas ise arteriyel kalsifikasyon i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Ozellikle yash erkek hastalarin alt ekstremite-
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lerinde goriillen MKS’nin boyun bélgesi damarlarinda insidental
olarak saptanabildigi bilinmekle birlikte tiroid dokusu igerisinde
gortlebilecegine dair literatiir kaniti mevcut degildir. Bu ¢aligma-
da MKS’nin tiroidektomi spesmenlerindeki sikligini saptamak ve
klinikopatolojik 6zelliklerini anlamak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Istanbul Hamidiye Etfal Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Patoloji laboratuarina 2022-2023 yillar1 boyunca
kabul edilen 245 adet ardisik tiroidektomi spesmeni prospektif
olarak degerlendirilmistir. Olgularda MKS ag¢isindan risk faktorii
oldugu bilinen diyabet ve renal yetmezlik gibi hastaliklar ile tim
klinik 6zellikler ve histopatolojik bulgular dokiimante edilmistir.
Tiroid dokusuyla iligski gosteren arter duvarlarinda media tabaka-
smin kalsifikasyonu MKS olarak siniflandirilmigtir (Resim).

Bulgular: 245 olgunun 117’sinde MKS saptanmustir (%48).
Olgularin %42’sinde etkilenen arter sayis1 2 veya daha az iken
%58’inde 2 veya daha fazladir. MKS’nin erkeklerde daha sik
gortldiigt literattr bilgisinin aksine tiroidektomi spesmenlerin-
de MKS (+) olgularda kadin cinsiyet baskinligi saptanmistir ve bu
oran MKS (-) olgulardan daha yiiksektir (K/E: sirasiyla 4, 3). MKS
(+) olgularin yas ortalamasi, MKS (-) olgulardan hafifce yiiksektir
(strastyla 53, 46). MKS (+) olgularda papiller tiroid karsinomu
siklig1 (%35), MKS (-) popiilasyon ile benzerdir (%38). MKS™nin
kistik degisiklik, kalsifikasyon, fibrozis gibi dejenerasyon bulgu-
lariyla birlikte goriilme sikligt MKS (-) popiilasyona gore hafifce
artmustir (sirastyla %65, %58). MKS (+) olgularda renal yetmezlik
saptanmamistir ve MKS (-) olgulara kiyasla diyabet basta olmak
tizere (swrastyla %18, %21) klinik oykii ile MKS siklig1 arasinda
belirgin fark goriilmemistir (Tablo).

Sonug: Bu caligma tiroidektomi spesmenlerinde MKS sikliginin
oldukga fazla oldugunu ortaya koymustur. MKS (-) popiilasyo-
na oranla MKS (+) olgularin klinikopatolojik 6zellikleri ile MKS
siklig1 arasinda biiyiik fark saptanmamasi, MKS'nin insidental bir
bulgu olabilecegini diisiindiirmekle birlikte tiroide sinirli ya da
sistemik bir hastalik bulgusu olup olmadig: heniiz bilinmemek-
tedir. MKS’nin etyolojisi ve klinik yansimasini anlamaya yonelik,
olgularin demografik 6zelliklerinin de degerlendirilebilecegi, cok
uluslu ¢alismalar faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyoskleroz, Monckeberg, Tiroid, Tiro-
idektomi

Amag

Medial kalsifik skleroz (“Moénckeberg” sklerozu, MKS), arter-
lerin media tabakasnin noninflamatuar kalsifikasyonuyla
karakterli vaskiiler bir hastaliktir. Etyolojisi belirsizdir ancak
fizyopatolojisinde diyabet, renal yetmezlik gibi metabolik
disfonksiyona yol agan hastaliklar ile oksidan stres suglan-
maktadir. {leri yas ise arteriyel kalsifikasyon icin bagimsiz
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ozellikle yash erkek
hastalarin alt ekstremitelerinde goriillen MKS’nin boyun bol-
gesi damarlarinda insidental olarak saptanabildigi bilinmekle
birlikte tiroid dokusu igerisinde goriilmesi beklenen bir bulgu
degildir ve dokiimentasyonu literatiirdeki olgu sunumlari ile
sinirhdir. Bu ¢alismada MKS'nin tiroidektomi spesmenlerin-
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deki sikligini saptamak ve klinikopatolojik 6zelliklerini anla-
mak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Istanbul Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Pato-
loji laboratuarina 2022-2023 yillar1 boyunca kabul edilen 245
adet ardisik tiroidektomi spesmeni prospektif olarak deger-
lendirilmigtir. Tiroid dokusuyla iliski gosteren arter duvar-
larinda media tabakasinin kalsifikasyonu medial kalsifik
skleroz (MKS, Resim 1) olarak siniflandirilmis olup yaygin-
ligin1 degerlendirilmeye yonelik MKS’nin goriildiigii damar
say1s1 ve lokalizasyonu ile eslik eden histopatolojik bulgular
dokiimante edilmistir. Ayrica MKS i¢in risk faktérii oldugu
bilinen diyabet ve renal yetmezlik gibi hastaliklar agisindan
olgularin klinik éykiileri gozden gegirilmistir.

Bulgular

245 olguya ait 131 (%53) total tiroidektomi ve 114 (%47)
lobektomi/hemitiroidektomi spesmeni degerlendirilmis olup,
total tiroidektomi spesmenlerinin %56’sinda ve lobektomi/
hemitiroidektomi spesmenlerinin %44’tinde olmak tizere top-
lam 117 olguda MKS saptanmuistir (%48). Olgularin %42’sin-
de etkilenen arter sayis1 2 veya daha az iken %58’inde 2 veya
daha fazladir.117 olgunun 1151 Tirkiye uyruklu olup, diger
iki olgu Asya ve Afrika kokenlidir.

MKS’nin erkeklerde daha sik goriildiigi literatiir bilgisinin
aksine tiroidektomi spesmenlerinde MKS gériilen olgularda
kadin cinsiyet baskinlig1 saptanmustir (K/E:4) ve bu oran MKS
gortlmeyen olgulardan daha yiiksektir (K/E:3). MKS goriilen
olgularin yas ortalamasi, goriilmeyen olgulardan yiiksek ola-
rak degerlendirilmistir (sirastyla 53 ve 46).

MKS goriilen olgular, gorillmeyen popiilasyona benzer gekil-
de multinodiiler guatr, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig
ve maligniteler ile birlikte prezente olmustur. MKS’nin kistik
degisiklik, kalsifikasyon, fibrozis gibi dejenerasyon bulgulariy-
la birlikte goriilme sikligt MKS goriilmeyen popiilasyona gore
hafifce artmus iken (sirasiyla %65, %58), MKS goriilen olgular-
da papiller tiroid karsinomu siklig1 (%35), MKS gériilmeyen
popiilasyon ile benzer saptanmistir (%38).

MKS goriilen olgularin 15’ Hashimoto tiroiditi (%12) ve 5
Graves hastalig1 (%4) tanist almis olup, kliniginde 6tiroid olan
olgularin 30’unda (26%) hipertiroidi ile iliskili histopatolojik
degisiklikler izlenmistir.

Olgularda renal yetmezlik ile MKS birlikteligi saptanmamis-
tir. MKS agisindan diger bir 6nemli risk faktorii olan diyabet
basta olmak tizere MKS izlenmeyen olgulara kiyasla MKS izle-
nen olgularda (sirastyla %18, %21) klinik dykii ile MKS siklig1
arasinda belirgin fark goriilmemistir (Tablo 1).

Tartisma

Medial kalsifik skleroz (MKS), ¢ogunlukla alt ekstremite
arterlerini tutan, daha nadir olarak organ arterlerini etkileyen,
damarlarin media tabakasinin kalsifikasyonu ile karakterize
bir durumdur. Orta buytiklitkteki damar duvarlarinin media
tabakasinda kalsiyum birikintileri olusur ve bu damarlar ate-
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rosklerozdan bagimsiz olarak kalsifiye olur.50 yas tistii kisiler-
de daha sik goriilen bu durum genellikle son dénem boébrek
hastalig1 ve diyabet ile iligkilidir.

Bu ¢alisma, nadir bir antite olarak bilinen, literatiirde yalnizca
olgu sunumu ve seriler ile tanimlanmis olan MKSnin tiroi-
dektomi spesmenlerindeki sikliginin mevcut dokiimentasyo-
nun aksine oldukgea sik oldugunu ortaya koymustur.

Yapilan ¢aligmalarda fizyolojik konsantrasyonda tiroid hor-
monunun vaskiler kalsifikasyonu 6nlemede rol aldigi one
stiriilmiigtiir. Caliymamizda hipotiroidi klinigi mevcut olgu-
larda MKS siklig1 hipertiroidili olgulara oranla daha yiiksek
saptanmustir, ancak MKS goriilen olgularin biiyiik kism1 6ti-
roid Kklinik ile prezente olmustur. Olgularin tiroid hastalig
tanist aldiktan sonra gegen siire ve tedavi durumu ile iligkili
ayrintili klinik oykiileri mevcut olmadigindan daha ileri bir
yorum yapilamamakla birlikte, MKS™nin tiroid hormon sevi-
yeleri ile dogrudan bir iliskisi de saptanamamustir.

Bu ¢aligmada degerlendirilen MKS goriilmeyen olgulara oran-
la MKS izlenen olgularin klinikopatolojik 6zellikleri ile MKS
siklig1 arasinda biiyiik fark saptanmamasi, MKS’nin insidental
bir bulgu olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, MKS’nin tiro-
ide sinirli ya da sistemik bir hastalik bulgusu olup olmadig1
heniiz bilinmemektedir. MKS’nin etyolojisi ve klinik yansi-
masini anlamaya yonelik, guatr gibi tiroid hastaliklar1 baki-
mindan endemik bir bolge olan iilkemiz basta olmak iizere,
olgularin demografik 6zelliklerinin de degerlendirilebilecegi,
¢ok uluslu ¢aligmalar faydali olacaktir.
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ENKAPSULE FOLiKUL EPITEL HUCRELI TiROID
NEOPLAZILERINDE CD44 EKSPRESYONUNUN
HISTOMORFOLOJIK BULGULARLA ILISKiSI
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OZET

Amag: Enkapsiile/iyi sinirh folikiil epitel hiicreli tiroid neop-
lazileri (EIFEHTN), benign, diigiik malign veya malign davra-
nabilir. Papiller benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv
follikiiler tiroid neoplazisi (NIFTP), WHO-2022’de diisiik
riskli neoplaziler grubundadr.

Epitelyal-mezenkimal gegiste rol alan CD44’tiin EIFEHTN’nde
invazyon potansiyelini 6n gormedeki roliiniin ve bu tiimor-
lerin histomorfolojik/immiinohistokimyasal 6zelliklerinin,
proliferatif aktivitesinin ayirict tanidaki yerinin aragtirilmasi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 61 EIFEHTN, WHO-2022ye
gore siniflandirildi.14 Adenom, 12 NIFTP, 2 malign potansi-
yeli belirsiz tiroid tiimoért (MPBT), 5 minimal invaziv/enkap-
siile anjioinvaziv folikiiler karsinom (MIFK), 2 non-invaziv
enkapsiile yiiksek proliferatif aktivite gosteren folikiiler neop-
lazi (YPAGFN), 12 invaziv enkapsiile folikiiler varyant PTK
(IEFV-PTK), 9 invaziv enkapsiile PTK (IE-PTK), 5 non-in-
vaziv enkapsiile PTK bulunmaktadir. Istatiksel caligma igin
tiimorler noninvaziv (n: 33) ve invaziv (n: 28) olarak iki gru-
ba, histopatolojik tanilarina gore ise bes gruba ayrilmistir.2
MPBT, 5 MIFK, 2 YPAGFN olmak {iizere 9 olgu, invazyon
stipheli timor/minimal invaziv follikiiler karsinom olarak
ayni grupta degerlendirilmistir. CD44, ekspresyon yiizdesi ve
ekspresyon siddetine gore derecelendirilmistir. Ttimorlerde;
niikleer 6zellikler, proliferatif aktivite, CD44 ekspresyonu kar-
silagtirilmistir. Verilerin analizinde ki-kare, Fisher-exact test,
tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmis-
tir. Caligma Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulunun 2021-07/1298 numaral
onayiyla gerceklestirilmistir.

Bulgular: Timorlerin %54, 1'i non-invaziv, %45, 9u invaziv-
dir. Invaziv tiimérlerde non-invaziv tiimorlere gére CD44 ile
gliclii-yaygin boyanma izlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0, 032). Niikleuslarda irilesme ve berraklasma
IEFV-PTK ve IE-PTK gruplarinda NIFTP’ye gére daha yay-
gindir. Invaziv ve non-invaziv tiimérler arasinda proliferatif
aktivite acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mugtir.

Sonug: Istatiksel olarak anlamli gekilde invaziv tiimérlerde
non-invaziv tiimorlere gore daha gii¢li-yaygin CD44 eks-
presyonu izlenmistir. Enkapsiile ttimorlerde siddetli CD44
ekspresyonu, kapstil ve/veya anjiyoinvazyon a¢isindan uyarici
olabilir. Calismamizda iki YPAGEFN vardir. Yiiksek prolifera-
tif aktivite gosteren, non-invaziv enkapsiile folikiiler tiimor-
lerden olusan daha genis serilerle bu gruptaki tiimorlerin
biyolojik davranislari belirlenebilir. Bu bir 6n ¢alisma olup
vaka sayilar1 artirilarak yapilacak ¢aligmalara katki saglaya-
caktir.
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Dipnot: Caligma, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arag-
tirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Enkapsiile tiroid neoplazisi, CD44,
NIFTP

PBS-043 [Endokrin Patoloji]

TiROIDEKTOMILERDE HiSTOPATOLOJIiK
PARAMETRELERIN GERIATRIK ACIDAN ONEMI:
TEK MERKEZIN RETROSPEKTIF ANALiZi

Sinan Can Tasan, Nesibe Kahraman Cetin
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Aydin

OZET

Amag: Ulkemizde dahil bircok iilkede insan populasyonu yas-
lanmakta olup, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavileri gelismeye
devam ettikge, hekimlerin bakacaklari hasta popiilasyonu da
giderek yaslanmaktadir. Yaglanan bir popiilasyona gegisin etkisi,
tiroid hastaliklarin tedavisini de etkileyecektir. Yash hastalarda
tiroid hastaliklarinin tedavisinde, ileri yas ve yandas hastaliklar
nedeniyle cerrahi tedavinin riskli olacagina dair genel bir kani
vardir. Medikal tedavinin uzun siirmesi nedeniyle cerrahinin
gecikmesi, yash hastalar1 istenmeyen risklere maruz birakabil-
mektedir. Onceki caligmalar tiroid hastaliklarinin insidansini ve
mortalitesini degerlendirmis olup, yas, cinsiyet ve ozellikle histo-
patolojik sonuglar1 inceleyen ¢aligma oldukga sinirhidir. Caligma-
mizin amaci, geriatrik hastalardaki tiroidektomileri yas, cinsiyet
ve histopatolojik parametreler acisindan degerlendirmek, sonug-
lar1 non-geriatrik grup ile karsilastirarak, tiroidektominin geriat-
rik populasyonda tedavi secenegi olarak 6nemini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda, 2017-2023 arasinda
tiroidektomileri raporlanan 910 olgu ¢aligmaya alindi. Olgularin
yas, cinsiyet, ameliyat tirleri, histopatolojik tipler, timdr boyutu,
lokalizasyonu, multifokalite, lenfovaskiiler-perinéral invazyon,
cerrahi sinir tutulumu, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu tutulumu
ve pT kategoriye gore gruplandirmalar1 yapildi.

Bulgular: 65 yas ve iizerinin bulundugu geriatrik grupta erkek
144 (15.8), non-geriatrik gruptaysa kadin cinsiyet daha yiiksekti
(p=0, 010). Geriatrik grupta ortalama tiimor boyutu (2, 25+2, 15),
non-geriatrik gruba (1, 38+1, 10) gére daha biiyiiktii (p<0, 001).
Geriatrik grupta olmak, daha ileri pT evresiyle iliskiliydi (p=0,
001). Cerrahi sinir tutulumu (p=0, 029), Ekstratiroidal yayilim
(p<0, 001), lenf nodu tutulumu (p=0, 005), pT3-pT4 evre (p<O0,
001) 75-84 yas, ekstratiroidal yayillim 45-54 yas (p<0, 001), lenf
nodu tutulumu (p=0, 005) ve pT3 evre (p<0, 001) 25 yas altinda
daha sikt1. Geriatrik grupta en sik goriilen benign tiimor Tiroid
follikiiler nodiiler hastalik iken (p=0, 033), malign timorlerden
Anaplastik karsinom ve Lenfomaydi (p=0, 001).

Sonug: Calismamuz, ileri yasta tiroidektominin, cerrahi sonuglar:
ve hasta takiplerini nasil etkileyebilecegine dair mevcut anlayisi
gozden gecirmekte ve cerrahiye karar vermede 6nemli husus-
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lar1 vurgulamaktir. Yash populasyonda tiroid hastalig: insidan-
s1 artarken, bu hastalarda kompleks cerrahi riskini géz 6niinde
bulundurmak, yas1 mutlak degil, hastanin eglik eden hastaliklar
ve genel klinik durumuyla iligkili bir risk faktorii olarak ele almak
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroidektomi, malignite, geriatri, histopato-
loji, yas, cinsiyet

Giris

Diinya tiizerinde bir¢ok iilkede insan populasyonu yaslan-
makta olup, yash niifus yillar icerisinde giderek artmaktadir.
Diinya iizerinde 65 yas ve {izerindeki geriatrik niifusun 10 yil
igerisinde %15ten %21’e ¢ikmasi beklenmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde niifusun yaklagik 50 milyonu geriatrik
yas grubundadir ve yash niifusun 2030’a kadar neredeyse %50
oraninda artacag tahmin edilmektedir (1, 2). Ulkemizde de
durum benzer sekilde olup, yapilan projeksiyonlarda, 2023
yilinda geriatrik niifusun %10, 2’ye, 2050 yilinda ise %20, 8’e
yiikselecegi 6ngoriilmektedir (3). Hem diinyada hem de tilke-
mizde niifus yaslandikea, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavile-
ri gelismeye devam ettik¢e, hekimler giderek yaslanan hasta
populasyonu ile kars1 karsiya kalacak ve bu grup i¢in tedavi
kararlar1 vermek zorunda olacaktir (4, 5). Geriatrik hasta
sayisindaki artis goz 6niine alindiginda, bunun dogrudan bir
sonucu olarak ortaya cikabilecek zorluklar: simdiden dikka-
te almak ve ongorebilmek gerekmektedir. Bu nedenle tedavi
politikalar1 ve cerrahi tedavi secenegi hastanin yasina gore
revize edilmeli ve bu durum sik goriilen hastaliklarda daha
oncelikli olmalidir (5).

Insan populasyonunun giderek yaglanmasinin etkisi, olduk-
¢a sik goriilen tiroid hastaliklarinin tedavisini de etkileyecek
olup, yaslt hastalardaki tedavi kararlari, geng hastalardan fark-
l1 olacaktir (4, 5). Yasa dayali farkliliklar g6z 6niine alindigin-
da, yasl eriskinlerde iyi huylu ve kétii huylu tiroid hastaliginin
tedavisi i¢in en uygun yaklasim heniiz belirlenmemistir. Yash
hastalarin, tiroid cerrahisi ve genel anestezinin dogal risklerini
arttirabilen kardiyovaskiiler, nérolojik ve metabolik komorbi-
ditelerle bagvurma olasilig1 daha yiiksektir (5, 6). Bu nedenle,
populasyon yaslandikga tiroid nodiillerinin degerlendirilme-
si ve yonetimini optimize etmek igin, klinisyenlerin geriatrik
hastalarda tiroid hastaliklarinin yonetimine yonelik hususla-
ra hakim olmalar1 gerekmektedir (5). Ozellikle cerrahi tedavi
diigtinildagiinde, yash hastalar ¢cok farkli saglik profilleri gos-
terebileceginden, risk degerlendirmesinin bireysellestirilmesi
ozellikle 6nemlidir. Yagh hastalar icin cerrahi sonuglari opti-
mize etmek amaciyla, dogru risk degerlendirmesi ve sonuglar1
hafifletme stratejileri aragtirilmaktadur. (5, 6).

Bugiine kadar, literatiirde geriatrik popiilasyonda tiroidek-
tominin giivenli olup olmadig1 konusunda bir fikir birligine
varillamamustir (4). Bazi ¢alismalar tiroidektomi yapilan yash
popiilasyonda daha yiiksek komplikasyon oranlari bildirir-
ken (7, 8), bazilar1 ise komplikasyon riskinde artis olmadig1
sonucuna varmiglardir (9, 10). Tiroidektomi yapilan hastalar-
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da yasin etkisini inceleyen ¢alismalarda, kohortlarin ya kiigiik
ya da ¢aligma kapsaminin dar oldugu, biiyiik morbidite riski
nedeniyle yasl hastalarda cerrahinin daha az tercih edildigi
gorulmustiir (4, 7-10). Buna karsilik, son ¢aligmalar, ameliyat
ile tedavi edilen yash hastalarda, kanserle iligkili morbiditede
Onemli azalma ve genel sagkalimda artig oldugunu gostermis-
tir (11, 12). Ayrica, yagh hastalarda komplikasyonlarin artma-
smin kronolojik yastan ¢ok, biyolojik yasla ve komorbiditelerle
iligkili oldugunu ortaya koymustur (5, 9). Tani tekniklerinin
gelismesi, hastane imkanlarina erisimin kolaylagmasi, yeni
cerrahi ve anesteziyolojik tekniklerin kullanilmasi, ameliyat
stiresini ve bazi komplikasyonlarin insidansini azaltmakta,
geriatrik hastalarda tiroidektomiyi daha uygun hale getir-
mektedir (6, 7). Bu nedenle, diinya ¢apinda tiroid cerrahisi
endikasyonlar siirekli olarak genisletilmektedir (7). Simdiye
kadar, bir¢ok calisma tiroid kanserinin kiiresel insidansini
ve mortalitesini degerlendirmistir, ancak farkli iilkelerde yas,
cinsiyet ve 6zellikle histopatolojik sonuglar1 inceleyen ¢alisma
sayist oldukea sinirlidir (13-15). Bu ¢aligmanin amaci, geriat-
rik hastalarda yapilan tiroidektomileri yas, cinsiyet ve histopa-
tolojik parametreler agisindan degerlendirmek, toplumumuza
0zgli sonuglar1 ortaya koyarak, literatiir ile kargilagtirmak ve
tiroidektominin geriatrik popiilasyonda bir tedavi segenegi
olarak 6nemini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan 2023/130 protokol no ile onaylandi. Bu ¢alismada Aydin
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarinda, 1 Ocak 2017-1 Mayis 2023 tarihleri arasinda
incelenen tiroidektomi materyallerine ait patoloji arsiv kayit-
lar1 tarands, olgulara ait veriler arsivlenmis patoloji raporlar
gozden gegirilerek elde edildi. Tiroidektomileri incelenerek
raporlanan 910 olgu ¢alismaya alindi. Olgularin say1 ve oran-
lar1 belirlenmis olup, olgularin yas gruplari, cinsiyete gore
dagilimlari, ameliyat tiirleri, histopatolojik gruplar, histopato-
lojik tipleri, tiimor boyutu, timor lokalizasyonu, multifokali-
te, lenfovaskiiler-perindral invazyon, cerrahi simnir tutulumu,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu tutulumu ve pT kategoriye
gore gruplandirmalar1 yapildi (16). Bu c¢aliyjmada kullani-
lan tiroid histopatolojik gruplandirmalar1 ve neoplazi tipleri,
Diinya Saglk Orgﬁtﬁ’nﬁn Tiroid timorleri siniflandirmasi,
5th Edisyona gore yeniden degerlendirilerek olusturuldu (17).

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 yazilimi (SPSS,
Chicago, IL, USA) ile yapildi. Kesikli sayisal degiskenle-
rin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmo-
gorov-Smirnov testiyle incelendi. Tanimlayic1 istatistikler;
kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
biciminde ifade edilirken, kategorik degiskenler olgu sayis1 ve
(%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar: ve
timor boyutlar: yoniinden farklarin 6nemliligi Mann Whit-
ney U ve Kruskal Wallis Varyans Analiz testleri ile incelen-
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di. Sayim verilerinin analizinde 2x2 Ki-Kare ve Pearson Cok
Gozli Ki-Kare Testi uygulandi. Buna karsin 2x2’lik ¢apraz
tablolarda gozelerin en az %’tinde beklenen frekansin 5’in
altinda olmas1 durumunda s6z konusu kategorik veriler Fis-
her’in kesin sonuglu olasilik testiyle degerlendirilirken, bek-
lenen frekansin 5-25 arasinda oldugu durumlarda Siireklilik
diizeltmeli ¥* testiyle inceleme yapildi. Aksi belirtilmedikge
p<0.05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol
edebilmek i¢cin Bonferroni Diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Yaklagik 5.5 yillik stiregte hastanemiz Tibbi Patoloji Anabilim
Dalr’nda tani alan toplam 910 olgu ¢alismaya alind1. Olgularin
yaslar1 11 ile 87 arasinda degismekteydi. Yas degerlerinin dagi-
lim1 normal dagilima uymamaktaydi (Kolmogorow-Smirnov,
p<0, 001). Genel ortalama yas 49, 7 (SD.14, 4) olup, medyan
deger 51 idi. Cinsiyete gore yas ortalamalarina bakildiginda,
erkeklerde 53.2 (SD.13.7), kadinlarda ise 48.6 (SD.14.5) olup,
erkeklere gore kadinlarin yas ortalamas: istatistiksel anlamli
olarak daha disiiktii (p<0.001). Erkeklerde medyan deger 54,
kadinlarda ise 50 idi. Erkeklerde yigilma goriilen yas aralig
55-64, kadinlarda ise 45-54 ve 55-64 olup, cinsiyetler arasinda
yas aralig1 dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik bulunmaktayd: (p=0, 004). Erkeklerin %21, 4’11, kadinla-
rin %14, 1'i geriatrik gruptayd: ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0, 014). Tiimoér boyutu degerlerinin dagilimi
normal dagilima uymamaktayd: (Kolmogorow-Smirnov,
p<0, 001). Erkeklerde ortalama tiimor boyutu 2, 04+1, 82 cmy;
kadinlarda ise 1, 33%1, 06 cm’ydi. Malign neoplastik timor
tanili grupta erkek cinsiyete sahip olmak istatistiksel olarak
anlaml ol¢iide daha ileri pT evresi ve daha biytik timor
boyutu ile iliskiliydi (p<0, 001). Malign neoplastik tiimor tanili
grupta, lenf nodu tutulumu orani erkeklerde (%25), kadinlara
gore (%13, 8) istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide daha fazlay-
d1 (p=0, 039). Olgularin demografik ve histopatolojik verileri
Tablo I'de verildi.

Olgular 65 yas ve tizeri geriatrik grup, 65 yas alt1 non-geriat-
rik grup olarak iki alt gruba ayrildiginda ve 144 (15.8) olgu
geriatrik grupta yer almaktaydi. Geriatrik grupta erkek cin-
siyette, non-geriatrik grupta kadin cinsiyetteki vaka sayilar1
oransal anlaml olarak daha yiiksekti (p=0, 010). Geriatrik
grupta ortalama tiimoér boyutu 2, 25+2, 15 olup, bu deger 1,
381, 10 olan non-geriatrik grup ortalamasina gore istatistik-
sel anlaml 6l¢iide daha biiyiiktii (p<0, 001). En ileri evre olan
pT4 tiimorlerin %75’ini geriatrik grup olusturmaktayd: ve
geriatrik grupta olmak istatistiksel olarak anlaml dl¢iide daha
ileri pT evrelemesi ile iligkiliydi (p=0, 001, Tablo II).

Olgular yogunluklarina gore 8 ayr1 yas grubuna ayrilms olup,
geriatrik grup geng yasli (65-74 yas aras1), orta yasli (75-84 yas
arast) ve ileri yasl (85 yas ve iistil) olarak tig alt yas grubun-
da degerlendirildi. Erkeklerin dagilim orani 65-74, kadinla-
rin orani 25-34 yas gruplarinda anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0, 004). (Sekil 1)
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144 kisilik geriatrik grubun 119’u 65-74 yas arasi, 23’ 75-84
yagarasi, 2’si ise 85 yas ve tizeri gruptaydi. Geriatrik yas grupla-
rinin kendi i¢lerindeki siniflandirilmast ile cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0, 303). Ekstratiroi-
dal yayilim, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir tutulumu ve pT
evrelemesi ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
olgiide oransal dagilim farkliliklar1 mevcuttu. Ekstratiroidal
yayilim 45-54 ve 75-84 yas araliklarinda diger yas gruplarina
gore daha sik goriiliirken (p<0, 001); lenf nodu tutulumu 25
yas altinda ve 75-84 yas araliklarinda daha sikt1 (p=0, 005).25
yas alt1 ve 75-84 yas arasi grupta pT3 evre timor gortilme sik-
11g1; 75-84 yas araliginda ise pT4 evre tiimor goriilme sikligt
diger gruplara goére daha fazlaydi. (p<0, 001, Tablo IIT) Cerra-
hi sinir tutulumu 75-84 yas araliklarinda diger yas gruplarina
gore daha sikt1. (p=0, 029)

Tiroidektomi materyallerinde histopatolojik degerlendirme
ti¢ ana kategori altinda yapilmis olup, bu kategoriler de gesit-
li histopatolojik tiplere ayrilmistir (17). Olgularimiz i¢inde
en sik goriilen histopatolojik tip 494 vaka ile Tiroid Follikii-
ler Nodiiler Hastalik (TEND) (%54, 3) olup, bunu 242 vaka
ile Papiller Tiroid Karsinomu (PTK) (%26, 6) ve 93 vaka ile
Follikiiler Adenom (FA) (%10, 2) takip etmekteydi. Benign
timorler grubundaki olgular icinde geriatrik grupta TFND
tanililarin orani non-geriatrik gruba gore istatistiksel anlamli
olciide yliksekken; non-geriatrik grupta FA ve Onkositik Ade-
nom (OA) tanililarin orani daha yiiksekti (p=0, 033). Malign
histopatolojik tanili olgular i¢inde non-geriatrik grupta PTK,
geriatrik grupta Anaplastik Tiroid Karsinomu (ATK) orani
daha yiiksekti. Lenfoma tanisi alan tiim olgular geriatrik grup-
tayd1 (p=0, 001). (Sekil 2) Diisiik riskli neoplazmlar grubunda
yer alan histopatolojik tipler ile geriatrik gruplama arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p=0.243).

Malign histopatolojik tanili olgularda total tiroidektomi oran1
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0, 001). Medul-
ler Tiroid Karsinomu (MTK) ve ATK tanili olgularda diger
histopatolojik tiplere gore, daha sik lenf nodu metastazi (p=0,
016) ve ekstratiroidal yayilim (p=0, 001), Follikiiler Tiroid
Karsinomu (FTK), MTK ve Az Diferansiye Tiroid Karsinomu
(ADTK)’da daha sik lenfovaskiiler invazyon (p<0, 001), FTK
ve ATK’larda daha sik perinéral invazyon (p<0, 001) mevcut-
tu. Evrelenebilen malign histopatolojik taniya sahip olgularin
210’u pT1, 37’si pT2, 21'i pT3 ve 4’11 pT4 evresindeydi. ATK
tanili hastalar diger gruplara gore istatistiksel olarak anlam-
l1 6l¢iide daha ileri pT evresi ve daha biiyiik tiimér boyutuna
sahipti. (p<0, 001) Histopatolojik tipler ile cinsiyet (p=0, 055),
ve multifokalite (p=0, 056) arasinda anlamli farklilik saptan-
madi.

Tartisma

Artan yasla birlikte daha sik gordigimiiz tiroid hastalik-
larinda, malignite siiphesi, tedaviye diren¢ ya da kozmetik
sebeplerle, lobektomi, subtotal/total tiroidektomi; ayrica pos-
toperatif radyoiyot tedavisi, Tiroid uyarict hormon baskilayict
tedavi ve yeni molekiiler tedaviler uygulanir (18). Genel ola-
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rak kadinlarda daha sik goriilmekte olup, Kadin/Erkek orani
yaklagik 3, 3/1 civarindadir (13). Calismamizda tiroidektomi
uygulanan hastalarin ¢ogunlugu kadin olup, K/E oranmi yak-
lagik 3.2 civarindaydi. Tiroidektomi yas ortalamasi kadinlar-
da anlamli olarak daha diigtiktii. Kadinlarda 4. ve 5. dekadda,
erkeklerde ise 5. ve 6. dekadda y1gilma fazlaydi (p=0, 004). Bu
durum tiroid hastaliklarinin potansiyel etyolojik bir faktor
olarak kadinlarda daha sik goriilmesi ve daha erken yaslarda
gortldiigiinden daha sik ve kolay cerrahi tercih ediliyor olma-
sindan kaynaklanabilir.

Tiroidektomilerin histopatolojik incelemesinde giintimiize
kadar degisik siniflamalar, evreleme sistemleri ve raporlama
protokolleri kullanilmistir. Bunun amaci; 6ncelikle hastalar ve
hasta gruplar1 arasinda ortak tanimlayicilar kullanarak dok-
torlar ve kurumlar arasi iletisimi kolaylagtirmak ve standar-
dizasyon saglamaktir. Bunun diginda hastanin tedavi ve takip
planini yapmak ve prognozunu tahmin etmek i¢in de oldukea
faydalidir. Ayrica retrospektif klinik caligmalar i¢in de gerek-
li olan veri setinin olusmasini saglar (19). Glintimiizde tiro-
idektomilerde en sik kullandigimiz evreleme sistemi pTNM
siniflamasi Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer; AJCC), 8. Edisyon olup, raporlama-
da tiim patoloji raporlarinin hasta bakimini iyilestirmek igin
gerekli veri O0gelerini icermesini saglamak amaciyla siklikla
College of American Pathologists Kanser protokolleri (Col-
lege of American Pathologists Cancer Protocols; CAPCP)
kullanilmaktadir (16, 20). TNM siniflamasi, gitniimiizde arag-
tirma veya epidemiyolojik amach ¢alismalarda ve mortalite
riskini belirlemede yaygin olarak kullanilmakta olup, Euro-
pean Thyroid Association (ETA) ve American Thyroid Asso-
ciation (ATA) tarafindan onerilmektedir (20). CAPCP tiroid
raporlama protokolii, tiroid karsinomlu hastalardan alinan
materyallerin incelenmesi i¢in en kapsamli ve diizenli olarak
giincellenen protokolii saglar. Bu sayede klinisyenlere kanser
evrelemesi, risk siniflandirmasi ve tamamlayici tiroidektomi,
radyoaktif iyot ablasyonu gerekliligi vb. tedavi kararlar1 i¢in
gerekli bilgileri verir. CAPCP tiroid raporlama protokoliine
gore patoloji raporunda bildirilmesi zorunlu ozellikler; cer-
rahi prosediir, timor fokalitesi, timor lokalizasyonu, timor
boyutu, histolojik tip, cerrahi sinirlar, anjiyoinvazyon, lenfa-
tik invazyon, perindral invazyon, ekstratiroidal yayilim; varsa
incelenen ve tutulan lenf nodu sayzsi, en bitytik metastatik lenf
nodu boyutu, ekstranodal yayilim, pTNM siniflamast (16).

Insanlar yaslandikga, iyi huylu ve kétii huylu tiroid hastalik-
larinin siklig1 artmaktadir (4, 21). Geriatrik hastalarin yakla-
sik %50’sinde ultrasonda tiroid nodiilleri gosterilebilir (21).
TENH 70 yas tizerindeki kadinlarin yaklasik %90’ mnda ve
80 yas tzerindeki erkeklerin %60’mnda mevcuttur (8). Tiro-
id kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve PTK en
yaygin olanidir ve genellikle 5. dekadda sik goriiliir (12, 13).
Literatiirde yasli hastalarda tiroid nodiilii insidans1 daha yiik-
sek olmasina ragmen, tiroid kanseri insidansi genel olarak
daha digtktir (1, 5). Bununla birlikte, tiroid kanseri teshis
edilirse, bunlarin yiiksek riskli histopatolojik tip olma ve kli-
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nik seyrinin daha agresif olma egiliminde oldugu literatiirde
bir¢ok kez bildirilmistir (1, 21). ATK ve Primer tiroid lenfo-
masi gibi malign tiroid hastaliklarinin bazi alt tipleri 6zellikle
60 yas tizerinde ortaya ¢ikar (5, 21). Diferansiye karsinomlar
ise genellikle pTNM’ye gore 55 yasindan sonra daha agresif-
tir (22). Bu sebeplerle yagl hastalarda tiroid nodiilleri daha
dikkatli bir inceleme gerektirir (21). Caligmamizda geriatrik
yas grubunda histopatolojik tanilarin dagilimina bakildiginda
benign tiimoérler grubunda TFENH orani (p=0, 033), malign
timorler grubunda ise ATK orani daha yiiksekti. Lenfoma
tanst alan tiim olgular geriatrik gruptaydi (p=0, 001). Ozellik-
le ATK tanili olgular daha sik lenf nodu metastazi (p=0, 016),
ekstratiroidal yayilim (p=0, 001), daha sik perinéral invazyon
(p<0, 001), daha ileri pT evresi ve daha biyiik tiimér boyu-
tuna sahipti (p<0, 001). Farkli yas gruplarindaki hastalarda
tiroid kanseri tipleri ve histopatolojik parametrelerini incele-
mek 6nemlidir, ¢iinki tiroid kanseri daha ileri yaglarda orta-
ya ¢ikmakta ve kotii histopatoloik parametrelerle iliskili olan
ilerlemis hastalik daha ytiksek tiroid kanserine 6zgii 6liimlere
yol agabilmektedir (13).

Tan1 aninda hastanin yaginin prognostik 6nemi uzun zaman-
dir bilinmektedir. Ttim kanserlerin %50’sinden fazlas1 65 yagin
tizerindeki hastalarda meydana gelir ve bu da yas, kanser i¢in
kott prognostik faktorlerden biri yapar (12). Bazi galismalar-
da tiroidektomi uygulanmis geriatrik hastalarda erkek cin-
siyet, artmig timor boyutu, pT3-4 timor varligl, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz insidansinin daha fazla saptanmig-
tir (23, 24). Baska bir ¢aligmada ise multifokalite, tekrarlama
orani icin 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlamigtir (25).
Yine bir ¢aligma artmig tiimor boyutu, ekstratiroidal yayilim,
lenf nodu metastazi ve BRAF V600E mutasyonunun kot
prognoza sebep olan major risk faktorleri oldugunu bulmus-
tur (15). Calismamizdaki olgularin yaklasik %16’s1 geriatrik
yas grubunda yer almaktaydi. Geriatrik grupta histopatolojik
parametrelerin 6zelliklerine bakildiginda artmis timor boyu-
tu (p<0, 001), daha ileri pT evresi (p=0, 001) ile anlamli ilig-
ki saptand1. Geriatrik grupta yer alan olgularin %68’1 erkekti
(p=0, 014). Cinsiyete gore histopatolojik parametrelere bakil-
diginda; erkeklerde malign tiimor tani orani daha yiiksekti ve
buna bagli olarak, daha ileri pT evresi (p<0, 001), daha biiyiik
timor boyutu (p<0, 001), artmis lenf nodu tutulumu orani
mevcuttu (p=0, 039). Bu durum geriatrik hastalarin ge¢ tani
almasina bagli olabilir, ¢iinkii geriatrik hastalarda tiroid hasta-
liklarinin tedavisi s6z konusu oldugunda, ileri yas ve eslik eden
komorbiditeler nedeniyle cerrahi tedavinin riskli olacagina
dair genel bir kani vardir. Bu nedenle hastalar siklikla medikal
tedavi veya radyoaktif iyot gibi konservatif tedavi yontemleri
ile takip edilmektedir. Ancak medikal tedavinin uzun siirmesi
nedeniyle cerrahi tedavinin gecikmesi, yasl hastalar1 6zellikle
malign hastaliklarda metastaz ve agresif klinik seyir gibi isten-
meyen risklere maruz birakabilmektedir (21). Tiroid nodiili
olan yagh hastalar: degerlendiren klinisyenlerin, tedavide bir
sonraki adima karar verirken, klinik ve cerrahi tedavi strateji-
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lerinin risklerini ve faydalarini tartmasi gerekmektedir (5). Bu
hasta populasyonunda tiroid cerrahisinin morbidite ve morta-
litesini anlamak 6nemlidir (1). Geriatrik grupta yer alan erkek
hastalar malignite orani ve prognozu etkileyen histopatolojik
parametreler acisindan daha riskli oldugundan, bu bulgular
ozellikle erkeklerde prognozun daha koti seyredecegi konu-
sunda fikir verebilir ve bu hastalarda tiroidektominin daha
oncelikli distintilmesini gerektirir.

Tiroid kanserli hastalar1 yas gruplarina gore ayirarak inceleyen
calismalara bakildiginda bir ¢alismada, geriatrik yas arttik¢a
tiroidektomi orani azalmakta olup, orta yash hasta grubunda
non-geriatrik grup ve geng yash gruba gore daha biiyiik timor
boyutu ve daha yitksek multifokalite orany, ileri evre timor,
metastaz ve ekstrakapsiiler invazyon orani saptandi (26). Bag-
ka bir ¢alismada ekstrakapsiiler yayilim orta yasl grupta daha
sik olup, timor boyutu, vaskiiler invazyon, lenf nodu metas-
taz1 ve uzak metastaz acisindan fark bulunmadi (15). Caligma-
mizda geriatrik yas gruplarinda erkeklerin dagilim orani geng
yasl grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p=0, 004). Geriatrik
yas gruplarina gore histopatolojik parametrelerin 6zelliklerine
bakildiginda; ekstratiroidal yayilim (p<0, 001), lenf nodu tutu-
lumu (p=0, 005), cerrahi sinir tutulumu (p=0, 029) ve pT3-4
evre timor gorilme siklig1 (p<0, 001) ozellikle orta yash geri-
atrik yas grubunda daha sikt1. Yasl hastalarda tiroidektominin
givenligi literattirde halen tartigmali bir konudur. Bu konuda
fikir birligi olmamasina ragmen, yaghlarda artmis operatif
riskler nedeniyle cerrahi daha az 6nerilmektedir (21). Calis-
mamizda tiroidektomi oraninin geriatrik yas arttik¢a azalmasi
buna bagli gibi goriinmektedir. Yasa bagh gortilen daha agre-
sif histopatolojik 6zellikler, yaslhilarda tani gecikmesiyle iliskili
olabilir (27). Geriatrik hastalarda tiroid hastaliklarinin teda-
visine iligkin kararlar alinirken birden fazla faktoriin dikkate
alinmasi gerekir. Ozellikle bu yas araliginda erkek hastalarda
malignite sliphesi varsa, hastanin diger durumlari, komorbi-
diteleri ve zindelik durumuna gore medikal tedaviden ziyade
tiroidektomi 6ncelikli diigiiniilebilir. Bu durumda yag1 mutlak
degil, hastanin eglik eden hastaliklar1 ve genel klinik durumu
ile iligkili bir risk faktorii olarak ele almak gerekmektedir.

Sonug

Geriatrik populasyonda tiroidektominin giivenligi literatiirde
hala tartigtlmaktadir. Artan yas tiroid hastalig1 insidansindaki
artigla iligkili oldugundan, geriatrik hastalar i¢in cerrahinin
giivenligi 6nemli bir konudur. Geriatrik hastalarda benign
tiroid hastaliklar1 daha sik goriilmesine ragmen, malign
tiimorlerin ozellikle agresif tipleri daha sik goriilebilmektedir.
Ozellikle erkeklerde artan yas ile birlikte malign tan1 oran1 ve
daha kotii histopatolojik 6zellikler goriildiiglinden bu hasta-
larda tiroidektomi tedavide ciddiyetle ele alinmalidir. Geriat-
rik yas ilerledik¢e kotii histopatolojik parametrelerin gériilme
siklig1 arttigindan, hastanin ileri yasi1 sebebiyle cerrahi tedavi
secenegi ikinci plana birakilmamalidir. Hastanin eslik eden
hastaliklar1 ve zindelik durumu degerlendirilerek cerrahi teda-
vi oncelikli olarak diistiniilmelidir.
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Calismanin kisitliliklar:

fleri geriatrik yas grubunda yetersiz 6rneklem biiyiikliigii
olup, degerlendirilen histopatolojik parametreler istatistiki
olarak bu yas araliginda saglikli degerlendirilememistir. Calig-
mamiz bu sebeple ileri yagl grup i¢in anlamli sonuglar suna-
mamaktadir. fleri geriatrik yasta hastanemizde tiroidektomi
oldukea az tercih ediliyor gibi goriinmektedir. Bu sebeple yash
populasyonda en uygun tedavi yaklasimina karar vermek igin,
ileri yashi grubun istatistiki agidan daha yeterli sayida oldugu
daha genis vaka gruplarina ihtiyac vardir.
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lama veya Isleme: SCT, Analiz veya Yorumlama: SCT, Literatiir Ara-
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OZET

Amag: Pediatrik yas grubunda noroblastom diginda adre-
nal timorler olduk¢a nadirdir. Bu timorler feokromosito-
ma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinomdur.
Feokromositoma kromafin hiicre kokenli adrenal medulla
tiimori olup pediatrik grupta eriskinden 9 kat daha az goriil-
mektedir. Adrenokortikal adenom ve karsinom ise pediatrik
popiilasyonda daha da nadir goriilen adrenal korteks kaynakli
timorlerdir. Germ hiicreli timorler ve sarkomlar da adre-
nalde goriilebilecek diger nadir tiimorlerdir. Caligmamizda
bolimiimiizde tani almig noroblastik tiimorler dis1 pediatrik
adrenal timorlerin dagilimi ve klinikopatolojik 6zelliklerini
retrospektif olarak ortaya koymayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Anabilim dalimizda 2006-2022 yillar: ara-
sinda tan1 koyulmus 164 pediatrik (<18 yas) adrenal timor
icerisinden noroblastik timor dis1 33 pediatrik adrenal timor
vakast, klinikopatolojik 6zellikleri agisindan, patoloji raporlar:
tizerinden retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Vakalarin 9’u feokromositoma, 11’i adrenokorti-
kal karsinom, 4’ii adrenokortikal adenom, 6’s1 diger tiimoérler
(teratom, Ewing sarkom, schwannom, andiferansiye sarkom)
idi. Nonneoplastik kitle olarak 1 hastaya bilateral diffiiz kor-
teks hiperplazisi (Cushing), 1 hastaya primer pigmente nodii-
ler adrenokortikal hastalik (PPNAH) ve 1 hastaya adrenal
kortekste sitomegali (Beckwith-Wiedemann) tanisi verildi.
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Feokromositoma vakalarinda kiz:erkek orani 4:5, ortalama
yas 15.6 (10-18), ortalama tiimor ¢ap1 5.7 cm (3-12) olarak
saptand1. Kapsiil+damar invazyonlu 1 vaka, sadece kapsiil
invazyonlu 1 vaka, nekroz igeren 1 vaka belirlendi. Adreno-
kortikal karsinom vakalar1 daha ¢ok kiz ¢ocuklarda saptand:
(kiz:erkek orant 9:2). Ortalama goriilme yast 9.9 (0-18), orta-
lama timor ¢ap1 8.8 cm (3.5-15) idi. Kapstil+damar invaz-
yonlu 5 vaka, sadece kapsiil invazyonlu 2 vaka, nekroz i¢eren
6 vaka belirlendi. Mitoz 50 biiyiik biiylitme alaninda (BBA)
degerlendirildi; proliferatif kapasite en diigitk vakada 2/50
BBA, en yiiksek vakada 52/50 BBA diizeyindeydi. Vakalarin
4’unde atipik mitoz, 3’iinde niikleer pleomorfizm mevcuttu.
Adrenokortikal adenom her iki cinste esit olarak izlenmekte
(2:2) olup ortalama yas 4.5 (0-14), ortalama timor ¢ap1 3.3 cm
(2-5 cm) olarak saptandi. Adrenal medulla kaynakli timorler
daha ileri yas grubunda izlenirken korteks kaynakli tiimorler
bebeklik donemi de dahil olmak iizere daha kiigiik yaslarda
gortulmekteydi.

Sonug: Anabilim dalimizda pediatrik donemde tani alan adre-
nal timérlerin %79.9’u néroblastik tiimorler olup noroblastik
timor dist adrenal kitleler pediatrik grupta son derece nadir
goriilmektedir. Farkli klinik 6zellikleriyle endokrin patolojide
6nem arz etmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Adrenal, adrenokortikal adenom, adre-
nokortikal karsinom, feokromositoma, pediatrik
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OZET

Giris: Tiroblastom, 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflama-
sinda, immatiir tiroid epiteli, igsi mezenkimal proliferasyonlar
ve noroepitelyal blastemal komponent igeren embriyonel yiiksek
dereceli tiroid neoplazmi olarak yeni tanimlanan nadir goriilen
malign tiimoérdiir. Amacimiz olduk¢a nadir goriilen tiroblastom
olgusunu klinik, morfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler
ozelliklerine vurgu yapmak ve ayirici tanilarini tartigmak amag-
land1.

Olgu: 29 yasinda kadin 3 ay 6nce boyunda hizli bityiiyen kitle
nedeni ile genel cerrahi poliklinigine bagvurdu. Ultrasonogra-
fik incelemede tiroid lojunda gevre dokulara bast yapan, inva-
ziv kitleden ince igne aspirasyon sitolojisi yapildi. Yaymalarda
kolloidden yoksun zeminde bazilar1 plasmositoid morfolojide
olduk¢a pleomorfik, hiperkromatik, atipik hiticreler gortldi.
Total tiroidektomi amaci ile ameliyata alinan olguya operasyon
esnasinda gevre dokulara yapisiklik nedeni tiimor yiikii azaltma
amagli lobektomi yapilabildi. Makroskopik incelemesinde nor-
mal tiroid yapisini tamamen ortadan kaldiran kanamal, fibroz
septalar, fokal alanlarda nispeten sert kivamda mavimtrak alanlar
gorildi. Histomorfolojik incelemede pleomorfik hiperkromatik
hiicre tabakalari, miksoid 6zellikler igeren igsi hiicreler ve iri vezi-
kule nukleuslu, nukleolu belirgin, gland benzeri yapilar olugturan
hiicreler yani sira fokal alanlarda néroekdodermal immatiir rozet
yapilar1 ve matiir kikirdak dokusu gevresinde atrofik tiroid foli-
kiilleri goriildii. Spesmen gevresinden diseke edilen lenf nodunda
metastaz izlendi. Histopatoljik ayirici taniya tiroidin malign tera-
tomu, mikst germ hiicreli timor ve tiroblastom alindi. Timor
yuki azaltma ameliyat: yapilan hastanin ameliyat sonrasi serum
AFP, B-HCG, LDH seviyeleri normaldi. Immiinohistokimya
boyamada tiimor hiicrelerinde TTF1, Pax8 fokal alanlarda pozitif,
CD30, AFP, D2- 40, oct3-4, PLAP gibi germ hiicre immiin belir-
leyicilerin negatif olmas1 SALL4’tin diffiiz pozitif olmasi nedeni
ile bulgular 6n planda tiroblastom lehine yorumlandi. DICER 1
teknik nedenler ile calisilamadi.

Sonug: Mikroskobik bulgular malign tiroid teratomunu disin-
diirmekle birlikte tamamen uyumlu degildi. Diger germ hiicreli
timor tipleri ile kombinasyon halinde goriilmemesi ve izokro-
mozom 12p’den yoksun olmasi gergek germ hiicreli neoplazm
olmama olasiligini arttirdi. Tiroblastom 2022 DSO siniflamasin-
da tekrarlayan DICERI nokta mutasyonlar: ile iligkilendirilen
ayr1 bir antite olarak kabul edilebilecegi distintildii. Yeni tanim-
lanmasi, nadir goriilmesi nedeni ile olgumuzu paylagmak istedik.

Anahtar Kelimeler: DICER1, malign tiroid teratomu, tiroblas-
tom

Giris

2022 Diinya saglik orgiitii (DSO) kitabina énemli bir ekleme
DICER 1 mutasyonu ile iligkili nadir bir embriyonel timor
olan tiroblastomdur. Immatiir tiroid epiteli, i§si mezenkimal
proliferasyonlar ve noroepitelyal blastemal komponent ige-
ren embriyonel ytiksek dereceli tiroid neoplazmidir. Temelde
DICERI1 mutasyonlar: sessiz olsa da, son ¢alisgmalar DICER1
mutasyonu ile iligkili, cocukluk ve ergenlik dénemindeki az
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farklilasmis tiroid karsinomu ve tiroblastomu da iceren bir
tiroid tiimorleri alt kiimesini tanimlamistir. (1, 2) Bu olgu
ile tiroblastomun klinik, morfolojik, immiinhistokimyasal ve
molekiiler 6zelliklerine vurgu yapmak ve ayirici tanilarini tar-
tismay1 amagladik.

Olgu

29 yasinda kadin hasta 3 ay dnce boyunda hizl biiytiyen kitle
nedeni ile genel cerrahi poliklinigine bagvurdu. Ultrasonog-
rafik incelemede tiroid lojunda ¢evre dokulara basi yapan kit-
le saptand: ve kitleden ince igne aspirasyon sitolojisi yapildi.
Yaymalar oldukgea selliiler olup kolloidden yoksun nekrotik
debrinin izlendigi zeminde bazilar1 plasmositoid morfolojide
olduk¢a pleomorfik, hiperkromatik, atipik hiicreler gorildi.
Laboratuvar bulgularinda serum T3, T4, TSH ve kalsitonin
seviyesi normaldi. Total tiroidektomi amaci ile ameliyata
alman olguya operasyon esnasinda cevre dokulara yapisiklik
nedeni tiimor yiikii azaltma amacli lobektomisi yapilabildi.
Makroskopik incelemesinde normal tiroid yapisini tamamen
ortadan kaldiran kanamaly, fibroz septalar, fokal alanlarda nis-
peten sert kivamda mavimtrak alanlar goriildii. Histomorfo-
lojik incelemede pleomorfik hiperkromatik hiicre tabakalari,
miksoid 6zellikler iceren igsi hiicreler ve iri vezikule nukleuslu
niikleolu belirgin gland benzeri yapilar olusturan hiicreler yan
sira fokal alanlarda néroekdodermal immatiir rozet yapilari
ve matiir kikirdak dokusu gevresinde atrofik tiroid folikiilleri
goriildil. (Resim 1) Spesmen ¢evresinden disseke edilen lenf
nodunda metastaz izlendi. Yaygin vaskiiler invazyon izlendi.
Histopatoljik ayirici taniya tiroidin malign teratomu, mikst
germ hiicreli timor ve tiroblastom alindi. Klinik ile goriistiliip
serum germ hiicre belirteglerinin (AFP, B-HCG, LDH) bakail-
masini 6nerdik. Ameliyat sonrasi bu belirteglerin serum dege-
rinin distik ¢ikabilecegi 6ngoriilmiistii fakat klinik tarafindan
tiimori tamamen temizlememis olma durumu nedeni ile yol
gosterecegi diistiniildii. Serum germ hiicre belirtegleri normal
sinirlarda izlendi. Immiinohistokimyasal incelemede tiimér
hiicrelerinde fokal alanlarda TTF1, Pax8 pozitif, SALL4 diffiiz
kuvvetli pozitif izlendi. (Resim 2) Pankeratin ve CK?7 ile fokal
alanlarda sitoplazmik, TDT ile yaygin soluk-orta derecede
niikleer boyanma izlendi. CD34, desmin, SMA, Kromogranin,
sinaptofizin, CD56, LCA ve CD30, AFP, D2-40, oct3-4, PLAP
gibi germ hiicre immiin belirleyicilerin negatif olmas: nedeni
ile bulgular 6n planda tiroblastom lehine yorumlandi. DICER
1 teknik nedenler ile calisilamadi.

Sonug/Tartisma

Tiroblastom tipik olarak boyunda ekstratiroidal yumusak
dokuya yayillim gosteren hizli biiyiiyen kitle olarak kendini
gosterir (3). Tiroblastom terminolojisi ile iligkili malign tiroid
teratomu, karsinosarkom, teratokarsinosarkom tanilar: sayi-
labilir. (4, 5) Histomorfolojik olarak malign tiroid teratomuna
benzemekle birlikte bazi 6zellikleri malign tiroid teratomu ile
uyumlu degildi. Diger germ hiicreli tiimor tipleri ile kombi-
nasyon halinde goriilmemesi ve izokromozom 12p’den yok-
sun olmasi gergek germ hiicreli neoplazm olmama olasiligini
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arttirdi. (6) Bu nedenlerden tiroblastom 2022 DSO siniflama-
sinda tekrarlayan DICER1 nokta mutasyonlari ile iliskilendi-
rilen ayr1 bir antite olarak kabul edilebilecegi diisiiniilmiis.

Teratomlar daha ¢ok bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda goriliir-
ken tiroblastomalar bizim olgumuzda da oldugu gibi ergen-
lerde veya yetigkinlerde ortaya ¢ikar. (7, 8,) Histolojik olarak,
benign ve immatiir teratomlar tiim germ hiicre katmanlarini
temsil eden dokular: icerir. Benign ve immatiir teratomlar,
adneksiyal yapilara sahip kutanoz tip skuamoz epitel, olgun
glial doku, koroid pleksus, retinal pigment epiteli, solunum
epiteli, gastrointestinal epitel dahil olmak {izere tiroblasto-
madan daha genis bir yelpazedeki doku elemanlarini icerme
egilimindedir.5 Bu tiir bilesenler fetal 6zelliklere sahip olabilse
de ¢ogu histolojik olarak tanimlanabilecek kadar farklilagmisg-
tir. Somatik DICER1 mutasyonu tiim tiroblastom olgularinda
saptanmis olup bu molekiiler 6zellik malign tiroid teratomun-
dan ayrimda oldukea faydalidir. (3, 4, 9) Tiroblastom ayrica
morfolojik ve molekiiler diizeyde diger tiroid neoplazmlariyla
benzerlikler gosterebilir. Bazi histolojik 6zellikleri ile tirob-
lastoma benzeyen az diferansiye tiroid karsinomu, DICERI
mutasyonlar1 da gosterebilir. Az diferansiye tiroid karsinomu
goriilen adacik, trabekiiler ve mikrofolikiiler mimari, tiroblas-
tomun olgunlasmamus birlesik folikiilleri ile ortiigmekle kal-
maz, ayni zamanda tercihen ¢ocuklarda veya ergenlerde ortaya
¢ikan, az diferansiye tiroid karsinomlarinin bir alt kiimesiyle
de ortistir ve DICERI mutasyonlarina sahip oldugu goste-
rilmigtir. (10) Az diferansiye tiroid karsinomu, tiroblasto-
mun ¢oklu soy bilesenlerinden yoksundur. Histolojik olarak,
anaplastik tiroid karsinomu nadiren rabdomiyoblastik veya
kikirdak elemanlari igeren tiroblastoma ile ortiisen heterolog
farklilagma gosterebilir. (11, 12) Bununla birlikte, anaplastik
tiroid karsinomu genellikle tiroblastomadan daha fazla sitolo-
jik pleomorfizm gosterir ve nadiren DICER] mutasyonlarini
barindirir. (13) DICERI mutasyonlar1 hem sendromik hem
de sendromik olmayan hastalarda papiller karsinom, folikii-
ler karsinom ve multinodiiler hiperplazi dahil olmak tizere
cok cesitli diger tiroid hastaliklarinda da gorilebilir. (13, 14)
Onemli olan genetik olarak benzer olan bu iyi diferansiye tiro-
id lezyonlarinin histomorfolojik 6zelliklerinin tiroblastoma ile
ortigmemesidir.

Organlar arasinda, DICER1 mutasyonlu neoplazmalar siklikla
degisken derecede rabdomyoblastik farklilasma gosteren hiic-
resel mezenkimal proliferasyonlar, primitif noroepitelyal blas-
tema, olgunlasmamus kikirdak veya kemik adaciklar1 ve orijin
organina ait epitele farklilasma ile karekterize morfoloji sergi-
lemektidirler. Bu ortiigme ile akla farkli anatomik bolgelerde
DICERI ile iligkili maligniteler icin tek tip bir terminolojinin
gelistirilmesinin gerekip gerekmedigi gibi sorular1 getirmekte-
dir. (15) Bu nedenle, tiroblastoma terminolojisinin gelecekte
daha da gelismesi miimkiindiir.
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DIFFUZ SKLEROZAN VE UZUN HUCRELI VARYANTI
ICEREN PAPILLER KARSINOM OLGU SUNUMU
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OZET

Giris: Papiller karsinom, tiroid gland karsinomlarinin en sik
goriilen tipi olup, infiltratif follikiiler, enkapsiile klasik, kolum-
nar, uzun hiicreli ve diffiiz sklerozan varyant gibi pek ¢ok
alt grubu tanimlanmigtir.1 Uzun hiicreli varyant (Tall call),
papiller tiroid karsinomun (PTKTCV) tipik morfolojik 6zel-
liklerini gosteren, boyu eninin 2-3 kati, papiller, trabekiiler,
follikiiler paternde goriilebilen hiicrelerden olusur.1 Papiller
tiroid karsinomunun diffiiz sklerozan varyanti ise (PTKDSV)
¢ok nadirdir ve kotii prognoz gosterir. Histopatolojik olarak
yogun skleroz, skuamoid adalar, daginik solid yuvalar ve ¢ok
sayida psammomatoz kalsifikasyon izlenir. Genellikle lenfosi-
tik tiroidit bulgular eglik eder.1 Oldukea nadir goriilen PTK-
TCV ve PTK-DSV birlikteligi gosteren bu olguyu morfolojik
ve immiinhistokimyasal 6zellikleri ile birlikte sunmay1 amag-
ladik.

Olgu: Boynunda sislik yakinmas: ile bagvuran 69 yasinda-
ki kadin hastaya total tiroidektomi uygulandi. Materyelin
makroskopik incelemesinde, sol lobda 0.7x0.5cm 6l¢iilerinde,
kesit yiizii krem/beyaz renkte fibrotik goriintimde, diizen-
siz siirh nodiil goriildi. Sag lobda tiroid kapsiiliine daya-
nan, kahve-beyaz renkte, heterojen goriiniimiinde, nispeten
diizgiin sinirl;, 2x1.2cm 6l¢iilerinde 2. lezyon izlendi. Kesit
yapildiginda kesit yiizii, kahve renkte, kistik, kanamali, yer
yer kalsifik izlendi.1. nodiilde mikroskopik incelemede tiim
lobu diffiiz tutan lenfositik infiltrasyon, skuamoid odaklar ve
psammomatoz kalsifikasyon gosteren tiimoral lezyon dikkati
cekti. Hafif derecede bag doku artis1 goriildii. Lenfatik invaz-
yon izlendi.2. nodiilde ise papiller konfigiirasyonda dizelenen,
yer yer psodoinkliizyon, groove yapilar iceren, niikleer kon-
tiir diizensizligi mevcut, boyu eninin 2-3 kat1 timor hiicre-
leri izlendi. Immunohistokimyasal caligmada CK19, HMBE-1
ve Galektin-3 ile tiimérlerde boyanma goriildi. Skuamoid
odaklar CK5/6, p63 pozitif, tiroglobulin negatif izlendi. Yay-
gin psammomatoz kalsifikasyon izlenmesi, fibroz doku artis:
ve zemindeki lenfositik infiltrasyon ile 1. nodiil PTK-DSV ve
boyu eninin 2-3 kat: tiimor hiicreleri ile 2. nodil PTK-TCV
tanisi ald1.

Sonug: PTK-DSV ve PTK-TCV nadir goriilen, papiller kar-
sinomun agresif alt tiplerindendir. Lenfovaskiiler invazyon,
ekstratiroidal yayilim, erken ve sik metastaz gibi kotii prog-
nozla iliskili parametrelerin daha yiiksek oranda goriildiigiin-
den taninmasi ve raporlanmasi 6nemlidir.2

Anahtar Kelimeler: Diftiiz, sklerozan, papiller, tiroid, uzun
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NADIR GORULEN BiR TiROiD TUMORU: TIMUS
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OZET

Girig: Timus Benzeri Differansiasyon Géosteren Igsi Hiicreli
Tumor (SETTLE) intratiroidal timik dokudan koken alan tiroi-
din nadir goriilen malign tiimériidiir. Daha ¢ok ¢ocuklari, ado-
lesanlar1 ve geng yetiskinleri etkiler. Erkeklerde daha sik goriilir.
Ge¢ metastazlarini akciger, lenf nodu ve diger organlara yapabi-
lir. Histopatolojik olarak fibroz septayla ayristirilan belli belirsiz
lobiile paternli bifazik selliiler kompozisyona sahip morfolojide-
dir. Tiroidde nadir goriilmesi nedeniyle histopatolojik, immuno-
histokimyasal bulgulari ile SETTLE tanisi alan olguyu tartismay:
amagladik.

Olgu: Suriyede tiroid sag lobundan opere olarak Sinovyal Sarkom
tanist alan 9 yasinda erkek hasta konsiiltasyon amaciyla hastane-
mize basvurdu. Histomorfolojik ve immiinohistokimyasal bul-
gular esliginde olguda “Tiroidin Timus Benzeri Differansiasyon
Gosteren Spindle hiicreli timori (SETTLE) “ duasunuldd. Bu
amagla uygulanan immiinohistokimyasal belirtecler; igsi hiicre-
lerde ve glandlarda Pankeratin ve CK7 pozitif, Bcl2 pozitif, CD99
pozitif, EMA glandlarda pozitif, TLE-1 fokal pozitif, FLI-1 fokal
pozitif, SMA fokal pozitif; HBME-1 negatif, TTF-1 negatif, Kalsi-
tonin negatif, STAT-6 negatif, S100 negatif sonug vermistir. FISH
ile uygulanan SS18-SSX fiizyonu negatif olarak saptanmigtir ve
olgu SETTLE olarak degerlendirilmistir. Sinovyal Sarkom ekarte
edildi.

Sonug: SETTLE tanisi koyarken ayirici tanida yer alan Sinoviyal
Sarkom, Sarkomatoid anaplastik tiroid karsinomu, Intratiroidal
Timoma ve [gsi hiicreli Mediiller Tiroid Karsinomu antitelerinin
ekarte edilmesi énemlidir. Histopatolojik ve Immiinohistokim-
yasal bulgularla SETTLE diisiiniilen olgularin molekiiler yontem-
lerle de desteklenmesi 6nerilmektedir. Biz de olgumuzda SETTLE
tanusini literatiir bilgileri 1s1g1nda ayirici tanilariyla birlikte deger-

lendirdik.
Anahtar Kelimeler: SETTLE, tiroid, nadir
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Giris

Timus Benzeri Differansiasyon Gésteren gsi Hiicreli Tiimor
(SETTLE) intratiroidal timik dokudan koken alan tiroidin
nadir goriilen malign timortadir. Daha ¢ok ¢ocuklari, adole-
sanlar1 ve geng yetiskinleri etkiler. Erkeklerde daha sik gorii-
lir. Ge¢ metastazlarini akciger, lenf nodu ve diger organlara
yapabilir. Histopatolojik olarak fibroz septayla ayristirilan bel-
li belirsiz 16biile paternli bifazik selliller kompozisyona sahip
morfolojidedir. Vakalarin ¢ogu bifazik olsa da, ara sira vakalar
(monofazik varyant olarak adlandirilan) neredeyse tamamen
igsi hiicrelerden veya glandiler yapilardan olusur Tiroidde
nadir goriilmesi nedeniyle histopatolojik, immunohistokim-
yasal bulgulari ile SETTLE tanisi alan olguyu tartismayi amag-
ladik.

Olgu

Suriyede tiroid sag lobundan opere olarak Sinovyal Sarkom
tanist alan 9 yasinda erkek hasta konsiiltasyon amaciyla has-
tanemize bagvurdu.. Yapilan mikroskobik incelemede tiroid
parankimi icerisinde tiroidden yer yer iyi sinirla ayrilan, oval
yuvarlak vezikiile niikleuslu, kiigiik niikleoluslu, sinirlar1 segi-
lemeyen igsi sitoplazmali hiicrelerden olusan yer yer matiir
glandiiler yapilar iceren yarik seklinde glomeriiloid alanlar
gosteren kiigiik rozet benzeri dizilim ve ortasinda soluk eozi-
nofilik / bazofilik materyal bulunan tiimoér izlendi. Histomor-
folojik ve immiinohistokimyasal bulgular esliginde olguda
“Tiroidin Timus Benzeri Differansiasyon Gosteren Spindle
hiicreli timérii (SETTLE) « diistiniildii. Bu amagla uygulanan
immiinohistokimyasal belirtegler; igsi hiicrelerde ve glandlar-
da Pankeratin ve CK7 pozitif, Bcl2 pozitif, CD99 pozitif, EMA
glandlarda pozitif, TLE-1 fokal pozitif, FLI-1 fokal pozitif,
SMA fokal pozitif; HBME-1 negatif, TTF-1 negatif, Kalsitonin
negatif, STAT-6 negatif, S100 negatif sonug vermistir. FISH
ile uygulanan SS18-SSX fiizyonu negatif olarak saptanmistir
ve olgu SETTLE olarak degerlendirilmistir. Sinovyal Sarkom
ekarte edildi.

Sonug

SETTLE tanis1 koyarken ayirici tanida yer alan Sinoviyal Sar-
kom, Sarkomatoid anaplastik tiroid karsinomu, Intratiroidal
Timoma ve Igsi hiicreli Mediiller Tiroid Karsinomu antitele-
rinin ekarte edilmesi 6nemlidir. Sinovyal sarkom, nadir fakat
farkli bir yumusak doku neoplazmidir; en sik olarak geng
yetigkinlerin ekstremitelerinin para-artikiiler bolgelerinde ve
ayrica bas ve boyun bolgesinde de meydana gelir. Tan: aninda
ortalama yas 30 civarindadir.

Sinovyal sarkomda igsi hiicreler genellikle monomorfik,
hiperkromatiktir ve SETTLE’dakinden daha yiiksek bir mito-
tik indekse sahiptir. SETTLE, lobiile biiylime paterni, daha
diistik genel niikleer derece, glomeruloid glandiiler yapilar,
intraglandiiler nekrotik debrislerin olmamasi, stromal hyali-
nizasyon, mast hiicrelerinin azlig1, yitkksek molekiiler agirlikli
sitokeratin ekspresyonu ile sinovyal sarkomdan ayirt edilebilir.
SETTLE, SS18::SSX1, SS18::SSX2 veya SS18::5S5X4 gen fiizyo-
nundan yoksundur. Anaplastik karsinom genellikle gengler-
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de goriilmez, nekrozlu, infiltratif, yliksek dereceli pleomorfik
bir timordiir. Yitksek mitotik Timoma, daha yapboz benzeri
lobiilasyona sahiptir ve buna degisken sayida olgunlagma-
mig TdT pozitif lenfositler eglik eder. Mediiller karsinomun
igsi hiicreli varyant1 daha ileri yas grubunu etkiler, stromada
amiloid goriilebilir ve hiicre ¢ekirdegi daha kaba bir kroma-
tin igerir; immiin boyalar kalsitonin ve CEA i¢in de pozitiftir.
Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal bulgularla SETTLE
diigtiniilen olgularin molekiiler yontemlerle de desteklenmesi
onerilmektedir. Biz de olgumuzda SETTLE tanisint literatiir
bilgileri 1s1¢1nda ayirici tanilariyla birlikte degerlendirdik.

PBS-048 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

HUCRESEL YAMYAMLIGIN KOLOREKTAL
TUMORLERDEKI PROGNOSTIK ONEMI

Siilen Sarioglu', Sumru Cagaptay', Anil Aysal', Ozgiil Sagol,
Ilknur Gorken?, Ilkay Tugba Unek’, Hiilya Ellidokuz’,

Funda Barlik®, Selman Sokmen®

'"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali
’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim
Dali

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dali
‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Prevantif Onkoloji Ana Bilim
Dali

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Ana Bilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali

OZET

Amag: Hiicresel yamyamlik (HY), bir hiicrenin digerini yut-
ma yetenegi olarak tanimlanan 151k mikroskobunda kolayca
tanimlanabilir morfolojik bir ozelliktir. Bazi timorlerde goz-
lenebilen bu histolojik 6zelligin tiimoriin agresif seyri ile iliski
olabilecegi digiintilmektedir *- Literatiirde kolorektal karsi-
nomlarda da gozlenebilen HY ile prognoz arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur ©*

Caliymamizda, metastatik kolorektal karsinomlarda izlenen
HY’in, timoriin agresifligini belirlemeye yonelik olas: bir ek
parametre olarak rutin raporlamada kullanilmasinin faydali
olup olmayacag sorusuna cevap aranmakta ve HY ile iligkili
olabilecek potansiyel molekiiler iligkilerin tanimlamasi hedef-
lenmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu amagla, bolimiimiizde 2014-2019 yillar1
arasinda metastatik rezeksiyon materyalleri degerlendirilerek
kolorektal karsinom tanis1 almis 128 olgunun hematoksilen-e-
ozin boyali doku kesitleri HY varligi/yoklugu ve HY derecesi
acisindan degerlendirilerek klinikopatolojik prognostik para-
metreler ile istatistiksel olarak karsilagtirilmistir. Ayrica HY
derecesi ile mikrosatellit instabilite (MSI) durumu KRAS,
NRAS ve BRAF moliikiiler durumlar1 arasindaki iligki istatis-
tiksel olarak arastirilmistir.
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Bulgular: Tim hastalarda HY saptandi. Derecelendirme
ele alindiginda: HY ile pT evresi (p=0, 599), pN evresi (p=0,
993), timor diferansiyasyonu (p=0, 887), tiimor lokalizasyo-
nu (p=0, 703), perindral invazyon (p=0, 542), lenfovaskiiler
aralik invazyonu (p=0, 561), timdr tomurcuklanmasi (p=0,
561) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir. HY
ile mutasyon durumu (p=0, 173) ve MSI (p=0, 235) durumu
arasinda anlamli iligki yoktur. HY ile sag kalim arasindaki ilig-
ki istatistiksel olarak anlamli degilldir (p=0, 183).

Sonug: Literaratiirde meme karsinomu, malign melanom,
mide adenokarsinomu, oral skuamoz hiicreli karsinom gibi
farkli malignitelerde tanimlanan HY’in timorin agresifligi
iliskili olabilecegine yoniinde veriler bulunmakla birlikte ¢alig-
mamizin sonuglarina gore kolorektal karsinomlarda gorilen
bu 6zelligin sag kalim ile arasinda anlaml iligki bulunmamig-
tir 4 Pankreasin duktal adenokarsinomlari ile HY arasindaki
prognostik iliskiyi ve HY 1n genetik 6zelliklerini aragtiran bir
¢aligmada, HY’in KRAS mutasyonu ile iligkili olabilecegi bil-
dirilmis olmakla birlikte, caligmamizda bu yonde istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir ©* Serimizde molekiiler patolojik
bulgularla iliskili veri saglamak i¢in sectigimiz olgularin timi
mutasyon agisindan degerlendirilmis metastatik olgulardir.
Bu bulgularla metastatik olgularda HY derecesinin KRAS,
NRAS, BRAF mutsayonu ve MSI ile iligkili olmadigi, prognoz
ile ilgili 6ngorii saglamadig distiniilmuistiir.

Kaynaklar
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PBS-049 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

PD-L1 VE PD-L2 iIFADELERININ KOLOREKTAL
KARSINOMUN PROGNOSTIK DEGISKENLERI iLE
ILISKisi

Shabnam Mustafayeva, Gonca Ozgiin, Fazilet Kayaselcuk,
Binnaz Handan Ozdemir
Bagkent Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Programlanmis 6liim ligandi 1 (PD-L1) ve 2 (PD-L2),
programlanmuis hiicre 6liimii proteini 1 i¢in ligandlardir. Bu
calismanin amaci, kolorektal kanser (KRK) tizerinde bu pro-
teinlerin ifadesini arastirmak ve prognoz tizerindeki 6nemini
incelemektir.

Gereg¢ ve Yontem: 2020-2022 yillar1 arasinda teshis edilen
KRK vakalar1 yeniden degerlendirildi ve PD-L1 ve PD-L2
antikorlar1 kullanilarak 113 6rnek iceren doku mikroarray
tizerinde immiinhistokimya yapildi. Timér PD-L1 ve PD-L2
ifadesini incelendi ve tiimdr boyutu, lenfovaskiiler ve periné-
ral invazyonun varligi, lenf nodu metastazi ve timér tomur-
cuklanmas: gibi histopatolojik 6zelliklerle iliskisi ve sagkalim
degerlendirildi.

Bulgular: En sik tutulan yer rektum ve sigmoid kolon idi (%33,
6). Tan1 anindaki ortalama yas 68, 2+12, 8 (34-100 yas arali-
ginda) olup erkek/kadin orani 62/51 idi. Timorlerin ortalama
boyutu 4, 9+2, 3 cm idi. Timor tomurcuklanmasi 84 (%74, 3)
vakada goriildii. Cerrahi rezeksiyondan ortalama 9, 94 + 8, 2
ay sonra 14 hasta hastalik nedeni ile kaybedildi.113 hastadan
36’inda (%31, 9) PD-L1 ve 68’inda (%60, 2) PD-L2 pozitif iken,
77’inde (%68, 1) PD-L1 ve 45’inde (%39, 8) PD-L2 negatif idi.
Tiumor PD-L1 ifadesi ile KRK mortalitesi arasinda anlamli bir
iliski gozlemlenmedi ancak tiimor hiicrelerinde PD-L2 ifadesi
olan hastalarda sagkalim daha diisiik bulundu.

Sonug: KRK ileri evrelerinde kétii bir prognoza sahiptir
ve niiks sik goriiliir. Bu nedenle, klinik karar verme siireci-
ni ve hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in yeni biyobelirtegle-
rin tanimlanmas1 6énemlidir. Mevcut tedavilere kargi direng
mekanizmalarimin daha iyi bilinmesiyle yeni etkili immii-
noterapotik stratejilerin  gelistirilmesi planlanabilmektedir.
Caliymamiz, KRK hastalarinda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyo-
nunun prognoz ile ilgili bilgi verebilmesi agisindan 6nemlidir.
Terapotik amagh kullanimlar agisindan belirteglerin potansi-
yelinin belirlenmesi i¢in daha fazla klinik ve patolojik ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, PD-L1, PD-L2
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PBS-050 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

BATI ANADOLU BOLGESINDE METASTATIK
KOLOREKTAL ADENOKARSINOMLARDA KRAS,
NRAS VE BRAF MUTASYON PROFILi

Gamze Mercan Yigitaslan', I. Ebru Cakur',

Duygu Unal Kocabey?

zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dal,
fzmir

?Ankara Etlik sehir Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Giris: RAS ve BRAF kolorektal adenokarsinomlarda (KRA)
o6nemli role sahip RAS/RAF/MAPK sinyal yolaginda yer
alan onkogenlerdir. KRA” larda, KRAS ve NRAS mutasyon-
larmin prediktif, BRAF mutasyonunun ise prognostik roli
vardir. Anti-EGFR monoklonal antikorlarinin RAS-mutant
KRA hastalarinda klinik yarar saglamadigi gosterilmis ve
son kilavuzlar, bu tedavinin kullanimini RAS-wild tip KRA’
11 hastalarla sinirlandirmigtir. Bu mutasyonlarin goriilme sik-
lig1 popiilasyonlar arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu
¢aligmada, Bat1 Anadolu bolgesinde yer alan {i¢lincii basamak
saglik kurulusu olan hastanemizin patoloji laboratuvarinda
metastatik KRA olgularinda, Real-Time PCR ile analiz ettigi-
miz KRAS, NRAS ve BRAF mutasyon test sonuglar1 incelen-
mistir.

Gere¢ ve Yontem: 2016-2023 yillar1 arasinda, metastatik
KRA olgularina ait rezeksiyon ve biyopsi materyallerinde,
uygun timor blogundan DNA izolasyonu gerceklestirilmis
ve bu olgularda Real-Time PCR ile KRAS ve NRAS igin 2.3.4.
Ekzonlardaki kodon12, 13, 59, 61, 117, 146 mutasyonu, BRAF
i¢in V60OE mutasyonu analiz edilmistir. Olgulara ait molekii-
ler patoloji raporlari incelenerek sonuglar kaydedilmistir.

Bulgular: Mutasyon analizi uygulanan toplam 669 KRA has-
tast mevcut olup 14 (%2.08) olguda tiimér DNA’sinin yeter-
siz olmas1 nedeniyle sonug verilememigstir. Sonug verilen 411
(%62.8) erkek, Literatiirde 244 (%37.2) kadin toplam 655
KRA hastasinda yas ortalamasi 63.8’dir (24y- 90y). Mutas-
yon analizleri 602 (%92) hastada primer tiimor bolgesi olan
kolondan (sag kolon 150, sol kolon 209, rektum/anal 243), 53
(%8) hastada metastazdan uygulanmistir.286 (%43.6) olguda
biyopsiden, 369 (%56.4) olguda rezeksiyon materyalinden
caligilmistir. KRAS mutasyon durumu olgularin 642’sinde,
NRAS 423’tinde, BRAF 521’inde analiz edilmistir. KRAS,
NRAS ve BRAF olgularin sirasiyla %35.5 (228/642), %7, 1
(30/423), %6.3 (33/521)’tinde mutant tiptir. KRAS mutasyon
bolgesi kodon12, 13, 59, 61, 117 ve 146 icin sirastyla %71.9,
%14.9, %1.8, %3.5, %0.4, %7, 5'tir. NRAS mutasyon bolge-
si ise kodon12, 13, 59ve61 icin sirastyla %40, %13, 4, %6, 6,
%40 olarak izlenmistir. NRAS kodon117 ve 146 mutasyonlari
gorilmemistir.
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Tartisma: KRAS mutasyon siklig1 Bati toplumlarinda %40-55
iken Asya popiilasyonunda daha disiik diizeylerde bildiril-
mektedir. NRAS mutasyon siklig1 %3-5 olup BRAF mutasyonu
ise %5- 10 olarak bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda kullanilan
analiz yontemlerindeki farkliliklar da dikkati ¢ekmektedir.
Laboratuvarimiza ait mutasyon analiz sonuglarimiza bakil-
diginda KRAS mutasyon oranlarimizin Avrupa verilerinden
ziyade Asya verilerine yakin oldugu goriilmektedir. NRAS
ve BRAF mutasyon oranlarimiz ise literatiir ile uyum goster-
mektedir. Bu mutasyonlarin siklig1 popiilasyonlar arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte kullanilan analiz yontemi de
insidanst etkiliyor olabilir.

Sonug: Kolorektal karsinomlarda RAS mutasyon sikliginin
popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterdigi dikkati ¢ek-
mektedir. Bu molekiiler belirteglerin prediktif 6nemi nede-
niyle metastatik KRK’nin molekiiler profilinin bilinmesi,
hastalarda kullanilmasi gereken dogru ilac1 daha iyi belirleme-
yi saglar.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenokarsinom, KRAS,
NRAS, BRAF, mutasyon analizi
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PBS-051 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

DUSUK DERECELI KOLOREKTAL
ADENOKARSINOMLARDA STROMAL REAKSIYONUN
TUMOR TOMURCUKLANMASI, KLINIKOPATOLOJiK
PARAMETRELER VE PROGNOZ ILE ILISKiSI

Saltuk Bugra Yolburun, Mennan Yigitcan Celik,
Giilsiim Ozlem Elpek
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Antalya
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OZET

Amag¢: Guniimuzde kolorektal kanserin (KRK) davranisinin
belirlenmesinde, epitelyal-mezenkimal transizyonun (EMT)
bir yansimasi olarak kabul edilen tiimor tomurcuklanmasinin
(TT) degerlendirilmesi patoloji raporlama protokollerinde
yer almaktadir. Bu siirecin diger bir komponenti olan stro-
mal reaksiyonun (SR) KRK’da tiimoér davraniginin belirlen-
mesinde rolii oldugu gosterilse de, bu degiskenin giincel bir
parametre olarak degerinin belirlenmesi i¢in ileri ¢alismala-
ra ihtiya¢ vardir. Dahasi SR’nin, diinya saglik orgiitiine gore
dusitk dereceli adenokarsinomlarin davranisi tizerine etki-
si tam olarak belirlenememigtir. Dolayisiyla, bu ¢alismanin
amacl, yiiksek dereceli olanlara gore daha heterojen bir grup
olusturan bu timorlerde SR’nin, TT ve diger klinikopatolojik
faktorler ve timor davranist ile iligkisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde, diisiik dereceli adenokarsinom tani-
I1 170 hasta dahil edilmigtir. TT ve SR sirasiyla Uluslararas:
Tiumor Tomurcuklanma Konferansi (ITBCC) ve Ueno ve ark.
tarafindan tanimlanan simiflandirmaya goére degerlendirildi.
Buna gore TT (TT1, TT2 ve TT3) ve SR (SR1, SR2 ve SR3) 3
gruba ayrildi. Ayrica SR’ nin 2 alt gruba ayrilarak degerlendi-
rildigi literatiir bulgular1 da dikkate alinarak, SR, SRK1: SR1 ve
SRK2: SR2+SR3 olarak da gruplandi. Veriler SPSS.23 kullani-
larak analiz edildi.

Bulgular: SR ve SRK ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve
TT arasinda pozitif bir iligki izlendi (p<0.05). Ayrica SR evre
ile iligkiliydi (p<0.04). Tek degiskenli yasam analizinde invaz-
yon diizeyi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre, TT, SR,
SRK’nin hastaligin seyri ile ilsikili oldugu goriildii (p<0.05).
Log-rank testi ile anlamli bulunan degiskenlerin cox-regres-
yon analizi ile incelenmesinde, SRK’nin bagimsiz bir prognos-
tik faktor olmadigi saptanirken, SR, TT ve invazyon diizeyinin
bagimsiz prognostik faktorler oldugu izlendi.

Sonug: Bulgularimiz diigiik dereceli KRK’da, EMT’nin bir
komponenti olan SR’nin de tiimér davranigini belirlemede
degerli bir prognostik belirteg oldugunu desteklemekte ve his-
topatolojik olarak {i¢ grup altinda degerlendirilmesinin daha
etkin oldugunu ortaya koymaktadir. Caliymamiz bu paramet-
renin de TT ile birlikte bu tiimoérlerin raporlama protokolle-
rinde yer alabilecegini gosterse de, bulgularimizin daha ileri
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Stromal Reaksiyon,
Tumor Tomurcuklanmas:

PBS-052 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

METASTATIK KOLOREKTAL KARSINOMDA HMGA2
EKSPRESYONUN KLiNIKOPATOLOJiK BULGULARLA
ILISKISININ DEGERLENDIRMESI

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

Funda Canaz, Evrim Yilmaz, Nazli Sena Seker
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Eskisehir

OZET

Amag: Insan yiiksek mobilite grubu A2 (HMGA?2), adeno-
zin-timin kancalar1 araciligtyla DNA’nin kiigiik oluguna
baglanarak gen ekspresyonunu, DNA replikasyonunu ve
kromozom onarimini diizenleyen yapisal bir transkripsiyon
faktoriiddiir. HMGA?2, hiicre dongiisii, apopitoz, DNA hasar
onarim siireci ve epitelyal-mezenkimal transformasyon gibi
cesitli biyolojik stiregleri etkiler. Burada metastatik kolorektal
kanserde (KRK) HMGA?2 ekspresyonunun klinikopatolojik
parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi amagland.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya metastatik KRK tanist alan
25 olgu dahil edildi. Olgularin yasi, cinsiyeti, tiimoriin boyu-
tu, lokalizasyonu, tipi, diferansiyasyonu, invazyon derinligi,
tomurcuklanma skoru, lenfovaskiiler, perinéral invazyon var-
1181, lenf nodu tutulumu, tiimoér depoziti ve desmoplazi varlig
belirlendi. HMGA2 ekspresyonu immiinohistokimyasal ola-
rak timor ve timor gevresi fibroblastik hiicrelerde degerlen-
dirildi. Pozitif kontrol olarak uterin lelomyoma kullanilmistir.
Ttimoral hiicrelerde boyanma yogunlugu ve yayginligina gore
skorlama yapilmistir. Her iki skorun ¢arpimindan elde edilen
skor deger araligi: 0-12’dir. Skor degeri 2 ve alt1 ise negatif,
2’nin fizerinde ise pozitif olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Olgularin ortanca yasi 63 olup, 20’si (%80) erkek,
51 (%20) kadindi.2 olguda tash yiiziik, 7 olguda miisinéz
karsinom morfolojisi mevcuttu. Olgularin 12’sinde (%48)
timorde, 6’sinda (%24) fibroblastik hiicrelerde HMGA?2 pozi-
tif saptand1.16 klasik adenokarsinom olgusunun 1’inde, buna
karsilik 7 miisin6z karsinomun 5’inde HMGA2 pozitif fibrob-
lastik hiicre saptandi (p=0.002). Diger klinikopatolojik para-
metreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski izlenmedi.

Sonug¢: HMGA2, KRK’daki MDM2/p53, IL11/STAT3 ve
Wnt/B-katenin sinyal yollarinda 6nemli bir faktér olarak
gortinmektedir. Literatiirde KRK’ da HMGA?2 asir1 ekspres-
yonu kotii prognoz, lenf nodu metastazi ve ileri evre ile iligkili
bulunmustur. Caliymamizda metastatik KRK olgularimizin
%48’inde HMGA2 poritifligi saptanmigtir. Timor ve ¢ev-
resi, infiltre ve yerlesik hiicreler tarafindan salgilanan ¢ok
sayida parakrin ve otokrin faktoriin baskisi nedeniyle degi-
sir. HMGAZ2 proteinini eksprese eden yerlesik fibroblastlar,
timoriin erken bir asamasinda “aktive edilmis fibroblastlar”
olarak kabul edilebilir. Caliymamizda HMGA?2 eksprese eden
fibroblastik hiicreler ¢ogunlukla miisinéz adenokarsinomda
gozlenmistir (p=0.002). HMGA2’nin KRK ve tiimor ¢evresin-
deki roliinti gosterecek prognozunda dahil edildigi genis seri
calismalar degerli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, HMGAZ2, Fibroblast
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PBS-053 [Néropatoloji]

ERISKIN TiP GLIOMALARDA 1P/19Q KODELESYONU

Cihat Aksahin, Selver Ozekinci
Dicle Universitesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Diyarbakir

OZET

Amag: Diffiiz gliomalar, merkezi sinir sisteminin en sik goriilen
malign tiimérleridir. DSO 2016’da, merkezi sinir sistemi glial
tiimorlerini morfolojiye ek IDH mutasyonu ve 1p/19q kodeles-
yon durumuna gore yeniden siiflandirdi[1], 2021°de giincelledi.

Calismada 1p/19q delesyonu incelenmeden glioma tanisi almig
20 olguda FISH ile 1p/19q kodelesyonu degerlendirildi. Onceki
tanilar ile yeni tanilar arasindaki uyumu arastirmak amagclandu.

Gereg ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Pato-
loji Anabilim Dalinda oligodendroglioma, astrositoma ve gli-
obalstoma multiforme (GBM) tanist almis olgular arsivinden
tarandi. Olgularin H&E ve IHK boyali lamlarini iki patolog yeni-
den inceledi. IDH, ATRX, P53 i¢in boyanma paternleri ve yiiz-
deleri literatiire gore incelendi. FISH testinde ZytoLight*SPEC
1p36/1q25-19q13/19p13 Dual Color Probe kullanildi.

Bulgular: Olgularin 17’si (%85) IDH mutant, 3’4 (%15) IDH
negatifti. Oligodendrogliomlarin 7’si (%77) IDH pozitif, 5’i (%55)
ATRX porzitif, 2’si (%22) P53 pozitif iken bu oran Astrositomda
strastyla 3 (%100), 2 (%66), 1 (%33), GBM’de 7 (%87), 4 (%50),
7 (%87) idi. Ki-67 proliferasyon indeksi olgularin 11’inde %1-10,
&inde %11-50, I'inde >%50 izlendi. GBM’de ortalama %33,
Oligodendrogliom ve Astrositomda sirasiyla %4 ve %7 izlendi.
(Resim 1-2)

17. Olgudan sinyal alinamadi8: i¢in 1p/19q kodelesyon durumu
degerlendirilemedi.16 olguda %20 esik degeri, 3 olguda <0, 8-<0,
9 hedef-kontrol sinyal orani kullanildr. Bu 3 olguda hedef-kontrol
sinyal orani I'in {izerinde gériildii. Ilk tanisi oligodendrogliom
olan olgularin 7’sinde (%77), GBM olgularimin 2’sinde (%25),
Astrositomlarin 2’sinde (%66) 1p/19q ko-delesyonu izlendi

Sonug: Caligmada morfolojik ve IHK bulgulara ek belirtilen sin-
yal aralig1 ve esik degerlere gore yapilan FISH testinde GBM tanist
alan 8 olgunun 5’1 Astrositom IDH-mutant, 2’si Oligodendrogli-
oma, IDH-mutant 1p/19q kodel, 1’i Glioblastoma IDH-wild tip
tanis1 aldi. Oligodendroglioma tanili 9 olgunun 7’si Oligodend-
roglioma, IDH-mutant 1p/19q kodel, 1’i Astrositom IDH-mu-
tant, 1’i Oligodendroglioma NOS tanis1 ald1. Astrositoma tanili 3
olgunun 2’si Oligodendroglioma, IDH-mutant 1p/19q kodel, 1’i
Astrositom IDH-mutant olarak tanilar1 degisti. (Tablo 1)

Erigkin tip glial tiimoérlerde ilk adimda IHK boyama mutlaka
yapilmali sadece morfoloji ile yetinilmemeli. Cogu morfolojik ve
[HK boyamalara gore dogru tani alabilir. Ancak Morfolojik bul-
gular ve IHK nin net ve/veya yeterli olmadigi durumlarda mutla-
ka sitogenetik inceleme yapilmali.

Anahtar Kelimeler: 1p/19q kodelesyon, Astrositom IDH mutant,
Eriskin tip gliomalar, FISH, Glioblastom IDH wild tip, Oligo-
dendrogliom IDH mutant 1p/19q kodel
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Amag

Diffiiz gliomalar, merkezi sinir sisteminin en sik goriilen
malign timorleridir. Hem 1. kromozomun kisa kolunun (1p)
hem de 19. kromozomun uzun kolunun (19q) tamamen silin-
mesi ile olusan 1p/19q kodelesyonu gliomalarda goriiliir (1).
DSO 2016’da, merkezi sinir sistemi glial tiimérlerini morfo-
lojiye ek IDH mutasyonu ve 1p / 19q kodelesyon durumuna
gore yeniden siniflandirdi (2), 2021°de giincelledi. Erigkin tip
diffiiz gliomalar1 Astrositom, IDH-mutant; Oligodendrogli-
oma, IDH-mutant ve 1p/19q-kodelesyonlu ve Glioblastoma,
IDH-wild tip) olmak tizere 3 gruba ayirdi. Ayrica IDH mutas-
yonu ve 1p/19q kodelesyonu i¢in molekiiler testin basarisiz
oldugu durumlarda klasik oligodendroglioma histolojisine
sahip vakalar Oligodendroglioma NOS, oligodendroglial ve
astrositik morfolojiye sahip iki farkli neoplastik hiicre tipinin
belirgin bir karigimindan olusan, IDH mutasyonu, niikleer
ATRX ekspresyonu ve 1p/19q kodelesyon testlerinin basarisiz
oldugu veya tamamlanamadig1 durumlarda Oligoastrositom
NOS, ATRX kayb1 ve TP53 mutasyonu gibi astrositomla ilis-
kili ve 1p/19q kodelesyonu gibi oligodendroglioma ile iliskili
degisiklikleri gosteren nadir vakalari gift genotip Oligoastrosi-
tom NEC olarak siniflandirilabilecegini bildirilmistir (3).

Galismamizda DSO 2016 siniflamasina gore glioma tanisi alan
20 olgumuzda morfoloji ve immiinohistokimyasal bulgulara
ek olarak FISH yontemi ile 1p/19q kodelesyonunu degerlendi-
rerek molekiiler ¢alismanin sunacag: katkilar1 saptayabilmek
i¢in tekrar siniflandirdik ve molekiiler bulgularinin kendi
iginde dagilimini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda 2018-2022 arasinda oligodendroglioma, astrositoma
ve gliobalstoma multiforme (GBM) tanis1 almis olgular rapor
arsivinden tarand. Olgulara ait lamlar ve parafin bloklar ¢ika-
rildi. Lamlari, parafin bloklari, IDH, Alfa-talasemi/mental
retardasyon sendromu X’e bagli (ATRX), P53, KI67 immiino-
histokimya (IHK) boyalari tam olan ve parafin blokda yeterli
tiimor dokusu bulunan 18-80 yas aras: kadin ve erkek olgular
calismaya dahil edilirken, 18 yas alti, 80 yas tstii, blogu, lamu,
immiinboyas1 eksik, timoér dokusu yeterli olmayan olgular
calismaya dahil edilmedi. Ayni olguya ait birden fazla mater-
yel mevcut ise en yeni ve/veya en fazla tiimor dokusu olan
materyal ¢aligmaya alind1.

Olgularin Hematoksilen Eozin (H&E) ve IHK boyali tim
lamlarini 2 patolog yeniden inceledi. DSO 2021 santral sinir
sistemi timorleri siniflandirilmasi kitabinda tanimlandig: gibi
H&E ve IHK bulgular: ile olgulara tani verildi ve derecelen-
dirildi. Bulgular kaydedildi. FISH inceleme igin tiimérden
zengin, nekrozsuz uygun alanlar isaretlendi, bu alanlardan
yeni parafin blok hazirlandi. FISH ile 1p/19q kodelesyonu-
nu degerlendirmek icin her olgudan pozitif ytkli ti¢ lama 3
pm’luk kesitle alind1. Birine FISH ¢alisilds, birine H&E boyan-
dy, biri de yedek olarak saklandi. FISH testinde ZytoLight °
SPEC 1p36/1q25 Dual Color Probe ( Z-2075-200)- ZytoLight

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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® SPEC 19q13/19p13 Dual Color Probe ( Z-2076-200) kulla-
nildi. Prob kullanim klavuzuna gére FISH lamlar1 hazirlandi.
Lamlar karanlikta 2-8°C’de saklandi. Floresan mikroskobik
incelemeden 6nce H&E boyali kesitler 131tk mikroskobunda
incelendi. Tumor saptandi. Floresan mikroskobik incele-
me Axio Imager. M2 model Zeiss marka mikroskopta 1000x
biiylitmede immersiyonda ZyBlue, ZyGreen, ZyRed floresan
filtreleri ile Argenit Marka easyFISH Model yazilim progra-
mu ile iki patolog tarafindan yapildi. Mikroskobik incelemede
uygun sinyal elde edilemeyen 6rneklerin (3-9-10 ve 20. Olgu)
yedek kesitlerinden 1’ine 2. defa FISH ¢aligma prosediirti tek-
rarland1.

1p/19q degerlendirmesinde normal hiicrede 2 yesil ve 2 kirmi-
z1 sinyal goriilmesi beklenir. Delesyonlu hiicrede, tek kirmizi
sinyal gortlir veya kirmizi sinyal hi¢ goriilmez. FISH anali-
zinde 1p ve 19q kromozomu i¢in ayr1 ayri hiicre sinirlari ve
sinyalleri net ayirtedilen, ustiiste gelmemis 200 hiicre sayildi.
Degerlendirmede literatiirde bildirildigi gibi sinyalini kaybet-
mis timor hiicrelerinin yiizdesine ve hedef-kontrol sinyalleri-
nin oranina dayanan iki sistem kullanild: (4). Birinci sisteme
gore yapilan analizde esik deger %20, ikinci sistemde ise <0,
8-<0, 9 hedef-kontrol sinyal orani kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan olgularin ilk tanilar1 ve derecelendirilmeleri
DSO 2016’ya gore yapilmusti. Olgulardan 9’u Oligodendrogli-
oma derece 2, 8'i GBM derece 4, 3’{i Astrositoma derece 3 idi.
Olgular 18-79 yas arasinda ve yas ortalamasi 46, 8 idi. Olgula-
rin 13’4 (% 65) erkek, 7°si (% 35) kadind:. Biyopsilerin tama-
mu rezeksiyon materyali olup, 12’si frontal, 6’s1 temporal, 2’si
paryetal bolge yerlesimliydi.

IHK Bulgular: Oligodendrogliomlarin 7’si (%77) IDH pozitif,
5’1 (%55) ATRX pozitif, 2’si (%22) P53 pozitif iken bu oran
GBM’de sirasiyla 7 (%87), 4 (%50), 7 (%87), Astrositomda
3 (%100), 2 (%66), 1 (%33) idi. Ki-67 proliferasyon indeksi
olgularin 11’inde 0-%10, 8inde %10-50, 1’inde >%50 izlendi.
GBM’de ortalama %33, Oligodendrogliom ve Astrositomda
sirastyla %4 ve %7 izlendi (Resim 1-2) .

FISH Calisma Bulgular:: 3, 9, 10 ve 17. Olgular i¢in yeterli
sinyal izlenemediginden FISH prosediiriinde enzim siiresinde
degisiklik yapilarak caligma tekrar edildi.1 olgudan (17. Olgu)
ikinci tekrarda sinyal alinamadig1 i¢in ¢aligma dist birakildi ve
galisma 19 olgu ile tamamland1.16 olguda %20 esik degeri, 3
olguda <0, 8-<0, 9 hedef-kontrol sinyal oran: kullanildi. Bu 3
olguda hedef-kontrol sinyal orani I’in {izerinde goériildii. Oli-
godendrogliomlarin 7’sinde (%77), GBM olgularinin 2’sinde
(%25), Astrositomlarin 2’sinde (%66) 1p/19q ko-delesyonu
izlendi.

Sonug

Bu c¢alismanin olgu sayisinin az olmasi ve Astrositom
IDH-mutant derece 4 ile Glioblastoma IDH-wild ayric
tanisini yapmak icin FISH ile CDKN2A ve/veya CDKN2B
homozigot delesyonunun degerlendirilmemesi gibi baz1 deza-
vantajlar1 vardi.
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Literattirde 1p/19q kodelesyonu igin net esik deger veya refe-
rans araligi bildirilmemis, calismanin yapildigi merkeze gore
%15-50 araliginda esik degerler ve <0, 8 - <0, 9 hedef- kont-
rol sinyal oranlar1 bildirilmistir (4). Caligmada giincel DSO
siniflandirmasina gore morfolojik ve IHK bulgulara ek olarak
belirtilen sinyal araligi ve esik degerlere gore yapilan FISH
degerlendirmesi sonucunda daha 6nce GBM tanisi almis 8
olgunun 5’i Astrositom IDH-mutant, 2’si Oligodendroglio-
ma, IDH-mutant 1p/19q kodel, 1I'i Glioblastoma IDH-wild
tip olarak, Oligodendroglioma tanisi almis 9 olgunun 7’si Oli-
godendroglioma, IDH-mutant 1p/19q kodel, 1'i Astrositom
IDH-mutant, 1'i Oligodendroglioma NOS olarak, Astrosito-
ma tanist almig 3 olgunun 2’si Oligodendroglioma, IDH-mu-
tant 1p/19q kodel, 1’i Astrositom IDH-mutant olarak kabul
edildi (Tablo 1).

Sonug olarak erigkin tip glial timorlerin ¢ogu morfolojik ve
[HK boyamalara gére siniflandirilabilir, ancak bu bulgularin
yeterli olmadigi durumlarda molekiiler tekniklere basvurmak
gereKkir.
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OZET

Amag: Meningiomlarda H3K27me3 kaybi histopatolojik derece-
lendirmenin yani sira rekiirens ve kotii gidis ile iliskilendirilmis-
tir. Bu galiyjmada meningiomlarda konvansiyonel histopatolojik
derecelendirme kriterleri ile H3K27me3 kaybi arasindaki kore-
lasyonu ortaya koymak amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimi'nden
36 adet derece 1 meningiom, 37 adet derece 2 meningiom ve 4
adet derece 3 meningiom; Saglik Bilimleri Universitesi Umrani-
ye Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimiinden 37 adet
derece 2 ve 3 adet derece 3 meningiom ve Ozel Nisantas: Patoloji
Laboratuvarrndan 19 adet derece 3 meningiom ¢aligmaya dahil
edildi. Toplam 36 adet derece 1, 74 adet derece 2 ve 26 adet derece
3 meningioma ait H&E boyali kesitler tekrar incelendi. Immiino-
histokimyasal olarak H3K27me3 antikoruna ait boyanma kaybi
degerlendirildi. Olgulara ait veriler (yas, cinsiyet, histolojik dere-
ce, hiperseliilerite, niikleol belirginligi, kiigiik hiicre formasyonu,
nekroz, paternsiz patern, mitoz sayisi, Ki-67 proliferasyon indek-
si, beyin invazyonu varlig) ile H3K27me3 kayb1 arasindaki iligki
degerlendirildi.

Bulgular: 43 olguda H3K27me3 antikoru ile internal kontrol-
de boyanma saptanmadigl igin ¢alisma dis1 birakildi. Degerlen-
dirilen derece 1 olgularin 2 (%6, 5)’sinde, derece 2 olgularin 10
(%24, 4)’unda ve derece 3 olgularin 11 (%52, 4)’inde H3K27me3
ile internal ve eksternal kontrol pozitif iken tiimor hiicrelerinde
boyanma kaybi izlendi. Histolojik derece, hiperseliilerite, nekroz,
paternsiz patern, mitoz sayist ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile
H3K27me3 kaybr arasinda istatistiksel anlaml fark izlendi (sira-
styla p: 0, 001, p: 0, 032, p: 0, 001, p: 0, 004, p<0, 001, p<0, 001).
Sonug: H3K27me3 kaybinin DSO derecelendirmesi ile korelas-
yonu giiglii gozitkmektedir. Bu bulgu niiks veya sag kalim1 6ngor-
mede simdiye kadar kullandigimiz histopatolojik verilere ek katki
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Meningiom, derecelendirme, H3K7me3
kayb1

Giris

Meningiomlar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) SSS timérle-
ri simiflandirmasma gore histopatolojik olarak {iclii derece-
lendirme sistemi kullanilarak gruplandirilmaktadir. DSO
smiflandirilmasina gore derecelendirme, rekiirrensi belirle-
mede en yararli histopatolojik gostergedir. Rekiirrens oranlar:
benign (Derece I) meningiomlar i¢in yaklasik %7-25, atipik
(Derece IT) meningiomlar i¢in %29-52, anaplastik (Derece IIT)
meningiomlar i¢in %50-94’tiir. Bununla birlikte DSO derece
1 meningiomlar arasinda bile, bazi atipik 6zelliklerin varlig,
progresyon ve niiks riskini arttirmaktadir (1)

Meningiomlarda da H3K27me3 kayb1 histopatolojik dere-
celendirmenin yani sira rekiirrens ve kot gidis ile iligki-
lendirilmistir (2-6). Biz de ¢alismamizda meningiomlarda
konvansiyonel histopatolojik derecelendirme kriterleri ile
H3K27me3 kayb1 korelasyonunu ortaya koymay: amagladik.
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Gereg ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpaga Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimi'nden 36 adet derece 1
meningiom, 37 adet derece 2 meningiom ve 4 adet derece 3
meningom; Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Bolimiinden 37 adet derece 2 ve
3 adet derece 3 meningiom ve Ozel Nisantasi Patoloji Labora-
tuvarr'ndan 19 adet derece 3 meningiom ¢alismaya dahil edil-
di. Toplam 36 adet derece 1, 74 adet derece 2 ve 26 adet derece
3 meningioma ait H&E boyali kesitler tekrar incelendi. Immii-
nohistokimyasal olarak H3K27me3 antikoruna ait boyanma
kayb1 degerlendirildi. Olgulara ait veriler (yas, cinsiyet, histo-
lojik derece, hiperseliilerite, niikleol belirginligi, kiigiik hiic-
re formasyonu, nekroz, paternsiz patern, mitoz sayisi, Ki-67
proliferasyon indeksi, beyin invazyonu varlig1) ile H3K27me3
kaybi arasindaki iligki degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen toplam 136 vakanin 84 (%61, 7)i
kadin, 52 (%38, 3)’si erkektir. Olgularin yaslar1 22 ile 84 ara-
sinda degismekte olup ortalama yas 58, 73’tiir. Medyan yas 59,
25tir. Tumorlerin, 122 (%89, 7)’si supratentorial, 10 (%7, 4)’u
spinal, 4 (%2, 9)’ti infratentorial yerlesimlidir.

Olgularin 36 tanesi derece 1, 74 tanesi derece 2, 26 tanesi
derece 3 olarak raporlanmistir. Ancak lamlar tekrar incelen-
diginde DSO 2016’ya gore rabdoid ve papiller 6zelliklerinden
dolay1 derece 3 olarak degerlendirilen 2 olgu DSO 2021e gére
derece 2 olarak revize edildi. Boylece ¢aliymada 36 olgu (%26,
47) derece 1, 76 olgu (%55, 88) derece 2, 24 olgu (%17, 65)
derece 3 meningiom grubunda yer aldu.

43 olguda H3K27me3 antikoru ile internal kontrolde boyan-
ma saptanmadig1 icin ¢aligma dig1 birakildi. Degerlendirilen
derece 1 olgularin 2 (%6, 5)’sinde, derece 2 olgularin 10 (%24,
4)’unda ve derece 3 olgularin 11 (%52, 4)’'inde H3K27me3 ile
internal ve eksternal kontrol pozitif iken tiimor hiicrelerin-
de boyanma kayb1 izlendi. Histolojik derece, hiperseliilerite,
nekroz, paternsiz patern, mitoz sayist ve Ki-67 proliferasyon
indeksi ile H3K27me3 kaybr arasinda istatistiksel anlamli fark
izlendi (sirasiyla p:0, 001, p:0, 032, p:0, 001, p:0, 004, p<0, 001,
p<0, 001).

Sonug

Caligmamizda 31 adet derece 1, 41 adet derece 2, 21 adet dere-
ce 3 meningiom yer almaktaydi.31 adet derece 1 meningio-
mun 2 tanesinde (% 6, 5) kayip saptadik. Nassiri ve ark. (2)
calismasinda bu oran %4, 2, Behling ve ark. (3) ¢alismasinda
%3, 1 ve Katz ve ark. (4) ¢aligmasinda %2°di.41 adet derece 2
meningiomun 10 (%24, 4) tanesinde kayip saptadik. Nassiri
ve ark. (2) derece 2 meningiomlarda %12, 2, Katz ve ark. (4)
%11, 6, Behling ve ark. (3) %10, 4, Jung ve ark. (5) ise %29, 6
oraninda kayip bildirmislerdir.21 adet derece 3 meningiomun
11'inde (%52, 4) kayip saptadik. Nassiri ve ark. (2) ¢aligma-
larinda bu oran1 %27, 6, Katz ve ark. (4) ¢aligmalarinda %21,
4, Gauchotte ve ark. (6) ¢aligmalarinda %21, 3 ve Jung ve ark.
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(5) galismalarinda %53, 8 olarak bulmuslardir. Bizim verimize
bakilacak olursa; literatiiriin bir kismindan daha fazla oran-
da kayip oldugu goriilmektedir. Bu durum daha ¢ok Jung'un
serisi (5) ile benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak; her ne kadar H3K27me3 kaybinin immiino-
histokimyasal olarak degerlendirmesinde genel kabul edilmis
standardize teknik ve degerlendirme kriterleri olmasa da DSO
derecelendirmesi ile korelasyonu gii¢lii gozitkmektedir. Bu
bulgu, niiks veya sag kalimi 6ngérmede simdiye kadar kullan-
digimiz histopatolojik verilere ek katk: saglayabilir.
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MENINGEAL SOLITER FiIBROZ TUMORLERDE NTRK
GEN FUZYONU
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OZET

Amag: Soliter fibroz tiimérler (SFT) degisken morfolojiye sahip,
birgok organda gelisebilen fibroblastik tiimérlerdir. Strici
mutasyon NAB2-STAT6 fiizyonudur. Literatiirde ¢ok sinirh
caligmada meningeal SFT (mSFT)lerin PanTRK immiinhisto-
kimyas1 (IHK) ile yiiksek oranda pozitiflik gosterdigine dair yayin
bulunmakta, bu pozitifligin bir kismi1 BCOR fiizyonu ile iligkilen-
dirilirken, bir kisminin ise NAB2’nin ERG baglanma domaininin
NTRKI1 ile fiizyonuna baglanmaktadir. Ayrica hemanjioperisto-
matoz vaskiiler yapilara sahip tiimoérlerde NTRK1 fiizyonu sap-
tanan ¢alismalar da bu bulguyu desteklemektedir. Caliymamizin
amaci, mSFT’lerde NTRK gen fiizyonlarinin insidansinin belir-
lenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismamuz retrospektif bir vaka kontrol ¢alig-
masidir. AUTF Patoloji AD’nda 2010-2022 yili arasinda tanist
konmus mSFT’ler hastane kayit sistemi tizerinden taranmuistir.
Toplam 9 olgunun formalin fikse parafine gémiilii dokularindan
alman kesitler, PanTRK ve TRKA IHK’si, dizayn: tarafimizca
yapilmis olan NTRK break apart FISH probu ve “targeted” RNA
dizileme ile incelenmistir. Tanimlayic1 bulgular kisminda katego-
rik degiskenler say1 ve yiizde ile; sayisal degiskenler ise ortalama,
en kiigiik ve biiytik seklinde sunulmustur.

Bulgular: Dokuz olgunun 5’1 (%55, 5) kadin, 4’i (%44, 5) erkek;
yas ortalamasi 46, 5 (29-74)’tiir. Dort olguda (%44, 5) TRKA ve
PanTRK IHK’s: ile sitoplazmik ifade tespit edilmistir. Her iki
antikorun da pozitif saptandig1 olgu sayis1 2°dir. Bu 2 olgunun
derece 3 olan I'inde ve her iki antikor ile de negatif saptanan ve
derece 2 olan 1 olguda NTRKI1 fiizyonu ile uyumlu FISH sinyal-
leri (%22, 2) elde edilmistir. Tiim olgularda RNA dizileme negatif
sonug¢lanmigtir.

Sonug: Caligmada 3 farkli yontem ile NTRK gen fiizyonu deger-
lendirilmis, her ii¢ yontem kombine edildiginde oran mSFT’ler
i¢in %22, 2 olarak saptanmustir. “Targeted” RNA dizileme negatif
olan 2 olguda FISH ile pozitiflik saptanmasi en ideal yontemin
FISH analizi oldugunu distindiirmektedir. Meninks-digt SFT’ler
ile kiyaslandiginda, mSFT’lerin daha yiiksek oranda NTRK fiiz-
yonu bulundurdugu tespit edilmistir. Literatiirde NTRK3 mRNA
yiiksekliginin bildirildigi 1 mSFT olgusu bulunmaktadir. NTRK1
fiizyonu ile uyumlu FISH pozitif olgu heniiz bildirilmemistir.
Ancak olgu sayisimiz diisiik oldugu i¢in daha genis serilerde aras-
tirilmast uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meningeal soliter fibroz timor, NTRK fiiz-
yonu, RNA Dizileme, FISH

Amag

Soliter fibroz timorler (SFT) degisken morfolojiye sahip,
bir¢ok organda gelisebilen fibroblastik neoplazilerdir. Strii-
cii mutasyon NAB2-STAT6 fiizyonudur (1). Literatiirde
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¢ok sinirlt ¢alismada meningeal SFT (mSFT)lerin PanTRK
immiinhistokimyasi (IHK) ile ytiksek oranda pozitiflik goster-
digine dair yaym bulunmakta, bu pozitifligin bir kismi1 BCOR
fizyonu ile iligkilendirilirken, bir kisminin ise NAB2’nin ERG
baglanma domaininin NTRKImRNA seviyesini arttirmasina
baglanmistir. Ayrica hemanjioperistomatéz vaskiiler yapilara
sahip timorlerde NTRK1 fiizyonu saptanan ¢aligmalar da bu
bulguyu desteklemektedir. Calismamizin amaci, mSFT’lerde
NTRK gen fiizyonlarinin insidansinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz retrospektif bir vaka kontrol calismasidir. AUTF
Patoloji AD’nda 2010-2022 yili arasinda tanisi konmus
mSFT’ler hastane kayit sistemi tizerinden taranmistir. Toplam
8 olgunun formalin tespitli parafine gomiilii dokularindan ali-
nan kesitler, PanTRK (Abcam EPR17341) ve TRKA (Abcam
EP1058Y) IHK’s1, hem ZytoVision NTRK break apart probla-
r1 hem de dizayni ve optimizasyonu tarafimizca yapilmis olan
NTRK 1 ve 2 “break apart” FISH problari ve ayrica “targeted”
RNA dizileme ile incelenmistir. Kendi dizaynimiz olan FISH
problarinin dizayn bilgileri Resim 1’de verilmigtir.

Resim 1’de de goriildiigii tizere sirasi ile 1 ve 9. kromozomlari
hedefleyen problar, NTRK genlerinin proksimal ve distalini
kapsamakta olup, uzunluklar1 500-808 kb arasinda degismek-
tedir. Problar daha Once az sayida caligmada kullanilmig
oldugu igin, tiim vakalar ayn1 zamanda daha sik kullanilmis
olan bagka bir NTRK1 ve NTRK2 “break apart” FISH probu
ile de analiz edilmistir. Yiizde 15’in {izerinde ayrilma sinyali
olan vakalar fiizyon pozitif olarak kabul edilmistir. “Targeted”
RNA dizilemede “custom” dizayn edilmis bir panel kullanil-
mustir. Bu panel RET, ALK, NTRK1, NTRK2, NTRK3, BRAF,
EML4, PPARG, IGF2BP3 genlerini kapsamakta ve bu genlerin
en sik kirilma bélgelerine gore 3’ ve 5” yoniinde problar iger-
mektedir. Panelde “primer”lerden biri universal 6zellikte olup
NGS barkoduna “komplementer” oldugu i¢in, panel “novel”
fiizyonlar1 da saptayabilme 6zelligindedir.

Bulgular

Sekiz olgunun 4’ti (%50) kadin, 4’1 (%50) erkek; yas ortala-
mast 43, 12 (29-56)’dir. Alt1 olguda (%75) TRKA ve/veya
PanTRK IHK’s: ile timor hiicrelerinin %1’inden fazlasinda
sitoplazmik pozitiflik tespit edilmistir. Her iki antikorun da
pozitif saptandig1 olgu sayis1 2°dir (%25). Vakalarin tiimiinde
non-spesifik golgi zon boyanmasi mevcuttur. Her iki belirte-
cin de pozitif oldugu 2 olgudan I'inde (derece 3) ve her iki
antikor ile de negatif saptanan 1 olguda (derece 2) FISH ile
NTRKI fiizyonu ile uyumlu %15’in izerinde ayrilma sinyalleri
(%25) tespit edilmistir (Resim 2 ve 3). Tiim olgularda RNA
dizileme negatif sonuglanmigtir. Vakalarin klinik, immiinhis-
tokimyasal, FISH ve “Targeted” RNA Dizileme sonuglar: Tab-
lo I’de bulunmaktadir.

SONUC: Caligmada 3 farkli yontem ile NTRK gen fiizyonu
degerlendirilmis, her ti¢ yontem kombine edildiginde oran
mSFT’ler i¢in %25 olarak saptanmistir. SFT’ler BCOR ilig-
kili timorler grubuna dahil olmasalarda, IHK’sal olarak
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BCOR eksprese ettikleri bilinen tiimoérlerdir. Yapilan ¢alis-
malarda BCOR eksprese eden tiimoérlerin yaklasik yarisinda
NTRK3 geninde artmis ekspresyon ve buna bagli olarak da
IHK’sal olarak artan PanTRK ekspresyonu bildirilmis, ancak
bu boyanmanm NTRKI ve/veya NTRK2 ile iliskili olmadig1
sonucuna varilmistir (2). Literatiirde SFT’lerin PanTRK eks-
presyon oranlar1 %70’lere, mSFT’lerde ise %88’lere kadar
¢ikmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda bu yiiksek protein
ifadesinin sebebi olarak, SFT’lerde “driver” mekanizma olan
NAB2/STST6 fiizyonunu gosterilmektedir ve bu fiizyonun
aktive ettigi ERGI aktivasyonunun ERGI’in hedef geni olan
NTRKI ekspresyonunu arttirdii saptanmistir (3). Bizim
calismamizda da IHK sal pozitiflik oranlari literatiir ile uyum-
lu sekilde (%75) yiiksek saptanmustir. Vakalarimizdaki STAT6
IHK’s1 sonuglar1 goz o6niinde bulunduruldugunda (%100
pozitiftir) fiizyon saptanmamis vakalardaki artmis TRK pro-
tein ekspresyonunun benzer bir mekanizmaya bagh oldugu
spekiile edilebilir.

Literatiir verilerinden farkli olarak; NTRK protein ekspresyo-
nunun/pozitifliginin saptandig1 6 vakanin 1’inde ve protein
ekspresyonu saptanmamis olan 1 vakada NTRKI dual color
break apart prob ile ayrilma sinyallerinin tespit edilmis olma-
s1, bu vakalardaki IHK’sal ekspresyonun tek sebebinin artmis
NTRKI ve/veya NTRK3 mRNA seviyesi olmadigin gostermis-
tir. Bu vakalarin bir kisminda NTRKI gen fiizyonunun tespit
edilebildigi (bizim ¢alismamiz i¢in oran %25’tir) gorilmustir.
Ek olarak FISH ile fiizyon tespit edilmis olan 2 olguda, “Targe-
ted” RNA dizilemenin negatif olmasi, eski arsiv materyalinde
en ideal yontemin FISH analizi oldugunu diistindiirmiistiir.

Literatiir verisi de goz 6niinde bulunduruldugunda mSFT’le-
rin, meninks-dis1 SFT’lere gore daha yiiksek oranda NTRK
fiizyonu bulundurdugu tespit edilmistir. Ancak olgu sayimiz
az oldugu icin daha genis serilerde arastirilmas: uygun olacak-
tir.

Galisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Biri-
mi (BAP) tarafindan (Proje no: 21B0230011 ve 14A0230003)
desteklenmistir.
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Pinar Karabagly', Eren Gencel', Burak Gezer',

Hakan Karabagly

'Selguk Universitesi, T1ibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Konya

2Selguk Universitesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Ana Bilim Dali, Konya

OZET

Amag: Santral sinir sisteminin (SSS) nonneoplastik kistleri farkli
histogenez ve lokalizasyonlar1 nedeniyle genis bir klinikopatolo-
jik spektruma sahiptir. Merkezimizde degerlendirilen SSS kist-
lerini histopatolojik, klinik ve radyolojik ozellikleri ile birlikte
literatiir esliginde degerlendirerek tanisal 6zelliklerini karsilagtir-
mal1 olarak tartigmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Selcuk Universitesi Tip fakiiltesi Beyin Cer-
rahisi boliimiinden Patoloji ABD’na kist 6n tanisi ile génderilen
olgular taranmigtir. Toplam 62 olgulaya ait preparatlar patoloji
argivinden ¢ikarilarak, radyolojik ve klinik bulgular: ile birlikte
yeniden degerlendirilmistir.

Bulgular: 19 epidermoid kist, 16 kolloid kist, 10 araknoid kist,
5 Rathke yarik kisti, 3 néroenterik kist, 3 dermoid kist ve 6 kist
hidatik enfektif kist olgusu seriye dahil edilmistir. Epidermoid
kistler en sik serebellopontin kosede, kolloid kistler 3. ventrikiil-
de ve araknoid kistler temporal bolgede yerlesim gostermektedir.
Olgularin 34’t kadin ve 28’1 erkektir. Tiim olgularin klinik, rad-
yolojik ve histopatolojik 6zellikleri karsilagtiriimistir.

Sonug: Nonneoplastik kistler SSS’nin diger kitleleri ile benzer kli-
nik 6zelliklere sahiptir. Bu olgularin radyolojik bulgular esliginde
histopatolojik 6zellikleri tanisaldir. Literatiir ile uyumlu olarak
serimizde en sik epidermoid kistler ve takiben araknoid kistler
izlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi, epitelyal kistler, non
neoplastik

Santral sinir sisteminin (SSS) nonneoplastik kistleri farkli
histogenez ve lokalizasyonlar1 nedeniyle genis bir klinikopa-
tolojik spektruma sahiptir. Bu kistler sik goriilmeyen, genel-
likle benign lezyonlardir. Nororadyolojideki ilerlemeler bu
lezyonlarin tanisini kolaylastirmis olsa da neoplastik ve non-
neoplastik kistler arasindaki ortiisen 6zellikler nedeniyle kis-
tin natliriiniin taninmasi zor olabilir. Non-neoplastik kistler
arasinda inflamatuar Kkistler ile infarkt ve travma gibi beyin
yapisinin kaybr ile sonuglanan kist formasyonlar1 da vardur.
Patologlar, beyin cerrahlari ve radyologlar tarafindan kullani-
lan siiflama ve terminolojiler tutarsizlik gostermektedir. Bu
nedenle merkezimizde tani alan SSS kistlerini histopatolojik,
klinik ve radyolojik ozellikleri ile birlikte literatiir esliginde
degerlendirerek tanisal 6zelliklerini tartismay: amagladik.
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Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji ABD’na
2010-2023 yillart arasinda gelen toplam 67 vaka radyoloji ve
klinigi esliginde histopatolojik olarak yeniden degerlendi-
rilmistir. Olgulardan 60’1 kranial, 7’si spinal yerlesimlidir.36
olgu kadin, 31’ erkektir.

Epidermoid ve Dermoid Kistler

Siklikla ekstraaksiyel, leptomeningeal yerlesimli benign kist-
lerdir. Yavas progresif lezyonlardir.

Epidermoid kistler dermoid kistlerden daha sik izlenir.
Genellikle erigkinlerde goriiliir. Matiir epidermis ve kera-
tin6z materyalden olusur. Dermoid kistlerden farkli olarak
deri adneksleri yoktur. En sik serebellopontin kosede loka-
lize olurlar. Kranial sinir disfonksiyonu gelisebilir. Skuamoz
hiicreli karsinoma progresyon nadirdir. MR’da diftizyon kisit-
lamasi vardir. Merkezimizde toplam 19 epidermoid kist olgu-
su saptadik. Bu olgulardan 2’sinde niiks gelisirken, 1 olguda
skuaméz hiicreli karsinom gelistigi goriilmistiir (Resim 1).
Hastalar 7Erkek/12Kadin olup, ortalama yas 36’dir (2-72yas).
Olgularin biiyiik bir kismi1 (14 olgu) serebellopontin kosede
lokalizedir. Klinik bulgular siklikla basagrisi ve trigeminal
nevralji, isitme kayb1 gibi kranial sinir disfonksiyonlaridir.
Kist epiteli EMA (+), CK (+) tir.

Dermoid kistler genellikle gocuklarda goriiliir. Matiir epider-
mis ve keratinéz materyal ve deri adnekslerinden olusur. En
sik orta hat ve posterior fossada lokalize olurlar. Yagh ice-
rik, kil ve kalsifikasyon goriilebilir. Merkezimizde toplam 3
dermoid kist olgusu saptadik. Bu olgularin tamami kiz olup,
ortalama yas 3, 7ay’dir.2 kranial ve 1 spinal olgu orta hat yer-
lesimlidir.

Araknoid Kistler

Biyiik kismi konjenitaldir. Siklikla ¢cocuk ve geng eriskinler-
de goriiltr. Erkeklerde daha siktir.. En sik supratentorial ve
temporal lobda bildirilmekle birlikte hem spinal hem de kra-
nial meninkslerden kaynaklanabilir. Tek sira EMA (+) matiir
araknoid hiicrelerle doseli BOS igerigi bulunan, translusent
kist duvar: ince fibroz bag dokudan olugur (Resim 2). Genel-
likle asemptomatiktirler. Siklikla bagagrisi olmak tizere kitle
etkisi, kraniomegali, hidrosefali gorilebilir. MR’da difiizyon
kisitlamasi yoktur. BOS igerigi izointenstir. T2 de hiperintens-
tirler. Kontrast tutmazlar. Merkezimizde toplam 10 araknoid
kist olgusu saptadik. Hastalar 9 Erkek/1 Kadin olup, ortalama
yas 15, 8'dir (0-51yas). Olgularin 6’s1 temporal lob yerlesimli-
dir. En sik bulgu basagrisidur.

Kolloid Kistler

Foramen monro yakininda ve genellikle 3. ventrikiil'de yer-
lesim gosteren benign kistlerdir. Diizgiin yiizeylidir. Amorf
proteindz igerigi Actinomyces benzeri filamantoz yapilar ice-
rebilir (Resim 3) ve zamanla jelatindz/kati1 hale gelebilir. Sili-
al1 ve goblet h si icerebilen psodostratifiye ya da bastklagsmisg /
kuboidal epitelle doselidir. MRG’de orta hatta, iyi stnirli T1 de
hiperintens ve T2 de hiper veya izointens, kontrast tutmayan
kist seklinde izlenir. Kist epiteli EMA (+), CK (+/-). Klinik ola-
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rak obstruktif hidrosefali, bag agrisi, diigme ataklari, ani 6liim
goriilebilir. Merkezimizde toplam 16 kolloid kist olgusu sap-
tadik. Hastalar 8 Erkek/8 Kadin olup, ortalama yas 40, 5’tur
(20-63 yas). Olgularin 14’i 3. ventrikiil yerlesimlidir. En sik
bulgu bagagrisidir.

Rathke Yarik Kistleri

Supra veya intrasellar yerlesimli, siliali ve goblet h icerebilen
epitele sahip kuboidal veya basit skuamoz epitelle doseli kist-
lerdir (Resim 4). Skuaméz metaplazi gelisebilir. Kist icerigi
mukoid olabilir. Kist epiteli EMA (+), CK (+). Klinik basagri-
s1, galaktore, hipopituarizm, gérme alani kayb: seklinde bildi-
rilmektedir. Merkezimizde toplam 5 olgu saptadik. Hastalar 1
Erkek/4 Kadin olup, ortalama yas 48’dir. (21-76yas). Olgula-
rin tamamu sella yerlesimlidir. En sik bulgu bagagrisidir.

Noroenterik Kist (Endodermal Kist)

Her yasta goriilebilen intraspinal veya kranial yerlesimli diiz-
glin yiizeyli ve gri-beyaz, akic1 veya visk6z kivamli sivi iceren
kistlerdir. Spinal olgular siklikla intradural ekstrameduller
yerlesim gosterirken intrakranial kistlerin biyiik bir kismi
posterior fossa yerlesimlidir. Siklikla psodostratifiye kolum-
nar epitelle doselidirler. Silia veya goblet hiicresi igerebilirler.
Bast ile kuboidal epitel ve nadiren skuaméz metaplazi goriile-
bilir. Bazi olgular bronkojenik veya intestinal/gastrik diferan-
siyasyon sergileyebilir. EMA (+), CK (+). Baz1 olgularda CEA
(+) ob. MR’da igerigi T2 de hiperintens T1 de izo-hiperintens-
tir. Kontrast tutulumu yoktur. Klinik; spinal olgularda agri,
sensorimotor defisitler; kranial olgularda ise bagagrisi, kranial
sinir defisitleri ve serebellar bulgular seklindedir.

Merkezimizde toplam 6 olgu saptadik. Hastalar 4 Erkek/2
Kadmn olup, ortalama yas 40, 2°dir. (32-53yas). Olgularin 3’i
spinal yerlesimlidir. En sik bulgu basagrisidir.

Pineal Kist

Pineal yerlesimli, epiteli bulunmayan, siklikla kalsifiye kistik
lezyonlardir. Sinaptofisin (+) pineal ve GFAP (+) glial kom-
ponente sahiptirler (Resim 6). Genellikle gen¢ kadinlarda ve
insidental olarak saptanir. Merkezimizde toplam 2 olgu sapta-
dik. Hastalar 1Erkek/1 Kadin olup, ortalama yas 33, 5’tur. (25-
42yas). Olgular pineal yerlesimlidir. En sik bulgu basagrisidir.

Kist Hidatik

Ulkemizde santral sinir sisteminin en sik infeksiyoz kist-
leridir. Ozellikle tarimsal endemik bélgelerde sik goriiliir.
Etkenleri ensik Ekinokokkus granulosus ve Ekinokokkus mul-
tilocularis’tir. Literatiirde olgularin %601 erkek ve ¢ocuk veya
geng eriskindir.. SSS’de siklikla tek lezyon bazen ¢ok sayida
goriilebilir. En sik parietal bolgede bildirilmektedir. Kafa igi
basing artist ile ilgili bagagrisi, bulanti, kusma ve papil 6demi
gibi bulgular siktir. Komplikasyon olarak kist riiptiirii, bazi
olgularda ¢oklu niiksler goriilebilir. Histopatolojik tanisi kuti-
kuler membran ve/veya skolekslerin varlig1 ile konur (Resim
7). Merkezimizde toplam 6 olgu saptadik. Hastalar 1 Erkek/5
Kadin olup, ortalama yas 38, 8'dir. (7-65yas).1 niiks saptandi.
En sik bulgu basagrisi ve kuvvet kaybidur.
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Ependimal Kist (Glioependimal Kist)

Siklikla supratentorial ve paraventrikiiler yerlesimli, glial
doku komsulugunda kapsiil ya da bazal membran olmaksizin
basit epitel ile doseli kistlerdir. Kist epiteli GFAP (+), S-100
(+), EMA (+/-), CK (+/-). Ayrict tanisinda; normal epen-
dim, endodermal kist, epidermoid kist, dermoid kist ve kistik
ependimom bulunur. Merkezimizde bu taniya sahip olgumuz
bulunmamaktadir.

Sonug olarak santral sinir sisteminde izlenen kistik lezyonlar
ortiisen klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara sahiptir.
Bu kistlerin klinik, radyolojik ve histolojik 6zellikleri ile birlik-
te degerlendirilerek kesin tanisinin verilmesi gerekmektedir.
Literatiir ile uyumlu olarak serimizde en sik epidermoid kist-
ler ve takiben araknoid kistler izlenmistir.

PBS-057 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

WTP’IN GLIAL TUMORLER VE REAKTIF GLIOZIiSTE
EKSPRESYONU VE AYIRICI TANIDAKI YERI

Rafet Giines Oztiirk, Ersel Tiirkoglu, Irem Gonen

Saghk Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesi,
Tibbi Patoloji, Izmir; Dokuz Eyliil Universitesi Molekiiler Patoloji Ana
Bilim Daly, {zmir

OZET

Amag: Bu calisgmada hedefimiz hedefimiz WT1 ekpresyo-
nunun reaktif gliozis ve farkli derecelerdeki glial timor ayi-
ric1 tanisindaki 6nemi, WTT’in tiimoér derecesi ve morfolojik
prognostik parametreler ile iliskisini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde tan1 alan glial tiimérler ve
reaktif gliozis olgulariyla retrospektif olarak yapilan ¢aliymada
prognostik parametreler (selliilarite, mitoz orani, nekroz, vas-
kiiler proliferasyon..) WT1, IDHI1, ATRX, p53, Ki67 ile deger-
lendirilip Ki kare ve Kruskal Wallis testleri ile analiz edildi.
Morfolojik parametreler ve WT1 ekspresyonu semikantitif
olarak boyanma siddetine gore (fokal-zayif: skorl, orta-yay-
gin: skor2, giiglii-difiiz: skor3, boyanma yok: skor0) skorland.
Ttmor derecesi ve tiimor tipleri ile iliskilendirildi, timoral ve
non-tiimoral glial dokuda boyanma farkliliklar: ortaya kondu.

Bulgular: Toplam 107 glial timoriin 3’ derecel, 16’s1 derece
2, 15’1 derece3, 73’ derece 4 olup 10 gliozis olgusu mevcut-
tu.105 olguda immunohistokimyasal degerlendirme yapila-
bildi. WT1 boyanma skoru ile tiimoér alanlarinda sellularite,
vaskularite, mitoz, nekroz, tumor derecesi, Ki 67 ve p53 orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0,
001). Gliozis olgularinda negatif, tiimérde pozitif olacak sekil-
de WT1 ile taninin gliozis ve tiimor olmasi arasinda anlam-
li iliski bulundu. WT1 ile p53 (p=0, 001) ve Ki67 (<0, 001)
yogunlugu arasinda anlamli fark saptanmigtir. Timor derece-
si yiikseldikge WT1 boyanma skorunun arttig belirlenmistir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Derece 4 timorlerin ¢ogu (39/72, %54, 1) skor3 siddetinde
boyanmigtir. WT1 skor0 ve 1 olgular ¢cogunlukla oligodend-
roglial (5/6, %83, 3) ve ependimal tiimorler (8/8, %100) ile
reaktif gliozis (10/10, %100) alanlariydi. IDH wild tip derece
4 timorlerde (9/10) skor 0 ve 1 boyanma izlendi. IDH mutas-
yonu olan yiiksek dereceli (derece3/4) tiimorlerin ¢ogu (8/10,
%80) WT ile skor1-2 siddetinde boyanmust1.

Sonu¢: WTl'in timor derecesi, prognostik parametreler,
p53 ve Ki67 boyanma yogunlugu ile anlamli iligkisi, ytiksek
dereceli glial tiimorlerde WT1 skorlariyla IDH1 mutasyonu
arasidaki zit iliski ile oligodendroglial ve ependimal tiimor-
lerdeki zayif WT'1 boyanmasi literatiirle uyumludur. Glioziste
tiimoriin tersine WT1 negatifligi literatiirdeki caligmalar: des-
teklemektedir. Bu sonuglarla WT1’in glial timorlerde 6zellik-
te gliozis ayirici tanisinda degerli oldugu distiniilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Wtl, glial tiimér, gliozis

PBS-058 [Noropatoloji]

GLIOMLARDA RiBOZOMAL PROTEIN S6 (RPS6)
EKSPRESYONU

Aysegiil Gormez!, Giilsiin Giilten?, Nagihan Yal¢in?
'Osmaniye Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji Béliimii, Osmaniye
2Pamukkale Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Denizli

OZET

Amag: Diisiik ve yiiksek dereceli gliomlarda tiimorogeneziste
rol aldig1 bilinen Fosfatidilinositol-4, 5-Bisfosfat 3-Kinaz (PI3K)
/mammalian target of Rapamycin (mTOR) yolagi, hiicrenin
hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve apoptozu kontrol etmektedir.
Gliomlarda PI3K/Akt/mTORCI yolagimin aktivasyonu; PI3K,
Akt ve mTOR’un fosforilasyonu yanisira ribozomal protein S6
(rpS6) gibi downstream elemanlarinin fosforilasyonu ile gergek-
lesmektedir. Caligmamizda yetiskin tip gliom subtiplerinde rpS6
ekspresyonunu kargilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2016-2020 yillar1 arasinda Pamuk-
kale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr'nda 2021
Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore yetiskin tip gliom tani-
s1 almig 129 yetiskin hasta dahil edildi. Olgulara ait bloklardan
hazirlanan tiim doku kesitlerine rpS6 immiinohistokimyas (klon
5G10; 1: 200 diliisyon) uygulandi ve sitoplazmik boyanma anlam-
I1 kabul edilerek boyanma var ya da yok olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 7’si (%5, 4) Astrositom, IDH-mutant, Grade
2; 7’si (%5, 4) Astrositom, IDH-mutant, Grade 3; 15’i (%11, 6)
Astrositom, IDH-mutant, Grade 4; 8’i (%6, 2) Oligodendrogliom,
IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu gosteren, Grade 2; 5’i (%3,
9) Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu gos-
teren, Grade 3; 87’si (%67, 4) ise glioblastom ile uyumluydu. rpS6
immiinohistokimyasal incelemesi, pozitif kontroliniin dogru
sekilde ¢alistig1 ve zemin boyama yapmadig1 dogrulanarak deger-
lendirildiginde, biitiin vakalarda ayni alanlarda, ayni yayginlikta
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ve ayn1 yogunlukta pozitif boyanma izlenmigtir. Ayrica tiim vaka-
larda timor cevresi néronlarda da giiclii boyanma gozlenmistir.

Sonug: Caliyjmamizin sonucu, Machado ve ark.larinin* ¢alig-
masimin sonucu ile korele sekilde, yetiskin tip gliomlarda rpS6
imminohistokimyasal incelemesinin gliomlarda gradeleme ve
sonu¢ olarak tani amacgh kullanilamayacagini gostermektedir.
Ancak ¢alismamizla ayni antikor klonunu kullanan Machado
ve ark.’larinin ¢alismasinda, olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, boyanma cesitliligi goriilmektedir; bunun
nedeni olarak farkl diliisyon (1/50) ve doku mikroarray yontemi
kullanilmasi gosterilebilir, ancak bu net degildir. Ayn1 zamanda
rpS6 5G10 klonu ile hastalardan alinan parafinize glioma dokula-
r1 tizerinde yapilan literatiirdeki ikinci ¢alugma olmasi sebebiyle
caligmamizi sunmaya deger gordik.

Anahtar Kelimeler: Gliom, immiinohistokimya, mTOR, rpS6

Giris ve Amag

Diisiik ve yiiksek dereceli gliomlarda tiimorogeneziste rol
aldig: bilinen Fosfatidilinositol-4, 5-Bisfosfat 3-Kinaz (PI3K)
/mammalian target of Rapamycin (mTOR) yolagi, hiicrenin
hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve apoptozu kontrol etmekte-
dir (1). Gliomlarda PI3K/Akt/mTORCI yolaginin aktivasyo-
nu; PI3K, Akt ve mTOR’un fosforilasyonu yanisira ribozomal
protein S6 (rpS6) gibi downstream elemanlarinin fosforilas-
yonu ile gerceklesmektedir (1). mTOR yolagimin bagka bir
onemli yonii, hedefe yonelik tedavilerde hedeflenebilecek
molekiilleri icermesidir ve mTOR yolagini hedefleyen spesi-
fik inhibitorlerin ileri evre renal hiicreli karsinom, pankreas
kokenli ileri evre ndéroendokrin tiimorler gibi ¢esitli kanser
tiirlerinin tedavisinde kullanimi Gida ve fla¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir (2). Total protein diizeyine yone-
lik rpS6 ve fosforillenen farkli bolgelerine (Ser 235/236, Ser
240/244 gibi) yonelik antikorlar, gliomlardaki mTORCI’in
hedeflendigi tedavilere yaniti dngérmesi muhtemel biyobe-
lirtegler olmasi a¢isindan, genelde hiicre serileri kullanilarak
arastirilmaktadir (3). Biz de ¢alismamizda yetiskin tip gliom
hastalarindan alinan doku 6rneklerinde rpS6 ekspresyonlarini
kargilagtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya laboratuvarimizda 2016-2020 yillar: arasinda tani
almig 129 yetiskin tip gliom olgusu dahil edildi. Olgulara ait
preparatlar arsivden ¢ikarildi ve 2021 Diinya Saghk Orgiitii
siniflamasina gore noropatologlar tarafindan tekrar deger-
lendirildi. Rutin pratikte mutasyonel analiz yapilamadigin-
dan IDHI/2 mutasyon durumuna olgunun klinikopatolojik
ozellikleri ve IDH1 R132H mutasyonuna spesifik antikor kul-
lanilarak immiinohistokimyasal inceleme ile karar verildi.
Oligodendrogliom olgularinda kromozom 1p ve 19q kodeles-
yonu varlig1 Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi
ile belirlendi. Olgulara ait formalin ile fikse edilmis parafine
gomiillmis (FFPE) tiimor dokularindan hazirlanan tiim doku
kesitlerine rpS6 immiinohistokimyas:t (klon 5G10; 1:200
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diliisyon) tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazin-
da uyguland: ve sitoplazmik boyanma anlamli kabul edilerek
boyanma var ya da yok olarak degerlendirildi.

Bulgular

Tim olgularin 49’u kadin (%38) 801 erkek (%62) idi ve
medyan yas degeri 58 (19-89) olarak tespit edildi. Olgula-
rin 7’si (%5, 4) Astrositom, IDH-mutant, Grade 2; 7’si (%5,
4) Astrositom, IDH-mutant, Grade 3; 15’1 (%11, 6) Astrosi-
tom, IDH-mutant, Grade 4; 81 (%6, 2) Oligodendrogliom,
IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu gosteren, Grade 2; 5’i
(%3, 9) Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kode-
lesyonu gosteren, Grade 3; 87’si (%67, 4) ise glioblastom ile
uyumluydu. rpS6 immiinohistokimyasal incelemesi, pozitif
kontroliintin dogru sekilde galistig1 ve zemin boyama yapma-
dig1 dogrulanarak degerlendirildiginde, biitiin vakalarda ayn:
alanlarda, ayni yayginlikta ve ayn1 yogunlukta pozitif boyan-
ma izlenmistir (Sekil 1). Ayrica tiim vakalarda tiimor ¢evresi
noronlarda da giiglii boyanma gozlenmistir (Sekil 1F).

Tartisma ve Sonug

Calismamizin sonucunda, Machado ve ark.larinin (4) ¢alis-
masinin sonucu ile korele sekilde, yetiskin tip gliomlarda rpS6
immiinohistokimyasal incelemesinin gliomlarda gradeleme ve
sonug olarak tan1 amagli kullanilamayacagini gostermektedir.
Ancak ¢alismamizla ayni antikor klonunu kullanan Machado
ve ark’larinin (4) ¢aligmasinda, olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, boyanma gesitliligi goriilmesinin
nedeni olarak farkli diliisyon (1/50) ve doku mikroarray yon-
temi kullanilmasi gosterilebilir; ancak bu net degildir. Sonug
olarak ¢aligmamizin, rpS6 5G10 klonu ile hastadan alinan
parafinize glioma dokular tizerinde yapilan literatiirdeki ikin-
ci galisma olmasi sebebiyle sunmaya deger gordiik.

Kaynaklar

1. Laplante, M. and D. M. Sabatini, mTOR signaling in growth con-
trol and disease. Cell, 2012.149 (2) : p.274-93.

2. Wang, D. and H. J. Eisen, Mechanistic Target of Rapamycin
(mTOR) Inhibitors. Handb Exp Pharmacol, 2022.272: p.53-72.

3. Harter, P. N., et al, Immunohistochemical Assessment of
Phosphorylated mTORCI1-Pathway Proteins in Human Brain
Tumors. PLoS One, 2015.10 (5) : p. €0127123.

4. Machado, L. E., et al., Overexpression of mTOR and p (240-244)
S6 in IDH1 Wild-Type Human Glioblastomas Is Predictive of
Low Survival. ] Histochem Cytochem, 2018.66 (6) : p.403-414.

PBS-059 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

HEMANJIOBLASTOM: 30 OLGUDA
KLINIKOPATOLOJiK OZELLIKLERIN GOZDEN
GECIRILMESI

Aleyna Orug, Berrin Babaoglu, Figen Soylemezoglu
Hacettepe Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
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OZET

Amag: Hemanjioblastom sporadik veya von Hippel-Lindau
Sendromu ile iligkili olarak da goriilebilen benign ve nadir bir
santral sinir sistemi timoridiir. Hemanjioblastomun histopa-
tolojik olarak ayiric1 tanisinda basta bobregin berrak hiicre-
li karsinomu olmak tizere diger berrak hticreli tiimorler yer
almaktadir. Bu ¢alisma Hacettepe Patoloji Anabilim Dalinda
hemanjioblastom tanisi alan olgularin histopatolojik 6zellikle-
rini ve klinik profillerini ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda son 10 yillik bir siiregte 27
hastaya ait 30 hemanjioblastom tanisi almis preparat tekrar
incelenmistir. Ayrica saglik sistemi veri tabanlarindan yas,
cinsiyet, lokalizasyon ve von Hippel-Lindau Sendromu agisin-
dan 6nemli olabilecek eslik eden tiimér veya genetik ¢alisma
bilgilerine ulagilmistir.

Bulgular: Ortalama yas 42, 1’dir (12-79). Yalnizca iki hasta
¢ocuk yastadir. Erkek/kadin orani 2.4’tiir. Ttimoérlerin ¢ogun-
lugu serebellum (22 olgu, %73) ve spinal (6 olgu, %17) yer-
lesimli olup birer olgu okiiler, serebral ve hem spinal hem
serebellar yerlesimlidir.27 hastanin 11’inde goriintiileme
yontemleri ile tespit edilen multipl hemanjioblastom, renal
hiicreli karsinom, feokromositoma, pankreasta néroendokrin
tiimor ve retinal hemanjioblastom gibi eslik eden lezyonlar
saptanmistir. Morfolojik olarak tiim tiimorler, kapiller nitelik-
te damardan zengin, berrak veya vakuollii sitoplazmali, nadi-
ren hiperkromatik ¢ekirdekli, inhibin ve NSE ekspresyonu
gosteren neoplastik stromal hiicrelerden olusmaktadir. Bazi
olgularda vaskiiler yapilar baskin iken bir kisminda stromal
hiicrelerin baskin oldugu dikkati ¢ekmistir. Mitoz nadirdir.
Secilebildigi durumlarda tiimorlerin reaktif degisiklikler ice-
ren gevre parankimden iyi sinirla ayrildig1 gézlenmistir.

Sonug: Hemanjioblastomun en sik yerlesim yeri serebellum
olup (%73) bunun diginda spinal kord, serebrum, retina ve
periferik sinirlerde de goriilebilmektedir. Serimizde deger-
lendirilen 11 olgunun 8inde von Hipple Lindau sendromu
oldugu 6grenilmistir. Bu nedenle geng hasta, multipl santral
sinir sistemi hemanjioblastomu ve/veya serebellum dis1 atipik
yerlesim (spinal, serebral veya okiiler gibi) gosteren olgularda
patologlar klinigi uyarmali ve von Hippel-Lindau Sendromu
agisindan hastalara genetik danigmanlik 6nerisinde bulunul-
malidir.

Anahtar Kelimeler: Berrak hiicreli neoplazi, hemanjioblas-
tom, VHL

PBS-060 BILDIiRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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PBS-061 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR OLGU
SERIiSi VE PROGNOSTiK PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESi

Evin Kugsever', Tugba Toyran', Kivilctm Eren Erdogan’,
Emine Kilig Bagir', Ismail Cem Eray’, Arbil Agikalin'
'Cukurova Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Adana
2Gukurova Universitesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Adana

OZET

Amag: Gastrointestinal stromal timorler (GiST) gastrointesti-
nal sistemin en sik goriilen mezenkimal tiimérleridir. Interstis-
yel Cajal hiicrelerinden koken alirlar. Gastrointestinal sistemin
herhangi bir bolgesinde goriilebilmekle birlikte, tim GIST lerin
yaklasik %54’(i midede, %30’u ince bagirsakta, %5’i kolon ve rek-
tumda ve yaklasik %1’1 6zofagusta ortaya gikmaktadir. Ayrica
omentum, mezenter ve retroperitonda da goriilebilir. Bu ¢aligma-
da GIST tanist almis hasta grubumuzda, klinikopatolojik 6zellik-
leri karsilagtirmayi ve hastalarda sagkalim oranlar1 ve prognostik
parametreleri degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalrnda 2012-2022 yillar1 arasin-
da retrospektif olarak, GIST tanist almis 174 hasta dahil edildi.
Timoértn boyutu, lokalizasyonu, Ki67 ile proliferasyon indeksi,
histolojik tipi ve 50 biiyiik biiytitme alaninda mitotik indeksi gibi
prognostik faktorleri degerlendirildi. Bu ¢alismada istatistiksel
veriler i¢in lojistik regresyon analizi (ileri yontem) ve ki-kare testi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 174 hastanin yas ortalamasi 59,
34tiir. Erkek/kadin orani 1 olarak belirlenmistir. Histolojik alt
tiplerine gore olgularin 154°%1 igsi hiicreli, 10’u epiteloid ve 10u
mikst tiptedir. Risk degerlendirme rehberine gore;olgularin 15’
risksiz, 151, ¢ok dugik riskli, 34’0 dusiik riskli, 22’si orta riskli
ve 88’1 yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz-
de, gastrointestinal sistemde lokalize GIST lerin, diger bolgelerde
goriilen GIST’lerine gére daha iyi prognozlu oldugu saptanmis-
tir. ‘Risksiz’ ve ‘yliksek riskli’ gruplarda prognoz daha kotii olarak
belirlenmistir. ‘Risksiz’ gruptaki yiiksek 6lim oraninin hasta-
nin diger komorbiditelerinden kaynaklandigr diisiiniilmektedir.
Caligmamizda, Ki67 ile proliferasyon indeksi, prognozla dogru
orant1 gostermektedir. Ki67’de 0, 07 birimlik bir artis 6liim riski-
ni % 2, 8 artirmaktadir.

Sonug: Caligmamizda, GIST’lerde, risk degerlendirmesi, tiimor
boyutu, lokalizasyon ve proliferasyon indeksi gibi prognostik
parametrelerin 6nemini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timor, Ki67, prog-
noz

Giris
Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) gastrointestinal sis-
temin en sik gorillen mezenkimal tiimérleridir. Interstisyel
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Cajal hiicrelerinden kaynaklanirlar. En sik midede goriiliir-
ler, bunu ince bagirsak, kolon ve rektum takip eder. Ayrica
omentum, mezenter ve retroperitonda da goriilebilir. Risk
siniflandirmasina bagli olarak, hastalar ameliyattan sonra
adjuvan kemoterapi alabilirler. Bu tedavi imatinib ve g¢esitli
tirozin kinaz inhibit6rlerini igerir. Son kilavuzlara gére mito-
tik indeks, timor boyutu, yerlesimi ve timor riptiri risk
siniflandirmasinda ¢ok 6nemli dort parametredir. Elbette,
prognozu ve niiksii etkileyen bagka bir¢ok parametre vardir.
Bu calismada, GIST’in patolojik bulgularina ve prognostik
parametrelerine odaklanmay1 amagcladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya 2012-2022 yillar1 arasinda bolimiimiize gelen 174
GIST hastasi retrospektif olarak dahil edilmistir. Tiimér boyu-
tu, lokalizasyonu, immiinohistokimyasal belirtecler, cinsiyet,
histolojik tip ve risk degerlendirmesi ile mitotik hizin prognoz
tizerindeki etkileri incelenmistir. Risk hesaplamasi i¢in Miet-
tinen ve Lasota’nin risk stratifikasyon tablosu (Tablo 1) kul-
lanildi. Bu ¢aligmada lojistik regresyon analizi (ileri yontem)
ve ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Hastalarin ortalama yas1 59, 34 (18-87) ve erkek/kadin orani 1
olarak belirlendi. Morfolojik olarak %88, 5’i (n:154) igsi hiic-
reli, %5, 7>si (n:10) epiteloid ve %5, 7’si (n:10) mikst tipte idi
(Resim 1-3). Risk degerlendirme kilavuzuna gore; vakalarin
%38, 6s1 (n:15) risk yok, %8, 6s1 (n:15) ¢ok diistik risk, %19, 5i
(n:34) dustk risk, %12, 6s1 (n:22) orta risk ve %50, 5i (n:88)
yiiksek risk olarak degerlendirilmistir. Tiimér yerlesimleri-
nin %76, 47 (n:133) GI kanalda ve %23, 6’s1 (n:41) GI kanal
dis1 idi. Ortalama tiimér boyutu 8, 25 cm idi. Immiinohisto-
kimyasal olarak CD117 vakalarin %92’sinde (n:160), DOGI
vakalarin %98, 3’inde (n:171) pozitifti. SMA %71, 8 (n:125)
oraninda fokal pozitif ve pozitif boyanma gostermistir. Orta-
lama takip stiresi 86 aydir (min:3 maks:120 ay). Bu siire i¢inde
56 (%32, 2) hasta 6lmistiir. Cinsiyet, histolojik alt tip, timor
boyutu ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmazken, grade ve lokalizasyon ile prognoz arasin-
da anlaml bir fark bulunmustur (Tablo 2). Risk siniflamasin-
da ‘risk yok’ ve ‘yiiksek risk’ grubu olgularin prognozu daha
distik idi. Ki67 ile mitotik aktivite ve prognoz arasinda ters
orantili bir iliski saptandi. Gastrointestinal sistem yerlesimli
GIST’in diger bolgelere gore daha iyi prognoza sahip oldugu
gozlendi.

Tartisma

Caliymamizda CDI117 negatif olgularda %78.6 oraninda
DOGI pozitifligi saptadik ve bu bize Dogl’in CD117’den
daha duyarli oldugunu gésterdi. Prognozun cinsiyet (p:0.1) ve
tiimor boyutu (p:0.07) ile iligkisinde istatistiksel olarak anlam-
I1 bir iligki yoktu. Prognoz literatiire benzer sekilde GI sistem-
de diger lokalizasyonlara gore daha iyi bulunmugtur. ‘Risksiz’
ve ‘yiiksek riskli’ gruplar daha kotii prognoza sahipti. ‘Risksiz’
gruptaki yliksek mortalite oraninin hastanin komorbiditeleri-
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ne bagl oldugunu disiiniiyoruz. ‘Risksiz’ grubun ¢ogunlugu,
hastada baska agresif tiimorler (6zellikle de gastrik adenokar-
sinom) varliginda insidental olarak saptanmistir. Bu ¢alisma
Ki67 proliferasyon indeksinin prognozla dogru orantili oldu-
gunu gostermistir. Ki67’deki 0, 07 birimlik bir artig 6liim ris-
kini %2, 8 oraninda artirmustir.

Prognostik parametreler giiniimiizde hala tartigilmakla birlik-
te, biz bu ¢alismada boyut, mitotik indeks, yerlesim yeri, yas
ve cinsiyet gibi parametreleri degerlendirmek ve 6nemini vur-
gulamak istedik. Calistigimiz immiinohistokimyasal boyalar1
degerlendirdik. Tedaviyi etkileyecek bu parametrelere raporu-
muzda ayrintili olarak yer vermemiz gerektigini diisiiniiyoruz.
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PBS-062 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

KOLOREKTAL ADENOKARSINOM OLGULARINDA
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OZET

Amag: Kolorektal kanserlerin %12-15"i mikrosatellit instabilite
(MSI) yolagindan gelisir ve %2-5’i herediter gegisli tiimorler-
dir. Bu yol MLH-1, PMS-2 ve MSH-6, MSH-2 gibi DNA hatali
eslesme tamir genlerinin tiretimini kapsar ve daha iyi prognoz ile
iligkilendirilmistir. Calismamiz birimimizde tan1 alan kolorektal
kanserler arasinda MSI yolagmin sikligini arastirmayi, immiin-
histokimyasal (IHK) belirteglerle ve histomorfolojik bulgularla
bu vakalarin se¢ilimini saglamay, iki yontemi birbiriyle kiyasla-
may1 ve MSI'nin sagkalim ile iliskisini degerlendirmeyi hedefle-
mektedir.

Gereg ve Yontem: Birimimizde 2014-2016 yillar1 arasinda tani
alan 116 adet kolorektal karsinom olgusu retrospektif olarak
degerlendirilmistir (2015/183). Her tiimorden en az ti¢ H&E
boyali preparat ve MLH-1, PMS-2 ve MSH-6, MSH-2 IHK lamla-
r1 yeniden incelenerek tiimor sinirlar, kirli nekroz varligy, timo-
ral tomurcuklanma, timor infiltre lenfositler (TIL) ve Crohn
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benzeri lenfositik yanit degerlendirilmistir. Yaklasik 6 yillik sag
kalim verileri hastane sisteminden elde edilmistir. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS 28.0 programi kullanilmustir.

Bulgular: 31 adet MSI-H timér saptanmis olup, MSI-H tiimor-
lerde biiyiik boyut (p= 0, 002), ekspansif sinir (p= 0, 002), yiiksek
grade (greyd 3) (p= 0, 008), TIL (p< 0, 0001), sag kolon yerlesimi
(p< 0, 0001), geng hasta yast (p= 0, 006) ile korelasyon saptan-
mustir. Yas, invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, tan1 aninda
uzak metastaz, infiltratif sinir ve evrenin sag kalim tizerine anlami
(p<0, 05) negatif etkileri gozlenmekle birlikte, MSI durumunun
sagkalim tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir.

Sonug: 116 vakadan olugan ¢aligmamizda MMR immiinbelirteg-
leriile 31 adet MSI-H tiimor tespit edilmistir. %26’lik bu insidans:
literatiirdeki %10 ile %28 araliginda yerlesmektedir. MSI'nin
morfolojik belirteglerine nazaran 4’lii IHK paneli ¢aliymamizda
hastalarin se¢ilimi agisindan faydali bulunmusg, MSI-H timérler-
de sag kalimda anlamli fark saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, MSI, mikrosatellit insta-
bilite

Amag

Kolorektal karsinom, endiistriyel toplumlarda en sik goriilen
malignitelerden biridir. Diinyada goriilme siklig1 a¢isindan
i¢lincii sirada olup, akciger ve meme kanserinden sonraki
oliim nedenlerinde ise tigiincii siradadir (1).

Kolorektal kanserlerin %12-15"1 mikrosatellit instabilite
(MSI) yolagindan gelisir ve %2-5’i herediter ge¢isli timor-
lerdir. Bu yol MLH-1, PMS-2 ve MSH-6, MSH-2 gibi DNA
hatal1 eglesme tamir genlerinin tiretimini kapsar. MSI yoluyla
gelisen kolorektal karsinomlarin belirlenmesi klinik a¢idan
onem kazanmaktadir. Bunun baglica nedeni, MSI gosteren
kolorektal karsinom olgularinin daha iyi bir prognoza sahip
olduklarinin saptanmasidir. Ayrica bu olgularin 5-florourasil
uygulanarak yapilan kemoterapiye daha duyarli olduklar: bil-
dirilmektedir (2). Bu olgular, metakron kolorektal karsinom
gelisimi agisindan da artmus riske sahiptirler ve uzun streli
kolonoskopik takip gerektirirler.

MST'nin belirlenmesi molekiiler analize dayalidir. Buna gore,
ti¢ fenotip tanimlanmigtir: Mikrosatellit stabil (MSS), diisiik
frekans MSI (MSI-L), yiiksek frekans MSI (MSI-H). Heredi-
ter non-polipozis kolorektal kanser sendromunda (HNPCC)
MSI-H’mn nedeni hatali eslesme tamir genlerinden birinin
(siklikla MLH-1 veya MSH-2) kalitsal mutasyonudur. Spo-
radik MSI-H kolorektal karsinomlarda, mutator fenotipin
gelisimindeki asil mekanizma promoter hipermetilasyonuyla
MLH-1 geninin inaktivasyonudur. Molekiiler analiz; zaman
alici, pahali ve 6zel ekipman gerektiren bir yontemdir. Bu
nedenle laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmasi zor olup
secilmis merkezlerde yapilabilmektedir. MLH-1, PMS-2 ve
MSH-2, MSH-6'nin immunbhistokimyasal analizi ise hizli ve
daha kolaydir; laboratuvarlarda rutin bir test olarak kullanil-
maktadir.
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MST iligkili kolorektal karsinomlarda izlenmesi beklenen bazi
klinik ve histopatolojik 6zellikler vardir. Bunlar; kadin cinsi-
yet, sag kolon yerlesimi, multiple odak olma egilimi, lenfositik
yanit, miisindz ve mediiller diferansiasyon ve yiiksek greyd
morfolojisidir (3-7).

Bu nedenlerden 6tiirii, klinikopatolojik ve immiinhistokim-
yasal ozelliklerin, genetik analiz yapilmasi gereken hastalarin
secimi i¢in kullanilmasi konusu giindeme gelmektedir.

Caliymamizda amaglarimizdan biri, 2014-2016 yillar1 arasin-
da KTU Patoloji Anabilim Dalr’nda tan1 almis, takip ve tedavi
protokolleri bilinen, karsinom nedeniyle kalin bagirsak rezek-
siyonu yapilan toplam 116 olguda klinikopatolojik 6zellikle-
ri (yas, cinsiyet, timor ¢api, histolojik greyd, lenfovaskiiler
invazyon, perinéral invazyon, uzak metastaz, lokalizasyon,
timor siirlari, kirli nekroz, tiimor infiltre eden lenfositler,
Crohn-benzeri lenfositik yanit, miisinz ve mediiller diferan-
siasyon, tlimoéral tomurcuklanma, klinik evre) belirlemektir.

Diger bir amacimiz ise, kolorektal karsinogenezde mikrosa-
tellit instabilite yolaginda yer alan DNA tamir genlerinden
MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6’nin immiinhistokimyasal
olarak boyanmasinin klinikopatolojik parametreler ile iligkisi-
ni aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

K. T. U Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalr'nda 2014-2016
yillar1 arasinda kolorektal karsinom tanisit almis rezeksiyon
spesmenleri ¢alismaya dahil edilmistir (Etik kurul 2015-183).
Arsiv taramasi sonuglarina gore, elde edilen adenokarsinom
olgularinin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, timor
tipi, lokalizasyonu, boyutu, lenfovaskiiler invazyon durumu,
diferansiyasyon dereceleri ve tiimér T, N, M durumu bilgi-
sayar kayitlar1 ve patoloji istem formlarindan tespit edilerek
kaydedilmistir.

Her tiimorden en az ii¢ H&E boyali preparat Nikon Eclipse
E200 mikroskopta yeniden incelenerek timoér sinirlari, kirli
nekroz varligi, tiimoéral tomurcuklanma, timor infiltre len-
fositler ve Crohn benzeri lenfositik yanit degerlendirilmistir.
H&E boyali preparatta tipik olarak ¢evrelerinde halo bulu-
nan kii¢iik mavi mononiikleer hiicreler TIL olarak sayilmis-
tir. Yalnizca timor hiicreleri arasindaki hiicreler sayilmus,
tiimor stroma arasindaki hiicreler sayima dahil edilmemistir.
Apoptotik hiicreler sayim disinda birakilmigtir. Timor kiigiik
biiyiitmede taranmis ve en yogun TIL alan: tespit edilmistir
(8). Bu bolgede, Nikon Eclipse E200 mikroskopta, 10 ardisik
biiyiik bityiitme alaninda (x40) sayim yapilmistir. Toplam TIL
sayist 10’a boliinerek ortalama sayr hesaplanmigstir. Cut-off
olarak 2 alinmistir. Lenfosit izlenmedi ise TIL yok, 0-2 arasi
lenfosit TIL hafif-orta, 3 ve daha fazla lenfosit ise TIL belirgin
kabul edilmistir (9). Timorin en invaziv alanini temsil eden
preparatta Crohn-benzeri lenfositik yanit aranmstir. Tespit
edilen en biiyiik lenfoid agregat ¢ap1 ol¢iilmistiir.lmm’den
kiigiik gapli ise yanit yok, 1 mm’ye esit ve biiytik ise yanit var
kabul edilmistir (10).
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MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2 antikorlar1 Ventana Bench-
Mark ULTRA otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical
Systems, Inc.) calistlmustir. Literatiir esliginde kullanilan anti-
korlarin pozitiflik siddetinin degerlendirilmesinde asagidaki
yontem kullanilmigtir:

- Suboptimal érnek: I¢ kontrol negatif

- Intakt: %30°dan fazla neoplastik hiicrede niikleer boyan-
ma, i¢ kontrol pozitif

- Fokal boyanma: %5-30 arasindaki neoplastik hiicrede
niikleer boyanma, i¢ kontrol pozitif

- Kayip: %5’ten az neoplastik hiicrede niikleer boyanma, ig
kontrol pozitif

Intakt boyanma ve fokal boyanma kategorileri ekspresyon
korunmasi olarak, kayip kategorisi ise ekspresyon kaybi ola-
rak kabul edilmistir (Resim 1) (11).

Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sap-
ma, medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmustir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov
testi ile ol¢tildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagim-
s1z 6rneklem T testi, Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi, Ki-kare test kogul-
lar1 saglanmadiginda Fischer testi kullanildi. Sag kalim ana-
lizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-cok degiskenli) ve
Kaplan Meier kullanilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi
kullanilmustir. P degeri i¢in < 0, 05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.

Bulgular ve Sonug

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patolo-
ji Anabilim Dalinda 2014-2016 yillar1 arasinda rezeksiyon
materyalinden tani alan kolon adenokarsinomlarindan top-
lam 116 vaka ¢alismamiza dahil edilmistir. Olgularin %38, 8’i
kadin (n=45), %61, 2’si erkekti (n=71). Olgularin yas aralig
23-90, ortalama yag 63’tiir. Olgulara ait klinikopatolojik para-
metrelerin dagilimi Tablo 1’de ézetlenmistir.

Caligmamizda kolorektal kanser olgularinin immiinhistokim-
yasal degerlendirmesinde 14 vakada MLH-1 ile anlamli sonug
elde edilemezken (i¢ kontrol negatif) ayni vakalarda PMS-2
calistlamamistir. Diger isaretleyicilerin ¢alisildigr bir olguda
ise MLH-1 ile anlamli sonug elde edilememistir.

Dortlii panelin ¢aligilabildigi 101 vakadan 70 olguda (%69, 3)
4 isaretleyicideki ekspresyonlar korunmustur.31 olguda (%30,
7) en az 1 immiin isaretleyicide ekspresyon kaybi saptanmustir.

Calismamizda immiinhistokimyasal yontemle 31 adet MSI-H
timor saptanmistir. MMR protein ekspresyonlar: korunan
vakalari bir grup (MSS), en az bir belirtegte kayip saptananlari
bir grup (MSI-H) olarak degerlendirdigimizde, bu iki grubun
klinikopatolojik parametrelerinin dagilimlarini karsilagtirma
imkani bulduk. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

MSI-H olan vakalar MSS olanlara kiyasla daha ¢ok 5 cm’den
biiyiik ¢apli olma egilimdedirler (p= 0, 002).
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MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin timi
(%100) greyd 1-2 timorlerdir. MSI-H olan 31 vakanin 27’si
(%87, 1) greyd 1-2 timorler iken, 47t (%12, 9) greyd 3 timor-
lerdir. Yiiksek greyd tiimorlerde MSI-H siklig: fazladir (p= 0,
008).

MSI-H olan vakalarda MSS olanlara nazaran ekspansif sinirlar
goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig-
tir (p= 0, 002).

MMR protein ekspresyonlar: korunmus 70 vakanin 44’{inde
(%62, 9) TIL yok iken, 24’tinde (%34, 3) hafif TIL, 2’sinde (%2,
9) belirgin TIL gozlenmistir. MSI-H olan 31 vakanin 11’inde
(%35, 5) TIL yok iken, 9'unda (%29) hafif TIL, 11’inde (%35,
5) belirgin TIL saptanmustir. TIL goériilmesi MSI-H vakalarda
anlaml olarak daha fazladir (p< 0, 0001). MSI-H tiimorler,
ekspresyonu korunmus olanlara gére daha siklikla sag kolon
ve transvers kolon yerlesimi gostermektedirler (p < 0, 0001).

Dort immiin belirleyicinin tek baglarma da klinikopatolojik
veriler ile iliskileri degerlendirilmistir (Tablo 3 ve 4).

On dort vakada (%13, 8) MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarin-
da beraber kay1p izlenmistir. MLH-1 ekspresyonu ile PMS-2
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
mustir (p<0, 001).3 vakada (%3) MSH-2 ve MSH-6 ekspres-
yonlarinda beraber kayip saptanmistir. MSH-2 ekspresyonu
ile MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p= 0, 002).2 vakada (%2) MLH-1 ve MSH-
6'da beraber kayip gozlenmistir. MLH-1 ekspresyonu ile
MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir (p=0, 013).

Elli yas alt1 ile MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda kayip
saptanmasi arasinda istatiktiksel olarak anlamli iligki bulun-
mustur (p= 0, 006, p= 0, 011). Sag ve transvers kolon yerle-
simli timorlerde MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonunda
kayiba daha sik rastlanildig: goriilmustiir (p<0, 001, p<0, 001,
p= 0, 002).5 cm’den biiyiik tiimorlerde MLH-1 ve PMS-2 ile
kayiba daha ¢ok rastlanmistir (p= 0, 032, p= 0, 001). MLH-
1 ve MSH-6 ekspresyon kaybi gosteren tiimorlerde daha ¢ok
lenfovaskiiler invazyon saptanmistir (p= 0, 013, p= 0, 008).
Caligmamizda MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonu kaybi
ile yiiksek greyd tiimor histolojisi arasinda iliski bulunmakta-
dir (p=0, 001, p=0, 039, p=0, 002). Ekspansif biiylime paterni
gosteren tiimorlerde MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonla-
rinda kayip saptanmasinda artig izlenmektedir (p= 0, 022, p=
0, 033, p= 0, 04). Miisinoz differansiasyon ile PMS-2 ekspres-
yon kaybu ile iliski anlamli bulunmugtur (p= 0, 043). Ttimoral
tomurcuklanma ile MLH-1 ekspresyon kayb: arasinda iligki
izlenmektedir (p= 0, 041).

MLH-1 ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 6s1
(%35, 3) ekspansif siirly, 11°i (%64, 7) infiltratif sinirhidir.
MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus olan 81 vakanin 9'u (%11,
1) ekspansif siurly, 72’si (%88, 9) infiltratif sinirlidir. MLH-
1 ekspresyonu ile timor sinirlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmigtir (p= 0, 022).
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Tek degiskenli regresyon analizinde yasin, invazyon derinligi-
nin, lenf nodunun, tani aninda uzakligin, timér sinirlarinin,
evrenin, cerrahi 6ncesi tedavi alma oraninin sag kalim stiresi
tizerine anlaml (p<0.05) etkisi gozlenmistir. Timor ¢apinin,
histolojik derecenin, lenfovaskiiler invazyonun, perinoral
invazyonun, kirli nekrozun, tiimér infiltre lenfosit oraninin,
crohn-benzeri lenfositik yanitin, MLH1, PMS2, MSH2, MSH6
ekspresyon varliginin, MSI pozitifliginin, misinéz diferansi-
asyonun, mediiller diferansiyasyonun, tiimoér lokalizasyonu-
nun, tiimoral tomurcuk varligimnin sag kalim siiresi tizerine
anlamli (p>0.05) etkisi gozlenmemistir (Tablo 5). Cok degis-
kenli regresyon analizinde yasin, evrenin sag kalim siiresi tize-
rine anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkisi gozlenmistir (Tablo 5).

Infiltratif tiimér sinir1 olan (9 ay) grupta éngoriilen sag kalim
stiresi ekspansif timor sinirli olan (17 ay) gruptan anlamli (p
< 0.05) olarak daha distktii (Resim 2). Cerrahi 6ncesi teda-
vi almayan (9.1 ay) grupta 6ngoriilen sag kalim stiresi cerrahi
oncesi tedavi alan (17.6 ay) gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha dusiikti (Resim 2).

Tartisma

Kolorektal karsinomlar erkeklerde akciger, prostat ve mide-
den sonra, kadinlarda ise meme ve serviks kanserinden sonra
en sik goriilen maligniteler olup kansere bagli 6liimlerde de
akciger ve memeden sonra iligiincii sirada yer almaktadir (12).

MSI gosteren kolorektal karsinomlarin daha iyi bir prognoza
sahip olduklari, bu olgularin 5-florourasil uygulanarak yapi-
lan kemoterapiye daha duyarli olduklar1 bilindiginden, sap-
tanmalari klinik olarak 6nemlidir (2).

MSI-H tiimorlerin kesin tanisi i¢in kullanilan molekiiler ana-
liz; zaman alici, pahali bir yontemdir. Ekipman ve teknik des-
tek saglayabilen merkezlerde uygulanabilir. MLH-1, PMS-2 ve
MSH-2, MSH-6'nin immunbhistokimyasal analizi ise hizli ve
daha kolaydir. Laboratuvarda rutin bir test olarak kullanila-
bilir (2, 13-15).

116 vakadan olusan ¢alismamizda MMR immiin belirtegleri
ile 31 adet MSI-H tiimér tespit edilmistir. %26’lik bu insidans:
Kim ve ark. (%13), Lanza ve ark. (%18.4), Halvarsson ve ark.
(%20), Malik ve arkadaslar1 (%11, 3) tarafindan yapilmis ben-
zer ¢aligmalardaki insidanslardan yiiksek, Alexander ve ark.
(%28), Nayak ve ark. (%22.9) tarafindan yapilmis caligmalar
ile benzer niteliktedir (9, 16-20). Insidans, ¢alismalarda %10-
28 araliginda yer almaktadir.

Kim ve ark’nin ¢alismasinda, bizim sonuglarimizla benzer
sekilde daha gen¢ yas grubunda (50 ve alt1) MSI saptanmast
mevcuttur. Cinsiyetler arasinda MSI gériilmesi bakimindan
biz ¢alisgmamizda anlaml bir fark saptamazken, Kim ve ark.,
Lanza ve ark, Halvasson ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar
anlaml kadin cinsiyet baskinligi, Alexander ve ark., Nayak ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda ise erkek baskinligi mev-
cuttur (9, 16-20).

Caliymamizda sag ve transvers kolon yerlesimli timérlerde
MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonunda kayiba daha sik
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rastlanildigr gorilmistiir (p<0, 001, p<0, 001, p= 0, 002). Bu
bulgular Kim ve ark. ve Halvasson ve ark. tarafindan yapilan
ve proksimal kolon lokalizasyonu ile MMR ekspresyon kayb1
ile iligki gosteren ¢alismalar ile benzerdir.

Caligmamizda 5 cm’den biiytik tiimoérlerde MLH-1 ve PMS-2
ile kayiba daha ¢ok rastlanmistir (p= 0, 032, p= 0, 001). Kim
ve ark., Lanza ve ark. ve Malik ve ark. da biiyiik timor ¢ap1 ile
MST iligkisi ¢aligmalarinda saptamiglardir (16, 17, 19).

MSI buldugumuz 31 tiimorden 27’si (%87, 1) diisiik greyd
(1-2), 41 yiiksek greyd (3) morfolojidedir. Bu bulgular iyi ve
orta derece diferansiye tiimor toplaminin kétii diferansiyelere
oranla anlaml olarak baskin bulundugu Kim ve ark. ve Malik
ve ark. sonuglari ile benzer dogrultudadir (16, 19). Ancak Lan-
za ve arkadaglarinin bulgularinda MSI tiimérlerde kétii dife-
ransiye orani anlaml olarak baskin ¢ikmigtir (17).

Mevcut sonuglarimiza gére, MMR proteinlerinden an az
birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu korunmus
olanlara gore daha siklikla TIL igerirler (p<0, 001).63 adet
(%54, 3) vakada tiimor infiltre eden lenfosit izlenmemistir.37
vakada (%31, 9) buiyiik biytitme basina 0-2 adet tiimoér infilt-
re lenfosit (hafif-orta) gortilmustiir.16 vakada (%13, 8) biyiik
biiytitme bagina 3 ve daha fazla timoér infiltre lenfosit (belir-
gin) saptanmistir. MSI-H olan 31 vakanin 11’'inde (%35, 5)
TIL yok iken, 9’unda (%29) hafif TIL, 11’inde (%35, 5) belir-
gin TIL saptanmigtir. MSI ile TIL arasinda yiiksek korelasyon
saptayan Alexander ve ark. yanisira Smyrk ve ark.10 biiyiik
biiytitme alaninda 5 ve daha fazla TIL saptanmasimi MSI sta-
tistinii belirlemede %93 sensitif, %62 spesifik bulduklarini
bildirmistir (9, 21). Calismamizda esik degeri Alexander ve
arkadaslar1 gibi 3 lenfosit olarak kabul etmekle beraber, ista-
tistiksel anlamli fark gorilmemistir. Ancak buytik biytitme
basina 0 TIL izlenen vakalarla, sayidan bagimsiz herhangi bir
derecede TIL izlenen vakalar1 kiyasladigimizda anlamli fark
izlenmistir.

MSI tiimérlerde MSS tiimorlere kiyasla anlamli 6lgiide fazla
Crohn benzeri yanit saptayan ¢aligmalar literatiirde mevcut-
tur (16, 18, 19, 20). Crohn benzeri yanit ile MSI goriilmesi
arasinda ¢aligmamizda bag saptanmamustir. Alexander ve
arkadaglarinin genis serisinde, sonuglarimizla benzer sekilde
TIL, Crohn benzeri yanita gore daha anlamli bir parametre
olarak gosterilmektedir (9).

MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorle-
rin, ekspresyonu korunmus olanlardan daha siklikla ekspan-
sif olarak gorildigi saptanmistir (p= 0, 002). Caligmamizda
ekspansif biiyiime paterni gosteren timorlerde tek tek deger-
lendirildiginde MLH-1, PMS2 ve MSH-6 ekspresyonlarin-
da kayip izlenmektedir (p= 0, 022, p= 0, 033, p= 0, 04). Gafa
ve arkadaglar1 MLH-1 ve MSH-2 ile ¢alistiklar1 serilerinde
boyanma gostermeyen olgularda ekspansif biiyiime pater-
ninin goriilmesini anlamli bulmuslardir (22). Greenson ve
arkadaslarinin serilerinde de ekspansif bitytime paterni MMR
protein ekspresyon kaybiyla ve molekiiler ¢aligmalar sonu-
cunda da MSI-H ile iligkilendirmiglerdir (8).
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Caligmamizda kirli nekroz varlig1 ile MMR protein ekspres-
yonlari arasinda bir iliski bulunamamustir. Greenson ve arka-
daglar1 365 vakalik serilerinde kirli nekroz yoklugunu MSI-H
tumorlerle iliskilendirmiglerdir (8). Alexander ve arkadaslari,
Zumstein ve arkadaslari ise serilerinde MMR ekspresyonlar:
ile kirli nekroz arasinda anlaml iligki belirleyememislerdir (9,
25). Kirli nekroz yoklugunun mikrosatellit instabilite {izerin-
den gelisen tiimorlerin bir 6zelligi oldugu bilinse de, bu feno-
tipi tek basina gostermede yetersiz kalmaktadir. Ancak diger
mikrosatellit instabilite gostergeleri ile birlikte degerlendiril-
diginde yararl: olabilir.

Calismamiz sonucunda MLH-1 ve MSH-6 ekspresyon kayb1
gosteren tiimorlerde daha ¢ok lenfovaskiiler invazyon oldu-
gu gorulmustir (p= 0, 013, p= 0, 008). Perindral invazyon
ile MMR protein ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Kruschewski ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da MLH-1 negatif olgularin lenfovaskiiler invazyonla iligkisi
bulunmugken ayni ¢alismada MSH-2 ile bu iliski saptana-
mamgtir (23). Wright ve arkadaglar1 ise farkli olarak MMR
protein kaybi saptanan olgularda perinéral ve lenfovaskiiler
invazyonu daha diisiik oranda izlemislerdir (24).

Caliymamizda mediiller diferansiyasyon ile MMR protein
ekspresyonlar: arasinda iliski bulunmamaktadir. Literatiirde
Gafa ve arkadaglarinin serisinde MLH-1 ve MSH-2 ile boyan-
ma gostermeyen olgularin mediiller morfoloji ile iliskisi gos-
terilmistir (22). Mediiller tiimor histolojisi kabul gérmiis bir
mikrosatellit instabilite gostergesidir (3-7). Literatiir ile bu
uyumsuzlugun nedeninin ¢aliymamizda yalnizca bir tiimorde
mediiller differansiyasyona rastlanmasi oldugu disiiniilmiis-
tar.

Ttimoral tomurcuklanma ile kétli prognoz iliskisi, sporadik
MSS tiimorlerde iyi bilinmekle birlikte, MSI sporadik ya da
sendromik tiimorlerdeki etkisi heniiz anlagilmis degildir. Lite-
ratlirdeki az sayidaki caliymada MSS ve MSI-L tiimoérlerde
tiimoéral tomurcuklanma goriilme orani (yaklagik %50), Lyn-
ch Sendromu iliskili timorlerde gériilme oranindan (yaklasik
%20) daha fazladir. Sporadik MSI-H tiimorlerde ise neredeyse
hi¢ goriilmemistir (26). Bizim ¢alisgmamizda tiimodral tomur-
cuklanma ile MLH-1 ekspresyon kaybi arasinda iligki izlen-
mektedir (p= 0, 041). MLH-1 ekspresyon kayb1 hem sporadik
hem de sendromik MSI tiimorlerde izlenebilir. Calismamizda
tiimoéral tomurcuklanma ve ayn1 zamanda MLH-1 kayb1 gés-
teren tiimorlerin sendromik olup olmadiklarini bilmemek-
teyiz. Ancak mevcut literatiir bilgilerine gore bu olgularin
sendromik olma ihtimalinin, tomurcuk igermeyenlere goére
daha ¢ok oldugunu disiinebiliriz. Ttimoéral tomurcuklanma
ve mikrosatellit instabilite iligskisinin molekiiler tetkikler ige-
ren daha genis serilerle aragtirilmasi gerekmektedir.

Tek degiskenli analizde ileri yasin, patolojik invazyon derin-
liginin, lenf nodu metastazinin, tan: aninda uzak metastazin,
infiltratif timor sinirinin, evrenin, cerrahi dncesi tedavi alma
oraninin sag kalim siiresi iizerine anlamli (p<0.05) etkisi goz-
lenmistir. Diger parametrelerin ve MSI durumunun sag kalim
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stiresi tizerine anlamli (p>0.05) etkisi ¢aligmamizda goézlen-
memigtir. Cok degiskenli analizde yalnizca yasin ve klinik
evrenin sag kalim siiresi tizerine anlamli-bagimsiz (p<0.05)
etkisi gozlenmistir (Tablo 5). MSI kolon tiimérlerinin MSS
olanlara nazaran daha iyi prognozlu oldugu bilinmekteyken
(3, 5, 6) ¢alismamizda anlamh sonug elde edilmemesi, bir bol-
ge hastanesinin az sayida vakalarindan olusmast ile agiklana-
bilir. Popiilasyon genelini temsil etmemektedir.

Sonug olarak, MSI'nin kolorektal kanserlerde 41t MMR pro-
tein paneli kullanilarak saptanmasi, terapotik ve cerrahi son-
rast klinik yaklagimi farkli kolon kanserleri se¢iminde etkili
bir 6n test olarak islevsel bir gorev yapmaktadir. Kesin tanisi
molekiiler yontemlerle konulmas: gereken hasta popiilasyo-
nunun segilimde etkili bir 6n basamak olarak islevsel bir gorev
almaktadir. MMR protein ekspresyonlar: ile histopatolojik
verilerin karsilagtirilmast ile literatiir ile benzer sonuglar elde
edilmigtir. Calismamiz dahil edilen vaka sayisinin digiklagi,
randomize kontrollii ¢calisma olmamasi ve MSI sonuglarinin

molekiiler testler ile teyit edilmemis olmasi1 nedenleriyle sinir-
lidur.
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PBS-063 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

GASTROINTESTINAL SISTEM TUMORLERINDE
PD-L1 EKSPRESYONU VE KLINIKOPATOLOJiK
PARAMETRELERLE ILISKiSI

Gizem Menetlioglu, Emine Bozkurtlar
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali

OZET

Amag: “Programmed death ligand-1” (PD-L1) immiin kont-
rol proteinlerindendir ve kanser hastalarinin tedavisinde hedef
molekiillerden biridir. Caliymamizdaki amacimiz bagta kolon ve
mide adenokarsinomlar: olmak {izere ¢esitli gastrointestinal sis-
tem (GIS) tiimérlerinde PD-L1 ekspresyonunu ve klinikopatolo-
jik parametrelerle korelasyonunu degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Yiizdokuz GIS tiimér olgusu galigmaya dahil
edildi. PD-L1 ekspresyonu i¢in kombine pozitif skor (CPS)
degerlendirmeye alindi. CPS pozitiflik esik degeri i¢in >%1, >%5
ve 2%10 sirastyla kullanildi.

Bulgular: Olgularin 64t (%58) erkek, 45’i (%42) kadin; yas
ortalamasi 64°ti1.14 (%12) olgu kiigiik biyopsiyle, 95 (%87) olgu
rezeksiyon spesmeniyle degerlendirmeye alindi.

Kolon yerlesimli 61 olgunun 58’inde lokalizasyon biliniyordu.
Bu olgulardan sol kolon yerlesimli 41 (%70, 7) olguda PD-L1 igin
2%1 esik deger alinirsa 19'u (%46, 3), 2%5 alinirsa 17’si (%41, 4),
2%10 alinirsa 13’0 (31, 7) pozitif olarak degerlendirildi. Sol kolon
tiimorlerinden sadece birinde MSI kaybi saptand: ve bu olguda
da CPS degeri %50’ydi. Sag kolon yerlesimli 17 (%29, 3) olguda
PD-L1 i¢in 2%1 esik deger alinirsa 10’u (%58, 8), %5 alinirsa 9’u
(%52, 9), 2%10 alinirsa 5’i (%29, 4) pozitif dolarak degerlendi-
rildi. Sag kolon tiimérlerinden ikisinde MSI kaybi saptandi, CPS
degerleri %1 ve %10’du.

Mide yerlesimli 18 olguda PD-L1 igin >%]1 esik deger alinirsa
13’1 (%72, 2), =2%5 alinirsa 11 (%61, 1), 2%10 alinirsa 6’s1 (33, 3)
pozitif dolarak degerlendirildi. MSI kayb1 dért olguda izlenirken,
bu olgulardan ikisinde CPS %50, birinde %90 digerinde ise %25
olarak saptandu.

Oniki pankreas tiimoriinden 5’inde (%41, 6) tim esik degerler
i¢cin PD-L1 pozitif gorildii. Bes 6zefagus timoériinden olugan
grupta 2%1 ve %5 esik degerler icin 4 olguda pozitiflik sapta-
nirken, >%10 icin 3 olgu pozitifti. Ug safra kesesi tiimoriinden
birinde CPS %5ti, digerleri negatifti. Metastatik adenokasinomlu
10 karacigerden bir olguda %1 digerinden %5 CPS saptand.

Mide ve kolon disindaki GIS tiimérlerinde MSI kaybi gériilmedi.
PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi, lenfovas-
kiiler veya perinéral invazyon arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Sonug: Literatiirle uyumlu olarak sag kolon tiimorlerinde PD-L1
pozitifligi ve MSI kaybu istatiksel olarak anlamli olmasa da sol
kolondan daha sik saptanmigtir. En sik MSI kayb1 mide timor-
lerinde saptanirken, bu olgularda PD-L1 pozitifligi >%10 olarak
goriilmiistiir. PD-L1’in GIS tiimorlerindeki yeri gelecekteki ¢alis-
malarla daha iyi agiklanacaktir.
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Amag

Son yillarda, kanser tedavisinde immiinolojik yaklagimlarin
onemi giderek artmaktadir. Bu baglamda, “Programmed
death ligand-1” (PD-L1) immiin kontrol proteinleri, kanse-
rin viicut tarafindan taninmasini ve yok edilmesini engelleyen
mekanizmalara miidahale ederek 6nemli bir rol oynamaktadir
(1). PD-Ll’in ekspresyonunun, timoriin bagisiklik sistemine
kars1 direncinde kritik bir faktér oldugu bilinmektedir. Ozel-
likle gastrointestinal sistem (GIS) tiimérleri, yaygin goriilme
siklig1 ve tedaviye yanitin degiskenligi ile bilinir. Bu tiimorle-
rde PD-L1 ekspresyonunun derecesi ve dagilimi, prognostik
bir gosterge olarak dnem tagimaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
ozellikle kolon ve mide adenokarsinomlari basta olmak tizere
cesitli GIS tiimérlerinde PD-L1 ekspresyonunun prevalansini,
dagilimini ve bu ekspresyonun klinikopatolojik parametreler-
le olan korelasyonunu derinlemesine incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya toplamda yiiz dokuz gastrointestinal sistem (GIS)
tiimor olgusu dahil edildi. Olgularin se¢imi, hastalarin klinik
ve patolojik bilgileri dogrultusunda, 6zellikle hastaligin evre-
si, hastanin genel saglik durumu ve biyopsi dncesi ve sonrasi
tedavilere yanit durumlar1 dikkate alinarak gerceklestirildi.
PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in kombine pozi-
tif skor (CPS) yontemi kullanildi. Bu yontem, hem timoér
hiicrelerinde hem de timor iliskili immiin hicrelerinde
PD-L1 ekspresyonunu kapsayan bir degerlendirme saglar.
PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in belirlenen CPS
pozitiflik esik degeri, sirastyla 2%1, 2%5 ve 2%10 olarak kul-
lanildi. Bu esik degerler, literatiirde yer alan onceki ¢aligma-
larda PD-L1 ekspresyonunun prognoz iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in sik¢a kullanilmaktadir ( 2). Elde edilen
veriler, CPS esik degerlerine gore gruplandirilarak analiz edil-
di. Istatistiksel analizde chi-kare testi kullanildi. Sonuglarin
istatistiksel olarak anlamlilig1 i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.

Bulgular

Olgularin 64’t (%58) erkek, 45’1 (%42) kadn; yas ortalamasi
64°ti1.14 (%12) olgu kiiciik biyopsiyle, 95 (%87) olgu rezeksi-
yon spesmeniyle degerlendirmeye alind.

Kolon yerlesimli 61 olgunun 58’inde lokalizasyon biliniyordu.
Bu olgulardan sol kolon yerlesimli 41 (%70, 7) olguda PD-L1
icin 2%1 esik deger alinirsa 19’u (%46, 3), 2%5 alinirsa 17’si
(%41, 4), 2%10 alinirsa 13’4 (31, 7) pozitif olarak degerlendi-
rildi. Sol kolon tiimérlerinden sadece birinde MSI kayb1 sap-
tandi ve bu olguda da CPS degeri %50’ydi. Sag kolon yerlesimli
17 (%29, 3) olguda PD-L1 igin >%]1 esik deger alinirsa 10’u
(%58, 8), =%5 alinirsa 9u (%52, 9), 2%10 alinirsa 5’i (%29, 4)
pozitif olarak degerlendirildi. Sag kolon tiimérlerinden ikisin-
de MSI kayb1 saptandi, CPS degerleri %1 ve %10°du (Resim 1).
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Mide yerlesimli 18 olguda PD-L1 igin >%1 esik deger alinirsa
13’1 (%72, 2), 2%5 alinirsa 11 (%61, 1), %10 alinirsa 6’s1 (33,
3) pozitif dolarak degerlendirildi. Mide yerlesimli karsinom-
larda timor hiicrelerinde PD-L1 boyanmasi literatiirde %5-63
arasinda bulundu. MSI kayb1 dort olguda izlenirken, bu olgu-
lardan ikisinde CPS %50, birinde %90 digerinde ise %25 ola-
rak saptandi.

On iki pankreas timoriinden 5’inde (%41, 6) tiim esik deger-
ler i¢in PD-L1 pozitif goriildi. Bes 6zefagus tiimoriinden olu-
san grupta 2%1 ve 2%5 esik degerler icin 4 olguda pozitiflik
saptanirken, >%10 i¢in 3 olgu pozitifti. Ug safra kesesi timé-
riinden birinde CPS %5’ti, digerleri negatifti. Metastatik ade-
nokasinomlu 10 karacigerden bir olguda %1 digerinden %5
CPS saptandi. Mide ve kolon disindaki GIS tiimorlerinde MSI
kaybi goriillmedi.

Sonug

Literatiirde yapilan bir¢ok caligmada tiimor hiicrelerinin
PD-L1 ekspresyon oranlar1 (%5-89) degiskenlik gostermekte-
dir. Bizim ¢aliymamizda hem sol hem de sag kolon yerlesimli
timorlerde her ii¢ PD-L1 degeri iginde literatiir ile uyumlu
bulundu (3, 4, 5).

Mide yerlesimli karsinomlarda timoér hiicrelerinde PD-L1
boyanmas literatiirde %5-63 arasinda bulundu. Caligmamiz-
dabu oran PD-L1 igin her iig esik deger goz 6niine alindiginda
pekgok diger calismayla uyumludur.

Yapilan arastirmalarda timor hiicrelerindeki PD-L1 pozitif
boyanma oraninin yagla birlikte arttigina dair bulgular bulun-
maktadir (6). Cinsiyetle ilgili olarak, Choi ve arkadaglarinin
yaptig1 bir caligmada tiimor hicrelerinde PD-L1 boyan-
masiin erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu saptan-
mugtir. Ancak, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek PD-L1
boyanma orani oldugunu belirten ¢aligmalar da mevcuttur (7,
8, 9). Bizim ger¢eklestirdigimiz calismada ise geri kalan gogu
caligmadaki gibi cinsiyetler arasinda PD-L1 boyanma orani
bakimindan anlamli bir farklilik tespit etmedik (10).

Vaskiiler invazyon ile PD-L1 boyanmas: arasindaki iligkiye
dair farkli sonuglar elde edilmistir. Lihu G. ve arkadaslari,
vendz invazyon ile PD-L1 boyanmasi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bulmus; ancak lenfatik invazyon ile bu
boyanma arasinda bir iligki bulamamislardir (11). Kwon ve
arkadaslarina gore ise, lenfatik invazyon ile PD-L1 ekspre-
syonu arasinda negatif bir korelasyon vardir (12). Biz ise
¢aligmamizda, vaskiiler invazyon ile PD-L1 boyanma orani
arasinda herhangi bir anlamli iligki saptamadik.

Perinéral invazyon ve PD-L1 boyanma orani arasinda liter-
atiirde farkli sonuglara rastlanmaktadir. Farkli ¢alismalar
perindral invazyon ile PD-L1 boyanmasinin pozitif [13] veya
negatif korelasyon gosterdigini bildirirken [14], genelde bu
iki parametre arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir.
Calismamizda da benzer bir sekilde, PD-L1 pozitif ve nega-
tif olgular arasinda perinéral invazyon bakimindan bir fark
izlenmedi.
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Sonug olarak, ¢aliymamizda PD-L1 ekspresyonu ile yas, cin-
siyet, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler veya perinéral inva-
zyon arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

Literatiirle uyumlu olarak sag kolon téimoérlerinde PD-L1
pozitifligi ve MSI kaybu istatiksel olarak anlamli olmasa da sol
kolondan daha sik saptandi (15).

En stk MST kayb1 mide tiimoérlerinde saptanirken, bu olgularda
PD-L1 pozitifligi 2%10 olarak goriildii. Bu sonuglar PD-L1’in
tiimor mikrogevresi ve immiin yanitla olan karmasik iligkisini
vurgulayabilir (16).

MSI ve PD-L1 ekspresyonunun GIS tiimérlerindeki potansi-
yel etkilesimleri, tedavi yaklasimlarinin daha kisisellestirilmesi
ve hastalar i¢in en uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi
agisindan kritik 6neme sahip olabilir. Ancak, PD-L1’in GIS
tiimorlerindeki kesin roli ve klinik yarari iizerindeki etkisi
konusunda daha kapsaml ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadur.
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PBS-064 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLOREKTAL KARSINOMLARDA CROHN
BENZERI LENFOSITIiK YANIT VE MiKROSATELLIT
INSTABILITE ARASINDA KORELASYON, CROHN
BENZERI LENFOSITIK YANIT VE MiKROSATELLIT
INSTABILITENIN SAGKALIM UZERINE ETKiSi

Aynura Zeynalova, Fazilet Kayaselcuk
Baskent Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Caligmanin amaci, kolorektal karsinom (KRK) tanist
almis olgularda Crohn benzeri lenfositik yanit (CLY) ile mik-
rosatellit instabilite (MSI) arasinda korelasyon, ayrica CLY ve
MST'nin cerrahi tedavi sonras: sagkalim iizerine etkisini aras-
tirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 2014-2017 yillari arasinda kolek-
tomi ameliyat: yapilmis, 108 kolon adenokarsinomu olgusu
dahil edildi. Olgulara ait H&E preparatlar dijital patoloji siste-
minden taranarak Ueno ve Viyrynen-Makinen yontemleri ile
CLY degerlendirildi. Ueno yontemine gore en biiyiik lenfoid
agregatlarin (LA) ¢aplar: baz alinarak 1 mm’den biiyiik ve 1
mm’den kiciik LA iceren tiimorler sirasi ile aktif ve inaktif
olarak gruplandirildi. Véyrynen-Maikinen yonteminde ise
LA’larin en sik oldugu alanlarda 1mm?® alanda bulunan LA
sayist degerlendirildi. LA’larin siklig1 dikkate alinarak olgular
duistik siklikli ve yiiksek siklikli olarak gruplandirildi. Olgu-
lara ait uygun olan tiimorlii parafin bloklar segilerek MSH2,
MSH6, PMS2, MLHI1 antikorlar1 immiinohistokimyasal
yontem ile ¢aligildi. DNA “Missmatch repair” (MMR) prote-
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inlerinden en az birinde kayip goriilmesi durumunda “mik-
rosatellit instabil” tiimor olarak kabul edildi. Calismaya dahil
edilen hastalara ait H&E tiimor preparatlarinin timi yeni-
den degerlendirilerek tiimore iliskin histopatolojik 6zellikler
degerlendirildi. Ayrica CLY ve MSI sagkalim iizerine etkileri
Kaplan Meier Log Rank testi ile aragtirild.

Bulgular: 108 olgudan 13’inde MMR protein ekspresyonun-
da kayip saptanmis olup bu olgular mikrosatellit instabil (%12)
kabul edildi. Ueno yontemi ile 59 vakada (%54, 6) inaktif, 14
vakada (%13) aktif CLY goriildii. CLY ile MSI arasinda istatik-
sel olarak anlamli iligki bulundu (p <0.05). Vayrynen-Maki-
nen yontemi ile 35 vakada (%32, 4) diisiik siklikta, 38 vakada
(%35, 2) yiiksek siklikta CLY goriildii. CLY ile MSI arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). Kap-
lan-Meier Log Rank sagkalim analizinde, CLY ve MSI'nin
genel sagkalim {izerine etkisi olmadig: goriilda (p = 0.05).
Sonug: Bu ¢alismada, CLY 1n Ueno yontemi ile aktif olarak
degerlendirildigi timorlerde MMR protein ekspresyonunda
daha sik kayip saptanmis olup, CLY ve MSI’nin sagkalim {ize-
rine etkisi bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Crohn benzeri lenfositik yanit, mikrosa-
tellit instabilite, kolorektal karsinom

PBS-065 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

NOROENDOKRIN TUMORLERIN KARACIiGER
METASTAZLARINDA MORFOLOJiK VARYANTLAR

Merve Dogan, Ebru Akay, Hatice Karaman
Kayseri $ehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dal,
Kayseri

OZET

Amag: Noroendokrin tiimorler (NET) nadir goriilen ve kokenle-
ri, néroendokrin belirteg ekspresyonuyla ortak fenotipte; ancak
kaynaklandig1 organ, morfoloji, molekiiler profil agisindan fark-
lilik gosteren heterojen tiimorlerdir. Klinik agidan genis davranis
spektrumuna sahiptirler; bu nedenle yeni prognostik faktorle-
rin saptanmasina ihtiya¢ vardir. Biz de ¢alismamizda, karaciger
metastazi olan NET’lerde prognostik 6neme sahip oldugunu
diisindiigimiiz primer odak ve morfolojik varyant parametre-
lerini Kklinik seyir agisindan diger degiskenlerle karsilastirmay:
amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinigimizde Ocak/2016-Eyliil/2023
tarihleri arasinda karacigere metastaz tanist almis 21 NET dahil
edildi. Goériintiillemeleri ve immiinohistokimyasal boyamalar1
degerlendirilerek primerleri belirlendi. H&E kesitleri degerlen-
dirildi ve morfolojik varyantlar saptandi. Birden fazla morfolo-
jik varyantlara sahip vakalarda baskin varyant kaydedildi. Klasik
morfoloji (resim3a ve 3b) disindaki morfolojik varyantlar; 1-
agresif grup; hepatoid (resimla), onkositik (resim1b), plazmasi-
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toid/diskoheziv (resim1c); 2- agresif olmayan grup;calismamizda
bulunmamaktadir; 3- prognostik 6nemi belirsiz grup; psédoglan-
diiler (resim2), olarak 3 grupta kategorize edildi. Nekroz kayde-
dildi. Mitoz; 1: <2/2mm?2, 2: 2-20/2mm2, 3: >20/2mm?2; Ki67; 1:
<%3, 2: %3-20, 3: >%20 cut-off degerlerine gore degerlendirildi;
Ki67 ile mitoz degerlerine gore grade belirlendi. Hastalarin genel
sagkalimlari, yas, cinsiyet gibi demografik bilgiler kaydedildi.
Timoriin primeri ve morfolojik varyantlar; Ki67, mitoz, grade,
nekroz ve genel sagkalim degiskenleriyle karsilastirildi.

Bulgular: NET’lerin primerlerinin dagilimi ve degiskenlerle kar-
silagtirilmasi Tablo2’de verilmistir. Primeri pankreas olanlarda
morfolojik varyantlar daha fazla cesitlilik gostermektedir. NET’le-
rin morfolojik gruplarna gore diger degiskenlerle karsilastirilmasi
Tablo3’de verilmigtir. Agresif morfoloji grubundaki vakalar Ki67,
mitoz, grade, nekroz, genel sagkalim siiresi agisindan digerleriyle
karsilagtirildiginda kotii prognozla iligkilendirilebilecegini gos-
teren farkliliklar saptandi. Karaciger metastazi yapmis Gradel
NET’lerin tamami pankreas primerine sahipken; tigii prognostik
6nemi bilinmeyen psédoglandiiler, ikisi klasik morfolojidedir.
Sonug: Caligmamizda NET’lerin belirgin farkliliklar gosteren
genis morfolojik spektruma sahip timor grubu oldugunu ve
%33’tniin klasik morfoloji disinda morfolojik patern sergiledigi-
ni saptadik. Farkli morfolojik varyantlara sahip olan metastatik
tiimorlerin primerinin anlamli sekilde pankreas oldugunu gor-
dik. Vaka sayimizin kisithligina ragmen primer odak lokalizas-
yonu ve morfolojik varyantin klinik seyir izerine etkili olduguna
dair veriler elde ettik.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin Tiimoér, Karaciger metastazt.
Morfolojik varyant, Primer orijin

Amag

Noroendokrin tiimérler (NET), nadir goriiliirler. Néroendok-
rin hiicrelerden koken almalar1 ve néroendokrin belirtegleri
eksprese etmeleri ile ortak fenotipe sahip; ancak kaynaklandig1
organ, morfoloji, molekiiler profil agisindan farklilik gosteren
heterojen tiimérlerdir. Klinik seyir ve tedavi yaniti agisindan
genis bir davranig spektrumuna sahiptirler. Bu durum, prog-
nostik 6nemi kabul goren grade, evre, timoér boyutu para-
metrelerine ek olarak orijin ve morfolojik ézellikler gibi yeni
prognostik faktorlerin arayisini gerektirmistir (1, 2).

Biz de calismamizda, klinigimizde tani alan ve karaciger
metastazi olan noroendokrin tiimorleri (NET) inceledik.
Prognostik 6neme sahip oldugunu disiindtigimiiz primer
lokalizasyonu ve morfolojik varyant parametrelerini belirleye-
rek bunlari klinik seyir agisindan diger degiskenlerle karsilas-
tirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Caligmaya klinigimizde Ocak 2016-Eyliil 2023 tarihleri ara-
sinda tan1 almig karaciger metastazi bulunan 21 NET vakasi
dahil edildi. PET, BT goriintiilemeleri ve TTF1, CDX2 gibi
immiinohistokimyasal boyanma sonuglar1 ile birlikte deger-
lendirilerek primerleri belirlenmeye ¢aligildi.21 NET vakasina
ait H&E ve Ki67 boyali camlar arsivden ¢ikarilarak yeniden
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degerlendirildi ve morfolojik varyantlar saptandi. Birden faz-
la morfolojik varyantlara sahip vakalarda baskin olan varyant
kaydedildi. Klasik morfoloji disindaki morfolojik varyantlar;
1- agresif grup; hepatoid, onkositik, plazmasitoid/diskoheziv;
2- agresif olmayan grup; c¢alismamizda bulunmamaktadir;
3- prognostik 6nemi belirsiz grup; psddoglandiiler, olarak 3
grupta kategorize edildi. Nekroz olup/olmadigr kaydedildi.
Mitoz; 1: <2/2mm?, 2: 2-20/2mm?, 3: >20/2mm? Ki67 proli-
ferasyon indeksi; 1: <%3, 2: %3-20, 3: >%20 cut-off degerle-
rine gore degerlendirildi ve Ki67 ile mitoz degerlerine gore
grade belirlendi. Hastalarm klinik verilerine ulagilarak genel
sagkalimlari, yas, cinsiyet gibi demografik bilgiler kaydedil-
di. Tamoriin primer lokalizasyonu ve morfolojik varyantlar;
Ki67, mitoz, grade ve genel sagkalim degiskenleri ile karsilas-
tirildr.

Bulgular

NET vakalarinin 14’ erkek, 7’si kadin olup, yas ortalama-
lar1 56’dir. Primer lokalizasyonlari; 11 pankreas, 5 akciger,
2 rektum, 1 ince bagirsak, 2 bilinmeyen seklindedir. Primer
lokalizasyonlarimin diger degiskenlerle karsilagtirilmasi Tablo
I’de verilmistir. Primer lokalizasyonu akciger ve ince bagirsak
olanlarin tamamyi, rektum olanlarin ise yarist klasik morfolo-
jiye sahip iken; pankreas olan vakalarda morfolojik varyantlar
daha fazla ¢esitlilik gostermektedir. Primer lokalizasyonuna
gore grade, Ki67, mitoz ve nekroz degiskenleri arasinda fark
bulunmaktadir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

NET vakalarimin 14’4 klasik (resim 1); 3’0 psddoglandiiler
(resim 2), 2’si diskohezif/plazmasitoid (resim 3a), 1’i onkosi-
tik (resim 3b), 1’i hepatoid (resim 3c) varyanttir. Morfolojik
gruplara ayrildiginda 4 agresif, 3 prognostik 6nemi bilin-
meyen vaka mevcuttur. Diger degiskenlerle karsilagtirilmas:
Tablo 2’de verilmistir. Agresif morfolojiye sahip vakalar ile
prognostik 6nemi bilinmeyen ve klasik morfolojideki vakalar
arasinda; Ki67, mitoz, grade, nekroz ve genel sagkalim degis-
kenleri agisindan farkliliklar saptandi. Ki67 ve grade degis-
kenlerine ait farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(strastyla; p=0.007 ve p=0.007). Morfoloji gruplar1 arasindaki
bu farkliliklar, agresif morfolojinin kétii prognoz ile iligkilen-
dirilebilecegini gosterir niteliktedir.

Grade 1 olup karaciger metastazi yapmis vakalarin tamami
pankreas primerine sahip olup; 3’ prognostik 6nemi bilin-
meyen psodoglandiiler morfolojide iken; 2’si klasik morfolo-
jiye sahiptir.

Tartisma

NET karaciger metastazi saptanan hastalarda, pankreas en sik
belirlenen primer lokalizasyondur (3, 4). Ancak, NET’lerin bir
kismu ileri evrede primeri bilinmeyen metastatik tiimor sek-
linde tani alirlar (5, 6). Metastaz tanisini takiben, goriintiileme
yontemleri ve biyopsi drneklerinde uygulanan immiinohisto-
kimyasal boyamalar ile primerleri saptanir. Bunlara ragmen
olgularin %11-14’tiniin primeri belirlenememektedir (7).
Bizim ¢alismamizda da, en sik primer lokalizasyonu pankre-
as (%52, 3) olarak saptandi. Digerinin primerleri ise, %23, 8
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akciger, %9, 5 rektum, %4, 7 ince bagirsak yerlesimlidir. PET,
BT gortnttlemeleri ve TTF1, CDX2 gibi immiinohistokim-
yasal boyanma sonuglarini degerlendirerek vakalarimizin
%90, 5inin primer lokalizasyonunu belirleyebildik. Fakat %9,
5’inin primer lokalizasyonuna dair bilgi elde edemedik.

Prognozun primer timor lokalizasyonuna gore farklilik gos-
terdigi ve pankreas yerlesimli olanlarin daha kotii progno-
za sahip olduklari diistiniilmektedir (8, 9). Calismamizda,
vakalarin grade, mitoz, Ki67 proliferasyon indeksi ve nekroz
durumlar: tiimoériin primer lokalizasyonuna gore degiskenlik
gostermektedir. Fakat vaka sayimizin sinirli olmast nedeniyle
prognostik sonuglar: tam olarak anlagilamamigtir. Daha fazla
vaka iceren ¢ok merkezli ¢alismalar ile desteklenmesi gerek-
mektedir.

NET’ler i¢in prognostik 6nemi oldugu diistiniilen diger faktor
de morfolojik o6zelliklerdir. Morfolojik &zellikler ile bunlarin
klinik seyirlerini karsilastiran kapsamli bir ¢alismada, kla-
sik morfoloji disinda 11 morfolojik varyant saptanmistir. Bu
morfolojik varyantlar prognostik davraniglarina gére anlamh
bulunan; agresif, agresif olmayan ve belirsiz seklinde tanimla-
nan 3 farkli kategoride gruplandirilmistir (10). Biz de, vakala-
rimiz1 bu morfoloji kategorilerine gore gruplandirarak analiz
ettik. Agresif morfolojiye sahip vakalarin, klasik morfoloji ve
onemi belirsiz morfoloji gosteren vakalara gore daha kisa sag-
kalim ve kot prognoz ile iligkili oldugunu saptadik.

Morfolojik varyantlar, 6zellikle metastazlarda tami giicligii
olusturabilir ve dogru tani i¢in akilda bulundurulmalidirlar.
Ancak, ¢alismamizla da destekledigimiz gibi morfolojik var-
yantlarin belirlenmesi prognostik degere sahiptir. Ozellikle
agresif morfolojiye sahip vakalarda daha yakin klinik takip
gerekir (10).

Mevcut prognostik faktorlere ve yapilan arastirmalara rag-
men, NETlerin heterojen dogas: klinikopatolojik agidan zor-
luk tegkil etmektedir. Bunun belirgin bir 6rnegi, diisiik gradeli
NET’lerin metastaz yapabilmesi ve grade bagimsiz davranis
sergileyebilmesidir. (11). Calismamizda da, karaciger metas-
taz1 yapan NET lerin %23, 8'i Grade 1 tiimdrlerdir. Bu tiimor-
lerin tamami pankreas primerine sahip olup; 3’ti prognostik
6nemi bilinmeyen psodoglandiiler morfolojide iken; 2’si kla-
sik morfolojidedir.

Bu verilere dayanarak; grade faktoriiniin tek basina progno-
zu 6n gérmede yetersiz kaldigini, primer lokalizasyonunun ve
morfolojik varyantlarin prognozu tahmin etmeye katki sagla-
digini digiiniiyoruz. Ancak, tiim bunlar NET’lerin davranisi-
n1 belirlemede yeterli degildir. Daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Sonug

Calismamizda NETlerin belirgin farkliliklar gosteren genis
morfolojik spektruma sahip bir tiimoér grubu oldugunu ve
%33’tniin klasik morfoloji disinda morfolojik patern sergi-
ledigini saptadik. Farkli morfolojik varyantlara sahip olan
metastatik timorlerin primerinin anlamli sekilde pankreas
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oldugunu tespit ettik. Vaka sayimizin kisithiligina ragmen
tiimoriin primer lokalizasyonunun ve morfolojik varyantinin
klinik seyir tizerine etkili olduguna dair veriler elde ettik.
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KOLON ADENOKARSINOMLARINDA CD163
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OZET

Giris ve Amag: Kolorektal kanserler, diinya ¢apinda sik goriilen
ve yiiksek 6liim oranlarina sahip kanserlerden biridir. Immiin
kontrol noktas: inhibitorleri ile immiinoterapi, son zamanlarda
kanser tedavisinde énemli bir role sahiptir. Immiinoterapinin
etkisi tiimor mikrogevresindeki 6zellikle M2 makrofajlar: tara-
findan diizenlenir. Caligmamizda kolon adenokarsinomlarinda
immiinhistokimyasal yontemle CD163 ekspresyonunun kliniko-
patolojik verilerle iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismamizda Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasin-
da boliimimiizde kolon adenokarsinom tanisi alan hastalarin
yas, cinsiyet, tiimor boyutu, histolojik derece, patolojik Tiimor
evresi ( pT), lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu, lenf
nodu tutulumu, uzak organ metastaz varlig1 ve miisin6z kompo-
nent gibi klinikopatolojik verileri ile CD163 ekspresyonun ilig-
kisi degerlendirildi. CD163 ekspresyon yogunlugu ve yayginlig
carpilip h degeri elde edildi. H degeri sonucu diisiik ve yiiksek
ekspresyon olarak gruplandi. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS
ver.26.0 kullanildr.

Bulgular: Calismamaiza 50 hasta dahil edilmis olup 10 hasta eksik
verileri nedeniyle ¢alisma disi birakilmistir. Kirk hastanin 43
(%82.5)" tinii erkek, 7 (%12.5)" sini kadin cinsiyet olusturmakta-
dir. Ortalama yag 61.9£13.8 (19-86)’ dir. Ortalama tiimor boyu-
tu 53+28.6 (3-155) mm’ dir. En sik histolojik derece 2 (%62.5)
olup en az derece 3 (10)’diir. pT1 evresi olan 1 (%2.5), pT2 olan 4
(%10), pT3 olan 33 (%82.5) ve pT4 olan 2 (%5) hasta vardi. Has-
talarin 26 (%65) ‘sinda vaskiiler invazyon, 19 (%47.5)’ unda peri-
noral invazyon izlendi. Yirmi bir hastada lenf nodunda metastaz,
6 hastada ise uzak organ (4 ‘i karaciger, 1° i akciger ve 1’i plevra)
metastazi goriildi. Tmorlerin 30 (% 75)° u sol ve 10 (%25)" u
sag kolon yerlesimlidir. On bir hastada miisin6z komponet eslik
ettigi saptandi. Intratiméral ve peritiiméral stromada CD163
ile makrofajlarda ekspresyon izlendi. Calisjmamizda 23 (%57.5)
diisiik, 17 (%42.5) yiiksek ekspresyon izlendi. CD163 ekspresyo-
nu ile klinikopatolojik veriler arasindan lenfovaskiiler ve pering-
ral invazyon ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulundu (p<0.05). Diger veriler arasinda istatistiksel anlam-
11 iligki saptanmadi (p>0.05).
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Tartigsma ve Sonug: Makrofajla iliskili bir molekiil olan CD163’tin
solid tiimorlerde prediktif bir biyobelirteg olabilecegi gosterilmis-
tir. Caliymamizda yiiksek CD163 ekspresyonun kotil prognozla
iligkili olabilecegi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kolon, adenokarsinom, CD163, makrofaj,
immiinhistokimya

Giris

Kolorektal (KRK) kanser diinya ¢apinda kansere bagli liimler-
de tiglincii sirada yer almaktadir ve tiim maligniteler arasinda
besinci en yiiksek 6liim oranina sahiptir (1). Son zamanlarda
kolon kanseri geng vakalar arasinda artan insidans ve morta-
liteye sahiptir. Kolon kanseri hastalarinin %30-50’sinde teda-
viden sonraki bes y1l icinde niiks veya metastaz gorilmektedir
(2, 3). Immiinoterapi kolon kanseri igin yenilik¢i bir tedavi
segenegidir ancak hastalarin az bir kisminda immiinoterapd-
tik yanitin belirteci olan mikrosatellit instabilitesi (MSI) veya
artan timor mutasyon yiikii (TMY) goriliir.

Kolon kanseri genetik ve fenotipik heterojenitenin yani sira
stromal hiicreler, immiin hiicreler, damar sistemi ve diger
aseliiler hiicre dis1 matriks bilesenlerinin karigimlarini igeren
karmagik bir timor mikrogevre ortami (TMO)’dan olusur (4).
TMO’ n1 infiltre eden makrofajlar, tiimorle iliskili makrofaj-
lar (TIM) olarak tanimlanir. Proinflamatuar M1 makrofajlara
(klasik tip) ve anti-inflamatuar M2 makrofajlara (alternatif
tip) olarak ayrilirlar. Ozellikle M2 TIM’ler anjiyogenezi, yara
iyilesmesini ve timér bilyiimesini destekler. M2 TIM’lerin
tiimor adaciklarina ve timor stromasina yiiksek oranda infilt-
rasyonunun, genel sag kalimin azalmasiyla iligkili oldugunu
gostermistir (5-7).

M1 ve M2 TiM’leri tanimlamak i¢in kullanilan immiinohis-
tokimyasal belirtecler, TIM degerlendirmesinin ana unsurla-
ridir. M1 TIM’ler igin bazi yaygin belirtegler HLA-DR, iNOS
ve pSTAT1; M2 TiM’ler i¢in ortak belirtegler CD206, CD204
ve CD163’tiir (8).

Bu ¢aligmada, cerrahi olarak rezeke edilen kolon adenokar-
sinomlarinda TIM’lerin prognozu tahmin etmede yararli bir
belirte¢ olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem
Hastalar ve Doku Ornekleri

Caligmada 2020-2021 yillar1 arasinda tani almig cerrahi ola-
rak rezeke edilen 50 kolon adenokarsinom olgusu dahil edil-
di. Hastalara ait yas, cinsiyet, timor boyutu, histolojik derece,
patolojik Timor evresi ( pT), lenfovaskiiler ve perindral invaz-
yon durumu, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastaz varlig
ve miisindz komponent gibi klinikopatolojik verileri retros-
pektif olarak taranarak elde edildi.

Tim olgularn Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitleri
DSO 2019 kolon ve rektum tiimér siniflamasina gore invaz-
yon durumu agisindan ve TNM sistemine gore patolojik
tiimor (pT) evrelemesi yoniinden tekrar degerlendirildi (9).

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314



32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Poster Bast Sozlii Sunum Bildirileri

Immiinhistokimyasal inceleme ve degerlendirme

Belirlenmis olan parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara 4
pm kalinliginda bir lama iki farkli dokunun birer kesiti olmak
tizere kesitler alindi. Lizinli lamlara alinan doku 6rnekleri
deparafinizasyon i¢in 60 C’de 8 saat etiivde bekletildi.

CD163 (klon: MD171R, 1/150 dilusyon, Medaysis, USA) pri-
mer antikoru kullanilarak Dako-Omnis tam otomatize boya-
ma cihazinda Agilent sekonder kitleri kullanilarak yapildi.
Pozitif dis kontrol olarak dalak dokusu kullanildi.

Imiinhistokimyasal degerlendirme {i¢ deneyimli patolog
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirdi. Patologlar has-
talarin klinikopatolojik verileri hakkinda bilgilendirilmedi.
CD163’lin ekspresyonu, graniiler sitoplazmak veya membra-
ndz boyanma olarak degerlendirildi (Resim). CD163 ekspres-
yon yogunlugu ve yayginhig: carpilip H degeri elde edildi. H
degeri sonucu diisiik ve yiiksek ekspresyon olarak grupland:
(10).

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Soci-
al Sciences) 26.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilimina uygunlugu gorsel ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnow/Sharpi-Wilk testleri) ile incelendi.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama, standart sapma
olarak verildi. Tiimoéral olgulara ait klinikopatolojik veriler ile
CD163 ekspresyonlar: arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Mann Whitney U, Pearson Ki kare, Kruskal Wallis ve Post hoc
testleri kullanildi. p degerinin 0.05in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Etik kurul onay:

Galisma igin gerekli etik kurul onayz, Siileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nda
17/02/2021 tarihinde 93 sayili rapor ile alindi.

Bulgular

Caligmamiza 50 hasta dahil edilmis olup 10 hasta eksik verileri
nedeniyle ¢alisma dis1 brrakilmigtir. Kirk hastanin 43 (%82.5)
uni erkek, 7 (%12.5)" sini kadin cinsiyet olusturmaktadir.
Ortalama yas 61.9+13.8 (19-86)’ dir. Ortalama tiimor boyutu
53428.6 (3-155) mm’ dir. En sik histolojik derece 2 (%62.5)
olup en az derece 3 (10)’diir. pT1 evresi olan 1 (%2.5), pT2
olan 4 (%10), pT3 olan 33 (%82.5) ve pT4 olan 2 (%5) has-
ta vardi. Hastalarin 26 (%65) ‘sinda vaskiiler invazyon, 19
(%47.5)’ unda perindral invazyon izlendi. Hastalara ait klink
ve demografik veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Caligmamizdaki hastalarin 23 (%57.5)" tnde dugik, 17
(%42.5)” sinde yiiksek ekspresyon izlendi. CD163 ekspresyo-
nu ile klinikopatolojik veriler arasindan lenfovaskiiler ve peri-
noral invazyon ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel
anlaml iligski bulundu (p<0.05). Diger veriler arasinda istatis-
tiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). CD163 ekspresyonu
ile klinikopatolojik veriler arasindaki iliski Tablo 2’de 6zetlen-
migtir.
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Tartisma

Bu ¢alismada KRK dokularinda CD163+ TIM infiltrasyonu-
nun KRK hastalarinin prognozu tizerindeki etkilerini deger-
lendirdik. CD163 ile yiiksek expresyonlu TIM infiltrasyonu
olan KRK hastalarinin, yiiksek expresyonlu TIM infiltrasyonu
olan hastalara gore daha kot prognoza sahip oldugunu gos-
terdi.

Yapilan ¢alismalarda, tiimor dokularindaki yiiksek yogunluk-
lu TIM’lerin 6zefagus kanseri (10) meme kanseri (11), kara-
ciger kanser (12), ve mesane kanserinde (13) diisiik hayatta
kalma oranlariyla ve kotii prognozla iligkili oldugunu gos-
termislerdir. Caligmamizda Herrera ve ark.’nin sonuglarina
benzer olarak KRK hastalarinda kétii prognozla iligkili oldu-
gunu ortaya koydu (14). Ancak bir meta-analizde, CD163+
TIM infiltrasyonunun KRK hastalarinda 5 yillik sag kalimda
bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterdi (15). Shabo ve ark.
tiimor stromasindaki makrofaj yogunlugunun kétii prognozla
iligkili oldugunu gosterdi (16).

Ancak yapilan ¢aligmalara ragmen TIM infiltrasyonu ile KRK
hastalarimin prognozu arasindaki iligki hala belirsizdir (17).

Aragtirmamizin bazi sinirhliklari vardu. flk olarak degerlendi-
rilen popiilasyon buytkliigi kiigiiktii ve tarih araliginin kisa
retrospektif olmasiyd. Ikincisi, sag kalim verilerine ulagilma-
dig1 iin genel ve hastaliksiz sag kalim degerlendirilemedi.

Sonug olarak sonuglarimiz yiiksek CD163 ekspresyonu prog-
nostik faktorler (lenfovaskiiler ve perinéral invazyon, lenf
nodu tutulumu) i¢in prediktif faktorler oldugunu gosterdi.
Bu nedenle, M2 TIM’lerin cerrahi olarak rezeke edilmis KRK
hastalarda prognoz i¢in bir belirte¢ olabilecegini 6neriyoruz.
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OZET

Amag: Graniilomatoz gastrit (GG) mide biyopsilerinde goriilme
insidans1 %0, 5’in altinda olan, siklikla non-nekrotizan ve mul-
tipl graniilomlarla karakterize bir hastaliktir. GG’ye yol agabilen
hastaliklar arasinda en sik Crohn, sarkoidoz ve enfeksiyonlar yer
almaktadir. Ozellikle parsiyel gastrektomili hastalarda yabanci
cisim iligkili graniilomlar da goriilebilmektedir. Arastirmala-
ra ragmen sebebin bulunamadig olgular idiyopatik GG olarak
adlandirilir. Helicobakter pylori’nin (HP) GG’ye yol agabilip a¢a-
madig1 tartismali olup, GG serilerinde bildirilen HP oran1 %10-90
arasinda degismektedir. Amacimiz GG tanisi verdigimiz olgula-
rin histopatolojik ve klinik &zelliklerine gore altta yatan sebebin
ongorilip 6ngorillemeyecegi ve GG’ye yol agabilecek etiyolojik
faktorlerin belirlenmesiydi.

Gereg ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasinda merkezimizde GG
tanis alan olgulara ait H&E ve giemsa boyali lamlar arsivden
cikarilip, retrospektif olarak yeniden incelendi. Hastalarin klinik
verileri hasta dosyalarindan ve hastalarla goriisiilerek elde edildi.
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Bulgular: On sekiz GG olgusundan dordii erkekti (%22, 22). Yas
aralig1 16-74; ortalamasi 51, 33’til. Histopatolojik incelemede 15
hastada aktif gastrit (%83, 33), 10 hastada luminal yiizeyde HP
(%55, 55) gorildi. Graniilomlar 15 hastada antrum, 3 hastada
korpus yerlesimliydi. Hepsi non-nekrotizan, sekizi multipl, dor-
dii gevsek, 13’1 ise forme yapidaydi. Yabanci cisim ve mikroorga-
nizmaya rastlanmadi. Bir hastanin Crohn, iki hastanin sarkoidoz
tanist oldugu 6grenildi. Bir hasta ise parsiyel gastrektomiliydi.
Dért hastanin uzun sireli ishal ve kabizlik sikayetleri olmasina
ragmen herhangi bir tanisi yoktu. Crohn tanili hasta serinin en
geng hastasiydi. Graniilomu antrum yerlesimli, tek ve gevsek
yapidaydi. Sarkoidoz tanili olgularin yaslari ise serimizin ortala-
masinin istiindeydi (65 ve 73). Graniilomlar bir olguda korpus
yerlegimli, ikisinde multipl ve formeydi. Ishal ve kabizlik sikayet-
leri olan dort hastanin yas ortalamasi 35, 5’ti. Graniilomlar: ant-
rum yerlesimli, i¢ olguda tek, hepsinde forme yapidaydi.

Sonug: GG olgularinin yaklasik dortte birinde altta yatan sebep
bulunamamakta ve idiyopatik GG tanis1 verilmektedir. Biz olgu-
larimizin yarisindan ¢ogunda luminal ytizeyde HP saptayarak,
direkt olmasa da farkli mekanizmalarla grantiloma yol agabile-
cegi kanisindayiz. Ozellikle geng yasta idiyopatik GG tanist alan
olgularin ise ileride Crohn tanisi alabildigi bildirilmektedir. Bu
olgularin Crohn agisindan takibi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Granillomat6z gastrit, Helicobakter pylori,
Crohn, Sarkoidoz

Giris ve Amag

Rutinde mide endoskopik biyopsilerinde en sik karsilasti-
gimiz non-neoplastik durumlar Helicobakter pylori (HP)
enfeksiyonu, reaktif (kimyasal) gastropati ve otoimmiin gast-
rit olmaktadir. Bu biyopsiler degerlendirilirken baskin infla-
matuar hiicreler, lokalizasyon, yayginlik (fokal/diffiiz) ve eslik
eden diger bulgular araciligiyla etyoloji hakkinda yorum yapi-
labilmektedir. Bu da klinikte hastalarin yonetimi ve tedavisini
etkilemektedir.

Graniillomat6z inflamasyon inat¢i enfeksiyonlar, bir ajana
uzun siire maruziyet ve otoimmiin hastaliklar gibi durumlar-
da ortaya ¢ikabilen spesifik bir kronik inflamasyon paternidir
(1). Grantilomatoz reaksiyonda baskin hiicreler T lenfosit ve
makrofajlar olup bu reaksiyonlara nekroz eslik edebilir. Olu-
san graniilom yapilar1 antijenlere kars: bir savunma mekaniz-
masi olarak degerlendirilmektedir.

Graniilomat6z gastrit (GG) mide biyopsilerinde gériilme insi-
danst %0, 5’in altinda olan, siklikla non-nekrotizan ve mul-
tipl grantilomlarla karakterize bir hastaliktir (2). Spesifik bir
endoskopik bulgusu yoktur. GG’ye yol agabilen hastaliklar
arasinda enfeksiyonlar, timorler ve inflamatuar hastaliklar
yer almaktadir. Cogu durumda ise klinik ve laboratuvar bilgi-
nin yeterli olmamasi nedeniyle sebep bulunamamaktadir.

Enfeksiyoz etkenler arasinda bakteriler (tuberkiiloz, sifiliz,
Whipple hastalig1), fungal organizmalar (histoplasmosis ve
aspergillosis) ve parazitler (anisakis spp. ve strongyloides ster-
coralis enfestasyonlar1) gosterilmigtir (3). Tiimorler igerisinde
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epitelyal, 6zellikle misin iireten adenokarsinomlar ve lenfoid
maligniteler graniilom olusumuna sebep olabilmektedir. Bil-
dirilen diger hastaliklar arasinda Crohn hastaligi, sarkoidoz,
kronik graniilomat6z hastalik ve vaskiilitler bulunmaktadir.
Aktif tilseri olan hastalarda yiyecek partikiillerinin indiikledigi
graniilomlar ortaya ¢ikabilir. Yabanci cisim iligkili graniilom-
lara ise 6zellikle parsiyel gastrektomili hastalarda stitur iliskili
olarak sikc¢a rastlanilabilmektedir. Tiim bu nedenler arasinda
klinikte en sik rastlanilanlar ise Crohn, sarkoidoz ve enfeksi-
yonlardir. Aragtirmalara ragmen sebebin bulunamadig: olgu-
lar idiyopatik GG olarak adlandirilir (4).

HP’nin GG’ye yol ac¢ip agmadig: tartigmali olup GG serile-
rinde bildirilen HP orani %10-90 arasinda degismektedir (5).
Bu oranlarin hem alinan biyopsi sayisina hem de serilerdeki
proton pompa inhibitér (PPI) kullanimindaki yayginliga bagl
den alinan 6rnekte yanlis negatiflik orani, antrum igin %15,
korpus igin %20 civarindadir (6). PPI kullanan hastalarda
organizma oksintik mukozaya sinirl olabilmekte ve bu hasta-
larda oldukg¢a az sayidaki organizma siklikla yalnizca pariyetal
hiicrenin kanalikiiliinde goriilebilmektedir.

Bizim bu retrospektif derlemedeki amacimiz GG tanisi ver-
digimiz olgularin histopatolojik ve klinik 6zelliklerine gére
altta yatan sebebin ongoriiliip 6ngoriilemeyecegi ve serimizde
GG’ye yol agan etyolojik faktorlerin belirlenmesiydi.

Gereg ve Yontem

2018-2023 yillar1 arasinda merkezimizde incelenen 6895 mide
endoskopik biyopsi igerisinde GG tanist alan olgulara ait H&E
ve giemsa boyali lamlar arsivden ¢ikarilip, retrospektif olarak
yeniden incelendi. Hastalara ait klinik veriler hasta dosyala-
rindan ve hastalarla goriisiilerek elde edildi.

Bulgular

On sekiz GG olgusu tespit edildi. Serimizde insidans %0, 26
olarak bulundu. Tiim olgularin dispepsi ve/veya epigastrik
agr1 sikayetiyle endoskopik incelemeye alindigi 6grenildi.
Dort hasta erkek (%22, 22), 14 hasta kadind1 (%77, 78). Yas
aralig1 16-74; ortalamast 51, 33’til. Hastalarin endoskopile-
rinde mukozada hiperemi ve 6dem saptanmigti. Bir hasta-
da mukozadan kabarik 0, 5 cm’lik lezyon ve bir hastada 0, 3
cm’lik alanda erozyon mevcuttu. ki hastada da multipl gra-
niilomlar gortildi. On iki hastanin hem korpus hem antrum
biyopsisi mevcuttu. Alti hastadan sadece antrum biyopsisi
alinmisti. Histopatolojik incelemede 15 hastada aktif gastrit
(%83, 33), 10 hastada luminal yiizeyde HP (%55, 55) saptand.
Graniillomlar 15 hastada antrum, 2 hastada korpus ve 1 hasta-
da ise hem antrum hem de korpus yerlesimliydi. Graniilomla-
rin tamami non-nekrotizan, sekizi multipl, dordii gevsek, 13’11
ise forme yapidaydi. Grantilomlar icerisinde yabanci cisim ve
mikroorganizmaya rastlanmadi.

Bir hastanin Crohn, iki hastanin sarkoidoz tanist oldugu 6gre-
nildi. Bir hasta ise parsiyel gastrektomiliydi. Crohn tanili has-
ta serinin en gen¢ hastasiydi ve kadindi. Graniilomu antrum
yerlesimli, tek ve gevsek yapidaydi. Hastanin biyopsisinde
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luminal ytizeyde HP saptanmadi. Sarkoidoz tanili hastalarin
ikisi de kadin, yaslar1 ise serimizin ortalamasinin tstiindeydi
(65 ve 73). Hastalardan birinde graniilomlar korpus yerlesimli
olup her ikisinde de multipl ve formeydi. Her iki hastada da
hafif siddette HP tespit edilmisti. Crohn tanis1 olan hastanin
kontrol biyopsisi yapilmis, bu biyopside graniilom yapisi ve
HP saptanmamugt1.

Yas ortalamasi 35, 5 olan dort hastanin uzun siireli ishal ve
kabizlik sikayetleri olmasina ragmen herhangi bir tanisi yok-
tu. Graniilomlar {i¢ olguda tek, bir olguda multipl sayida olup
hepsinde antrum yerlesimli ve forme yapidaydi. Dort hastada
da HP pozitifti.

HP saptanan hastalarda Sydney protokoliine gore HP yogun-
lugu bir hastada agir, bir hastada orta siddette olmak {izere
diger hastalarda hafif siddetteydi. HP gastriti olan hastalarin
ticiinde multipl graniillom formasyonlari mevcuttu. Ug hasta-
ya HP eradikasyon tedavisi verildigi, hastalarin sikayetlerinin
geriledigi ve kontrol biyopsisinin alinmadig 6grenildi.

Tartisma ve Sonuglar

Literatiire gére GG olgularinin yaklagik dortte birinde altta
yatan sebep bulunamamakta ve bu hastalara idiyopatik GG
tanist verilmektedir (4). Idiyopatik GG terimi kullanilirken
dikkatli olunmalidir. GG, 6zellikle Crohn veya enfeksiyonun
ilk belirtisi olabilir. Ozellikle gen¢ yasta GG tanisi alan olgu-
larin ileride Crohn tanisi alabildigi bildirilmektedir (5). Bu
olgularin Crohn agisindan takibi 6nerilebilir. Serimizde taki-
ben Crohn tanisi alan olgu olmamakla birlikte, en geng hasta
Crohn taniliydi. HP’yi GG’ye yol agan bir etken olarak saydi-
gimizda ise idiyopatik GG oranimiz %38di.

Sarkoidoz tanili hastalarin yalnizca %4’tiiniin mide biyop-
sisinde graniiloma rastlandig1 belirtilmekle birlikte bu has-
talarda midede atlamali mukozal tutulum olabilecegi ve
biyopsilerin hatali negatif sonug verebilecegi de akilda tutul-
malidir (7). Gastrointestinal sistemde en stk mideyi tutan
sarkoidozun diger organ tutulumlari olmadan mideden bas-
lamasi ise oldukg¢a nadirdir (7). Bizim de serimizde sarkoidoz
tanili iki hastanin mide biyopsisinden 6nce tanisi konulmustu.

Histopatolojik incelemelerde enfeksiyoz etken ve yabanci
cisim gorilebilmesi diginda graniilom etyolojisine yonelik
patognomonik bulgu olmamakla birlikte, histiyositik dev hiic-
re iceren ¢ok sayida graniilomun goriilmesi sarkoidozu; kiigiik
boyutlu ve gevsek yapida graniilomlarin goriilmesi Crohn’u
akla getirmelidir. Klinik tabloya gore bu kusku belirtilebilir ve
klinik yonlendirilebilir.

Graniillomlar saglikli bireylerin mide biyopsilerinde de kar-
simiza ¢ikabildigi icin HP gastritli bireylerde saptanan gra-
niilomlarm bakteri kaynakli m1 insidental bulgu mu oldugu
konusu tartigmalidir. Liang ve ark.269 vakali GG serilerinde
220 vakada Crohn, sarkoidoz veya tiiberkiiloz tespit etmistir
(6). Bu vakalarin yalnizca %4’tinde HP gastritinin eslik etti-
gini, GG saptanmayan mide biyopsilerinde ise HP gastritinin
%10 oldugunu sdylemislerdir. Ote yandan etyolojinin tespit
edilemedigi 49 GG vakasinda HP gastrit oran1 %26’dir. Biz
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olgularimizin yarisindan ¢ogunda luminal yiizeyde HP sapta-
yarak, direkt olmasa da farkli mekanizmalarla graniiloma yol
acabilecegi kanisindayiz. Ayrica dispeptik sikayetler nedeniyle
stk kullanimi olan PPI’larin da HP saptanabilirligini azaltmast
sebebiyle tespit edebildigimizden daha fazla HP gastritli olgu
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Caliymamizda graniillomatdz gastrit vakalarinin etyolojisini
ve mide biyopsilerinde gordigiimiiz graniilomlarin eglik eden
diger hastaliklarin ipucusu olabilecegini irdelemeye calistik.
Daha genis hasta serilerinde GG hakkinda hastalarin klinigine
151k tutabilecek yeni bilgiler elde edilebilecegini diisiinmekte-

yiz.
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OZET

Amag: Kolorektal karsinomlarda bir tedavi hedefi olan Her-2
ekspresyonun disiik sikligi nedeniyle, hedef hasta popiilas-
yonunu daraltmak ve klinikopatololojik o6zelliklerle iliskisi
degerlendirmek prognostik biyobelirte¢ olarak anlamli olup
olmasi agisindan 6nem kazanmaktadir. KRK’larda mikrosa-
tellit instabilite durumu, KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlar:
ve sag ve sol kolon dagilimi basta olmak tizere diger kliniko-
patolojik parametrelerle Her-2 ekspresyonunun iligkisinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eylil Universitesinde patoloji
anabilim da 2018-2023 yillar1 arasinda kolorektal karsinom
olgularinda Her-2 ekspresyonu degerlendirilen 270 olgunun
klinikopatolojik ozellikleri, immiinhistokimyasal olarak MSI
durumlari ve KRAS; NRAS ve BRAF mutasyonlar1 retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Klinik olarak cinsiyet, evre, primer
ve metastatik drnekler, sag ve sol kolon, metastatik ve nonme-
tastatik hastalar ile histopatolojik olarak differansiasyon, len-
fovaskiiler ve perindral invazyon, ekstramural yayilim, timér
tomurcuklanmasi, lenfositik yanit ve desmoplazi gibi 6zellik-
ler ile Her-2 ekspresyonu istatiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 2018-2023 vyillar1 arasinda Her-2 ekspresyonu
degerlendirilen 270 olgunun 16’sinda (%5.9) Her-2 pozitif-
ligi mevcuttu. SISH ile degerlendirilen 10 olgudan 1 olguda
polizomi saptandi. Her-2 (+) ve (-) olgular arasinda cinsiyet,
primer ve metastaza ait tiimor ornekleri, metastatik ve non-
metastatik hastalar, sag ve sol kolon lokalizasyonu ve tiimér
evresi arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi. Her-2
pozitif olgular arasinda 1 olgu MSI-diisiik ve 15 olgu mikro-
satellit stabildi. KRAS; NRAS ve BRAF mutasyonu degerlen-
dirilen 7 olgunun hi¢birinde mutasyon saptanmadi. Her-2
ekpresyonu ile MSI arasindaki istatiksel olarak anlamli iligki
goriilmemekle birlikte, KRAS; NRAS ve BRAF mutasyon-
larinin yoklugu ile anlaml iliski mevcuttu (p=0.043). Her-2
pozitif olgular arasinda yiiksek dereceli kolorektal karsinom
olgusu mevcut degildir. Hem differansiasyon hem de prognoz
agisindan degerlendirilen diger histopatolojik parametrelerle
Her-2 porzitifligi arasinda istatiksel anlaml iliski saptanmadi.

Sonug: Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak Her-2 eks-
presyonunun KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonu gosterme-
yen ve MSS olgularda daha sik oldugunu destekler niteliktedir.
Ancak sol kolonda daha yaygin oldugu belirtilen Her-2 pozi-
tifligi, bu caliymada sag ve sol kolonda siklik acisindan farkli-
lik gostermedi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Her-2, Mikrosatel-
lit instabilite, Sag ve Sol Kolon
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PBS-069 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

KOLELITiAZiS, KOLESTEROLOZiS VE KOLESTEROL
POLiBi OLGULARININ, LiPiD PROFILi VE
KARACIGER ENZIMLERI iLE ILISKiSI

Havva Hande Keser Sahin', Orhan Aslan’
'Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali, Corum
*Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Corum

OZET

Amag: Karin agris1 sikayeti sik rastlanan bir semptomdur ve
artmis safra tagt prevelans: neticesinde kolesistektomi spes-
menine ait patoloji raporlarinda kronik kolesistit tanisiyla
beraber kolelitiazis, kolesterolozis ve kolesterol polibi tanila-
r1 da sik yer almaktadir. Lipit profili bozulmus ve karaciger
enzimleri yiiksek saptanan hasta sayis: da giderek artmaktadir.
Calismamizda toplumda siklig1 artmakta olan bu iki patolojik
tabloyu ve birbirleri ile olan iliskiyi giincel literatiir 15181nda
incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kolesistektomi spesmeni
incelenmis 227 olgu dahil edildi. Olgular tanilarina gore
kolesterolozis+kolelitiazis (grup 1), kolesterolozis (grup 2),
kolesterolozis+kolesterol polibi (grup 3) olarak 3 gruba ayril-
di. Bu gruplar yas, cinsiyet, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL,
ALP, GGT, CRP degerlerinde bakilarak istatistiksel analize
tabi tutuldu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 227 olgunun 39’u erkek,
188’1 kadind1. Olgularin yaslar1 19-76 arasindaydi, ortalamasi
51.05 idi. HDL, GGT, AST, ALT degerleri agisindan erkek ve
kadin arasindaki farkin anlamli oldugu; gruplar ile cinsiyet-
ler arasinda ve erkeklerle kadinlarin yaslar1 arasinda; HDL,
GGT, AST, ALT degerleri agisindan gruplar arasindaki farkin;
Kolesterol, Trigliserid, LDL, ALP, LDH, Glukoz, CRP deger-
lerinin gruplar ve cinsiyetler arasindaki farkin istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig1 bulundu.

Sonug: Kolesistektomi spesmenlerinde kolesistit ve koleste-
rolozis tanilar1 yaygin goriiliirken, polipler ise daha az siklik-
la gorilir ve ¢ogu trigliserid, kolesterol esteri ve kolesterol
prekiirsorlerinin birikimi ile olusur. Dolayisiyla kolelitiazis,
kolesterolozis ve kolesterol polibi olgularinin lipid profili ve
karaciger enzimleri ile iliskisi 6nem arz etmektedir. Literatiir-
de kolesterol, TG ve LDL’in yiiksek olmasi polip gelisiminde
risk faktoriityken; HDL'nin yiiksekliginin riski azalttigi tes-
pit edilmigtir. Calismamizda ise HDL'nin disiik olmasinin
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
ancak erkeklerde daha fazla risk olusturdugu gortlmustir.
Diger lipid profillerinin yiiksek olmasi gruplar ve cinsiyet ag1-
sindan farklilig yoniinde anlamli bir sonu¢ vermemis olup
risk faktorii olusturmadigi ortaya ¢ikmigtir.
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Gelecekte yapilacak daha genis olgu serisi iceren ¢alismalar ile
kolelitiazis, kolesterolozis ve kolesterol poliplerinin, kan lipid
profili ve karaciger fonksiyon testleri ile iligkisi istatistiksel
anlamli ytikseklikler saptanacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolesistektomi, Kolelitiazis, Kolesterolo-
zis, Kolesterol Polibi, Lipid Profili, Karaciger Enzimleri

PBS-070 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

PANKREATOBILIYER SISTEM LEZYONLARININ
TANISINDA ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFi
(EUS) ESLIGINDE YAPILAN INCE IGNE ASPIRASYON
BiYOPSI (iiAB) MATERYALLERINDE 3 YILLIK TEK
MERKEZ DENEYIMiMiZ

Emin Biiyiiktalanci’, Birsen Gizem Ozamrak’,

Dudu Solakoglu Kahraman', Hiiseyin Sinan Akay?

'Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal, {zmir

2Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Gastroenteroloji Klinigi, {zmir

OZET

Amag: Lokalizasyonu nedeniyle biyopsi yapilmasi kolay olma-
yan pankreatobiliyer sistem lezyonlari icin EUS-1IAB yontemi
olduk¢a bagarili ve tani degeri yiiksek bir minimal invaziv
diagnostik ve evreleme metodu olup giintimiizde rutin pratik-
te kullanimu gittik¢e artmaktadir. Bu ¢alismada kurumumuz-
da son ti¢ yildir yapilmakta olan bu yénteme ait deneyimimizi
ve sonuglarimizi sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Klinigimize 2021-2023 yillar1 arasinda gon-
derilmis ve 3 patoloji uzmani tarafindan degerlendirilen 63
pankreas EUS - IIAB materyelinin demografik verileri ince-
lenmis ve Papanicolaou Siiflanmasina gore degerlendirmesi
ve kategorizasyonu yapilmistir. Tan1 korelasyonu opere olan
vakalar disinda radyolojik goriintiileme yontemleri ile yapil-
mistir. Calismada ayrica klinik bilgiler, laboratuvar degerleri,
sitopatoloji, histopatoloji ve radyolojik gériintiileme sonuglar1
da incelenmistir.

Bulgular: Pankreatobiliyer sisteme ait 63 EUS - [IAB materye-
li degerlendirildi. Olgularin 34 tanesi (%53.9) erkek, 29 tane-
si (%46.1) kadin olup yas ortalamas: 59 yil idi (26-87 yil).38
olguda (%60.3) hiicre blogu yardimiyla immiinhistokimya-
sal inceleme uygulanarak ayirici tantya gidildi. Papanicolaou
siniflandirmasina goére vakalarin 10 tanesi nondiagnostik:
kategori I (%15.8), 8'i malignite negatif: kategori IT (%12.6),
I'i atipik: kategori III (%22.2), 14’(i neoplastik: kategori 4
(%22.2), 12’si malignite kuskulu: kategori V (%19) ve 18’i
malignite pozitif: kategori VI ( %28.5) olarak saptandi.
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Sonug: Pankreatobiliyer sistem lezyonlariin tanisinda yiik-
sek duyarlilik (%90), yiiksek 6zgiilliik (%100) ve dogruluk
(%85-95) oranlar1 ve minimal invaziv bir yéntem olmasry-
la EUS - [IAB materyelleri oldukga kullanish ve tani degeri
yiiksek (alinan 6rneklerden hazirlanan hiicre blogu sayesinde
immiinhistokimyasal incelemeye olanak saglamasi nedeniyle)
bir yontem olup, klinisyen ve patologun tecriibesinin artmast
ve multidisipliner isbirligi ile rutin pratikte tanidaki yeri daha
onemli bir konuma gelecektir.

Anahtar Kelimeler: EUS, pankreas, [IAB

PBS-071 [Kardiyovaskiiler Patoloji] [Ozet Metin]

KARDIYAK MiKSOMALARIN HiSTOPATOLOJIiK
ANALIZi: 18 YILLIK DENEYIMIiMiz

Fulya Cakalagaoglu', Neslihan Nur Giirsoy',

Tahsin Murat Telliogly?, Cagri Kandemir®

'fzmir Katipgelebi Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Daly, {zmir
*zmir Katipgelebi Universitesi, Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali,
Izmir

OZET

Amag: Kardiyak miksoma, en sik goriilen benign kalp timorii-
diir. Primer kalp tiimérlerinin %75 -%90’m1 olusturmaktadir.
Miksomalarin kalbin embriyogenezi sirasinda multipotansi-
yel mezansimal hiicrelerden gelistigi diisiintilmektedir. Mik-
soma hiicrelerinin orijini hala belirsizdir, bu konuda sinirli
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz kardi-
yak miksomalarin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini arastir-
maktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alisma materyalini 2006-2023 yillar1
arasinda hastanemiz kalp damar cerrahisi béliimiinde rezeke
edilen, klinigimizde tani alan 35 miksoma olgusu olusturmak-
tadir. Hastalarin demografik, klinik ve makroskobik bulgu-
larma hastanemiz bilgi yonetim sistemi tizerinden ulagilmis
olup, olgularin histopatolojik 6zellikleri iki patolog (deneyim-
li ve deneyimsiz) tarafindan 151k mikroskobunda HE boyali
lamlar: ve ek tetkikleri tekrar degerlendirilmistir. Hastalarin
survileri ve degerlendirlen tiim verileri istatiksel olarak analiz
edilmistir.

Bulgular: Caligma grubumuz 22 kadin, 13 erkek olmak iizere
35 hastadan olusmaktadir. Hastalarin yas araligi 31 - 83 yas
arasinda olup, ortalama yas 57.5’tir. Olgularimizin ¢ogunlugu
sol atriyumda lokalizedir, diger lokalizasyonlar; 3 olgu - sag
atriyum, 2 olgu- interatrial septum, ve 1 olgu hem sag hem sol
atriyumdur. Olgulardaki en sik goriilen semptom dispnedir.

Olgularimizin makroskobik olarak boyutlar1 1.7 -12 cm ara-
sinda degismekte olup, grubumuzda ortalama timor ¢api
4.7 cm dir. Olgularimizin makroskobik olarak kesit yiizleri
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¢ogunda miksoid (12 olgu), goriiniimdedir, diger olgularin
gortntimleri papiller, nodiiler ve solid olarak tanimlanmustr.

Mikroskopik incelemede en sik papiller-villoz patern izlenmis-
tir. Olgularin biiytik ¢ogunlugunda hemoraji, 9 vakada mik-
roskopik kalsifikasyon izlenmistir. Olgularin tiimiinde stellat
hiicreler izlenmis olup, 23 vakada sadece miksoid stroma, 2
vakada sadece hyalinize matriks, 8 vakada hem miksoid hem
de hyalinize matriks goriilmustiir.1 vakada osseoz metaplazi
alani gortilmistiir.21 olguya immunohistokimya yaplmigtir, 7
olguya histokimya boyalar1 uygulanmistir. 3 olgumuzda ame-
liyat sonrasi nitks gorillmiistir.

Sonug: Tek merkezli 35 olguluk kardiyak miksoma c¢alig-
mamizda en sik lokalizasyon literatiir ile uyumlu olarak sol
atriyumdur. Miksoma ayirict tanisinda, organize trombiis,
papiller fibroelastom, sarkom, anjiosarkom ve epiteloid
hemanjioendotelioma aklimiza getirmemiz gerekiyor.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi, Histopatoloji, Kardiyak Ttimér,
Miksoma

PBS-072 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

54 OLGULUK NODULER FASIiTiS SERiSi: KLINIK,
HISTOLOJIK, IMMUNOHISTOKIMYASAL
OZELLIKLER VE AYIRICI TANI PROBLEMLERI

Nilsen Yildirim Erdogan’, Zeynep Tosuner?,

Buket Bambul Sigirc?’, Giilgin Bagdemir’, Umit Ince®,

Kemal Behzatoglu®

'Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Patoloji Bolimi, stanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Bagaksehir Cam Sakura Sehir Hastanesi,
Patoloji boliimii, Istanbul

3Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Patoloji Boliimii, Istanbul

‘Nisantas1 Patoloji Grubu Konsiiltan, Istanbul

SAcibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, patoloji Ana
Bilim Daly, Istanbul

SAcibadem Universitesi, Atakent Patoloji Béliimii, Istanbul

OZET

Amag: Nodiiler fasisitis (NF), tipik olarak iyi huylu ve kendini
sinirlayan fibroblastik / miyofibroblastik diferansiyasyon gos-
teren bir neoplazmdir. Geng eriskinlerde sik goriiliir ve daha
¢ok travmaya acik ektremitelerde, gévdede ve bas-boyunda
yerlesir. Benign davranigh olmasina ragmen, hizli biiytime
paterni, radyolojik bulgularinin nonspesifik olmas: ve 6zellik-
le erken donem histolojik ozellikleri ile sarkomu andiran bir
lezyon olmasindan dolay: dikkat edilmesi gereken bir antite-
dir. Bu galismamizda 54 olguluk NF serisinin klinik, histolojik
ve immunhistokimyasal 6zellikler irdelendi. Bir olguda gene-
tik caliymada NF i¢in tipik olan MHY9-USP6 fiizyon geninin
varlig1 arand.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Gere¢ ve Yontem: Bir merkezde, 2015-2023 yillar1 arasinda
arsivde NF tanisi almis olgular arand1. Hastalara ait klinik bil-
giler hastaya ait dosyalardan elde edildi. igne biyopsisi ile tan1
almig ve sistemde parafin bloklari-camlar1 olmayan vakalar
¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin tiim hematoksilen-eozin ve
immunhistokimya camlari tekrar degerlendirildi. Bir olguda
konfirmasyon icin genetik ¢alismada MHY9-USP6 fiizyon
geninin varlig1 arandu.

Bulgular: 54 olgu NF tanisi aldi. Yas ortalamas: 37.8 (8-65),
hastalarin 30’u erkekdi. Hastalarin 9’u yurd digi1 hastasiydi.
Timor ¢ap ortalamast 2, 17 cm (0, 3-8) idi. Olgularin 24’
st ekstremitede, 13’ alt ekstremitede, 10’u bas-boyun ve
6’s1 govde yerlesimliydi.1’i intraosseoz ve 2 olgu intravaskiiler
yerlesimliydi. Olgularin 4’1 konstiltasyon olgulariydi. Histolo-
jik ozellikler kitlenin erken veya ge¢ donemde olmasina bagh
degismekteydi. Genelde dis saglam dokularla diizgiin bir dis
sinira sahip fibroblast/myofibroblastlara benzeyen, igsi-yildi-
zims! hiicrelerden olusmakta, fasikiiler ve stroriform pater-
nde goriilmekteydi. Miksoid ve kollojenden zengin matriks,
fokal kistik alanlar ve bazi olgularda osteoklast-benzeri hiic-
reler vardi. Immunhistokimyasal bulgular SMA 53/54 poxzitif,
desmin 7/54 fokal-zayif boyanma izlendi. S-100 ve CD34 tiim
olgularda negatifdi.2 olguda EMA pozitifdi. Bir olguda gene-
tik calismada MHY9-USP6 fiizyon geni pozitifdi. Hi¢cbir olgu-
da niiks izlenmedi.

Sonug: NF, histolojik olarak genis-farkli 6zellikler gosteren,
sarkomu andirabilen, kilinik ve radyolojik olarak da malig-
niteyi diisiindiiren bir neoplazidir. Bu yiizden klinik, histolo-
jik, immunbhistokimyasal ve gerekirse genetik analize ihtiya¢
duyulan multidisipliner degerlendirilmesi gereken bir antite-
dir.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler fasisitis, fibroblastik / miyo-
fibroblastik ~diferansiyasyon, MHY9-USP6 fiizyon geni,
immiinhistokimya

PBS-073 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

GRANULER HUCRELI TUMOR: TEK MERKEZLi OLGU
SERISINDE KLINiIKOPATOLOJiK DEGERLENDIiRME

Asiye Uziimcii, Neslihan Berker, Aysel Bayram,

Sule Oztiirk Sari, Gokgen Unverengil, Yasemin Ocliik
istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim
Daly, Istanbul

OZET

Amag: Graniiler hiicreli timoérler (GHT) farkli lokalizas-
yonlarda goriilebilen, siklikla benign olan nadir lezyonlardir.
Calismamizda referans merkezi olan kurumumuzun arsi-
vindeki GHT tanili 62 olgunun klinikopatolojik 6zelliklerini
dokiimante etmeyi amagcladik.
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Gereg ve Yontem: Ana bilim dalimizda 2006-2023 yillar1 ara-
sinda incelenmis, GHT tanili olgular bilgisayar kayit sistemi
tizerinden belirlendi. Olgulara ait 6zellikler patoloji raporla-
rinda yer alan verilerden elde edilerek excel tablosuna aktaril-
du. Istatistiksel ¢oziimlemelerde SPSS26 programi kullanildi.

Bulgular: Altmis hastada 62 GHT olgusu bulunmaktaydi.
Hastalarin 41’i kadin (%68, 3), 19’u (%31.7) erkekti. Ortalama
yas41+14, 8 (yas aralig1 6-84; medyan 39) idi. {1k tan1 29 olguda
biyopsi ile, 33 olguda eksizyon materyalinde konmustu. Sekiz
olguda hem biyopsi hem eksizyon materyali arsivimizde mev-
cuttu. Yerlesim yerleri sirastyla gastrointestinal sistem (GIS)
(23, %37), yamusak doku (YD) (14, %23), deri (12, %19), dil
(4, %6), meme (4, %6), vulva (2, %3), larenks (1, %2), brons (1,
%2) ve oral mukoza (1, %2) seklindeydi. GIS yerlesimli olgula-
rin dagilimina bakildiginda, 17’sinin 6zofagus (%74), 3’tintin
kalin barsak (%13), 2’sinin mide (%9) ve 1’inin rektum (%4)
yerlesimli olduklar: goriildii. GIS ve GIS digt GHT ler arasinda
yas dagilimi agisindan fark saptanmadi (p=0, 656). GIS yerle-
simli olanlarda erkeklerin orani, GIS dist olanlara gore daha
fazla olsa da bu farklilik anlamli bulunmadi (sirasiyla %40, 9
ve %26, 3; p=0, 242). Iki (%3, 2) malign GHT olgusu YD yerle-
simli olup, her ikisinde de niikleer pleomorfizm ve lenf gang-
liyonu metastazi goriildii. Iki olguda (%3, 2) birden fazla GHT
gorildi. Bu olgulardan biri ayni lokalizasyonda (YD) multipl
iken, digeri farkli lokalizasyonlarda (YD ve GIS) saptandu. Bir
(%1, 6) non-ndral GHT, 1 (%1, 6) pleksiform tip GHT mev-
cuttu. Olgularin biiylik cogunlugunda (%93, 4) histokimyasal/
immiinhistokimyasal inceleme uygulanmis olup, en sik kul-
lanilan ¢ incelemenin S100, CD68 ve PAS oldugu gorildii.

Sonug: Calismamizda GHT lerde literatiir ile uyumlu olarak
kadin cinsiyet baskinlig1 belirlendi. GHT lerin siklikla YD’de
goriilmesi beklense de bagka olgu serilerinde de belirtildigi
gibi serimizde 6zofagus basta olmak iizere en sik GIS yerlegimi
dikkati ¢ekti. Nadir olarak saptanan malign, multipl, non-né-
ral ve pleksiform tip GHT ler de olgu serimizde mevcut idi.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal sistem, Graniiler hiicreli
tiimor, yumusak doku

PBS-074 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

SOLITER FIBROZ TUMORLER: OLGU SERiSi

Hilal Kandemir, Gulen Gul, Birsen Gizem Ozamrak,
Sumeyye Ekmekci, Birsen Gizem Ozamrak, Emel Ebru Pala
Saglik Bilimleri Universitesi, [zmir Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji ABD
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, [zmir

OZET

Amag: Soliter fibroz tiimor (SFT), baslica fibroblastik bilesen-
den olusan igsi hiicreli bir tiimordiir. Immiinohistokimyasal
bulgular histopatolojik tani i¢in kritik 6neme sahiptir. NAB2/
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STAT6 fizyonu, STAT6 ekspresyonunun gosterilmesi SFT
tanusi i¢in zorunludur. Arsivimizdeki SFT olgularin kliniko-
patolojik ozelliklerini dokiimante etmeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem: SFT tanili 15 olgu retrospektif degerlendi-
rildi. Hasta yagi1, timor lokalizasyonu, tiimor boyutu, mitotik
indeks, tiimor nekrozu, niiks gibi parametreler analiz edildi.
Derecelendirmesi DSO’ye gére yapildi. Olgularin tiimiine
Desmin, DKA, CD34, CD31, S100, bcl2, CD99, STAT-6 ve
Ki67; SSS yerlesimli olgulara ek EMA, Progesteron reseptori;
abdominal olgularda CD117, DOGI immunohistokimyasal
boyamalari yapildi.

Bulgular: Hastalarin yaglar1 9-74 arasinda degismekte olup
ortalama yas 45.6 idi.9 yasindaki olguda tiimor abdominal
yerlesimliydi.15 olgunun 9’u kadin (%60) 6’s1 erkekti (%40).
Tiimor lokalizasyonu retroperiton (4), abdominal /periton (2
olgu), serebellum (2 olgu), spinal (3 olgu), bobrek (1 olgu),
atriyum (1 olgu), bag/boyun (2 olgu) idi. Ortalama timor
boyutu 6, 4 cm olup 6’sinda 0-5 cm arasinda, 7’sinde 5-10 cm
arasinda, 2 olguda 10 cm biiyiik idi. Ortalama mitoz sayis1 5
idi. Olgularin 3’tinde %50°den az nekroz saptandi. Serebellar,
spinal olgularin 4’ Derece 1, 1’i Derece 3 idi. Atriyum yerle-
simli olgunun yas1 44 olup derecesi 3 idi. Olgularin tiimiinde
STAT-6 pozitif saptandi. Uygulanan immunohistokimyasal
calismalarda CD34, Bcl2, CD99 pozitif, DKA, Desmin, S100,
CD117, DOGI, CD31 ve EMA negatifti.15 olgunun 13’tinde
ki-67 proliferasyon indeksi %5’den kiigiik iken 2 olguda
%20-25 idi. Cerrahi sonrasi atriyum, yerlesimli, abdominal
yerlesimli 2 olguda kemotarepi, serebellar derece 3 olan 1
olguda ise radyoterapi uygulandig: dikkati cekti. Postopera-
tif takiplerde 11 hastada lokal niiks izlenmemis olup bobrek
(derece 3), atriyum (derece 3), retroperiton (2 olgu, derece
1-3) yerlesimli 4 hastanin ex oldugu goriildi.

Sonug: Arsivimizdeki SFT olgularinda pediatrik yas grubu
yanisira atriyum, boébrek, SSS gibi nadir lokalizasyonlarin
oldugu dikkati ¢ekti. Atipik lokalizasyonlarda da igsi hiicreli
timor ayirict tanisinda SFT’nin diistiniilmesi, STAT6 eklen-
mesinin énemi ortaya kondu. Olgularin dereceyle iliskili ola-
rak benign, agresif davranis sergiledikleri gériildi.

Anahtar Kelimeler: Soliter fibr6z tiimoér, klinikopatolojik

PBS-075 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

SINIFLANDIRILAMAYAN ANDIiFERANSIYE
YUMUSAK DOKU TUMORLERINDE PRDM10
GEN YENIDEN DUZENLENMESININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL VE MOLEKULER
YONTEMLE DEGERLENDIRILMESI
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Tugba Toyran', Giilfiliz Gonliisen’

'Cukurova Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Adana
Gukurova Universitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Adana
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OZET

Amag: Andiferansiye pleomorfik sarkomlar, herhangi bir tanim-
lanabilir histolojik farklilagma gdstermeyen, agresif davranisa
sahip yumusak doku tiimérleridir. Bu tiimorler, en sik goriilen
yumusak doku sarkomlarindan biri olmasina ragmen spesifik bir
genetik degisiklik tariflenememistir. Son yillarda andiferansiye
pleomorfik sarkomlarin kiigiik bir alt grubunda immiinohisto-
kimyasal ve molekiiler-genetik yontemlerle PRDM10 fiizyon
transkripti saptanmustir. Calismamizda pleomorfik morfoloji-
ye sahip yumusgak doku tiimoérlerinde immiinohistokimyasal ve
molekiiler yontemlerle PRDMI10 gen yeniden diizenlenimini
aragtirmay1 ve pozitif saptanan olgular1 klinikopatolojik bulgu-
larla degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dalrnda 2013-2022 yillar1 arasinda andiferansiye
pleomorfik sarkom ve ayirici tanida yer alan miksofibrosarkom,
myofibroblastik sarkom ve pleomorfik hyalinize anjiektatik
timor tanist almig yumusak doku yerlesimli 106 olgu calisma
i¢in segilmistir. Olgular morfolojik olarak yeniden degerlendi-
rilmis ve FNCLCC derecelendirme sistemine gore skorlanmistir.
Skorlama sonucunda olgular iki gruba ayrilmis ve daha dasik
dereceye sahip olan 33 tiimoér belirlenmistir. Bu olgularda immii-
nohistokimyasal olarak PRDM10 boyanmasi ve FISH yontemi ile
PRDMI10 gen yeniden diizenlenimi aragtirilmustr.

Bulgular: PRDM10 immiinohistokimyasi ile bes olguda (% 15,
2) niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma saptanmuis, FISH’te ise
dort olguda (% 12, 1) ayrilma sinyali (break-apart) goriilmiis-
tiir. Immiinohistokimyasal olarak giiglii ve yaygin (% 90 timédr
hiicresinde) niikleer ve sitoplazmik boyanmanin goriildigi tek
olguda FISH’te sinyal ayriliklari izlenmistir. Diger pozitif olan
dort olguda tiimor hiicrelerinin % 5-25’i reaksiyon vermis olup
FISH negatiftir. FISH pozitif dort olgu da yiizeyel yerlesimlidir
ve ikisinde morfolojik olarak oldukga diisiik mitotik aktivite (1-2
mitoz/50 biiytik bityiitme alani) dikkati ¢ekmistir ve immiinohis-
tokimyasal olarak CD34 ile diffiiz pozitiftir. Takiplerinde ise her
ikisinde de lokal rekiirrens ve/veya metastaz saptanmamigtir.

Sonug: PRDM10 gen yeniden diizenlenimine sahip, klinik olarak
yluzeyel, morfolojik olarak diisiik mitoz ieren ve nekroz izlenme-
yen, immiuinohistokimyasal olarak CD34 pozitif timorler farkly
klinik ve prognostik bulgulara sahip yumusak doku tiimérleri
olup yiizeyel CD34-pozitif fibroblastik tiimorler ile ayni timor
spektrumundadir; ancak PRDM10’un bu tiimoérlere spesifik
olmadig1 sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Andiferansiye pleomorfik sarkom, PRDM10,
Yiizeyel CD34-porzitif fibroblastik tiimor

Giris ve Amag

Malign yumusak doku tiimoérleri, prognozlar: oldukea degis-
ken, farkli morfolojilerde alt tipler iceren heterojen bir timor
grubudur. Bu tiimérlerin morfolojileri zaman zaman birbirle-
rine ¢ok benzese de, bu tiimorler arasinda belirgin prognos-
tik farkliliklar saptanabilir. Andiferansiye pleomorfik sarkom
(APS) oldukea kotii klinik seyirli iken, diisiik dereceli mikso-
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fibrosarkom (MFS), yiizeyel CD34-pozitif fibroblastik tiimoér
(YCD34FT), myofibroblastik sarkom, miksoinflamatuar
fibroblastik sarkom (MIFS) ve pleomorfik hyalinize anjiekta-
tik tiimorler (PHAT) daha benign seyir gosterir.

APS’ler giincel yontemlerle herhangi bir diferansiyasyon
saptanmayan, agresif mezenkimal tiimorlerdir. Tipik ola-
rak yiiksek derecede genetik kompleksiteye ve intratiiméral
heterojeniteye sahiptir. Bu timérlerde birgok yumusak doku
timorlerinde tariflenen kromozomal translokasyonlar, gen
amplifikasyonlar: veya mutasyonlar1 nadiren goriilmektedir.

PRDM proteinleri, PR/SET transkripsiyon faktor ailesinin bir
alt grubudur ve yapilarinda ortak olarak N-terminal PR alani
bulunur. PR alani, histon metilasyon yolaginda gorev alir ve
gen ekspresyonunu diizenler.

PRDM10, PRDM ailesinin en az ¢aligilmis tiyelerinden biri-
dir ve transkripsiyonel kofaktor olarak gorev yaptigr diisii-
niilmektedir. Yakin zamanda mitoz ve nekroz orani diisiik
APS’lerde PRDM10 fiizyon transkriptinin saptanmasi ve daha
onceden higbir neoplazide bu fiizyonun goriilmemesi farkls
bir alt grup oldugunu diisindiirmiistir.

Calismamizda birbirleri ile morfolojik olarak ortiisen mitoz ve
nekroz orani diisiik pleomorfik yumusak doku timor grupla-
rinda PRDM10 gen yeniden diizenlenimine sahip tiimorleri
immiinohistokimyasal ve molekiiler yontemler ile saptamayi;
ayrica morfolojik, klinik ve prognostik farklarini belirlemeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem

TTU-2022-14602 protokol numarali projemiz, 5 Kasim 2021
tarihli toplantinin 30 no’lu karart ile belirtilen yazi ile Cukuro-
va Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmugtir.

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’n-
da 2013-2022 yillar1 arasinda APS, MFS, MIFS, myofibroblas-
tik sarkom, PHAT ve YCD34FT tanist almis yumusak doku
yerlesimli olgular arastirildi. Arsivimizde YCD34FT tanisina
sahip bir olgu bulunamadi. MIFS tanili iki adet olgunun ise
bloklar1 temin edilemedi. Toplam 106 olgu ¢alisma i¢in segil-
di. Olgulara ait klinikopatolojik bilgiler otomasyon sistemin-
den ve patoloji raporlarindan elde edildi.

Olgular morfolojik olarak yeniden degerlendirildi ve FNC-
LCC derecelendirme sistemine gore tiimor diferansiyasyonu,
mitoz sayist ve tiimor nekroz orani parametrelerinin her biri
ayr1 ayr skorlandi. Incelenen olgular FNCLCC total skorla-
masina gore gruplandirildi.

Secilen bloklardan alinan kesitlere otomatik immiinohisto-
kimya (IHK) cihazinda primer tavsan poliklonal PRDM10
antikoru (PA5-82948, ThermoFisher Invitrogen, USA, 1:100)
uygulandi. Normal duodenum dokusundan alinan kesitler
antikor diliisyonunu ve antijen alimini optimize etmek i¢in
kullanild: ve pozitif kontrol olarak secildi.

PRDM10 antikoru i¢in niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma
pozitif kabul edildi. PRDM10 immiinreaktivitesinin siddeti
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ve yayginligi semikantitatif olarak degerlendirildi. Boyanma
siddeti kontrol dokusu ile kiyaslanarak 0 (boyanma yok), +1
(zayif boyanma), +2 (orta boyanma) ve +3 (gii¢lii boyanma)
olarak; boyanma yayginlig1 ise tiimér hiicrelerinin boyanma
ylizdesine bakilarak 0 (tiimoér hiicrelerinin <% 5’inde boyan-
ma), 1 (Timor hiicrelerinin % 5-25’inde boyanma), 2 (Ttimor
hiicrelerinin % 26-50’sinde boyanma), 3 (Timor hiicrelerinin
% 51-75’inde boyanma), 4 (Timor hiicrelerinin >% 75’inde
boyanma) olarak gosterildi.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yonteminde PRDM10
Break-Apart Prob. (Empire Genomics, USA) kullanildi. Her
lamda yiiz adet ¢ekirdek sayildi ve kirmizi ve yesil sinyal ara-
sindaki mesafe, tahmin edilen sinyal ¢apinin en az iki kati
boyutundaysa veya tek kirmizi sinyal saptandiysa ayrilma sin-
yali (break-apart) olarak degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin
% 15’inden fazlasinda ayrilma sinyali varligt PRDM10 yeni-
den diizenlenimi a¢isindan pozitif olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 25.0 paket programi kullanildi. Tiim test-
lerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alind.

Bulgular

FNCLCC total skorlamasina gore olgularin 13’4 (% 12, 26)
skor 4, 9’u (% 8, 49) skor 5, 11’i (% 10, 38) skor 6, 55’1 (% 51,
89) skor 7, 18’1 (% 16, 98) skor 8 olarak degerlendirildi. Bu
olgular, Grup 1; Skor 4, 5, 6 olan 33 (% 31, 1) olgu, Grup 2;
Skor 7, 8 olan 73 (% 68, 9) olgudan olusacak sekilde 2 grupta
ele alindi. PRDM10, FNCLCC total skoru diistik olan Grup 1
(Total skor 4, 5 veya 6) hastalarda immiinohistokimyasal ve
FISH yontemi ile aragtirild.

Immiinohistokimyasal yontem ile PRDM10 boyanmasi bes
olguda (% 15, 2) pozitif sonug vermis olup; bu bes olgunun da
tanis1t APSdir. Pozitif olgulardan birinde % 75’ten fazla hiic-
rede boyanma, diger dordiinde % 5-25 aras1 hiicrede boyan-
ma saptanmugstir. Bes olgunun ikisi gticlii siddette hem niikleer
hem sitoplazmik, birisi orta siddette sitoplazmik, ikisi ise zayif
sitoplazmik boyanmistir. PRDM10 immiinohistokimyasal
pozitifligi olan olgularin yas ortalamalar1 (ort: 54, 2) negatif
olanlara (ort: 49, 7) kiyasla daha yiiksek gozlense de arada ista-
tistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktur (p>0, 05). Cinsiyet
dagilimlar: da iki grupta benzer bicimdedir (p=0, 576). Timor
derinligi, timor ¢api, lokal rekiirrens, metastaz, sagkalim ve
CD34 immiinreaktivitesi ile PRDM10 boyanma varlig1 arasin-
da ise anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0, 05).

FISH ile 33 olgudan dordiinde (% 12, 1) ayrilma sinyali (bre-
ak-apart) saptanmis olup, bu dort olgu da APS tanilidir. Bu
dort olgudan biri PRDM10 immiinohistokimyast ile de pozitif
reaksiyon gostermis; % 75’ten fazla tiimor hiicresinde (%90)
glicli siddette niikleer ve sitoplazmik pozitiflik elde edilmis-
tir. Diger {i¢ olguda PRDM10 immiinohistokimyasal olarak
negatiftir. FISH pozitif olgularda kadin orani ve yas orta-
lamalar1 daha yiiksek iken, aradaki fark istatistiksel acidan
anlamli bulunmadi (p>0, 05). FISH pozitifligi, ylizeyel yerle-
simli timorlerde daha yiiksek oranda saptandy; ancak FISH
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ile tiimor derinligi arasindaki iliski istatistiksel acidan sinir-
da anlamli bulundu (p=0, 006). Tiimor derinligi, timor capi,
lokal rekiirrens, metastaz, sagkalim ve CD34 immiinreaktivi-
tesi ile arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0, 05).

Tartigma ve Sonug

APS en sik goriilen YDSlerden biri olmakla birlikte gene-
tik ozellikleri hala net olarak tanimlanabilmis degildir. RB1,
TP53 ve ATRX gibi birka¢ genin niikleotid seviyesinde tek-
rarlayan patogenetik varyantlar1 gosterilmis olsa da bu degi-
siklikler APS’ye spesifik degildir. PRDM10, yumusak doku
tiimorlerinde ilk kez 2015 yilinda tarif edilmistir. PRDM10
fiizyonu saptanan ti¢ APS olgusunda belirgin pleomorfizme
ragmen, mitotik aktiviteleri olduk¢a diisiik bulunmustur (her
10 BBA’da 1’den az) ve nekroz goriilmemistir. Bu nedenle
bu timorlerin pleomorfik sarkomun aksine diigiik dereceli
tiimorler olabilecegi diisiintilmiigtiir.

PRDM10 fiizyonunun mitoz ve nekroz orani diisitk APS’ler-
de saptanmast lizerine 2019 yilinda Puls ve ark. lar1 mitoz ve
nekroz orani diisitk olan APS, YCD34FT, PHAT, MIFS ve
distik mitotik aktiviteye sahip pleomorfik liposarkom (LPS)
tanili olgular1 incelemiglerdir. Molekiiler-genetik yontemler-
le PRDM10 yeniden diizenlenimine sahip oldugu belirlenen
dokuz olgunun yedisinde [HK’sel olarak en az %50 tiimér
hiicresinde orta ya da siddetli niikleer boyanma ve %25’ten az
tiimor hiicresinde de zayif sitoplazmik boyanma gérmiislerdir.
Dokuz olgunun ikisinde ise antikor diliisyonunun arttirilma-
s1 sonrasi benzer paternde boyanma saptanmistir. PRDM10
[HK’sinin etkinligini saptayabilmek amaciyla segilen diisiik
dereceye sahip dokuz olgu disinda onu yiiksek dereceli APS,
besi MFS, altist pleomorfik LPS, ikisi dediferansiye LPS, altist
epiteloid sarkom, besi anjiomatoid fibroz histiyositom, besi
dermatofibrosarkoma protuberans, besi schwannom ve ikisi
atipik fibroz histiyositiom tanili toplam 46 adet yiiksek dere-
celi olguya da IHK uygulanmugtir. PRDM10 [HK’sinin orta/
yiiksek siddette niikleer pozitiflik gostermesi, bu genetik 6zel-
lige sahip tiimorler i¢in nitkleer boyanmay1 anlamli gosterse
de yiiksek dereceli yumugak doku tiimér grubunda iki ple-
omortfik LPS ve bir MFS olgusunda da orta siddette niikleer
boyanma saptanmigtir.

Galismamizda PRDM10 [HK’si yaygin pozitif olan (hiicrele-
rin % 90’1n1n boyandig1) olgunun mitoz sayis1 ve CD34 difftiz
pozitifligi ile diger dordiinden ayrildig1 dikkati gelmistir. Bu
olguda 50 BBA’da 1-2 mitoz goriilmiis, nekroz izlenmemigtir;
diger dordiinde mitoz sayis1 10 BBA’da 10-15 arasinda degis-
mektedir ve timor nekrozu % 50’den az hiicrede izlenmistir.
CD34 ise sadece bu olguda diffiiz pozitif olup diger dérdiinde
negatiftir. I[HK sonuglarini FISH sonuglari ile korele ettigimiz-
de; yalnizca PRDM10 ile yaygin, gii¢lii niikleer ve sitoplazmik
boyanma saptanan ve CD34 diffiiz pozitif olan bir olgumuzda
FISH ile PRDM10 sinyal ayrilig1 gortilmiis; digerlerinde FISH
negatif sonu¢ vermistir. Diger FISH pozitif olgumuzda da
diisiik mitotik aktivite (1 mitoz/50 BBA) ve CD34 immiinre-
aktivitesi mevcuttur; ancak PRDM10 IHK’si negatiftir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314



32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Poster Bast Sozlii Sunum Bildirileri

Literatiirdeki veriler ve ¢alismamizin sonuglar1 dogrultusun-
da PRDM10 immiin belirteci diisiik spesifite ve sensitiviteye
sahiptir ve bu belirtecin tanida tek basina kullanimi yeterli
degildir. PRDM10 gen yeniden diizenlenimine sahip, ytizeyel
yerlesimli, morfolojik olarak diisiik mitoz igeren ve nekroz
izlenmeyen, CD34 pozitif timorler farkl klinik ve prognostik
bulgulara sahip yumusak doku tiimérleri olup YCD34FT ile
ayn1 timor spektrumundadir ve bu tiimorleri saptamak igin
tek bir yontem yeterli gozilkmemektedir; IHK, FISH, RNA
sekanslama ve RT-PCR yontemlerinin birlikte kullanimi en
dogru sonucu almamizi saglayacaktir.
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KEMIGIN DESMOPLASTIK FIBROMU 5
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KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI VE AYIRICI TANI
PROBLEMLERI
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OZET

Amag: Desmoplastik fibrom (DF), histolojik olarak ekstra-ab-
dominal desmoid tiimére benzeyen, lokal agresif klinigi olan
kemigin en nadir neoplaizilerinden biridir.. Cok nadir gériilmesi,
radyolojik ve histolojik olarak bir¢ok kemik lezyonuna benze-
diginden tan1 zorluklar1 yaratabilmektedir. Bu ¢alismada kemik
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yerlesimli bes desmoid fibrom olgusunu klinik, histolojik 6zellik-
lerini ve ayiric1 tan1 problemlerini tartisacagiz.

Gere¢ ve Yontem: Enstitimiizde 13 yillik siirede arsivimizde
kemik yerlesimli desmoplastik tiimor tanist alan olgular arasti-
rildi. Klinik bilgiler dosya arsivlerinden alinmigtir. Gerekli klinik
ve yeterli patolojik materyalleri icermeyen olgular ¢alismaya alin-
madi

Bulgular: Merkezimizde tedavi edilen DF tanili 5 hasta bulun-
du. Yas ortalamasi 26, 4 idi (3-73 yas araliginda). Ucii erkekdi.
Hastalar tipik olarak etkilenen bolgede agr1 ve sislik sikayeti ile
klinige bagvurmuglar. Olgularimizdan ikisinin igne biyopsileri
baska merkezlerde low grade miksofibrosarkom ve fibr6z displa-
zi tanilar1 almistir. Tamor lokalizasyonlar: mandibula (2 hasta),
digerleri femur proksimali, tibia proksimali ve humerus prok-
simali idi. Hastalarin hepsine genis tiimor rezeksiyonu yapildi.
Histolojik olarak desmoplastik fibroma, degisen oranlarda hiic-
resel pleomorfizm, niikleer hiperkromazi icermeyen fibroblast/
myofibroblasta benzeyen hiicreler icermekteydi. Mitoz ve nekroz
hicbir olguda goriilmedi. Ayrica hafif-orta derecede hiicresel
fibro-kollajen stromal doku matriks igeriyorlardi. Ki-67 proli-
ferasyon indeksi tiim hastalarda %1-2 arasinda idi. Immunhis-
tokimyasal ¢aligmada ti¢ olguda SMA degisen oranlarda pozitif
olup MUC4, SATB2, S-100, CD34 ve desmin negatifdi. Histolo-
jik olarak fibroz tiimor 6zelliklerinden dolay: periosteal desmoid
tiimor, fibrous displazi, non-ossifiye fibrom, odontojenik fibrom
ve low grade fibrosarkom ile ayiric1 tani problemleri yaganmakta-
dir. Lokal niiks sadece bir hastada gorildii (%20).

Sonug: Kemigin DF oldukga nadir goriilmesi yaninda, klinik
olarak niiks olasiliginin yiiksek olmasi, histolojik ve radyolojik
ozelliklerinin bir¢ok kemik lezyonu ile 6rtiismesi nedeniyle mul-
tidisipliner yaklagilmas: ve kemik lezyonlar: konusunda dene-
yimli bir patologa konsiiltasyonu gereken bir antidedir.

Anahtar Kelimeler: Ayirici tani, desmoplastik fibrom, histoloji,
kemik

Giris

Kemigin desmoplastik fibromu (KDF), klinik ve histolojik
olarak ekstra-abdominal desmoid tiimore benzeyen ¢ok nadir
bir tiimérdiir (1). ilk olarak 1958 yilinda Jaffe tarafindan des-
moid tiimori taklit eden bir tiimor grubu olarak tanimlan-
mustir (2). Tim kemik timérlerinin %0, 06’sin1 olusturmakta
iken, benign kemik tiimérleri arasinda yaklagik %0, 3 oraninda
bir gorillme sikligina sahiptir (3). Mandibula en sik gortildiga
lokalizasyon olup bunu uzun kemikler ve pelvis takip etmek-
tedir. Cok nadir goriilmesi nedeniyle ve radyolojik ve histo-
lojik olarak bir¢ok kemik lezyonuna benzerlik gosterdiginden
tani zorluklar1 yasanabilmektedir (4).

Caliymamizda, kemik yerlesimli bes desmoplastik fibrom
olgusuna ait klinikopatolojik 6zellikleri 6zetlemeyi ve ayirici
tani problemlerini tartismay: amagladik.

Gereg ve Yontem

13 yillik siire igerisinde merkezimizde KDF, tanist almis olan
5 olguya ait lamlar arsivden ¢ikarilarak tekrar degerlendiril-
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di. Olgulara ait klinik 6zellikler hastane bilgi sisteminden elde
edildi.
Bulgular

Enstitimiizde 13 yillik siirede tan1 alan ve tedavi edilen kemi-
gin desmoplastik fibromu tanisi alan 5 olgunun yaslar1 3
ile 73 yas arasinda degismekte iken yas ortalamasi 26, 4 idi.
Olgulardan iigii erkek (%60), ikisi kadind1 (%40). Olgularin
tiimii, etkilenen bolgede agri ve sislik sikayetiyle bagsvurmustu.
Ttmor lokalizasyonu iki hastada mandibula (2 hasta) ve birer
hastada femur proksimali, tibia proksimali ve humerus prok-
simali idi. Olgularimizdan ikisinin bagka merkezlerde yapilan
igne biyopsileri mevcuttu ve bu biyopsilerde diisiik dereceli
miksofibrosarkom ve fibr6z displazi tanilarini almiglard.

Tim hastalara uygulanan genis tiiméral eksizyon sonrasi
boliimiimiize gonderilen materyaller histopatolojik olarak
incelendi. Histolojik olarak tiimoérler; pleomorfizm, niikle-
er hiperkromazi veya mitoz icermeyen, hafif/orta derecede
hiicresellige sahip, fibro-kollajen stromal doku matriksinden
olusmaktaydi. Ki-67 proliferasyon indeksi tiim hastalarda
%1-2 arasinda idi. Immunhistokimyasal ¢aligmada, ii¢ olgu-
da SMA degisen oranlarda pozitif olup MUC4, SATB2, S-100,
CD34 ve desmin olgularda negatif saptand. Bir hastanin taki-
binde lokal niiks izlendi (%20).

Tartisma

KDF, olduk¢a nadir goriilmesi yaninda histolojik ve radyolo-
jik 6zelliklerinin bir¢ok kemik lezyonu ile 6rtiigmesi nedeniyle
multidisipliner yaklagilmasi gereken bir antitedir (5). Benign
olarak kabul edilmesine ragmen ozellikle yetersiz rezeksiy-
on yapilan olgularda lokal niiks sik olarak goézlenmektedir
(4). Ayirial tanisina, histopatolojik olarak benzerlik goster-
mesi nedeniyle, periosteal desmoid tiimér, fibroz displazi,
non-ossifiye fibrom, odontojenik fibrom gibi benign tiimoérler
yanusira ve disiik dereceli fibrosarkom gibi malign timorler
de girmektedir (4, 5).

Kaynaklar
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PBS-077 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

MALIGN PERIFERIK SiNiR KILIFI TUMORU:
OLGU SERiSi

Sila Ozlem Aktas, Cem Comunoglu
Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Daly,

Istanbul

OZET

Giris: Malign Periferik Sinir Kilifi Timérleri (MPSKT), yumu-
sak doku sarkomlarinin yaklasik %5’ini olusturan, periferik
sinir kilifi hiicrelerinden, ozellikle schwann hiicrelerinden
kaynaklanan tiimoérdir. MPSKT lerin %50’si daha 6nceden
var olan benign periferik sinir kilifi timoriinden, 6zellik-
le nérofibromatozis tipl ile birliktelik gosteren pleksiform
norofibromlardan geligmektedir. Ikinci siklikta ise periferik
sinirlerden denovo gelisir. Daha nadir olarak %10 oraninda
ise radyasyon maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikar. Malign perife-
rik sinir kilifi kitmorleri tipik olarak 20-50 yas arast hastalarda,
nadiren norofibromatozis tipl tanili gocuk hastalarda ortaya
¢ikmaktadir. Norofibromatozis tipl tanili hastalar genelde
sporadik tiimor gelisen hastalara gore daha gengtir. Genelde
ekstremiteler ve govdede yerlesmektedir.

Olgu: Bu seride 2016-2023 yillar1 arasinda Prof. Dr. Cemil
Tagscioglu Sehir Hastanesi Patoloji Klinigi'nde MPSKT tanisi
almis 9 hasta retrospektif incelenerek ¢aligmaya dahil edildi.9
hastadan 5’i kadin 4’t erkekti. Téimor, 2 hastada tibia, 2 has-
tada femur, 1 hastada humerus, 1 hastada sol el 3. parmak, 1
hastada inguinal bolge, 1 hastada boyun, 1 hastada L5 verteb-
ra yerlesimliydi.4 hastanin nérofibromatozis tipl tanisi vardi.
Ortalama yas 47.6 idi. Takip siiresi ortalama 50 aydi. Takip
esnasinda 1 hastada tanidan 2 yil sonra femur ve beyin metas-
tazlar1 gorildi, 1 hastada 1 yil igerisinde lokal niiks, hepatik
fleksura yerlesimli ANNUBP ve 2 yil sonrasinda duodenum
yerlesimli kiigiik multipl GIST’ler gelisti.1 hastada ise tani
aldiktan 2 y1l igerisinde farkli lokalizasyonlarda nérofibromlar
gelistigi goriildii. Takiplerinde 7 hastada niiks ya da metastaz
gorilmedi.1 hasta yaygin metastazlar nedeniyle tanidan yak-
lagik 3 y1il sonra ex oldu, 8 hasta ise takiplerine rutin radyolojik
gortntiilemeler esliginde halen devam etmektedir.

Sonug: Malign periferik sinir silifi tiimérleri; kot prognoz-
lu, sik rekiirrens ve metastazlar ile giden malign bir yumusak
doku ttiméridiir. Tani igin spesifik bir immunhistokimya
belirteci yoktur. Malign periferik sinir silifi timorlerinde ayi-
ric1 tanida yasanan zorluklar ve bu tiimérlerin nadir goriilme-
si sebebiyle 9 olguluk serimizi sizlerle paylasiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Malign Periferik Sinir Kilifi Timori,
Norofibromatozis Tipl, Sarkom, Yumusak Doku
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PBS-078 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

IGA NEFROPATISINDE MONOTIPiK HAFIF ZINCIiR
BIRIKiMININ KLINIKOPATOLOJiK ONEMIi

Claudia Andrea Gomez Gonzalez!, Banu Sarsik Kumbaract',
Banu Yaman', Derya Demir', Zeynep Ak¢alr’, Giilay As¢r?,
Sait Sen'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dals, [zmir

?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Ana Bilim Dali, {zmir

OZET

Amag: IgA nefropatisinde hafif zincir birikiminin klinikopa-
tolojik 6nemi ve monotipik IgA (mIgA) birikiminin kemik
iligi anormallikleri ile iliskisinin agikliga kavusturulmasi,
hastaligin prognozu agisindan son derece dnemli konulardan
biridir.

Gere¢ ve Yontem: 2017-2021 yillar1 arasinda renal igne
biyopsisi yapilan 1082 olgudan taze dokuda ¢aligilan IF ince-
lemesinde IgA birikimi olan 163 olgu ve ilk biyopsisinde IgA
birikimi olmayan, ama kontrol biyopsisinde IgA birikimi olan
bir olgu olmak iizere, toplam 164 olguda hafif zincir birikimi-
ni ve histopatolojik bulgularin: retrospektif olarak inceledik.
Olgular: her iki hafif zincir birikiminin yogunluk dengesine
gore; lambda monotipik, lambda baskin, politipik, kappa bas-
kin ve kappa monotipik olarak 5 gruba ayirdik. Histopatolo-
jik degerlendirmede Oxford siniflandirmasina gére MEST-C
skoru uygulandi. Klinikopatolojik parametreler, gruplar ara-
sinda karsilagtirildi ve mIgA birikiminin hematolojik maligni-
te ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 44+14 yil olup, %65’
erkekti. Olgularin sagkalim siiresi 38+21 yildir. MIgA biri-
kim prevalanst %49 (72 olgu lambda ve 8 olgu kappa) iken,
%43’iinde (70 olguda) IgA birikimi politipik olarak deger-
lendirildi. Serimizdeki sadece iki (%1) olguda lambda baskin
politipik IgA birikimi saptanirken, hi¢birinde kappa baskinlig
bulunmadi. Gruplar arasindaki histopatolojik bulgular farkli-
lik gostermekte idi ve mIgA birikimi olanlarda endokapiller
proliferasyon daha fazla saptand: (p=0, 02). MIgA birikimi
olan iki olguda myelom oldugu tespit edildi. Bu olgulardan
birinin ilk yapilan bobrek biyopsisinde sadece zayif IgA biriki-
mi ve ardindan 2 yil sonra da kemik iligi biyopsisinde myelom
tanis1 saptanmistt. Myelom tanisi aldiktan 7 yil sonraki bob-
rekte ise kappa monotipik IgA birikimi bulunmustu. Diger
olguda ise kemik iligi biyopsisinden 3 yil sonra, bobrek biyop-
sisinde lambda monotipik IgA birikimi saptanmusti.

Sonug: Bobrek biyopsilerinin degerlendirilmesinde glomerii-
ler mIgA birikimleriyle iligkili IgA nefropatilerinin, siradan
IgA nefropatisinden farkli bir antite ve hematolojik bozuk-
lukla iliskili olabileceginin farkinda olunmasi 6nemlidir. Ciin-
kit glomeriiler mIgA birikiminin dogru olarak belirlenmesi,
ayrintili hematolojik degerlendirme ve takip yapilmasini sag-
layarak, gerek bobrek gerekse hasta sagkalimini arttiracaktir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

Glomeriiler mIgA birikimli IgA nefropatisiyle ilgili veriler
sinirhidir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hafif zincir, IgA nefropatisi, monotipik,
myelom

PBS-079 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

DIYABETIK NEFROPATI VE SOX 6 EKSPRESYON
ILISKiSI; GENISLETILMIS VAKA SERiSI

Gozde Arslan', Mustafa Robin Kara', Gokdeniz Cetinkaya’,
Ersin Or', Serap Demir’, Yasemin Yuyucu Karabulut'
"Mersin Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Mersin

2Mersin Universitesi, h; Hastaliklar1 Nefroloji Ana Bilim Dali, Mersin

OZET

Amag: Diyabetik nefropati (DN), son déonem bobrek yetmez-
ligine neden olan diyabetin baslica mikrovaskiiler kompli-
kasyonlarindan biridir. Giincel arastirmalar, miRNA’larin
DN’in ilerlemesinde 6nemli rolii oldugunu ve potansiyel
biyobelirtegler ve terapdtik hedefler olarak kullanilabilecegini
gostermistir. DN’li bobrek dokularinda mir-342 ekspresyonu
azalirken Sox 6’'nin ekspresyonunun arttigini gosteren ¢alis-
malar en gilincel ve popiiler olanlar arasindadir. Genisletilmis
vaka serimizde 6nceki 110 hastamiza ek olarak 48 hastada
daha Sox 6 ekspresyonu hastalarin klinik, laboratuvar bulgu-
lar1 ve histomorfolojik parametreleri ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: DN tanisi biyopsi ile dogrulanan 48 has-
taya ait bobrek dokusunda Sox 6’nin dokudaki ekspresyonu
imminhistokimyasal olarak ¢alisilmistir. Vakalar mezengial
hiicre proliferasyonu, mezengial matriks genislemesi, sklero-
tik glomeriillerin total glomeriil sayisina orani, glomeriilo-
megali, tiibiiler atrofi, tiibiiler bazal membran kalinlasmasi,
interstisyel fibrozis, interstisyel inflamasyon ve DN sinifi ag1-
sindan tekrar skorlanmistir. Immiinohistokimyasal deger-
lendirme mezengial ve tiibiiler hiicrelerde niikleer boyanma
olup olmamasi ve tiibiiler boyanma yayginligi olmak tizere 3
parametre lizerinden yapilmistir. Sonuglar, hastalara ait kli-
nik, laboratuvar bulgular1 ve histomorfolojik parametreler ile
karsilagtiriimistir.

Bulgular: Onceki ¢alismamizda Sox 6 tiibiiler boyanma
yayginlig: ile interstisyel inflamasyon arasinda anlaml fark
bulunmusken yeni ¢aliymamizda ek olarak hastalara ait son
GEFR degeri, sklerotik glomeriil orany, tiibiiler atrofi ve inters-
tisyel fibrozis ile de iliskisi goriilmustiir. Sklerotik glomeriil
orani ayrica mezengial hiicre boyanmasiyla da iligkili bulun-
mugtur. Intertisyel fibrozis ve Sox 6 ile tiibiil hiicrelerinde
niikleer boyanma olmas: arasindaki iligki ve Sox 6 ile Sinif 4’te
mezengial hiicrelerde ve tiibiil hiicrelerinde niikleer boyanma
olmasi bu ¢aliymamizda da desteklenmistir.
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Giincel Patoloji Dergisi

Sonug: Sox 6, TGF-B1, Fibronektin, Tip IV kollajen ve PTEN
promoterleri ile baglanabilen diizenleyici bir transkripsiyon
faktoridiir ve literatiirde miR342’nin Sox 6’y1 hedefleyerek
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. MiR-342’nin agir1
ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi, hiicre
apoptozis ve fibrozisini inhibe ettigi bilinmektedir. Genisle-
tilmis vaka serimizde de Sox 6 ekspresyonunun DN patogene-
zindeki agamalara etkisinin immiinohistokimyasal sonucunda
interstisyel fibrozis, hastalara ait prognostik parametre olarak
degerlendirilen son GFR degeri ve ileri evre DN ile iligkisini
destekleyici bulgular elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, miRNA, Sox 6,
interstisyel fibrozis, prognostik parametre

PBS-080 [Nefropatoloji]

124 LUPUS NEFRITININ KLINIKOPATOLOJiK
DEGERLENDIRMESI

Evin Kussever', Kivilcim Eren Erdogan’, Biilent Kaya’,
Bayriye Atmis®, Aysun Karabay Bayazit, Giilfiliz Gonliisen',
Saime Paydas’®

!Cukurova Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Adana

Cukurova Universitesi, 1(; Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Nefroloji Bilim
Dali, Adana

*Cukurova Universitesi, Pediatri Ana Bilim Daly, Nefroloji Bilim Dal,
Adana

OZET

Amag: Lupus nefriti (LN), sistemik lupus eritematozusta bobrek
hasariin yaygin bir nedenidir. Biz LN’nde patolojik bulgulara
odaklanmay amagladik.

Gereg ve Yontem: Caligmaya toplam 38 pediatrik ve 86 yetiskin
LN bobrek biyopsisi alindi. Pediatrik ve yetigkin formlar: karsi-
lastirmali olarak degerlendirildi. Histopatolojik inceleme 2003
Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Bobrek Patolojisi Dernegi siste-
mine dayandirilmigtir.

Bulgular: Pediatrik hastalarin yas ortalamasi 11, 5; erkek/kiz ora-
n10, 4 idi. Morfolojik siniflandirma Siif I (n=5), Simf IT (n=11),
Smuf IIT (n= 5), Smif IV (n=15), Sinif V (n=2) olarak ayrildi. Sinif
I, II1, IV ve V’e gore ortalama aktivite indeksi sirasiyla 2, 5.6,
8.5 ve 1 idi. Kronisite indeksi Smuf II, III, IV, V’e gore sirasiyla
0.09, 0, 0.78, 1 idi. Elektron mikroskobik bulgulara gére Sinif II
olgulardan biri Stnif III, Smnif III olgulardan biri Sinif III+V ola-
rak yeniden degerlendirildi. Eriskin hastalarin yas ortalamasi 37;
erkek/kadin orani 0, 2 idi. Morfolojik siniflandirma Smif I (n=1),
Sif IT (n=8), Sinif III (n=19), Sinif IV (n=51), Sinif V (n=7) ola-
rak ayrildi. Sinif I, IT, IIL, IV ve V’ye gore ortalama aktivite indeksi
swrastyla 1, 2.2, 6.2, 10.7, 1.5 idi. Kronisite indeksi Siuf II, III, IV
ve V’ye gore sirasiyla 0.8, 0.7, 2.2, 0.5 idi. Elektron mikroskobik
bulgulara gore Sinif II olgulardan biri Sinif IV; Siif III olgular-
dan ikisi Stnif IIT + V; Sinif IV olgulardan ti¢ti Stnif IV + V olarak
yeniden siniflandirildi.
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Sonug: Proliferatif LN, pediatrik ve eriskin formlarda sirasiyla %
57 ve% 89 idi. Aktivite indeksi ve kronisite indeksi yetigkin popii-
lasyonda pediatrik popiilasyona gore daha yiiksekti.

Morfolojik bulgulara ragmen pediatrik LN daha kétii prognoza
sahiptir ve son dénem bébrek hastaligina ilerleme olasilig1 daha
yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Lupus, nefrit, aktivite, kronisite

Giris

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) birgok dokuyu etkileye-
bilen kronik bir hastaliktir; 6zellikle bobrek tutulumu klinik
gidisin 6nemli bir belirleyicisidir. Kadin/erkek oran: eriskin-
de 8:1 ile 15:1 arasinda degisirken; cocuklarda ise bu oran 4:3
tir. Tiim yas gruplarinda kadin egilimi goriilmektedir. Lupus
nefriti (LN), lupus hastalarinda en 6nemli morbidite ve mor-
talite nedenlerinden biridir; LN’li hastalarin %10’unda son
donem bobrek hastaligi (SDBH) ortaya ¢ikacaktir. Bobrek
tutulumunun erken tanisi prognoz agisindan olduk¢a 6nem-
lidir; uygun tedavi ile 10 yillik sagkalim %46’dan %95’e ¢ik-
maktadir. Bébrek tutulumu hastalarda semptom olmadan da
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, tiim SLE hastalar1 ilk tan1 anin-
da ve takipte yilda en az bir kez bobrek tutulumu agisindan
degerlendirilmelidir. LN tedavi algoritmas1 bobrek biyopsisi
siniflandirmasina dayanmaktadir. LN smiflandirmasi, Diin-
ya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararasi Nefroloji Dernegi /
Renal Patoloji Dernegi’nin dnerileriyle olusturulmaktadir. Bu
¢alismanin amaci, pediatrik ve erigkin lupus nefriti hastalarin-
da histopatolojik 6zellikleri klinik sonuglarla birlikte deger-
lendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismaya 2011-2022 yillar1 arasinda lupus nefriti tanist
alan 38 ¢ocuk ve 86 erigkin SLE hastasi dahil edildi. Pediat-
rik ve eriskin gruplar karsilagtirmali olarak degerlendirildi.
Histopatolojik inceleme 2003 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Bobrek Patolojisi Dernegi
sistemine gore yapildi.

Bu siniflandirmaya gore olgular su sekilde simiflandirilmigtir;
Class 1- Minimal Mezengial Lupus Nefriti

Class 2- Mezengial Proliferatif Lupus Nefriti

Class 3- Fokal Lupus Nefriti

Class 4- Diffiiz Lupus Nefriti

Class 5- Membranéz Lupus Nefriti

Class 6- Ileri Sklerozis Lupus Nefriti

Sonuglar

Caligmaya 124 pediatrik ve eriskin LN olgusu alindi.

38 pediatrik hastanin ortalama yasi 11, 5 ve erkek/kadin orani
0, 4 idi. Pediatrik yastaki LN kategorileri; Class I (n: 5), Class II
(n: 11), Class III (n: 5), Class IV: (n:15), Class V: (n: 2) olarak
ayrildi. Ortalama aktivite skorlar1 Class II, III, IV ve V’e gore
swrasiyla 2, 5.6, 8.5 ve 1 idi. Kronisite skorlar1 Class II, III, IV
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ve V’e gore sirasiyla 0.09, 0, 0.78, 1 idi. Elektron mikroskobik
bulgulara gore Class II olgulardan biri Class III; Class III olgu-
lardan biri Class ITI+V olarak yeniden siniflandirildi.

86 eriskin hastanin ortalama yag1 37 ve erkek/kadin orani 0,
2 idi. Erigkin LN kategorileri soyleydi: Class I (n:1), Class II
(n:8), Class III (n:19), Class IV (n:51), Class V (n:7). Ortalama
aktivite skorlar1 Class I, IL, IIL, IV ve V’e gore sirasiyla 1, 2.2,
6.2, 10.7, 1.5 idi. Kronisite skorlar1 Class II, III, IV ve V’e gore
sirastyla 0.8, 0.7, 2.2, 0.5 idi. Elektron mikroskobik bulgulara
gore Class II olgulardan biri Class I'V; Class III olgulardan ikisi
Class III+Class V; Class IV olgulardan ti¢ti Class IV+V olarak
yeniden smiflandirildi.

Tartisma

Pediatrik ve erigkin toplam 124 LN klinikopatolojik 6zellikleri-
ne gore degerlendirildi. Literatiirde oldugu gibi hem pediatrik
hem de erigkin grupta kadinlar daha sik etkilenmistir. Hasta-
lar ¢ogunlukla LN’nin proliferatif evresinde tani aldi; bu oran
gocuk ve eriskinde sirasiyla %57 ve %89 idi. Her iki yas gru-
bunda da 6nde gelen evre Class 4 idi. Pediatrik popiilasyonda
ortalama aktivite indeksi Class 4’te, ortalama kronisite indeksi
ise sinif 5’te en yiiksekti. Bununla birlikte, eriskinlerde orta-
lama aktivite ve kronisite indekslerinin her ikisi de sinif 4’te
en yiiksekti. Genel olarak aktivite ve kronisite skorlar1 eriskin
popiilasyonda pediatrik formlardan daha ytiksekti. Hastalarin
yaklasik %6’sinin elektron mikroskopi ile sinif degistirdigi ve
daha ileri bir sinifa gectigi tespit edilmistir. Daha hafif mor-
folojik bulgulara ragmen pediatrik LN daha kotii prognoza
sahiptir ve son dénem bobrek hastaligina ilerleme olasilig1
daha yiiksektir. LN’nin erken tanisi, SDBH’yi 6nlemek ama-
ciyla uygun tedavi igin esastir.

Kaynaklar
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PBS-081 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

YAG DOKUSU TUMORLERINDE MOLEKULER
TESTLERIN TANIYA KATKISI: 1211 OLGUDAN
OLUSAN TEK MERKEZLI CALISMA

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

Sevdenur Ozdiizgiin Polat, Servet Giiresci
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OZET

Giris ve Amag: Yag dokusu tiimorleri (YaDT) yumusak
dokunun en sik goriilen tiimorleridir. Amacimiz béliimiimiiz-
de tan1 alan YaDT’lerinde giincel literatiir esliginde molekiiler
test ihtiyacini gozden gegirmektir.

Gereg ve Yontem: Subat 2019- Temmuz 2023 tarihleri arasin-
da bolimiimiizde YaDT tanis1 almis tiim olgular hastane bilgi
yonetim sistemi (HBYS) iizerinden tarandi. Klinik, immun-
histokimyasal (IHK) ve molekiiler veriler HBYS iizerinden
kaydedildi. Olgular Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yumusak
doku tiimorleri (YDT) 2020 siniflamasina gore kategorize
edildi. Gerekli durumlarda HE boyali lamlar, IHK testler ve
FISH sonuglar1 yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Belirledigimiz kriterlerde 1211 olgu saptan-
di. Biyopsi ve rezeksiyonda tani alan tim YDT'lerin %24,
&ini (1211/4867) YaDT olusturmaktaydi. K/E orani 0, 61
(459/752) idi. Tam YaDT’lerinde yas ortalamasi 49 (2-95)
iken benign YaDT de 46 (4-95), liposarkomlarda 57 (12-83)
idi. Konvansiyonel lipomlarda yas ortalamasi 49 (4-95), anji-
yolipomlarda 44 (21-72), igsi hiicreli/pleomorfik lipomlarda
35 (15-73), lipoblastomlarda 2 ve hibernomda 17, iyi dife-
ransiye liposarkomlarda 56 (26-83), dediferansiye liposar-
komlarda 61 (33-76), miksoid liposarkomlarda 45 (41-53),
pleomorfik liposarkomda 57, liposarkom NOS tanis1 alanlar-
da ise 50 (12-73) idi. YaDT’lerinin %7, 1’i (86/1211) malign
iken %92, 9’u (1125/1211) benign idi. Benign YaDT’lerin %76,
7’si (929/1125) konvansiyonel lipom, %14, 81 (167/1125)
anjiyolipom/fibrolipom, %2, 3’4 (26/1125) igsi hiicreli/pleo-
morfik lipom, %0, 1’i (2/1125) lipoblastom, %0, 08’1 (1/1125)
hibernom tanisi almigts. Malign YaDT nin ise %46, 5’ (40/86)
iyi diferansiye liposarkom, %39, 5’i (34/86) dediferansiye lipo-
sarkom, %3, 4t (3/86) miksoid liposarkom, %1, 1’i (1/86)
pleomorfik liposarkom, %9, 3’1 (8/86) liposarkom NOS tanist
almisti. Iyi diferansiye ve dediferansiye liposarkomlarin %35,
11 (26/74) retroperitonda, %14, 8’1 (11/74) ekstremitede, %6,
7’si (5/74) spermatik kordda ve %43, 2’si (32/74) diger lokali-
zasyonlardaydi. Miksoid liposarkomlarin ise tamami ekstre-
mite yerlesimli idi. Dediferansiye liposarkomlarin %85, 2’si
(29/34) yiiksek dereceli olup bunlarin 4 yillik takipleri sira-
sinda %13, 7’sinde (4/29) niiks saptandi. Retroperiton yerle-
simli olgularda 3 sene, ekstremite yerlesimli olguda ise 1 sene
sonra lokal niiks goriildii. Niiks eden dediferansiye liposar-
kom olgularinin %75’inin (3/4) ilk tanis1 dediferansiye lipo-
sarkom, %25’inin (1/4) ise iyi diferansiye liposarkom iken 3
yil sonra retroperiton lokal niiksii dediferansiye liposarkom
idi.86 liposarkom olgusunun %86’s1 (74/86) iyi/dediferansiye
liposarkom olup %47, 2’sine (35/74) FISH yéntemle MDM2
calismasi yapilmisti. Bu olgularin %97, 1’inde (34/35) morfo-
lojik ozellikler iyi/dediferansiye liposarkom ile uyumlu iken
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bir olgu inflamatuar tip iyi diferansiye liposarkom olup taniy1
kesinlestirmek igin MDM2 ¢aligilmisti. Miksoid liposarkom
tanisi alan %3, 4 (3/86) olguya ise bolimiimiizde FUS::DDIT3
fizyonu bakilamadig icin klinik ve histomorfolojik olarak
tan1 konmustu. Miksoid liposarkom tanist alan %33, 3 (1/3)
olguda bir yil sonra metastaz saptandi. Ilk tani ekstremite
yerlesimli iken metastazi plevra yerlesimliydi. Ttm liposar-
komlardan %9, 3 (8/86) olguda (bir olguda NGS yoéntemle
genis fiizyon paneli ¢alisilmis olmasina ragmen) tiplendirme
yapilamamigti. Bunlarin %50’si (4/8) retroperiton, %251 (2/8)
batin, %12, 51 (1/8) pelvis, %12, 5’i (1/8) vulva yerlegimli idi.
Bu olgularin makroskopik incelemesinde en biiytigii 16 cm, en
kii¢igii 5 cm ¢aptaydi.

Sonug: Serimizde YaDT siklik, ortalama yas ve yerlesim agi-
sindan literatiirle benzerlik gostermektedir. Dediferansiye
liposarkom tanisi alan olgularda takipler sirasinda %11, 7’sin-
de (4/34) niiks gelisirken metastaz saptanmadi. Bu oranlar
literatiirlerle kargilastirildiginda literatiire gore daha digiik
oldugu goriildii. Bunun sebebinin ise hastalarin uzun vade-
li takip edilmemis olmasindan kaynakli oldugu disiinildii.
Serimizde liposarkomlar i¢inde morfolojik 6zellikler ve mole-
kiiler test uyumu ytiksek idi (34/35). Siklikla YaDT tanisinda
morfolojik 6zellikler tek bagina yeterli olmasina ragmen (%89,
5- 77/86) iyi/dediferansiye liposarkomlarda MDM?2 amplifi-
kasyonu taniyr destekler niteliktedir. Serimizde morfolojik
ozellikler ve molekiiler ¢aligmalar ile tani verilemeyen ve ileri
molekiiler test gerektiren olgu orani tiim YaDT icinde %0, 6
(8/1211), liposarkomlar iginde ise %9, 3’tiir (8/86).

Anahtar Kelimeler: Lipom, liposarkom, yag dokusu tiimor-
leri

PBS-082 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi]

KONDROBLASTOMLA 40 YIL, TEK MERKEZ
DENEYIMi

Melih Caglayan', Basak Doganavsargil', Hiiseyin Kaya?,

Ipek Tamsel’, Murat Sezak!, Remide Arkun’, Diindar Sabah?,
Giilgin Bagdemir*, Fikri Oztop!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dals, {zmir

?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
Ana Bilim Daly, Izmir

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dals, Izmir
‘Istanbul Galata Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi, Istanbul

OZET

Amag: Kondroblastom, tiim kemik tiimoérlerinin %1’inden azi-
n1 olusturan nadir bir kikirdak tiimoértadir. Genellikle immatir
iskelette, uzun kemiklerde ve siklikla epifizde goriiliir ancak yas
ve tutulum boélgesi degiskenlik gosterebilir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde 1983-2023 yillari arasinda
Diinya Saghk Orgiitii tani kriterlerine gore “Kondroblastom”
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tanus1 almis olgular arasindan demografik bilgilerine ulagilabilen
65 olgu calismaya alinmigtir.

Bulgular: Olgulara ait 94 biyopsi kaydi mevcuttu. Olgularin
%56.9 u (n=37) erkek; medyan yas 18+11.4’. tii (dagilim: 5-60
yas). En sik goriilen bolgeler femur (n=22, %33.8), tibia (%18.5),
humerus (%13.8), ve pelvik kemikler (%9, 2) olup nadir olgular-
da kalkaneus, ayak kemikleri, fibula (her biri %3, 1, n=2) ve el,
patella, ulna, vertebra ve skapula yerlesimi (her biri %1.5, n=1)
kaydedildi. Histolojik olarak olgularin %18, 5'unda sekonder
anevrizmal kemik Kkisti gelisimi izlendi. Otuz yas altinda izlenen
tiimorlerin (n=54, %83, 1) %91’i uzun kemiklerde izlenirken yassi
ve kiigiik kemiklerde izlenen tiimorlerin siklikla (%54, 5, n=6) 30
yas ustiinde ortaya ¢iktig1 goriildii. (p= 0, 013, ki-kare).

Sonug: Kondroblastom tipik histolojik bulgulara sahip bir tiimér
olmakla birlikte kikirdak komponentinin az goriilmesi, eslik eden
sekonder anevrizmal kemik kisti komponenti ve dev hiicrelerden
zengin histolojisi nedeniyle ayirici tanida giigliik ¢ekilebilen bir
timordir. Caligmamiz nadir goriilen bu timoriin demografik
verilerini ortaya koyan bir pilot ¢alisma niteliginde olup siklikla
30 yas altinda goriilmekle birlikte 6zellikle ulna, el-ayak kemikleri
ve pelvik kemikler gibi nadir goriilen lokalizasyonlarda daha ileri
yasta goriilebileceginin akilda tutulmasi i¢in sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anevrizmal kemik kisti, femur, immatir
iskelet, kondroblastom

Amag

Kondroblastom kemik tiimorleri icinde %1’den az oranda
goriilen, genellikle epifiz yerlesimli, daha nadiren apofiz
yerlesimli olabilen bir tiimordiir. Histopatolojik olarak
eozinofilik sitoplazmali niikleer oluklanmalar iceren ve
birbirinden genellikle ayrik duran iyi sinirli oval-yuvarlak
kondroblastik hiicrelerin olusturdugu kordonlar, tabakalar;
eozinofilik kondroid matriks adalari, osteoklast benzeri
dev hiicreler, kiimes teli kalsifikasyon ve nekroz alanlari ile
karakterlidir. Kiimes teli kalsifikasyon tiimorde izlenen zengin
retikiiler agin tizerine kalsiyum ¢6kmesi sonucu olusur (1)
(Resim 1) Bu kalsifikasyon hiicre beslenmesini bozarak doku
nekrozlarina da yol agmaktadir. Kondroblastomda H3F3B
mutasyonu saptanmustir (2,3). Kondroblastomun immatiir
iskelette goriilme ihtimali daha fazla olmasina karsin daha ileri
yaslarda da goriilebilmektedir. En sik goriilen bulgu agridir
ancak klinik bulgular timoriin yerlesim yerine bagl olarak
degiskenlik gosterebilir (1). Tedavisi kiiretaj ve greftleme
veya sementlemedir (1). Nadir de olsa akciger metastazlar
(%1) tanimlanmustir (1,4). Lokal niiks oran1 %8-35 oraninda
bildirilmektedir (5,6). Radyolojik olarak iyi sinirli, sklerotik
kenarly, litik cografik lezyonlar olarak goriliirler (1). Yerlesim
yeri, radyolojik ve histolojik bulgular, eslik eden anevrizmal
kemik kisti, niiks ve akciger metastazlar yapabilmesi nedeniyle
ayiricl tanida zorluga yol agabilirler. Histolojik olarak kistik
alanlar1 nedeniyle "anevrizmal kemik kisti", osteoklast tipi dev
hiicreler icerebilmesi ve eozinofilik sitoplazmasi nedeniyle
"Kemigin dev hiicreli tiimoérii", hiicre morfolojisi nedeniyle
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"Kondromiksoidfibrom"veya "Langerhanshiicrehistiyositozu"
ile karigabilir. Radyolojik ayirici tanisina ise "Berrak hiicreli
kondrosarkom" ile daha nadiren "Kondroblastom benzeri
osteosarkom" girer. Anevrizmal kemik kistinin genellikle
metafiz yerlesimli olmasi, USP6 gen rearanjmani igermesi;
dev hiicreli tiimériin matiir iskelette gortilmesi ve dev hiicreli
timordeki esas neoplastik komponent olan mononiikleer
hiicrelerile devhiicrelerin niikleuslarininidantik olusu, H3F3 A
pozitifligi; kondromiksoid fibromda makrofajdan zengin
septalarla ayrilmis lobiiller iceren yapi, yildizsi hiicrelerin
varlig1, H3F3B negatifligi; Langerhans hiicre histiyositozunda
CDla, Langerin pozitifligi; berrak hiicreli kondrosarkomun
daha berrak, daha genis sitoplazmali atipik hiicreler icermesi
ve 3.-4. dekatta daha sik goriilmesi, kondroblastom benzeri
osteosarkomdaki atipi ve osteoid matriks yapimi ve H3F3B
negatfiligi ayiric1 tanida fayda saglayan ozelliklerdir (1). Bu
calismada merkezimizde tani alan olgularin dokiimiintin
yapilmasi, eglik eden anevrizmal kemik kisti, niiks, metastaz
ve malign transformasyon oranlarinin tespiti amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem

Merkezimizde 1983-2023 yillar1 arasinda Diinya Saglik Orgii-
tii tan1 kriterlerine gore “Kondroblastom” tanisi almig olgular
geriye doniik olarak yazili kayitlar ve elektronik hastane bilgi
sisteminden tarandi. Demografik bilgilerine ulasilabilen 65
olgu caligmaya alindi, yas, cinsiyet, lokalizasyon ve eslik eden
bulgular istatistiksel olarak nonparametrik testlerle karsilast-
Irilds.

Bulgular

Olgulara ait 94 biyopsi kayd: mevcuttur. Olgularin %56,9 u
(n=37) erkek; medyan yas 18+11.4’tii (dagilm: 5-60 yas).
En sik goriilen bolgeler femur (n=22, %33,8), tibia (%18.5),
humerus (%13,8), ve pelvik kemikler (%9,2) olup nadir olgu-
larda kalkaneus, ayak kemikleri, fibula (her biri %3,1, n=2) ve
el, patella, ulna, vertebra ve skapula yerlesimi (her biri %1.5,
n=1) kaydedildi. Otuz yas altnda izlenen tiimoérlerin (n=54,
%83,1) %91't uzun kemiklerde izlenirken yassi ve kiigiik
kemiklerde izlenen tiimorlerin siklikla (%54,5, n=6) 30 yas
tstiinde ortaya ¢iktlg1 goriildii. (p= 0,013, ki-kare) (Grafik
1-6). Histolojik olarak olgularin %18,5’unda sekonder anev-
rizmal kemik kisti gelisimi izlendi. (Resim 2). Kalkaneus yer-
lesimli timorlerin ikisinde de anevrizmal kemik kisti geligmis
olmas: dikkat cekiciydi. ik biyopside anevrizmal kemik kis-
ti tanist alip takip eden biyopsilerinde kondroblastom tanist
alan olgu bulunmamaktaydi. Tiim olgularda zengin bir reti-
kiiler ag varlig1 dikkati gekti (Resim 1). Kondroid komponent
orani olgular arasinda degiskenlik gostermekteydi (Resim 2).
Akciger metastazi yapmis olgu izlenmedi. Ug olgunun niik-
settigi (%4,6) goriildi. Niiks olgularinin ikisi kadin biri erkek
olup olgulardan ikisinde tiimoér lokalizasyonu pelvik kemik-
ler, digerinde tibia idi. Olgulardan birinde ilk tanisindan 11 yil
sonra digerlerinde 13 ay ve 15 ay sonra niiks gelistigi goriildi.
Kayitlarda 11 yil sonra niiks eden olgunun multifokal tiimore
sahip oldugu ve malign transformasyon gosterdigi notlaria
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rastland1 ancak retrospektif olarak multifokal kondroblastom
tanus1 verilen bu olgunun histolojik bulgular: kondroblastom
yoniinde diistindiirmekle birlikte mutasyon analizi ile dogru-
lanmasina ihtiya¢ oldugunu sonucuna ulasildi.

Tartisma ve Sonug

Kondroblastom tipik histolojik bulgulara sahip bir timor
olmakla birlikte kikirdak komponentinin az goriilmesi,
eslik eden sekonder anevrizmal kemik kisti komponenti,
dev hiicrelerden zengin histolojisi, radyolojik olarak
heterojenitesi, yerlesim yerleri ile iligkili farkli klinik bulgular
gostermesi ve PET-BT’de sinyal artlsina yol agmasi nedeniyle
ayirict tanida giiglitk gekilebilen bir timoérdir. Histolojik
olarak kondroid komponentin az olusu ayirici tan1 giigliigiine
yol agmakla birlikte “kiimes teli kalsifikasyonlarin” varlig,
retikulumdan zengin hiicresel catls1 histolojik olarak degerli
bir ipucudur. Serimizdeki olgularda eslik eden anevrizmal
kemik kisti orani %18; niitks orami %4,6’dir ve literatiire
gore daha diisiik oranlardadir. Calisgmamiz nadir goriilen bu
tiimoriin demografik verilerini ortaya koyan bir pilot ¢caligma
niteliginde olup siklikla 30 yas altinda gortilmekle birlikte
ozellikle ulna, el-ayak kemikleri ve pelvik kemikler gibi nadir
goriilen lokalizasyonlarda ve yassi kemiklerde daha ileri yasta
goriilebileceginin akilda tutulmasi i¢cin sunulmustur.
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PBS-083 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

SOLITER FiBROZ TUMOR: 43 OLGUNUN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMES]

Zehra Ecem Ertepe Ozer, Asli Kahraman
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal, Izmir

OZET

Amag: Soliter fibroz timor; erigskinlerde goriilen, basta plev-
ra olmak iizere herhangi bir bolgede lokalize olabilen, benign
veya malign davranis ozelligi gosterebilen mezenkimal bir
timordir. Calismamizda soliter fibroz timor (SFT) tanili
olgularimizin, histopatolojik, immunohistokimyasal ve klinik
bulgularini giincel literatiir esliinde degerlendirmeyi amag-
ladik.

Gereg ve Yontem: 2006-2022 yillar1 arasinda klinigimizde
SFT tanist almus 43 olgu retrospektif olarak incelendi. Klinik
bulgulara ve takip bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi
tizerinden ulasildi. Daha 6nceki kriterlerde belirtilen hiicresel-
lik artigy, atipi, nekroz, infiltratif patern varligina gore olgula-
rin malign SFT veya benign SFT tanilar1 mevcuttu. Bu olgular
ayrica Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 Yumusak Doku ve
Kemik Tumorleri kitabinda belirtilen risk tahmin modeline
gore timor boyutu, timor nekrozu, mitoz ve yas parametre-
lerine gore diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrildi.
Bu modele gore siniflandirilan olgularin takiplerindeki metas-
taz ve niiks bilgilerine ulasilip bu modelleme ile korelasyonu
aragtirildi. Olgular lokalizasyon ve Ki-67 proliferasyon indeksi
agisindan ayrica degerlendirildi.

Bulgular: 43 olgunun 28’i (%65.1) erkek, 15’1 (%34.8) kadin
olup, ortalama yas 50.2°dir. Tiimor boyutu ortalama 7.4 cm’dir
(1.3 cm-25 cm). Tumorlerin 12’si (%27.2) bag boyun, 9’u (%20
.4) intrakraniyal, 81 (%18.1) mediastinal, 4t (%9) intraabdo-
minal, 4’4 (%9) pelvis, 3’ (%6.8) govde, 1’1 (%2.2) paratesti-
kiiler, 1’1 (%2.2) mide, 1'i (%2.2) tiroid yerlesimlidir. Olgularin
15’ine (%34.8) sadece histopatolojik parametrelere bakilarak
malign SFT tanisi verilmigtir. Malign SFT tanis1 alan hastala-
rin takiplerinde 7’sinde (%46.6) metastaz, 6’sinda (%40) niiks
saptanmis olup 2 hastada (%13.3) niiks veya metastaz saptan-
mamustir. Risk tahmin modeline gére bakildiginda ise tiim
olgularin 21’1 (%52.5) diisiik risk, 10’u (%25) orta risk ve 9’u
(%22.5) yiiksek risk kategorisindedir. Yiiksek risk kategorisin-
deki 9 olgunun &i histopatolojik kriterlere gére malign SFT
tanis1 almigtir. Yiiksek risk grubunda yer alan 9 olgunun 7’sin-
de metastaz, 1’inde niiks saptanmustir. Bir olgunun takibinde
ise niiks veya metastaz saptanmamis olup bu olgu histopato-
lojik kriterlere gore benign SFT tanist almustir.

Olgular bu modellemede yer almayan Ki-67 proliferasyon
indeksi agisindan Paola Collini ve ark.’nin yapmis oldu-
gu caligmaya gore ayrica degerlendirilmistir (<%10: disiik
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risk, %10-30: orta risk, >%30: yiiksek risk). Caligmamizdaki
histopatolojik olarak malign SFT tanist alan olgularin Ki-67
proliferasyon indeksi ortalama %21 bulunmustur. Bu olgular-
dan metastaz yapmis olanlarin ortalama Ki-67 proliferasyon
indeksi %32.5, niiks yapmis olanlarin ortalama Ki-67 prolife-
rasyon indeksi %13.5 olarak bulunmustur.

Sonug: Soliter fibroz timor malign davranig 6zelligi goste-
rebilmesi ve serimizde oldugu gibi atipik lokalizasyonlarda
goriilebilmesi nedeniyle akilda tutulmasi gereken bir antitedir.
Caligmamizda; DSO 2020 Yumusak Doku ve Kemik Tiimérle-
ri kitabinda belirtilen risk tahmin modelleme sistemi, malign
SFT’lerin niiks ve metastaz davranigini 6ngérme agisindan
korele bulunmustur. Literatiir ve DSO 2020 Yumusak Doku
ve Kemik Ttimorleri kitabina gore rekiirrens oranlar: yaklagik
%10-40 arasinda olup ¢alismamizdaki %30.2 rekiirrens orani
literatiir ile uyumludur. Ki-67 proliferasyon indeksinin soli-
ter fibroz timorlerde malign davranisi 6ngérmesi agisindan
degerli olabilecegi diigiiniilmiis olup, bu agidan daha fazla des-
tekleyici ¢caligma gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibroz, soliter, timor, yumugsak

PBS-084 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

SINOVYAL SARKOM TANISINDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL SS18-SSX ANTIKORUNUN
DOGRULUGU

Serhat Kaymaz', Ayse Mine Onenerk Men',

Zeynep Betiil Erdem?, Aysim Biige Oz°, Nil Comunoglu'
'fstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dal, istanbul

’Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim
Daly, Istanbul

3Pathern Laboratuarlari, Istanbul

OZET

Amag: Sinoviyal sarkom (SS), geng eriskinlerde, ekstremiteler-
de goriilen yumusak doku sarkomudur. Patognomonik olarak
bu tiimérler, t (X;18) (pl1;q11) gosterirler, bunun sonucun-
da SS18-SSX rearanjmani goriiliir. Ayirici tanida rutin olarak
kullanilan immiinohistokimyasal belirtegler yeterince sensitif
ve spesifik degildir. Bu nedenle molekiiler yontemlere siklikla
basvurulur. Yakin zamanda tanimlanan sensitivitesi ve spe-
sifitesi yiiksek SS18-SSX immiinhistokimyasal belirteci, SS
tanisinda SS18 floresan in situ hibridizasyon (FISH) testine
alternatif bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Caliymamizda
§§18-SSX immiinhistokimyasal belirtecinin sensitivitesi ve
spesifitesini FISH testi ile karsilagtirarak gostermeyi amagla-
dik.

Gereg ve Yontem: Calismaya toplam 54 vaka dahil edilmistir.
Immiinhistokimyasal olarak SS18-SSX (E9X9V) Rabbit mAb
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klonu kullanilmistir. Onceden FISH testi ile SS18 rearanjmant
pozitif saptanan 20 sinovyal sarkom vakasi, FISH testi ile SS18
rearanjmani negatif saptanan 11 andiferansiye sarkom vaka-
s1, FISH testi yapilmamis 6 sinovyal sarkom vakasy; ek olarak
sinovyal sarkomun histopatolojik ayirici tanisinda yer alan 7
dermatofibrosarkom protuberans (DFSP), 5 malign perife-
rik sinir kilifi tiimo6ra (MPSKT), 5 soliter fibroz tiimor (SFT)
vakasina imminhistokimyasal olarak SS18-SSX belirteci ¢ali-
silmustir. Her vaka i¢in boyanma yogunlugu zayif-orta-yogun
olarak ve boyanma yaygmnligi timor hiicrelerinin niikleer
boyanma oranina bakilarak 0 (0%), 1 (<5%), 2 (5-25%), 3 (26-
50%), 4 (51-75%), 5 (76-100%) olarak skorlanmistir. Uygu-
lanan prob Abbott-Vysis SS18 BreakApart FISH Probe olup
18q11.2 lokiisti caligtlmistir. 100 hiicre degerlendirilmistir,
pozitiflik i¢in esik deger %20 kabul edilmistir.

Bulgular: FISH testi ile SS18 rearanjmani pozitif saptanan 20
SS vakasinin 19’u 5+, 1’i 4+ yayginlikta, 18’1 (90%) yogun, 2’si
(10%) orta olarak saptandi. FISH ¢alisslmamis 6 SS olgusu-
nun 6’sinda (100%) 5+ yayginlikta ve yogun boyanma izlendi.
Caligmaya dahil edilen andiferansiye sarkom, DFSP, MPSKT,
SET olgularinin hi¢birinde boyanma saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda SS vakalarinin tamaminin  pozi-
tif boyanmasi, FISH ile SS18 rearanjmani negatif saptanan
andiferansiye sarkom vakalarinin ve histopatolojik olarak
ayirici tanida yer alan diger vakalarin negatif olmasi, SS18-
SSX immiinhistokimyasal belirtecinin sensitivitesi (100%) ve
spesifitesi (100%)’nin yiiksek oldugunu géstermistir. Sonug
olarak SS i¢in patognomonik olan t (X;18) (p11;q11) gosteril-
mesinde molekiiler ve sitogenetik yontemlere alternatif olarak
immiinhistokimyasal SS18-SSX belirteci kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Sinovyal sarkom, SS18-SSX, SS18 FISH

PBS-085 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

YUMUSAK DOKU SARKOMLARINDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL PRDM-10 EKSPRESYONU
Ozge Agtas Mistik!, Hamide Sayar’

'Osmaniye Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji Béliimii, Osmaniye

*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dali, Mersin

OZET

Amag: Yumugak doku tiimorleri biiyiik, heterojen bir neoplazm
grubunu olusturur. PRDM proteinlerini, hiicre g¢ogalmasin-
da, farklilagmasinda, neoplastik doniisiimde gorevli sinyallerin
iletilmesinde 6nemli bir role sahiptir. PRDM10, bu ailenin az
calistlmis bir dyesidir. Calisgmada amacimiz PRDM10'un eks-
presyonunu degerlendirip tiimorler arasindaki farkliliklar:
belirlemektir. Caligmamiz yumusak dokularda PRDMI10 eks-
presyonunu bu kadar genis 6rneklem serisinde degerlendiren ilk

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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calisma olup, immiinohistokimyasal olarak degerlendiren sinirl
caligmalardandir.

Gereg ve Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalr'nda 2013-2020 arasinda tani almis
tiim yumusak doku sarkomlar1 (118 olgu) ¢alismaya alinmuistir.
Bu caligma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu tarafindan, 07.08.2019 tarihinde, 2019/333 numa-
rali karar ile onay almistir. Hem niikleer hem de sitoplazmik
PRDM10 immiinoreaktivitesinin yogunlugu ve kapsami semi-
kantitatif olarak derecelendirilmistir.

Bulgular: Boyanan hiicrelerin tiim tiimor hiicrelerine orani-
na bakildiginda 22 timor pozitif sonu¢ vermis olup bunlarin 9
tanesi indiferansiye pleomorfik sarkomdur. Miksoid degisikligin
PRDM10 boyanma yiizdesi, boyanma yogunlugu ve boyanma
skoru ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski elde edilmistir
(strastyla p degerleri: p=0, 018, p=0, 017, p=0, 017). Miksoid degi-
siklik olan timorlerde PRDM10 ekspresyonu daha yiiksek olarak
bulunmugtur.

Multiniikleer tiimoér dev hiicreleri ile PRDM10 boyanmast ara-
sinda anlamli iligki saptanmigtir (p=0, 034). Multiniikleer timor
dev hiicreleri bulunduran timorler daha gok PRDM10 ekspres-
yonu gostermektedirler.

PRDMI0 ekspresyonu gosteren tiimorlerde cerrahi sinir ve
boyanma yogunlugu karsilastirildiginda anlamli farklilik goriil-
mistiir (p=0, 032). Cerrahi smir porzitifligi olan olgularda
PRDM10 ekspresyonu daha diisiiktiir.

Sonug: Caligmamizda miksoid degisiklik, multiniikleer timor dev
hiicreleri ve cerrahi sinir iligkisi ile PRDM10 boyamasi arasinda
iliski elde edilmistir. Literatirde PRDMI10 proteinini immiino-
histokimyasal olarak sarkomlarda degerlendiren az sayida calis-
ma vardir. Bizim ¢alismamiz yumusak dokularda literatiirdeki
caligmalara gore en biyiik 6rnekleme sahip ¢aligma olup immii-
nohistokimyasal degerlendirmenin yapildig: ikinci ¢alismadir.
Yapilan ¢aligmalar ve bizim ¢aligmamiz PRDM-10 i¢in molekii-
ler yontemlerin spesifitesinin immiinohistokimyasal yontemlere
kiyasla daha yiiksek oldugunu ve immiinohistokimyanin mole-
kiiler yontemlerle korele edilmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Indiferansiye pleomorfik sarkom, PRDM10,
Tristanin, yumusak doku.

Amag

Yumusak doku tiimorleri biiytik ve heterojen bir neoplazm
grubunu olusturur. PRDM proteinleri, hiicre ¢ogalmasini ve
farklilagmasini ve sonug olarak neoplastik doniisimi kont-
rol eden sinyallerin iletilmesinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir.
PRDM10, PRDM protein ailesinin az sayida ¢alisma yapil-
mis bir tyesidir. Caligmada amacimiz PRDM10’un yumusgak
doku sarkomlarinda ekspresyonunu degerlendirip timorler
arasindaki farkliliklari belirlemektir. Calismamiz yumusgak
dokularda PRDM10 ekspresyonunu bu kadar genis 6rneklem
serisinde degerlendiren ilk ¢alisma olup, immiinohistokimya-
sal olarak degerlendiren sinirl ¢aligmalardandr.
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Gereg ve Yontem

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalrnda 2013-
2020 yullar1 arasinda yumusak doku sarkomu tanist alan 118
olgu caligmaya alimmistir. Bu calisma, Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan,
07.08.2019 tarihinde, 2019/333 numarali karar ile onay almus-
tir. Hem niikleer hem de sitoplazmik PRDM10 immiino-
reaktivitesinin yogunlugu ve kapsami semikantitatif olarak
derecelendirilmistir. Istatistiksel analiz igin tiimorde boyan-
ma ylizdesi ile boyanma yogunlugunun ¢arpimi sonucu alinan
degerler (0, 1, 2, 3, 4, 6, 9) gruplara ayrilarak kategorilendi-
rilmistir. Klinikopatolojik parametreler ile PRDM10 antiko-
runun boyanma sonuglari Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Boyanan hiicrelerin tiim tiimoér hiicrelerine oranina bakildi-
ginda yirmi iki timor pozitif sonu¢ vermis olup bunlarin 9
tanesi indiferansiye pleomorfik sarkomdur. Yirmi iki pozi-
tif olgunun on biri zayif, dordii orta, yedisi kuvvetli boyan-
ma gostermistir. Yirmi iki pozitif tiimor olgusunun dokuzu
indiferansiye pleomorfik sarkom olup bunlardan ikisi mik-
soid alanlar igeren, biri ise myojenik diferansiyasyon gos-
teren olarak tani almisti. Yirmi iki pozitif timor olgusunun
ikisi miksoid liposarkom, ikisi dediferansiye liposarkom, biri
monofazik fibroz tip sinovial sarkom, biri ekstraskeletal mik-
soid kondrosarkom, biri embriyonel tip rabdomyosarkom,
biri anjiosarkom, biri epiteloid malign periferik sinir kilifi
tiimord, biri epiteloid sarkom, biri leiomyosarkom, biri diisiik
dereceli fibromiksoid sarkom, biri de yiiksek dereceli mikso-
fibrosarkom (malign fibréz histiositom, miksoid tip) olarak
tan1 alan olgulardi.

Miksoid degisikligin PRDM10 boyanma yiizdesi, boyanma
yogunlugu ve boyanma skoru ile arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml iliski elde edilmistir (sirasiyla p degerleri: p=0,
018, p=0, 017, p=0, 017). Miksoid degisiklik olan tiimérlerde
PRDM10 ekspresyonu daha yiiksek olarak bulunmustur.

Multiniikleer tiimor dev hiicreleri ile PRDM10 boyanmasi
arasinda anlamli iliski saptanmustir (p=0, 034). Multiniikleer
timor dev hiicreleri bulunduran tiimérler daha cok PRDM10
ekspresyonu gostermektedirler.

PRDM10 ekspresyonu gosteren tiimorlerde cerrahi simir ve
boyanma yogunlugu karsilastirildiginda anlamli istatistiksel
farklilik goriilmiistir (p=0, 032). Cerrahi sinir pozitifligi olan
olgularda PRDM10 ekspresyonu daha diistiktiir.

Diger parametrelerle PRDM10 ekspresyonu arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml iliski bulunmamistir (cinsiyet: p=0, 381,
yerlesim yeri: p=0, 489, boyut: p=0, 065, pleomorfizm: p=0,
186, mitoz: p=0, 575, niikleer vakuolizasyon: p=0, 590, kana-
ma: p=0, 650, Ki-67 orant: p=0, 941)

Sonug

Yumusak doku tiimérlerinde tekrarlayan molekiiler genetik
anormalliklerin protein markirlarina yonelik tanisal immii-
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nohistokimyasal belirteglerin spektrumu genislemeye devam
etmektedir ve 6nemli tanisal bilgi vermektedir. Molekiiler
markirlar i¢in immiinohistokimya ucuz olmasi ve uygulama-
sinin kolay olmasi gibi nedenlerle hedeflenen tedaviye reh-
berlik edebilir. Bazi durumlarda belirli genetik degisikliklerin
molekiiler tanisal dogrulamasinin yerini alabilir.

Literatirde PRDM10 ¢ok ¢esitli epitelial tiimorlerde ve lez-
yonlarda ¢aligilmistir. Ancak yumusak doku sarkomlarindaki
calismalar sinirlidir. PRDM10 iceren gen flizyon transkriptleri
yakin zamanda diisiik dereceli Indiferansiye Pleomorfik Sar-
komlarda tanimlanmiglardir.

Calismamizda miksoid degisiklik, multiniikleer timoér dev
hiicreleri ve cerrahi sinir iligkisi ile PRDM10 boyamas: ara-
sinda iligki elde edilmigstir. Literatiirde yumusak doku timor-
lerinde PRDM10 yeniden diizenlenmesi gosteren tiimorler ile
ilgili caligmalar son yillarda yapilmaya baslanmistir. Calisma
sayis1 olduk¢a az olup immiinohistokimyasal olarak deger-
lendiren c¢aligma sayisi ise sinirhidir. Caligmamiz literatiirde
PRDM10 proteinini yumusak doku téimoérlerinde immiino-
histokimyasal olarak degerlendiren ikinci ¢alisma olup yiiz on
sekiz yamusak doku sarkomu ile yapilan en genis ¢alismadr.
Caliymamizda literatiirle paralel olarak PRDM10 eksprese
eden tiimorlerde miksoid degisiklik izlenebildigini, multiniik-
leer dev hiicreler igerebildigini ve bu tiimoérlerin daha temiz
cerrahi sinirlara sahip olacagini gosterdik. Ancak mitotik akti-
vite gibi bazi bulgularimiz literatiirle tutarli degildi; bunun
teknik nedenlerden de kaynaklaniyor olabilicegini diisiindiik.

Ekspresyonu degerlendirirken net kabul gormiis bir cut-off
degerinin olmamasi nedeniyle subjektivite bu tiir caliymalarda
6nemli bir yaniltic1 olabilir. Vakalarin degerlendirilmesi i¢in
bu yonde bir konsensusun gelistirilmesi daha giivenilir sonug-
lara ulagmaya yardimci olabilir.

PRDMI10 ekspresyonunun klinikopatolojik, prognostik ve
survi izerindeki 6nemini daha iyi anlayabilmek i¢in immiino-
histokimyasal ve beraberinde molekiiler degerlendirmenin de
yapildig1 daha detayly, biiyiik, ayrintili galigmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

PBS-086 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

UCLU NEGATIF MEME KANSERLERININ HETEROJEN
DOGASININ IMMUNOHISTOKIMYASAL YANSIMASI

Nuray Tezcan, Orhun Cig Taskin, Nilgiin Kapucuoglu
Kog Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Kadinlarda primeri bilinmeyen bir metastaz saptan-
diginda ilk disiinilmesi gereken odaklardan biri memedir.
Meme kanserlerinin %15’ini tiglii negatif meme karsinomlar
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(UNMK) olusturmaktadir. Az diferansiye ve agresif timéorler
olan UNMK’lerde, meme primerini gostermek i¢in sik¢a kul-
lanilan immiinohistokimyasal (IHK) belirte¢lerin duyarlilikla-
ridiger alt tipler i¢in oldugu kadar yiiksek degildir. Dolayisiyla
bu tiimorlerin tanist 6zellikle metastatik odaklarda zorluklara
sebep olmakta, visseral organ primerlerinden ayrimda giigliik-
ler yaganabilmektedir.

Molekiiler ¢alismalar UNMK lerin heterojen bir grup oldugu-
nu gostermistir. SOX-10un bu grupta luminal meme kanser-
lerine gore daha yitksek oranda eksprese oldugu bilinmektedir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz primer ve metastatik UNMK &érnek-
lerinde en ekonomik sekilde ve dokuyu koruyarak taniya git-
memizi saglayacak panel/panelleri belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Kog Universitesi Hastanesinde UNMK
tanist almis 25’1 primer, 23’ ise metastatik odaklardan 42
hastaya ait 48 tiimor 6rnegi tizerinde ¢alisildi. Alti hastanin
hem primer hem metastaz érnegine ulasildi. On bir 6rnekte
apokrin farklilasma saptanirken iki 6rnek metaplastik meme
kanserine aitti. Orneklerin 22’si doku mikroarray hazirlana-
rak, 26’s1 tiim doku korunarak ¢alisildi. Dokular GATA-3,
SOX-10 ve Androjen Reseptorii (AR) ekspresyonu agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Tiim vakalarin 35t GATA-3 pozitif (%76.1), 17’si
SOX-10 pozitif (%37), 21’i AR pozitif (%45.7) bulundu. Metas-
taz ve primerler arasinda ti¢ belirteg i¢in anlamli fark saptan-
mad1. Apokrin diferansiasyon gosteren 11 vakanin tiimii AR
pozitif ve SOX-10 negatif iken 8’i GATA-3 pozitif bulundu.
Iki metaplastik meme karsinomu vakasi bazal hiicre kékeni-
ni destekleyecek sekilde GATA-3 negatif ve SOX-10 pozitif
sonuglandi. SOX-10 ve GATA-3 ekspresyonunda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemekle birlikte, literatiirden
farkli olarak GATA-3 pozitifligi SOX-10’dan daha yaygin sap-
tand1. Bu durumun vaka sayisinin kisithligi ve 6rneklerdeki
apokrin karsinom sayisinin rolatif fazla olusuna bagl oldugu
distinaldi.

Sonug: UNMK heterojen bir gruptur ve taniya giderken 6zel-
likle metastatik odaklarda primer tiimoriin morfolojisinin
bilinmesi istenilecek panel i¢in yonlendirici olabilir. Apokrin
diferansiasyon gosteren tiimorlerin timiinde ARnin pozitif
saptanmasi, diger belirtecler ile meme kokeninin tespit edi-
lemedigi olgularda 6nem kazanabilir. Ayrica hedefe yonelik
diger tedavilerden faydalanamayan UNMK hastalarinda AR
ekspresyon bir tedavi olasilig1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: AR, GATA-3, SOX-10, uglii negatif
meme karsinomu,

PBS-087 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

INVAZiV MEME KARSINOMLARINDA TUMOR
INFILTRE EDEN LENFOSITLERIN PROGNOSTIK
PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Saime Ramadan', Hiiseyin Yiice Bircan’
'Baskent Universitesi Istanbul Hastanesi,istanbul
*[stanbul Onkoloji Hastanesi,istanbul

OZET

Amag: Invaziv meme karsinomu kadinlarda goriilen en sik
kanserdir ve tiim diinyada kanser iligkili 6liimlerde en basta
yer almaktadir. Timor mikrogevresi birgok kanser tipinde
prognostik 6neme sahiptir. Son dénemlerde yapilan ¢aligma-
larda tiimorii infiltre eden lenfositlerin 6zellikle triple-negatif
ve HER-2 pozitif meme karsinomlarinda neoadjuvant teda-
viye yanittaki onemi gosterilmistir. Lenfoid follikiil benze-
ri germinal merkez iceren ‘tersiyer lenfoid yapilarin (TLY)
prognostik 6nemiyle ilgili literatiirde nadir ¢alisma bulun-
maktadir. Bu lenfoid yapilarin antitumoral immun yanittaki
roliinii belirlemek amaciyla inta ve peritumoral TLY ve peri-
tumoral lenfoid agregat varligini memenin diger prognostik
parametreleriyle karsilastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, hastanemizde mastekto-
mi uygulanmus, yaslar1 27 ve 94 arasinda degisen 130 primer
meme karsinomlu kadin hasta dahil edilmistir. Olgular retros-
pektif olarak incelenmistir. Intra ve peritumoral TLY larin ve
peritumoral LA varlig1 timor tipi, grade, pT, pN, molekiiler
tip, Ostrojen ve progesteron reseptér (ER, PR) ekspresyonu,
HER-2 ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksi, perinoral
invazyon, ve neoadjuvant tedaviye gore karsilastirilmustir.
Sonuglar istatistiksel olarak Fisher’ s Exact ve Mann Whitney
U testleriyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda intratumoral ve peritumoral TLY ile
LA varlig1 korelasyon gostermektedir. Intra ve peri TLY sik-
likla mikst tipte karsinomlarda ve triple negatif karsinomlarda
gortulmiigtiir (p<0, 05). Luminal A fenotipinde peritumoral
TLY nadiren saptanmuis, intratumoral TLY ise hi¢ saptanma-
mustir (p<0, 05). Peritumoral TLY ve LA yiiksek proliferasyon
gosteren karsinomlarda siklikla izlenmistir (p<0, 05). Peritu-
moral TLY ayrica yiiksek gradeli ve HER-2 pozitif olgularla
korelasyon gosterirken, ER ve PR ekspresyonu ile ters oranti-
lidir (p<0, 05). Peritumoral TLY ek olarak lenf nodu metastazi
yapan olgularda siktir (p=0, 051).

Sonug: Peritumoral TLY, yiiksek proliferasyon gosteren
ozellikle HER-2 pozitif ve triple negatif olgularda siklikla
gozlenmis, ER, PR pozitif distik proliferasyonlu Luminal A
olgularinda ise nadiren gozlenmistir. Luminal A olgularinda
LA benzer sekilde nadiren gozlenirken, intratumoral TLY
saptanmamigstir. Literatiirde c¢alismamizla benzer sekilde
TLY’larin agresif tipteki yiiksek gradeli meme karsinomlarina
eslik ettigi yoniinde veriler bulunmasi, 6zellikle peritumoral
TLY’larin antitumoral immun yanitta rol oynadig ve tedavi
belirlemede prognostik 6nemi olabilecegini disiindiirmustiir.

Anahtar Kelimeler: meme karsinomu, tersiyer lenfoid yapi,
prognostik parametre
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PBS-088 [Meme Patolojisi]

MEME TRU-CUT BiYOPSi MATERYALINDE DUKTAL
KARSINOMA iN SITU TANISI; MORFOLOJi VE
IMMUNOHISTOKIMYA INVAZIV TUMORU VE
PROGNOSTIK FAKTORLERI ONGOREBILIiR Mi?

Evren Uzun, Kiibra Bulut
Gaziantep Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep

OZET

Amag: Duktal karsinoma in situ (DCIS) tru-cut biyopsilerde tek
basma ya da invaziv timorlerle birlikte izlenebilmektedir. Bu
¢alismada amacimiz tru-cut biyopside verilen DCIS tanisinin
eksizyon materyali bulgularini ne dl¢iide yansittigini saptamak
ve biyopsideki DCIS lezyonlarina ait morfolojik ve immunhisto-
kimyasal karakteristiklerin prognostik ve prediktif degerini 6l¢-
mektir.

Gere¢ ve Yontem: Bolimiimiizde 2012-2023 yillar1 arasinda
meme tru-cut biyopsisinde DCIS tanist alan olgular tarand1. Tru-
cut biyopside invaziv komponenti olan vakalar ve eksizyonel
materyali olmayanlar dahil edilmedi.96 olgu (tru-cut ve eksiz-
yon) niikleer derece, hormon reseptér ve CerbB2 durumu, Ki-67
indeksi, DCIS ve invaziv timo6r morfolojik paternleri, lenfovas-
kiiler ve perinéral invazyon, timor yayilimi ve lenf nodu tutu-
lumlari agisindan degerlendirildi.

Bulgular: 96 tru-cut biyopsinin 48’1 (%50) DCIS niikleer derece
3 (high grade), 34’ti (%35) DCIS niikleer derece 2 (intermedia-
te), 14’ii (%15) DCIS niikleer derece 1 (low grade) olarak tani-
lanmisti. Komedo, kribriform, solid, papiller, mikropapiller,
flat paternleri mevcuttu. Eksizyon materyalinin 34’tinde (%35)
invaziv timor, 62’sinde (%65) sadece DCIS mevcuttu.34 invaziv
timor tanisi alan vakanin 24’1 invaziv duktal karsinom, NOS; 5’i
meduller/bazal benzeri, 3t mikroinvaziv, 1’i miisin6z, 1’i invaziv
papiller karsinom olarak tanilandi. Invaziv 34 vakanin baslangic
tru-cut biyopsi tanilar1 20’sinde (%59) DCIS derece 3, 13’tinde
(%38) DCIS derece 2, I’'inde (%3) DCIS derece 1 idi. DCIS derece
3 tanili biyopsilerin 35’1 CerbB2 3+, 6’s1 triple negatif, 7’si ER/
PR+ idi. Bu 35 CerbB2 3+ biyopsinin 12’sinde (%34), 6 triple
negatif vakanin 5’inde (%84), 7 ER/PR+ vakanin 3’tinde (%42)
eksizyon materyalinde invaziv tiimor saptandi. DCIS derece 2
tanil1 34 biyopsinin 24t ER/PR+, 8'i CerbB2 3+, 2’si triple nega-
tifti. Bu ER/PR+ 24 vakanin 9’u (%37), 8 CerbB2 3+ vakanin 3’
(%38), 2 triple negatif vakanin 2’sinde (%100) eksizyonda invaziv
timor saptandi.

Sonug: DCIS tanili biyopsilerin yarisinda invaziv tiimoér veya
daha yiiksek dereceli DCIS izlenmektedir. CerbB2 ve hormon
pozitifligi DCIS’ta invaziv timor varligini ongéremezken, ER/
PR/CerbB2 negatif DCIS’larin hemen tiimiiniin eksizyonel spes-
meninde invaziv timo6r bulunmasinin prediktif degeri vardir.
Anahtar Kelimeler: DCIS, Duktal karsinoma in stu, Tru-cut
biyopsi
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Amag

Duktal karsinoma in situ (DCIS) meme duktal-lobuler sis-
temiyle sinurly, cesitli paternler ve niikleer dereceler gosteren
neoplastik epitelyal hiicrelerin non invaziv proliferasyonudur.
(1) Onceden DCIS nadiren saptanirken meme gériintiileme
yontemlerinin gelismesi ve toplum taramalarinin yayginlas-
mastyla su anda saptanan meme neoplazilerinin %25’ini olus-
turmaktadir. (2, 3) DCIS tedavi modeli tilkelerin rehberlerine
ve klinisyene gore degisiklik gosterebilmektedir. (4, 5) Avru-
pa rehberlerinde en az 2 mm sinirli meme koruyucu cerrahi
ardindan adjuvan radyoterapi veya total mastektomi tercih
edilmektedir. (6) Bununla birlikte DCIS’a yonelik gereksiz
fazla tedavi uygulandigi ve tedavinin bireysellestirilmesi
gerektigini savunan ¢alismalar da mevcuttur. (7, 8) Gunlik
pratikte DCIS tru-cut biyopsilerde tek bagina ya da invaziv
tiumorlerle birlikte izlenebilmektedir. Tek basina DCIS iceren
biyopsilerin eksizyonunda invaziv tiimér izlenmesi nadir bir
durum degildir. Brennan ve arkadaslarinin yaptig1 meta analiz
calismasinda biyopside DCIS tanisi alan vakalarin %25.9’unda
eksizyon materyalinde invaziv timoér saptanmistir. (4) Bu
oran Doebar ve arkadaglarinin ¢caligmasinda %22, (9) Grim ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %17, (10) Wadsten ve arkadasla-
rinin ¢aligmasinda %7 olarak bulunmustur. (11) Bu ¢alismada
amacimiz tru-cut biyopside verilen DCIS tanisinin eksizyon
materyali bulgularini ne ol¢lide yansittigini saptamak ve
biyopsideki DCIS lezyonlarina ait morfolojik ve immiinohis-
tokimyasal karakteristiklerin prognostik ve prediktif degerini
6lgmektir.

Gereg ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tibbi Patoloji Bolimiinde 2012-2023
yillar1 arasinda meme tru-cut biyopsisinde DCIS tanis1 alan
olgular tarandi. Tru-cut biyopside invaziv komponenti olan-
lar, eksizyonel materyali boliimiimiizde olmayanlar, Paget
hastalig1 sebepli yapilan cilt biyopsileri ve dnceden bilinen
meme Kkarsinomu olan hastalardan tekrar yapilan tru-cut
biyopsiler ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica biyopsi ve eksiz-
yon materyalinde hormon reseptér durumuna erisemedigi-
miz vakalar ¢ikarildi. Elde edilen 96 olgu (tru-cut biyopsi ve
eksizyon) niikleer derece, hormon reseptor ve CerbB2 duru-
mu, Ki-67 indeksi, DCIS ve invaziv timor morfolojik pater-
nleri, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon, timor
yayilimi ve lenf nodu tutulumlari agisindan degerlendirildi.
Veriler biyopsi ve eksizyon materyallerinde kargilastirildi.

Bulgular

96 hastanin tamamui kadin cinsiyette olup yaslar: 23-80 ara-
ligindaydi. Vakalarin tiimiine baslangicta sadece DCIS tanist
verilmis olup hi¢birinde invaziv timor, lenfovaskiiler, pering-
ral invazyon izlenmemistir.96 tru-cut biyopsinin 48’1 (%50)
DCIS niikleer derece 3 (high grade), 34’ti (%35) DCIS niik-
leer derece 2 (intermediate), 14’ (%15) DCIS niikleer derece
1 (low grade) olarak tanilanmisti. Komedo, kribriform, solid,
papiller, mikropapiller, flat paternleri mevcuttu. DCIS derece
3 tanil1 48 vakada, 36 komedo, 14 solid, 6 kribriform, 4 papiller,
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2 mikropapiller, 1 flat patern; DCIS derece 2 tanili 34 vakada,
20 solid, 12 kribriform, 6 papiller patern; DCIS derece 1 tanili
14 vakada, 10 kribriform, 3 solid, 3 papiller patern gorildii.
Eksizyon materyalinin 34’tinde (%35) invaziv timor, 62’sin-
de (%65) sadece DCIS mevcuttu. Bu 62 vakanin 4 adet DCIS
derece 1, 8 adet DCIS derece 2 olmak tizere toplam 12’sinde
ise DCIS derecesi tru-cut biyopsiye gore yiikseldi.34 invaziv
timor tanisi alan vakanin 24’1 invaziv duktal karsinom, NOS;
5’i meduller/bazal benzeri, 3’ti mikroinvaziv, 1'i miisinéz, 1’i
invaziv papiller karsinom olarak tanilandi. Invaziv 34 vakanin
baslangi¢ tru-cut biyopsi tanilar1 20’sinde (%59) DCIS dere-
ce 3, 13’inde (%38) DCIS derece 2, 1'inde (%3) DCIS dere-
ce 1 idi. DCIS derece 3 tanili biyopsilerin 35’i CerbB2 3+, 6’s1
triple negatif, 7’si ER/PR+ idi. Bu 35 CerbB2 3+ biyopsinin
12’sinde (%34), 6 triple negatif vakanin 5’inde (%84), 7 ER/
PR+ vakanin 3’iinde (%42) eksizyon materyalinde invaziv
timor saptandi. DCIS derece 2 tanili 34 biyopsinin 24’4 ER/
PR+, 81 CerbB2 3+, 2’si triple negatifti. Bu ER/PR+ 24 vaka-
nin 8’1 (%33), 8 CerbB2 3+ vakanin 3’ti (%38), 2 triple negatif
vakanin 2’sinde (%100) eksizyonda invaziv tiimor saptandi.
Baslangicta DCIS derece 3 tanisi alan dokularin eksizyonel
spesmenlerinde DCIS derece 2 ve DCIS derece 1 tanili olgu-
lara gore lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu daha
yiitksek saptandi. Invaziv tiimér saptanan DCIS derece 3 vaka-
larinin 7’sinde (%35), DCIS derece 2 vakalarin 4 tinde (%30)
lenfovaskiiler invazyon ve/veya lenf nodu tutulumu mevcuttu.
DCIS derece 1 vakanin eksizyonunda lenfovaskiiler invazyon
saptanmadu. Biyopsi patern dagilimina bakildiginda derecede
ylikselme veya invaziv timor en sik komedo paternde goriil-
dii. Ttimoral yayilim (cilt, meme bagi, iskelet kasi tutulumu),
perinédral invazyon ve cerrahi sinir pozitifligi i¢in bu ti¢ grup
arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Sonug

Caliymamizda DCIS tanili biyopsilerin yarisinda invaziv
tiimor veya daha yitksek dereceli DCIS izlenmektedir. DCIS
niikleer derece arttik¢a eksizyonda invaziv karsinom goriil-
me orani artmustir. Bu bulgu Brennan ve arkadaslarinin
7350 vakalik meta analiz ¢aligmasiyla benzer niteliktedir. (4)
CerbB2 ve hormon pozitifligi DCIS’ta invaziv tiimor varhigi-
n1 6ngoremezken, ER/PR/CerbB2 negatif DCIS’larin hemen
tiimiintin eksizyonel spesmeninde invaziv timoér bulunmasi-
nin prediktif degeri vardir. Literatiirde DCIS tedavi yontemle-
rine yonelik hastalara gereksiz asir1 tedavi verildigini savunan
calismalar (2) ve DCIS tanili hastalara uygulanan radyoterapi
sonrast rekiirrenste azalma oldugu ancak sagkalimda degisik-
lik olmadigina yonelik yayinlar mevcuttur. (12-14) Thompson
ve arkadaslarinin ¢alismasinda hormon tedavisi ve radyotera-
pinin rekiirrenste azalmaya sebep oldugu ancak meme kanseri
iligkili oltiimii etkilemedigi bulunmustur. (8) Bazi iilkelerde
postmenapozal kadinlarda hormon reseptor kullanimi klinik
¢aligmalarda etkinliginin stipheli olmasi ve yan etkilerinden
dolay1 nadiren tercih edilmektedir. (2) Bu korumali yaklagim
ozellikle diisiik dereceli DCISlarda 6nerilmektedir. Ancak
caligmamiz gostermistir ki biyopside sadece DCIS ya da diisiik
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derece olmasi memede yiiksek dereceli DCIS veya invaziv
tiimor varligini dislamamaktadir. Hangi hastalara daha koru-
mali hangi hastalara daha agresif yaklagilmas: gerektigine
yonelik daha net kriterler olusturulmas: gerekmektedir. Lite-
ratiirde palpabl kitle varligi, >40 yas, mamografik kitlesel lez-
yon, periduktal inflamasyonun invaziv timor igin risk faktor
olabilecegine yonelik ¢aligmalar vardir. (4, 9) Calismamizdan
elde ettiklerimizle biyopside DCIS derece 3 ‘iin olmast, triple
negatif DCIS varlig: bizi daha agresif tedaviye yonlendirecek
kriterler olabilir.
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OZET

Amag: Son zamanlarda yeni antikor-ila¢ konjugatlarinin
(ADC) disik HER2 ekspresyonu gosteren triple negatif
meme karsinomlarinda da etkili oldugunu gésteren ¢aligma-
larmn 1s181nda bu tiimoérlerin ayr1 bir grup olarak kabul edilme-
si yontinde goriisler artmaktadir. Bu caligmada triple negatif
meme karsinomlarinda (TNBC) dusiik HER2 ekspresyonu
gosteren tiimorler ile HER2 ekspresyonu gostermeyen timor-
leri histopatolojik 6zellikler ve neoadjuvan kemoterapi (NAK)
yaniti agisindan karsilagtirmak amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Laboratuvarimizda 2014-2023 vyillar
arasinda tani almig, TNBC (Allred skoru 0-4 olan olgular)
olgularinda immiinohistokimyasal olarak HER2 durumlar:
incelendi. Skor-0 olan olgular HER2-sifir, skor-1 ve skor-2
olup FISH ile HER2 amplifikasyonu gostermedigi saptanan
olgular HER2-diigiik olarak gruplandirildi. Bu iki grup yas,
lokalizasyon, cerrahi prosediir, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanmasi, multifokalite, pT, pN, in-situ karsinom varlig,
lenfovaskiiler invazyon (LVI), perinéral invazyon (PNI), his-
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tolojik ve niikleer grade, mitoz skoru, androgen reseptor (AR)
pozitifligi, Ki67 proliferasyon indeksi, NAK alma durumu ve
NAK yanitlar1 agisindan kargilastirild.

Bulgular: 179 TNBC olgusu caligmaya dahil edildi. Olgu-
larin 142 (%79, 3)’si HER2-sifir, 37 (%20, 7)’si HER2-diisiik
grupta siniflandirildi. HER2-diigitk grubun HER2-sifir gru-
ba gore daha fazla AR ekspresyonu gosterdigi ve daha fazla
saylda olguda NAK uygulandig: saptandi (sirasiyla p: 0, 015,
p: 0, 046). Yas, lokalizasyon, cerrahi prosediir, sentinel lenf
nodu biyopsisi ile uygulanmasi, multifokalite, pT, pN, in-situ
karsinom varligi, LVI, PNI, histolojik ve niikleer grade, mitoz
skoru, Ki67 proliferasyon indeksi ve NAK yanitlar1 agisindan
anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: TNBC’ler daha kotii prognozlu ve tedavi segenekle-
rinin daha kisith oldugu meme karsinomu alt tipini olustur-
maktadir. Bu ¢alismada prognoz degerlendirilmemis olup
histopatolojik ve demografik veriler agisindan AR ekspresyo-
nu ve NAK alma durumu disinda anlamh bulgu saptanmamus-
tir. Bu gruplarin prognozuna yonelik ¢caliymalarda HER2-sifir
grubun HER2-diistik gruba gore daha iyi prognoz gosterdigi-
ne yonelik yaymnlar mevcut oldugu gibi HER2-diisiik grubun
daha iyi sagkalima sahip oldugunu bildirenler de mevcuttur.
Ayrica HER2-diisitk grupta ADClerin tedavide umut vade-
den sonuglar1 bildirilmektedir. Devam eden ¢aligmalarda bu
sonuglarin dogrulanmasiyla meme karsinomlarinda HER2
durumunun degerlendirilmesine yeni bir HER2-diisiik kate-
gorisinin dahil edilmesi s6z konusu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu,

HER2-diisiik

triple negatif,
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cancer, Endocr. Relat. Cancer 22 (2015) 725-733.

PBS-090 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

BRCA ILISKiLI MEME KARSINOMLARTI:
TEK MERKEZ DENEYIMI

Ezgi Yilmaz', Stimeyye Ekmekgi', Semra Salimoglu?,

Ozge Ozer Kaya®, Emel Ebru Pala’, Canan Kelten Talu'
'Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji ABD,
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, [zmir

2Saglik Bilimleri Universitesi fzmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, {zmir

3Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Izmir

OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignite
olup molekiiler diizeyde heterojenite gosterir. Yaklasik %10’u
kalitsaldir ve aile oykiisiiyle iligkilidir. Kalitsal meme karsi-
nomlar1 etnik koken, erken baslangic, bilateralite, daha sik
ticli negatif fenotip sergileme ve BRCA-mutasyonu igerme-
leri bakimindan farklilik gosterir. Bu ¢aligmada merkezimizde
meme karsinomu tanili ve BRCA-mutasyonu saptanmis olgu-
lara ait klinikopatolojik 6zellikler sunulacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde 2014-2021 yillar1 arasin-
da invaziv meme karsinomu tanist almis, periferik kandan
elde edilen DNA 6rneginden yeni nesil dizi analizi yontemi
(Miseq-Illumina) ile BRCA-mutasyonu saptanmis olgu-
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lar belirlendi. Lam-bloklarina ulagilabilen olgular ¢alismaya
alindi. Olgularin yas, tiimér boyutu, histolojik tipi, histolo-
jik-niikleer derece, DKIS, lenfovaskiiler invazyon, sentinel/
aksiller lenf nodu tutulumu, ER/PR/CerbB2/Ki-67 durumla-
r1, sagkalim bilgileri yanisira lokal rekiirrens/uzak metastaz
durumlar1 not edildi.

Bulgular: Toplam 23 kadin hastada median yas 49 (35-81)’du.
Ortalama timor boyutu 28mm (10-50 mm)’ydi. Tamorde
histolojik tip 21 olguda (%84) invaziv meme karsinomu-NST,
birer olguda (%4) invaziv lobiiler karsinom ve (%4) asinik
hiicreli karsinomdu. Nikleer derece 14 olguda (%61) 3, 9
olguda (%39) 2’dir. Histolojik derece 13 olguda (%67) 3, 10
olguda (%43) 2’dir. DKIS 9 olguda (%39), LVI 5 olguda (%22)
izlendi. En az 1, en ¢ok 4 lenf nodu tutulumu olmak tizere
aksiller metastaz 14 olguda (%62) saptandi.

Molekiiler siniflamada, 11 olgu (%48) ii¢lii negatif;6 olgu (%26)
luminal B; 4 olgu (%17) luminal A; 2 olgu (%9) HER2-zengin
saptandi.

Olgularin ortalama klinik takip siiresi 57 ay (14-110) idi. Kli-
nik takip boyunca 1 olguda lokal niiks, 9 olguda uzak metas-
taz (akciger, karaciger, beyin, kemik, over, plevra) gériildii.4
(%17) olgu tani aldiktan ortalama 30 ay sonra ex oldu.

Sonug: BRCA-iliskili meme kanserleri, sporadik meme kan-
serlerinden genellikle daha kotii klinik seyir ve histopatolojik
goriiniim sergilemektedir. Bu olgularin tedavisinde heyecan
uyandiran PARP inhibitérleri, bu grup meme kanseri hasta-
larinin tanimlanmasini 6nemli kilmaktadir. Ekonomik kosul-
larin sinirl oldugu, molekiiler/genetik incelemelerin giincel
rehberler esliginde etkili bir sekilde uygulanamadig durum-
larda, klinik-patolojik veriler BRCA mutasyonlu olgularin
belirlenmesinde yol gosterici olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA mutasyonu, Histopatolojik bulgu-
lar, Klinik bulgular, Meme karsinomu

PBS-091 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

METASTATIK KOLOREKTAL KARSINOMLARDA
KRAS MUTASYONU, MiKROSATELLIT INSTABILITE
VE HISTOMORFOLOJiK OZELLIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

Gizem Ay Haldiz', Umit Cobanoglu?

'Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, $anliurfa
?Karadeniz Teknik Universitesi Tip fakiiltesi, Tibbi Patoloji, Trabzon

OZET

Amag: Kolorektal kanserlerin sik goriilmesi ve yiiksek morta-
lite oranlar1 sebebiyle prognostik parametrelerin belirlenmesi,
dogru tedaviye hizli erisimin saglanmasi énemlidir. Immiin-
histokimya ve/veya PCR ile degerlendirilebilen Mikrosatellit
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instabilite (MSI) ve KRAS mutasyonu tedavi segimi agisindan
yonlendiricidir. Amacimiz H&E kesitlerde belirlenebilen his-
tomorfolojik bulgular ile MSI ve KRAS mutasyonu arasindaki
iligkileri degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiilte-
si T1bbi Patoloji Anabilim Dalr’'nda kolorektal rezeksiyondan
karsinom tanisi verilmis ve 2016-2019 yillarinda PCR ile KRAS
mutasyonu bakilmis 109 olgu incelenmistir (Kit: Easy*’KRAS,
saptanabilen mutasyonlar: Kodonl12-13-59-61-117-146, fir-
ma: Diatech Pharmacogenetics, cihaz: Qiagen Rotor-Gene Q
(Siiriim 1.7.87) real time PCR).70 olguda MSI yorumu igin
immiinhistokimyasal MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ekspres-
yonlarma bakilmistir (Tablo1) (Resim1). H&E kesitlerde Cro-
hn benzeri lenfoid reaksiyon (CBLR) (Resim2A-B), timorii
infiltre eden lenfositler (TIEL) (Resim3A-B), desmoplastik
yanit (DY) (Resim4), tiimoéral tomurcuklanma (TT) (Resim5)
degerlendirilmistir. Calismamiz retrospektif olup etik kurul
onayl alinmustir. Verilerin analizinde SPSS23.0 programi,
verilerin kargilagtirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. P<0,
05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Klinik ve patolojik bulgular Tablo2’de, histomorfo-
lojik 6zellikler MSI ve KRAS mutasyonu Tablo3’te, histomor-
folojik 6zellikler ile MSI ve KRAS mutasyonu iligkisi Tablo4’te,
MSI ve KRAS mutasyonu iliskisi Tablo5’te verilmistir.

Sonug: Calismamizda TT MSI olgularda, CBLR, TIEL ve DY
MSS olgularda daha sik bulunmugtur. Yalnizca DY’ nin MSS
olgularda sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak
MSS olgularin %93’iinde goriilen desmoplazi MSI olgularin
da %59unda mevcuttur. DY nin tiimér stromasinda bekle-
nen bir bulgu olmasi sebebiyle MSI agisindan yonlendiriciligi
sinirhdir. Shin ve ark. ile Akimoto ve ark. ise kollajen lifle-
rinin yapisi, fibroblastlarin sitomorfolojisi ve miksoid degi-
sikliklerin varligina gore tiimor stromasinin maturasyonu
ve desmoplaziyi degerlendirmisler DY-MSI arasinda anlaml
bir iligki bulamamuglardir. MST iligkili kabul edilen lenfositik
reaksiyonlar (CBLR, TIEL) ¢alismamizda MSS olgularda daha
sik belirlenmistir. Popiilasyonumuzdaki olgularin tamaminin
metastatik olmasi beklenen lenfositik yanit eslik etmediginde
MSI olgularda metastaz kapasitesinin artigt hipotezini olugtu-
rabilir. Bu hipotezin yeni yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesi
gereklidir. Calisgmamizda TT KRAS mutant olgularda, CBLR,
TIEL, DY KRAS wild olgularda daha sik bulunmustur (P>0,
05). MSI ve KRAS mutasyonu ters orantilidir (P>0, 05). His-
tomorfolojik bulgular MSI ve KRAS mutasyonunu 6n gérme
konusunda yetersiz kalmistir. Uygun donanima sahip olma-
yan merkezlerde malignite tanisi verildikten sonra hastanin
tercihen normal mukozaya komsu tiimor dokusunun temsil
edildigi hazir parafin blokla MSI ve KRAS mutasyonu tayini
igin vakit kaybetmeden iist merkeze yonlendirilmesi hayati
Onem tagimaktadur.

Anahtar Kelimeler: Crohn, desmoplazi, kolorektal, KRAS,
MSI, tomurcuklanma
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PBS-092 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

OTOIMMUN GASTRIT: INKOMPLET INTESTINAL
METAPLAZI GERCEKTEN NADIR Mi GORULUYOR?

Kadir Kolcak, Gizem Menetlioglu, Cigdem Celikel

Marmara Universitesi, T1bbi Patoloji Ana Bilim Dals, Istanbul

OZET

Otoimmiin gastritlerde (OIG) son yillarda yapilan ¢aligma-
lar, gastrik adenokarsinom (GCa) gelisme riskinin H. Pylori
(HP) ile iligkili oldugunu diistindlirmektedir. Literatiirde,
HP (-) OIG olgularinda inkomple intestinal metaplazi (IM)
varligi tartigmalidir. OIG hastalarinda anti-parietal antikor
(APA) ve/veya HP varliginin morfoloji fizerine yansimasi
netlik kazanmamistir. Calismamizda, HP (-) OIG olgularinda
inkomple-iM varligini/yayginligini belirlemek ve APA (-/+)
ve/veya HP (-/+)’liginin morfolojik yansimasini degerlendir-
mek amaglanmugtir.

2012-2022 yillarinda endoskopik biyopsilerine kronik atrofik
gastrit tanist verilen ve OIG agisindan aragtirilmast énerilen
olgulardan klinik taninin OIG olarak dogrulandigi 89 olgu
calismaya alindi. Bu olgular arasinda APA calisilan 61 hasta-
nin 50’si APA (+), 11'i APA (-)’ti. Ucii APA (+), ikisi APA
(-) olan 5 hastada HP (+)’ti.89 olgunun H&E, PAS/ABpH2.5,
modifiye giemsa ve HP [HK lamlar1 yeniden degerlendirildi.
Sydney Gastrit skorlamasi, IM tipi, spazmolitik polipeptid
eksprese eden metaplazi (SPEM), pankreatik metaplazi ve
displazi varlig1 ile néroendokrin hiicre hiperplazisi/displazisi/
neoplazisi olgularda kaydedildi. Veriler ki-kare ile analiz edil-
di.

Tiim OIG olgulari (n=89) arasinda 11 olguda fokal olmak iize-
re 15 olguda (%16, 9) inkomple-IM izlendi; bu oran komp-
le-IM’ye (%49) gére anlamh olarak diigiiktii. APA (+) /HP (-)
OIG tanili 43 olgunun 7’sinde (%16.3), APA (-) /HP (-) OIG
tanili 13 olgunun 2’sinde (%15, 4), APA (+/-) /HP (+) 5 OIG
tanili olgunun 3’iinde (%60) inkomple IM saptandi. APA’s1
caligtlmamis ancak klinik tanist OIG olan 28 HP (-) olgunun
2’sinde inkomple IM goriildii. APA (+/-) /HP (-) OIG olgu-
larinda inkomple IM fokal foveolaya sinirliyken (n=8/9), HP
(+) OIG olgularinin tiimiinde tam kat mukozay1 kapsayacak
sekilde multifokal dagilimliydi. APA (+) /HP (-) OIG olgula-
rinda atrofi derecesi ile inkomple IM varlig1 arasinda anlamli
iligki bulundu (p=0, 01). APA (+) /HP (-) olgularda, APA (+)
/HP (+) OIG olgularina oranla atrofi daha belirgindi ancak
inkomple IM goriilme siklig1 daha azdi (p=0, 01). Ayrica, APA
(+) /HP (-) OIG olgularinda, APA (-) /HP (-) OIG olgularina
gore atrofi derecesi, SPEM ve NE hiperplazi sik saptand: (p<0,
05).

Galismamizda, HP (-) OIG olgularinda yaygin gozlenen atro-
fiye karsin, inkomple-IM’nin diisiik oranlarda izlenmesi,
bilinen inkomple-IM-GCa iliskisi dikkate alindiginda, OIG
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olgularindaki diigitk GCa riskini agiklayabilir. Ote yandan, bu
durum, gastrik atrofinin GCa gelisiminde ana faktor olmaya-
bilecegini diistindiirebilir.

Anahtar Kelimeler: Atrofi, Intestinal metaplazi, Otoimmiin
gastrit

PBS-093 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

APENDIKSIN NOROENDOKRIN TUMORLERINDE
P27 EKSPRESYONUNUN KLiNiKOPATOLOJIiK
PARAMETRELERLE iLiSKiSi

Deniz Ceyran', Aylin Ege Giil', Seving Hallag Keser',
Sibel Sensu?, Yesim Saliha Giirbiiz?,

Nagehan Ozdemir Barisik!

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Istanbul

*Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul

OZET

Amag: Apendiksin néroendokrin neoplazileri, intestinal neopla-
zilerin %0.5-1"ini olusturmaktadir. Apendektomi materyallerin-
de % 0.3-0.9 oraninda saptanir. Primer tiimorlerin ise %25-60’1
noroendokrin neoplazilerdir. Tedavi yonetiminde kabul goren
bazi kriterler olmakla birlikte standardizasyon mevcut degildir.
P27 cyclin bagiml kinaz inhibitér 1B ile kodlanir. CDK2/cycli-
nE ve CDK2/cyclin A ile kompleks olusturarak hiicre siklusunda
G1/S gegisini durdurur. Tiim kanserlerin yaklagik %50’sinde P27
kaybinin agresif davrans ile iliskili oldugu gosterilmistir. Amaci-
miz appendiks noroendokrin tiimoérlerinde P27 kaybinin prog-
nostik parametreler ve sagkalim ile iliskisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamuz retrospektiftir ve Ocak 2008-Ara-
11k 2020 tarihleri arasinda apendiks néroendokrin tiimoér tanili 36
olguda yas, cinsiyet, timor boyutu, histolojik derece, patolojik T
evresi, vaskiiler ve perindral invazyon durumu, lenf nodu tutulu-
mu, mitoz, nekroz, atipi varligi ve sagkalim ile p27 ekspresyonun
iliskisi degerlendirildi. P27 ekspresyon yogunlugu ve yayginligi
carpilip H degeri elde edildi. Ekspresyon durumu 1 ile 4 arasinda
skorlandu. Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS ver.26.0 kullanildi.

Bulgular: Olgularin 15’1 (%41.7) erkek, 21'i (%58.3) kadin hasta-
dir. Ortalama yas 35.7+15.1 (13-65)’dir. Ortalama timor boyutu
0.9 cm#0.6 (0.2-2.8) cm’dir. Olgularin 31 (%86.1)’i derece 1, 4
(%11, 1)1 derece 2, 1 (%2.7)’i derece 3 idi. Patolojik T evresine
gore; 3 (%8.3) olgu pT1, 8 (%22.2) olgu pT2, 25 (%69.4) olgu pT3
idi.4 (%11.1) olguda vaskiiler invazyon, 11 (%30.6) olguda peri-
noral invazyon mevcuttu. Lenf nodu metastaz1 1 (%2.7) olguda
saptandi. Nekroz varlig1 4 (%11.1) olguda saptanirken 29 (%80.5)
olguda hafif niikleer atipi izlendi. P27 ekspresyonu 3 (%8.3) olgu-
da skorl, 8 (%22.2) olguda skor2, 15 (%41.7) olguda skor3, 10
(%27.8) olguda skor4 idi. P27 ekspresyon kaybu ile tiimér boyutu,
perinéral invazyon ve lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel
anlaml iligki mevcuttu (p<0.05). Diger parametreler ile p27 eks-
presyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
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Sonug: Calismamizda apendiks noéroendokrin timorlerinde
P27 ekspresyon kaybinin kétii prognostik parametrelerle iligkili
olmasi hastalarin cerrahi yonetiminde belirleyici rol oynayabi-
lecegi gibi metastatik olgularin tedavisinde P27 reseptor blokaj
inhibisyonunun yer alabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Apendiks, néroendokrin tiimér, p27, immii-
nohistokimya

Amag

Apendiksin  néroendokrin neoplazileri nadir gorilen
timorlerdir ve intestinal neoplazilerin %0, 5-1’ini olustur-
maktadir. Apendiksin primer tiimérlerinin ise %25-60’1n1
olusturur. Apendektomi materyallerinde %0.3-0.9 oraninda
saptanir.20-50 yas arast goriilebilmekle birlikte genellikle 40
yasin sonlarina dogru tani alir ve kadinlarda daha sik goriilir.
Yerlesim yeri genellikle apendiksin ug kismidir.

Diinya Saglik Orgiitiic (WHO) niin son siniflamasina gore bu
tiimoérler néroendokrin tiimér, ndéroendokrin karsinom ve
mikst néroendokrin-non-néroendokrin neoplazi (MINEN)
olarak siiflandirilir. Noroendokrin tiimorlerin prognozu;
timor boyutu, apendiks dis1 yayilim, histolojik diferansi-
yasyon ve evre gibi bir¢ok faktore baghidir. Caplar: 2cm’den
buytk timorlerin metastaz yapma olasiligi daha yiiksektir.
Tedavi yonetiminde kabul goren bazi kriterler olmakla birlik-
te standardizasyon mevcut degildir.

P27 cyclin bagiml kinaz inhibitér 1B ile kodlanir. CDK2/
cyclinE ve CDK2/cyclin A ile kompleks olugturarak hiicre sik-
lusunda G1/S gegisini durdurur. Kesfedilmesinden bu yana,
apoptozun diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicre migrasyo-
nu dahil olmak tizere ¢ok sayida biyolojik fonksiyonda roli
oldugu gosterilmistir. Bir CDK inhibitorii olarak, p27 kaybi-
nin neoplastik stireglerin gelisimine katkida bulunabilecegi
bilinmektedir. Téim kanserlerin yaklagik %50’sinde P27 kay-
binin agresif davranis ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Amacimiz apendiks néroendokrin tiimoérlerinde P27 kaybi-
nin prognostik parametreler ve sagkalim ile iliskisini aragtir-
maktir.

Gereg ve Yontem

Caligmamuz retrospektiftir ve Ocak 2008-Aralik 2020 tarihleri
arasinda apendiks néroendokrin timdr tanili olgularda yas,
cinsiyet, timor boyutu, histolojik derece, patolojik T evresi,
vaskiiler ve perindral invazyon durumu, lenf nodu tutulumu,
mitoz, nekroz, atipi varlig1 ve sagkalimin p27 ekspresyonu
ile iliskisi degerlendirildi. Immunohistokimyasal inceleme
i¢in formalin tespitli parafine gomiilii dokulardan hazirlanan
4 mikron kalinliktaki kesitler pozitif sarjli lamlara alinarak
70°C'lik etiivde 1 saat bekletildi. Deparafinizasyon ve antijen
agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak tizere tiim immiino-
histokimyasal boyama siireci tam otomatik boyama cihazinda
gerceklestirildi. P27 ekspresyon yogunlugu ve yayginhig: ayrn
ayr1 degerlendirildi. Buna gore yogunluk; boyanma yoksa;0,
hafif boyanma;1, orta yogunlukta boyanma;2, kuvvetli boyan-
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ma;3, yayginlik; boyanma yoksa;0, boyanma oranina gore
%1- 10:1, %11-50:2, %51-100:3 olarak skorlandi. Sonuglarin
carpimindan H skoru elde edildi. Ekspresyon durumu 1 ile 4
arasinda skorland. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS ver.26.0
kullanildi.

Bulgular

Caligmaya 36 olgu alindi. Olgularin 1571 (%41.7) erkek, 21’
(%58.3) kadin hastaydi. Ortalama yas 35.7+15.1 (13-65)’di.
Ortalama tiimér boyutu 0.9cm=0.6 (0.2-2.8) cm’di. Olgularin
31 (%86.1)’i derece 1, 4 (%11, 1)’ derece 2, 1 (%2.7)’1 derece
3 idi. Patolojik T evresine gore; 3 (%8.3) olgu pT1, 8 (%22.2)
olgu pT2, 25 (%69.4) olgu pT3 idi.4 (%11.1) olguda vaskiiler
invazyon, 11 (%30.6) olguda perindral invazyon mevcuttu.
Lenf nodu metastazi 1 (%2.7) olguda saptandi. Nekroz varlig
4 (%11.1) olguda saptanirken 29 (%80.5) olguda hafif niikleer
atipiizlendi. P27 ekspresyonu 3 (%8.3) olguda skor1, 8 (%22.2)
olguda skor2, 15 (%41.7) olguda skor3, 10 (%27.8) olguda
skor4 idi. P27 ekspresyon kaybu ile tiimor boyutu, perinoral
invazyon ve lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel anlamli
iliski mevcuttu (p<0.05). Diger parametreler ile p27 ekspres-
yonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Tartisma ve Sonug

Apendiksin néroendokrin timérleri nadir goriilen ve yavas
seyirli tiimorlerdir. Nadir olmalari nedeniyle agresif seyirli ve
metastatik olgularin tedavi yonetiminde etkili olabilecek yon-
temlere dair yeterli veri ve belirli bir standardizasyon yoktur.
Genellikle bagka nedenlerle yapilmis apendektomi sonrasinda
saptanir. Ileri optimal cerrahiyi tiimériin boyutu, mezoapen-
dikse yayilma derecesi (<3mm), lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon da dahil olmak tizere bir¢ok faktor belirlemektedir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda P27 ekspresyon kaybinin gast-
roenteropankreatik tiimorlerde agresif seyir ile iligkili oldugu
gorulmustiir. Gastrik adenokarsinom ve p27 iliskisinin ince-
lendigi caligmada ise iyi ve orta derecede diferansiye tiimorler-
de az diferansiye tiimorlere gore daha fazla P27 ekspresyonu
gozlenmis ve histolojik grade ile p27 arasinda anlaml iligki
saptanmistir. Ust iiriner sistem iirotelyal tiimérlerde ise ileri
evre ve yiiksek gradeli timorlerde p27nin ekspresyon kaybi
saptanmigtir. Bizim ¢aligmamizda da apendiks néroendokrin
timorlerinde P27 ekspresyon kaybinin lenf nodu tutulumu ve
perindral invazyonla iliskili bulunmasi bunu destekler nitelik-
tedir ve P27 ekspresyon kaybinin kot prognostik parametre-
lerle iliskili olmas1 hastalarin cerrahi yonetiminde belirleyici
rol oynayabilecegi gibi metastatik olgularin tedavisinde P27
reseptOr blokaj inhibisyonunun yer alabilecegini diistinmek-
teyiz.

Anahtar Kelimeler: Apendiks, noroendokrin timér, p27,
immiinohistokimya
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Analysis of the correlation between P27 expression and Helico-
bacter pylori infection in gastric cancer. APMIS, 2022 Jan;130 (1)
:21-25.

3. Missaoui N' Bdioui A' Baccouche A- Belkacem O Hmida W,
Mokni M, Hmissa S.. Significance of p53, p27, Ki-67, E-cadherin,
and HER2 expression in upper urinary tract urothelial carcino-
ma. ] Egypt Natl Canc Inst.2020 Sep 15;32 (1) :36.

4. Bayhan Z Yildiz YA' Akdeniz Y, Gonullii E' Altintoprak F Man-
toglu B Recayi Capoglu' Akkaya ZK. Appendix Neuroendocrine
Tumor: Retrospective Analysis of 4026 Appendectomy Patients
in a Single Center. Emerg Med Int.2020 Sep 3:2020:4030527

5. Siileyman M, Senlikci A, Durhan A, Kosmaz K. Incidental pre-
sentation of appendix neuroendocrine tumor: Long-term results
from a single institution. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg.2023
Sep;29 (9) :972-977.

PBS-094 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

GLUTEN ENTEROPATILi HASTALARDA
HISTOPATOLOJIK ANALiZ: TEK MERKEZDE UC
YILLIK CALISMA

Giilsah Kolak Géziikiigiik!, Sidar Bagbudar',

Miiveddet Banu Yilmaz Ozgiiven', Mehmet Akif Goktas®
'Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Istanbul

’Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi, Cocuk Gastroenterolojisi
Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci Gluten enteropatisi tanisinda
histopatolojik ve serolojik bulgularin degerlendirilmesi, tan
alan hastalarda Helicobacter pylori (HP) birlikteliginin ince-
lenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada Haziran 2020 ve Haziran
2023 tarihleri arasinda hastanemizde yapilan endoskopik
biyopsilerde Gluten enteropatisi tanist almis pediatrik ve eris-
kin, toplam 218 hasta retrospektif olarak incelendi. Bu has-
talarin serolojik ve histopatolojik bulgular: karsilastirilarak
aralarindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi. Histopa-
tolojik inceleme Modifiye Marsh-Oberhuber (Marsh) sinifla-
masina gore yapild.

Bulgular: Olgularin 101’1 (%46.3) 18 yasin altinda (pediatrik),
117’si (%53.7) 18 yas ve tizerinde olup kadin cinsiyet (n=151,
%69.3), erkek cinsiyete gore (n=67, %30.7) ¢ogunluktaydi.
Histopatolojik degerlendirmede Marsh skoru 1 olan 6 hasta, 2
olan 14 hasta, 3A olan 59 hasta, 3B olan 106 hasta, 3C olan 33
hasta mevcuttu. Marsh skoru 1 ve 2 olan hastalarda ortalama
Doku Transglutaminaz IgA (tTG-IgA) degeri 28,13 + 14,78
iken Marsh skoru 3 olan hastalarda ortalama tTG-IgA degeri
136,21 + 5,55’ti. Yaga gore siniflamada pediatrik grupta orta-
lama tTG-IgA degeri 149,62 + 6,78 iken eriskin grupta ortala-
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ma deger 102,16 + 8,57 idi. Gluten enteropatili 218 hastanin
86’sinda midede HP pozitifligi izlendi. Pediatrik grupta Glu-
ten enteropatisi ve HP birlikteligi vakalarin 30’unda (%29.7),
eriskin grupta 56’sinda (%47.9) mevcuttu.

Sonug¢: Endoskopik olarak incelenen 218 hastanin 186’sinda
seroloji de bakildig: tespit edilmistir. Marsh skoru ile serum
tTG-IgA diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmig-
tir. (p<0.001). Pediatrik gruptaki ortalama tTG-IgA degeri
erigkin gruba gore istatistiksel anlamli ytiksek bulunmugtur
(p<0.001). Caligmamiz, semptomlardan bagimsiz olarak sero-
lojinin pediatrik grupta Gluten enteropatisi teshisinde birin-
cil 6neme sahip oldugunu dogrulamaktadir. Caligmamizda
Gluten enteropatisi-HP birlikteligi erigskinde, pediatrik gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir (p<0.001). Total
saytya baktigimizda bu birlikteligin sikliginin azimsanmaya-
cak ol¢iide saptanmasi nedeniyle (%39.5), endoskopik biyopsi
materyallerinde ayni hastada her iki taninin da goz 6ntinde
bulundurulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gluten enteropatisi, Helicobacter Pylori,
Histopatoloji, Marsh, Seroloji

Kaynaklar
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20227 (3) :349-353
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tical overview. Turk J Gastroenterol.2019 May;30 (5) :389-397.

3. YueM, Chen Q, Zhou X, Li L, Lu C. Is Helicobacter pylori infec-
tion associated with Celiac disease? A metaanalysis. Turk ] Gast-
roenterol.2022;33 (3) :205-212.

4. Villanacci V, Vanoli A, Leoncini G, et al. Celiac disease: histo-
logy-differential diagnosis-complications. A practical approach.
Pathologica 2020;112:186-196.

PBS-095 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

MIiDE HiPERPLASTIK POLiPLERININ
HELIKOBAKTER PYLORI ILE ILISKISININ
KLINIKOPATOLOJiK DEGERLENDIRILMESi

Sule Kevser Dursun, Rabia Dogukan, Nevra Dursun
SB Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul

OZET

Amag: Mide hiperplastik polipleri yiiksek siklikta goriilen ve
malign transformasyon potansiyeli oldugu i¢in etiyolojisinin
bilinmesi 6nem tasiyan lezyonlardir. Helikobakter pylori (H.
pylori) iilkemiz gibi endemik alanlarda antrum kaynakli kro-
nik gastritlerin %60-80’inden sorumlu bir mikroorganizma-
dir. Literatiirde hiperplastik poliplerin ¢ogunlukla H. Pylori
kaynakli gelistigi bildirilmektedir. Calismamizda, hiperplastik
polip tanist almis olgularda H. pylori varligi aragtirilmistir.
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Gereg ve Yontem: Temmuz 2020-Nisan 2023 arasinda klini-
gimizde tani alan endoskopik biyopsi materyalleri klinikopa-
tolojik olarak incelenmistir. Mide lokalizasyonlu hiperplastik
polip tanis1 almis toplam 263 hastaya ait 302 hiperplastik polip
materyali ¢alismaya dahil edilmis ve tekrar incelenmistir.
Lokalizasyon, yas, cinsiyet parametreleri, varsa daha énceden
aldiklar1 tedavi 6ykiisti aragtirilmasi elektronik argivden yapil-
mustir. Histopatolojik olarak lezyon sayist ve H. pylori polip
iligkisi, cevre doku iceren 6rneklerde ¢evre mukozada H. pylo-
ri varligr hematoksilen&eozin, giemsa ve giemsa boyast siip-
heli olarak yorumlanan 38 olguda H. pylori immiin boyast ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 170’1 (%65) kadin, 93’4 (%35) erkek-
tir.262’si (%99,6) erigkin yas grubunda iken ortalama yas
61,8’dir (11- 86 yas). Polipler 31 hastada (%11,7) multiple
lokalizasyonludur.302 polipten; 10’u gastroozofageal biles-
ke, 41’i kardia, 9’u fundus, 106’s1 korpus, 120’si antrum,
14’1 pilor, 2’si anastomoz hatt1 yerlesimlidir.17 (%6,4) olgu-
da hiperplastik polipe néroendokrin hiicre hiperplazisi ve
16 (%6)’sma otoimmiin atrofik gastrit eslik etmektedir.218
(%72,2) polip H. pylori agisindan negatif, 84 (%27,8) polip
pozitiftir. H. pylori agisindan negatif 110 olgunun, ¢evre mide
mukoza incelemesinde 68’inde H. pylori negatif ve 42’sinde
pozitif saptandi. H. pylori pozitif 50 olguda ¢evre mukoza
degerlendirildiginde, 11 6rnek H. pylori agisindan negatif, 39
ornek pozitif saptandi.

Sonug: Mide hiperplastik polip etiyolojisinde en sik goriilen
etkenin H. Pylori oldugu bildirilmektedir. Ancak yapilan bazi
galigmalar uzun stireli proton pompa inhibitéri kullanimy,
otoimmiin gastrit gibi etkenlerin de etiyolojide etkin oldu-
gunu gostermektedir. Calismamizda anlamli oranda eriskin
cagda gorildiigi saptanan hiperplastik poliplerin %55’ H.
pylori enfeksiyonu ile iliskisiz saptanmistir. Malignite gelisme
olasilig1 tasiyan bu lezyonlarda H. pylori ile iligkinin dogru
kurulmasi tedavi, niiks ve takip a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, Helikobakter pylori, Hiperplastik
polip, Mide

Kaynaklar

1. Sherif Elhanafi, Mohammed Saadi, Wynee Lou, Indika Mallawa-
arachchi, Alok Dwivedi, Marc Zuckerman, Mohamed O Othman
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2. Bela Horvath, Rish K Pai et al. Prevalence of Helicobacter pylori
in Gastric Hyperplastic Polyps. Int ] Surg Pathol.2016;24:704-708.

3. XinJuan Yu, ZhengQiang Wang, LiLi Wang, XinYing Meng,
ChangHong Zhou, YongNing Xin, WeiLi Sun, and QuanJiang
Dong et al. Gastric hyperplastic polyps inversely associated with
current Helicobacter pylori infection. Exp Ther Med.2020;19 (4)
: 3143-3149. Published online 2020 Feb 27.
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PBS-096 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLOREKTAL TUMORLERDE MiKROSATELLIT
INSTABILITE VARLIGININ PROGNOSTIK
PARAMETRELERLE ILISKiSI

Enver Yarikkaya, Merve Cin
Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi, Istanbul

OZET

Amag: Mikrosatellit Instabilite varligi (MSI-H), kalitsal Lyn-
ch sendromuna sahip hastalarda olusan timorlerin %90’ 1inda
ve sporadik kolorektal kanserlerin de %10 ila %15’inde goriil-
mektedir. MSI-H durumunun bilinmesi hasta prognozlarinin
degerlendirilmesinde, Lynch Sendromu gelistirme riski daha
yiiksek olan hastalar1 belirlemede ve tedavi yonteminin segi-
minde 6nem tagimaktadir.

Hastanemiz bolgede kolorektal tiimor cerrahisinin yogun ola-
rak yapildig1 bir merkez olup tiim rezeksiyon materyallerinde
immunhistokimyasal olarak MSI-H varlig1 arastirilmaktadir.
Bu nedenle merkezimizdeki MSI-H sonuglarini, prediktif
degerlerle karsilastirmak ve literatiir bilgileri esliginde deger-
lendirmek istedik.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 2018-2023 yillar1 arasinda has-
tanemizde kolorektal timor rezeksiyonu yapilmis 497 vaka
dahil edildi. Olgulara ait parametreler hastane bilgi isletim
sistemi tizerindeki raporlar: iizerinden taranarak elde edildi.
Nonepitelyal tiimérler ve metastatik olan (non-kolorektal)
timorler ¢aligma dig1 birakild.

Bulgular: Toplam 497 kolerektal tiimor vakasinda 54 MSI-H
(%10, 9) ve 443 mikrosatellit stabil (MSS) timor (%89, 1)
tespit edildi. Olgularin yas ortalamasi 11, 9 standart sapmasi
ile birlikte 63, 62 olup kadin erkek orani 193/304, yas aralig
22-93 idi.

MSI-H ve MSS gruplar yas, cinsiyet, timor yerlesimi, baskin
histolojik tip, miisiniz ve mediiller komponent icerigi ve ora-
ny, histolojik derece, tiimor ¢api, lenf bezi metastazi, metastaz
sayis1, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, neoadju-
van tedavi durumu ve cerrahi sinir pozitifligi parametreleri
agisindan karsilagtirildi.

Istatistiksel calisma sonucunda MSI-H ve MSS tiimérlerde
timor ¢api, timor yerlesimi, tiimorde miisindz ve mediiller
komponent varlig1 ve perindral invazyon varligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu gosterildi (sirasiyla
p<0, 01, p<0, 01, p<0, 01, p=0, 003). Diger parametrelerde ise
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmad.

Sonug: MSI-H, Lynch Sendromu’nu tespit etmek i¢in bir tara-
ma araci, kemoterapiye ve immiinoterapiye yanit i¢in 6ngé-
riicii bir belirteg olarak hizmet edebileceginden, kolorektal
karsinomlarda tanimlanmasi énemlidir. Bizim ¢alismamizda
da 6nemli prognostik parametrelerde anlaml farkliliklar sap-
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tanmig olup bulgularimiz literatiirdeki ¢aliymalarla benzer
ozellikler gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Lynch sendromu,
mikrosatellit instabilite

PBS-097 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

APENDIKSIN NOROENDOKRIN TUMORLERINDE
KLASIK NOROENDOKRIN MARKERLARIN
BOYANMA PATERNI iLE KLINIKOPATOLOJIiK
BULGULAR ARASINDA ILiSKi VAR MIDIR?

Merve Cin', Enver Yarikkaya', Selcuk Cin?,

Ozgecan Giindogar®

ISBU, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul
2SBU, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul
’SBU, Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji,
Istanbul

OZET

Amag: Apendiks noroendokrin tiimoérleri (NET) ¢ogunlukla
tesadiifen, akut apendisit sebepli apendektomiler sonrasinda
tani alir. Cogu timor klinik olarak saptanamayacak kadar
kiigtiktiir. Bu nedenle apendektomi sonrasi hastanin takibi
patoloji raporundaki parametrelere baghdir. Klasik néroen-
dokrin markerlar olarak bilinen Sinaptofizin (Snp) ve Kro-
mogranin-A (Kr-A) ¢ogu apendiks NET de pozitiftir. Snp,
NET disindaki timorlerde de pozitiflik gosterebildiginden
nispeten spesifitesi tartigmalidir bu nedenle 6zellikle Kr-A
pozitifligi tanisal acidan 6nemlidir. Ancak Kr-A bazi vakalar-
da zayif-yamali boyanmalar goésterdiginde tanisal zorluklar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin amaci Snp ve Kr-A boyan-
ma paterni ile klinik ve histopatolojik bulgular arasindaki ilis-
kiyi incelemektir.

Gereg ve Yontem: Istanbul EAH’de 8 yilik (2015-2023) siire
iginde tani alan 33 apendiks NET olgusu saptandi. Bes olgu-
nun lamlarina ulagilamadigindan ¢aligma disinda birakildi.
Retrospektif olan ¢alismamiza 28 olgu dahil edildi. H&E,
Kr-A ve Snp boyali lamlarda histopatolojik bulgular (gra-
de, lenfovaskiiler/perinéral invazyon, evre, ki67, morfolojik
patern/kii¢lik-biiytik nest, trabekiil+palizadlanma), yeniden
degerlendirildi ve klinik bulgular hastane bilgi sisteminden
elde edildi.

Bulgular: [statistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 26.0 ver-
siyonu kullanildi. Hastalarin 17’si kadin, 11’1 erkek olup yas
ortalamast 34’tti (14-70). Olgularin tiimiinde Snp, timorin
%90’1ndan fazlasinda, orta-kuvvetli boyanma gostermekteydi,
zayif boyanan olgu yoktu. Kr-A ile tiimériin %90'indan azinda
boyanma gosteren 6 olgu mevcuttu. Bunlarin 4’tinde %50°den
az oranda ve zayif boyanma goriildii. Snp boyanma siddeti ile
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timor boyutu agisindan degerlendirildiginde istatistiksel ola-
rak anlamli bir iligki saptandi (p=0, 042). Morfolojik paternler
Kr-A boyanma yiizdesi (BY) agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0, 029). Pato-
lojik evre arttikga Kr-A BY artmaktaydi, istatistiksel olarak
ozellikle pT1-pT4 gruplar: arasinda anlamliyd: (p=0, 038).

Sonug: Apendiks NET siklikla rastlantisal olarak kiigiik
boyutlu tiimorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Patolojik tan:
i¢in immunohistokimyasal bulgular hem tani hem de ayir1-
a1 tanr agisindan vazgegilmezdir. Calismamizda gosterildigi
gibi kiigiik boyutlu tiimorlerde Kr-A ile yamali-zayif boyan-
ma tanisal giiglik yaratabilmektedir. Caliymamizda trabe-
kiil+palizadlanma gosteren olgu sayist az almakla birlikte bu
olgularda Kr-A boyanmasi oldukea fokal ve zayiftir. Snp ise
bu alanlarda pozitiftir. Bu durum immunohistokimyasal ve
histomorfolojik bulgular arasinda 6zgiin iliskiyi ortaya koy-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Apendiks, Histomorfoloji, Kromogra-
nin-A, NET, Sinaptofizin

PBS-098 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

GASTROENTEROPANKREATIK NOROENDOKRIN
NEOPLAZILERDE CD117 VE P16
IMMUNREAKSIYONUNUN PROGNOSTIK ONEMIi

Ozgecan Giindogar', Sibel Bektas', Esra Pasaoglu?,
Nilsen Yildirim Erdogan?, Emine Yildirim?,
Cagatay Batuhan Tasct', Elife Kimiloglu'

'stanbul Gaziosmanpasa SUAM, Tibbi Patoloji

*[stanbul Bagcilar SUAM, Tibbi Patoloji

*Istanbul Gaziosmanpasa SUAM, Genel Cerrahi

OZET

Amag: Gastroenteropankreatik nodroendokrin neoplaziler
morfoloji, Ki-67 indeksi ve mitoz sayisina gore histolojik grade
ve tanisal kategorilere ayrilan heterojen bir tiimér grubudur.
Bu ¢alismada gastroenteropankreatik yerlesimli iyi diferansiye
noroendokrin timoér (NET), néroendokrin karsinom (NEK)
ve mikst néroendokrin-nonnéroendokrin neoplazi (MiNEN)
olgularinda CD117 ve pl6 immiinreaksiyonunun histopato-
lojik ve klinik prognostik parametreler ile iliskisini belirlemek
amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calisgmamiza 2014-2023 yillar1 arasinda
gastroenteropankreatik néroendokrin neoplazi tanisi alan 143
olgu dahil edildi. Materyaline ulasilamayan 15 olgu ¢alisma
dist birakilarak 128 olgu retrospektif olarak incelendi. Tani,
tiimor mikroskobik yayilimi, lenfovaskiiler invazyon, peri-
ndral invazyon, nekroz, mitoz sayisi, Ki-67 indeksi, histolojik
grade, CD117 ve pl6 immiinreaksiyonlar1 tek patolog tara-
findan yeniden degerlendirildi. CD117 ve p16 immiinreaksi-
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yonlari ile histopatolojik prognostik parametreler, olgularin
sagkalim ve nitks durumlar: arasindaki iligki analiz edildi.

Bulgular: 128 olgunun %42, 2’si kadin, %57, 8’i erkek olup,
ortalama yas (+SD) 50.48 (+£20.24)’dir. Tamorlerin %43, 74’i
(56 olgu) mide, %31, 24’ (40 olgu) apendiks, %12, 5’i (16
olgu) ince bagirsak, %5, 46°s1 (7 olgu) pankreas, %7’si (9 olgu)
kalin barsak yerlesimlidir.128 olgunun %84, 4’ii (108 olgu)
NET, %13, 3’1 (17 olgu) NEK ve %2, 3’u (3 olgu) MiNEN tani-
s1 ald1.108 NET tin %77’si (83 olgu) grade 1, %22’si (24 olgu)
grade 2 ve %1’i (1 olgu) grade 3 olarak degerlendirildi. NET,
NEK ve MiNEN gruplar1 arasinda P16 ve CD117 immiinre-
aksiyonlar1 acisindan anlamli fark saptand (p<0.05). NEK ve
MiNEN gruplarinda P16 ve CD117 immiinreaksiyonu anlaml
olarak daha ytiksek bulundu. NET grade gruplari arasinda P16
ve CD117 immiinreaksiyonlar: agisindan anlamli fark saptan-
madi (p>0.05). P16 ve CD117 immiinreaksiyonu ile sagkalim
durumu ve niiks arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05).

Sonug: NET, NEK ve MiIiNEN gruplar1 arasinda P16 ve
CD117 immiinreaksiyonlar1 agisindan anlaml fark saptan-
masi, benign ve malign gastroenteropankreatik néroendokrin
neoplazilerin tanisal kategorizasyonu ve prognoz tahmininde
P16 ve CD117 belirteglerinin yol gosterici olabilecegini ortaya
cikarmustir. Gelecekteki ¢aligmalarin, prognostik agidan daha
genis olgu serilerinde sinanmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenteropankreatik, néroendokrin
neoplazi, CD117, P16, sagkalim, niiks.

PBS-099 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERININ
FARKLI METASTATIK ALANLARDA YENI NESIL
DIiZILEME iLE TESPiT EDIiLEN MUTASYON
PROFILININ DEGERLENDIiRiLMESi VE
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELERLE ILISKiSI

Dilara Akin', Nesibe Kahraman Cetin', Hakan Oztiirk?,
Ibrahim Halil Erdogdw’, Ibrahim Meteoglu'

!'Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji
Anabilim Dali, Aydin

2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik
Anabilim Daly, Aydin

3Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Molekiiler Patoloji
Laboratuvari, Aydin

OZET

Amag: Kigiik Hicreli Dist Akciger Kanseri (KHDAK)'n
de sagkalim %15-20 civarinda olup, tan: aninda hastalarin
¢ogunlugu metastatikoldugundan bu oran daha da diismek-
tedir. Yeni Nesil Dizileme (YND), sinirli doku 6rneklerinin
hem tani hem de tedavi testleri i¢in kullanildigi, ¢oklu gen
panellerinin ¢aligilabildigi, tedavi planlamasinda devrim nite-
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liginde bir sistemdir. Bu sayede akciger kanserlerinin kapsam-
l1 genprofilinin ortaya konmasi, tiimoérlerin oldukga heterojen
oldugunu géstermistir. Primer tiimér ve metastazlarinda da
heterojenlik vardir ve metastazlardaki mutasyonlar onemli
olgiide daha yiiksektir. Akciger kanserinin metastatikorgan-
lardaki risk faktorlerini, mutasyon profilleriniaragtiran, lite-
ratiirde az sayida ¢aliyma mevcuttur. Bu ¢alismada KHDAK
tanili olgularin farkli metastatik alanlarindan elde edilen
biyopsilerde, YND sistemiyle somatik mutasyonprofilinin
belirlenmesi ve bunlarin klinikopatolojik parametrelerle ilis-
kisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim dali biinyesindeki Mole-
kiiler Patoloji Laboratuvarinda 2019-2022 yillarinda YND
sistemiyle ¢aligilan 128 metastatikKHDAK olgusu ¢alismaya
alind1 (Protokol No: 2022/166). Olgularin yas, cinsiyet, sigara
oykiileri, timor tipleri, metastatik organlari ile 72 kanser ilig-
kili gen, 4149 primer analiz sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: 128 olgunun 88’i erkek, 40’1 kadin olup, yaslar1 31-89
arasindaydi. (Ortalama yas 62, 02+9.87). Olgularin 117’si
Adenokarsinom, 81 Skuamoz hiicreli karsinom, 3’tiAdenos-
kuamézkarsinommetastaziydi.82 olguda, 18 gende mutasyon
saptanmis olup, toplam varyant sayis1 153°dii. En sik saptanan
mutasyon KRAS (36/153) olup, bunu sirastyla NF1 (24/153),
TP53 (24/153), EGFR (19/153), PTEN (16/153) ve BRAF
(7/153) izlemekteydi. Beyin NF1 (p=0.001), karacigerde BRAF
mutasyonu (p=0.000) istatistiksel olarak anlamliyd.

Sonug: Akciger kanserleri siklikla kemik, beyin ve karacigere
metastaz yapar, hastalar genellikle kisalmis sagkalimla kar-
silagirlar. Timoér metastaziyla ilgili yapilan kisitli ¢aligmalar
primer ve metastatik tiimorlerde uyumsuz mutasyonlar oldu-
gunu gosterdiginden, metastatikmodalitelerin arastirilmasi
hasta bakimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Caliymamizdabeyin metas-
tazinda NF1, karaciger metastazinda BRAF mutasyonlarinin
anlamli yiiksekligi, bu mutasyonlarin tani ve tedavide daha
fazla dikkate alinmasinin tedavi bagarisina katki saglayabilece-
gini diisiindiirmektedir. Primer ve metastatik akciger kanseri
arasinda ortaya ¢ikan molekiiler farkliliklar, tedavi stratejileri-
ne ve yeni ila¢larin gelistirilmesine rehberlik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, metas-
taz, adenokarsinom, somatik mutasyon, Yeni nesil dizileme.

PBS-100 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

JINEKOLOJiK VE KOLOREKTAL KARSINOMLARDA
MIKROSATELLIT INSTABILITE PROFILLERININ
KARSILASTIRILMASI

Turna Demirci', Yunus Baran Kok? Cavit Kerem Kayhan®,

Fatma Tokat', Ayca Ersen Danyeli', Umit Ince',
Sibel Erdamar Cetin'
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OZET

Amag: DNA vyanlis eslesme onarim (MMR) genlerindeki
mutasyonlar mikrosatellit instabiliteye (MSI) neden olmakta-
dir. Mikrosatellit instabilite bircok kanser tipinde goriilmekle
birlikte endometrial ve kolorektal karsinomlarda daha siktir.
(1) Immuno terapi ve immunblokaj tedavisinde MSI statusu
agnostik olup; rutin pratikte en sik kolorektal ve endometrial/
over karsinomlarda MSI statiisii calisilmaktadir. MSI statiisii-
nii belirlemek i¢in en sik kullanilan yontemler; mikrosatellit
belirteglerine yonelik multipleks PCR ve kapiller elektroforez
(STR analizi) ile MMR proteinlerinin ekspresyonuna yonelik
immunohistokimyasal analizdir. (2) ki yéntem arasinda MSI
tespiti i¢cin bazen uyumsuzluk goriilebilmektedir. Bu calig-
mada jinekolojik karsinomlarda (JK) MSI statusunun deger-
lendirilmesi, STR analizi ve immunohistokimya y6ntemleri
acisindan, kolorektal karsinomlara (KRK) gore degerlendir-
medeki farkliliklar irdelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda MSI caligilan KRK ve JK
olgular1 dékiimente edildi. Molekiiler MSI igin; tiimér ve
kontrol olarak normal dokulardan alinan kesitlerden QIA-
amp DNA FFPE TISSUE KIT ile izole edilen DNA 6rnekleri
kullanildi. STR analizinde, bes mononiikleotid mikrosatellit
belirtecini (BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR27) iceren pen-
taplex panel incelendi. Fragman analizinde; 1/5 STR kaymas1
MSI-L; 2 ve tizeri MSI-H olarak degerlendirildi. Ayrica timor
dokularina ait kesitlerde immunohistokimya (IHK) ile timor
hiicrelerinde MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 proteinlerinin
ekspresyonu incelendi. Tiimor hiicrelerinde niikleer boyan-
ma kaybi (MLH1/PMS2; MSH2/MSHS6; sadece PMS2; sadece
MSH6) dMMR olarak kabul edildi. MMR proteinleri korun-
mus ise pMMR olarak degerlendirildi. Kismi boyanma kayip-
lary; noktasal/graniiler niikleer boyanma paternleri, yamasal/
heterojen boyanma; sadece MLH1 kaybi gibi normalden farkli
boyanma paternleri equivocal olarak kabul edildi.

Bulgular: Toplam 443 (kolorektal (n=360), jinekolojik
(n=83)) vakada hem molekiiler hem de IHK yéntemiyle MSI
aragtirildi. Jinekolojik olgularin 6 (%7) tanesinde iki yontem
arasinda uyumsuzluk (MSS ve dMMR (n=1, %1), MSI-L ve
dMMR (n=3, %4), MSI-H ve pMMR (n=2, %2)) bulundu.5
vakada (%6) IHK equivocal (heterojen ya da noktasal boyan-
ma) paterninde izlendi. Serimizde JK vakalarinin %87’sinde
molekiiler-THK sonuglari uyumluluk gésterirken, %7’sinde
uyumsuz, %6’sinda equivocal olarak sonuglanmistir. Uyum-
suzluk gosteren vakalarin %50’sini over karsinomlar: olustur-
maktadir. Kolorektal karsinomlardaki uyumsuzluk (MSS ve
dMMR) %0, 5 olup; 42 olguda (%12) IHK sonucu equivocal
olarak degerlendirilmigtir. MSI olarak raporlanan olgularin
molekiiler analizinde MSI-L oran1 KRK’da %16 (14/89) iken
JK’da %45 (10/22)’tir. MSI-L olgular: icerisinde kolorektal
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vakalarin %641, jinekolojik vakalarin %67°si NR21 bolgesin-
de instabildir. Ayrica STR analizinde jinekolojik kanserlerde
daha kiigiik tekrar sayist degisiklikleri gozlenmistir.

Sonug: Bu ¢aligmaya gore; Koloretal karsinomlar ile Jineko-
lojik timorlerin molekiiler analizinde, degerlendirmede fark-
lilik gériilmektedir. Jinekolojik karsinomlarda MSi-L/dMMR
paterni anlaml olarak diger solid tiimorlere gore yiiksektir.
Bu bulgu jinekolojik timorlerde immuhistokimyasal analizi
daha 6n plana ¢ikarmaktadir. Ancak MSI-L ve IHK’da equ-
ivocal olan vakalarin bir boliimiinde MSI-H gériilmesi; STR
analizindeki mikrosatellit bolge sayisinin jinekolojik tiimorler
iin yeterli olmadigini diigiindiirmektedir. Ayrica endometri-
al karsinomlar, kolorektal kanserlere gore daha kiigiik tekrar
sayist degisiklikleri sergiledigi icin kararsiz mikrosatellitlerin
tekrarindan kaynaklanan okuma ¢ergevesindeki kayma, kolo-
rektal kanserlerde daha belirgindir. (3) Caligmamizda da genel
olarak jinekolojik kanserlerde daha kiigiik tekrar sayis1 degi-
siklikleri gozlenmistir. Bu nedenle immunhistokimya ve STR
analizinde uyumsuzluk gézlenen olgularin; mutlaka yeni nesil
dizilemeye dayali testlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanser, kolorektal kanser,
mikrosatellit instabilite, MMR, STR analizi
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PBS-101 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji] [Ozet Metin]

LIZENSEFALI ON TANISI OLAN FETAL OTOPSIiDE
BEKLENMEDIK TANI: PLASENTAL CMV ILISKiLI
KRONIK VILLiTiS VE KONJENITAL CMV
ENFEKSIYONU
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OZET

Giris: Lizensefali, yetersiz noronal go¢ ve anormal kortikal
girus olusumu ile giden gelisimsel bir beyin malformasyonu-
dur. Sitomegalovirus (CMV), fetusta mikrosefali ve ventrikii-
lomegali basta olmak iizere kranial anomalilere yol agan ve
gebelikte sik goriilen bir viral enfeksiyondur. Ayrica plasenta-
da kronik plazmasitik villitisin ayiric1 tanisinda yer alan TOR-
CH enfeksiyonlarindan biridir. Burada 34 haftalik intrauterin
olim nedeniyle otopsi ve plasenta degerlendirmesini yapti-
gimuz ve kronik villitis ile tani alan konjenital CMV (cCMV)
olgumuzu, plasental bulgulari ve siradis1 kranial prezentasyo-
nu agisindan literatiir esliginde tartismay1 amagladik.

Olgu: 25 yasinda ilk gebeligi nedeniyle hastanemiz Perina-
toloji polikliniginde takip edilen hastaya, 32. haftada yapi-
lan fetal kranial USG incelemesinde polimikrogiri ve korpus
kallozum hipoplazisi siiphesi olusarak fetal MR ¢ekildi. MR
bulgularinin lizensefali ve pakigiri ile uyumlu olmasi sonucu
genetik inceleme onerildi. Ancak 34. haftada intrauterin fetal
oliim gergeklesmesi {izerine bu 6n tanilar ile fetiis ve plasenta
Patoloji Klinigine gonderildi. Otopside, makroskopik olarak
beyin giruslarinin derinligi yer yer azalmis olmakla birlik-
te normal dagilimda izlendi ve ventrikiillomegali gériilmedi.
Diger i¢ organlarda ve ekstremitelerde makroskopik olarak
anomali izlenmedi. Mikroskobik incelemede, beyin dokusun-
da periventrikiiler mikrokalsifikasyon saptandi. Plasentada
villuslarda boyut farkliliklar1 ve fokal alanlarda immatiirite
mevcuttu. Bazi villuslarda plazma hiicrelerinden yogun kro-
nik villitis mevcut olup buna villéz hipervaskiilarite ve fokal
nekroz alanlari eglik etmekteydi. Villuslara ait damarlarda ve
stromada genis eosinofilik sitoplazmaly, iri intrantikleer ink-
lizyonlar iceren hiicreler dikkati ¢ekti. Bu hiicrelerde immii-
nohistokimyasal olarak CMV antikoru ile pozitif boyanma
saptandi. Bu bulgularla plasenta CMV iliskili kronik villitis
olarak raporlandi.

Sonug: Literatiirde ¢cCMV olgularinin, demonstratif fetal
bulgular ile prezente olabilecegi gibi farkli bulgularla ya da
yenidoganda asempomatik olarak karsimiza ¢ikabilecegi
bildirilmektedir. Bizim olgumuz; siradisi kranial bulgular1
nedeniyle yapilan fetal otopsi sirasinda plasentada tespit edi-
len kronik villitis etyolojisine yonelik inceleme sonucu tani
almistir. Bu sunumda, perinatal ve postnatal donemde ciddi
anomali riski olusturabilecek CMV enfeksiyonunu saptama-
da, fetal goriintiileme ve seroloji ile birlikte plasentanin ayrin-
tili mikroskopik degerlendirilmesinin de tanisal olabilecegini
vurgulamay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: CMV, fetal otopsi, lizensefali, villitis, pla-
senta
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PBS-102 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji]

WILMS TUMORLERINDE PROGNOSTIK ONEME
SAHIP YOLAKLARIN ARASTIRILMASI

Elif Ocak Gedik', Bahar Akkaya', Mustafa Melikoglu?,

Havva Serap Toru!

!Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dals,
Antalya

OZET

Amag: Wilms timorit ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen renal
malignitedir. Prognozu iyi olmasina ve genel sag kalim %90’1n
tizerinde olmasma ragmen bazi hastalarda lokal niiks, uzak
metastaz, kapsiil ve renal siniis invazyonu gibi kotii prognostik
faktorler mevcuttur. Prognoz tahmini ve tedavi planlamasinin
daha iyi yapilabilmesi i¢in prognostik faktorlerin klinik, histopa-
tolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler olarak detayl: arasti-
rilmas1 gerekmektedir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz merkezimizde tan: almig Wilms
timori olgularinin demografik, klinik, histopatolojik 6zellik-
leriyle beraber immiinohistokimyasal P53, P21 pozitiflikleri ile
Ki67 proliferasyon indeksi arasinda iliski olup olmadigini goster-
mek ve Tiirkiye’den bu konuda literatiire veri saglamaktr.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 47 Wilms tiimorii demografik,
klinik ve histopatolojik olarak yeniden degerlendirilmistir. Ayri-
ca her olgudan secilen ikiser parafin bloga immiinohistokimya-
sal olarak P53, P21 ve Ki67 uygulanmistir. Timor boyutu, tan:
evresi, timor lokalizasyonu, renal siniis invazyonu, tedavi sonrasi
risk siniflamasi, kapsiil invazyonu ve immiinohistokimyasal P53,
P21 ve Ki67 ana degiskenlerimiz olup bunlar arasindaki iliskiler
degerlendirilmistir.

Bulgular: Caliymamizda elde ettigimiz sonuglara gore sag bob-
rek yerlesimli tiimorlerde P53 pozitifligi daha fazla bulunmustur.
Evre 3-4-5 tumorlerin, Evre 1-2 timdrlere gore daha fazla kap-
stil invazyonu yaptig1 saptanmustir. Kapsiil invazyonu olanlarin
%50’si, olmayanlarin ise %16, 2’si evre 3 ve tizerinde saptanmustir.
Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmus-
tur (p=0, 039). Kapsiil invazyonu olan grubun Ki67 boyanma
yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kapsiil invazyonu
almayan gruptan fazla oldugu dikkat ¢ekmistir (p=0, 047). Bu
sonuglarla birlikte ¢alismamizda P53, P21 pozitiflikleri ve Ki67
proliferasyon indeksi agisindan kapsiil invazyonu, timér lokali-
zasyonu ve evre iligkileri disinda istatistiksel olarak anlaml iligki
bulunmamustir.

Sonug: Sonu¢ olarak verilerimiz ile literatiir verileri birlikte
degerlendirildiginde immiinohistokimyasal P53 ve Ki67 belir-
teclerinin incelenmesi faydali olabilmekle birlikte ozellikle P21
belirtecinin pratik kullanimda yer alacak kadar fayda saglamaya-
bilecegi ongoriilebilir. Ote yandan galigmamizda anaplazi igeren
ve toplam olgu sayisinin az olmasi da sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Prognozun anlagilabilmesinde daha fazla olgu igeren ¢ok
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merkezli ¢aligmalarin yapilmasi ve molekiiler tetkiklerin eklen-
mesiyle yapilacak genis arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Wilms timori, P53, P21, Ki67, prognoz

Amag

WT ¢ocukluk ¢aginin en stk malign renal neoplazisidir. Prog-
noz ve sag kalim oranlar1 yiliksek olmasina ragmen bazi has-
talarda goriilen lokal niiks, uzak metastaz ve diisiik sag kalim
oranlari nedeniyle hastaligin patogenezinde rol oynayan farkls
yolaklar olabilecegi ve bunlarin ¢esitli immiinohistokimyasal
ve molekiiler yontemler ile saptanabilecegi, bununla birlikte
secilmis hasta gruplarinda daha farkli tedavi rejimleri uygula-
nabilecegi ve yakin takip yapilmas: gerektigi fikri giiclenmistir.
Literatiirde histopatolojik olarak baskin komponent, anaplazi
varligi, patolojik evre, renal siniis ve kapsiil invazyonu gibi kli-
nik ve histopatolojik verilerin yani sira immiinohistokimyasal
olarak saptanan P53, P21 pozitiflikleri ve Ki67 proliferasyon
indeksinin de prognoz tahmini ve tedavi planlamasinda ele
aliabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur. Bizim bu ¢alisma-
daki amacimiz merkezimizde tani almis Wilms tiimorii olgu-
larinin demografik, klinik, histopatolojik 6zellikleriyle beraber
imminohistokimyasal P53, P21 pozitiflikleri ile Ki67 prolife-
rasyon indeksi arasinda iligki olup olmadigini gostermek ve
Tiirkiye’den bu konuda literatiire veri saglamaktur.

Gereg ve Yontem

Caliymamizda merkezimizde tani almis 47 WT olgusunun
prognozda etkisi olan histopatolojik 6zellikleri 151k mikrosko-
bide yeniden degerlendirilmistir. Ayrica her olgudan iki ayr1
parafin bloga P53, P21 ve Ki67 immiinohistokimyasal belir-
tegleri uygulanmustir.

Bulgular

Sag taraf yerlesimli tiimoérlerin %27,4’1, sol taraf yerlesimli
olanlarin ise %16, 7’si Evre 3 ve tizeri klinik evreye sahiptir.
Lokalizasyona gore klinik evre dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0, 492). Lokalizas-
yona gére timér boyutu ve Ki67 boyanma yiizdesi gruplar
arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla, p=0, 553 ve p=0, 601).
Sag yerlesimli olanlarin %62, 1’1, sol yerlesimli olanlarin ise
%77, 81 tedavi sonrasi yiiksek riskli saptanmigtir ve gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p=0, 118). Lokalizasyona gore olusturulan gruplar arasinda
kapsiil invazyonu ve renal sinils yayilimi a¢isindan da istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla, p=0,
719 ve p=0, 125). Sag tarafli olanlarin %34, 5’, sol tarafl1 olan-
larin ise %5, 6’s1 P53 boyanmasi gostermistir ve buna gore sag
tarafli olanlarin sol taraflilara gore daha fazla p53 boyanma
ozelligi gosterdigi saptanmustir (p=0, 033). Lokalizasyona gore
p21 boyanma sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0, 743).

Evre 1-2 timorlerin ortalama timoér boyutu 8, 7+3, 03
cm ve Evre 3-4-5 timorlerin ortalama boyutu 9, 5+5, 2 cm
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bulunmustur, evreye gore gruplarin tiimér boyutlar: ortala-
malar1 benzer bulunmustur (p=0, 664). Evreye gore timor
lokalizasyon dagilimi benzer bulunmustur (p=0, 492). Evre
1-2 timorlerin %69, 4’ti tedavi sonrasi yitksek riskli; Evre
3-4-5 timorlerin ise %63, 6’s1 yiiksek risklidir (p=0, 205).
Evre 1-2 timorlerin Ki-67 boyanma yiizdesi ortanca degeri 2
(1-40), Evre 3-4-5 tiimorlerin ise ortanca boyanma yiizdesi 1
(1-60) bulunmustur. Evreye gére Ki67 proliferasyon indeksi
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir (p=0, 501).
Evre 3-4-5 timorlerin (%45, 5) Evre 1-2 tiimorlere (%13, 9)
gore daha fazla kapsiil invazyonu yaptig1 saptanmstir (p=0,
039). Evreye gore renal siniis yayilimi, P53 boyanmasi ve P21
boyanmasi 6zelliklerinin dagilimi gruplar arasinda benzer
bulunmustur (sirastyla, p=0, 370, p=0, 097 ve p=1, 000).

P53 boyanma diizeyi ile Ki67, timér boyutu, tedavi sonrasi
risk siniflamasi ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir (p>0, 05). Ki67 proliferas-
yon indeksi ile timor boyutu arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (r= -0, 134; p=0, 373).
P53 boyanan tiimorlerin %90, 9u sag taraf, boyanmayanlarin
ise %52, 8'i sag yerlesimlidir, gruplar arasindaki bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0, 033). P53 boyan-
ma durumuna gore lokalizasyon digindaki diger degiskenler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar
gozlenmemistir (p>0, 05). P53 boyanan olgularin %45, 5’1 ile-
ri evre (Evre 3 ve lzeri), %81, 8’i tedavi sonrasi siniflamada
yliksek riskli olmakla birlikte, %36, 4’tinde kapsiil invazyonu
mevcuttur ve %63, 6’sinda P21 boyanmasi pozitiftir.

P21 boyanma durumuna gore diftiiz boyanma 6zelligi goste-
ren hi¢ olgu olmadig: i¢in olgular boyanma olmayan ve fokal
boyananlar olmak tizere 2 gruba ayrilarak lokalizasyon, timor
boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma duru-
mu, tedavi sonrasi risk siniflamasi, kapsiil invazyonu ve renal
siniis yayilimi agisindan kargilagtirilmistir. Iki grup arasinda
bu degiskenler agisindan anlamli istatistiksel farklilik olmadi-
1 gozlenmigtir (tim p degerleri>0, 05).

Renal siniis yayillimina gore olgular 3 gruba ayrilarak lokali-
zasyon, timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53
boyanma durumu, tedavi sonrasi risk durumu, kapstl invaz-
yonu ve P21 boyanma durumu agisindan karsilagtirilmistir.
Iki grup arasinda bu degiskenler agisindan anlamli istatistiksel
farklilik olmadig1 gozlenmistir (tiim p degerleri >0, 05).
Tedavi sonrasi risk sinifina gore olgular ii¢ gruba ayrilarak
lokalizasyon, tiimor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi,
P53 boyanma durumu, renal siniis yayilimi, kapsiil invazyonu
ve P21 boyanma durumu agisindan kargilagtirilmagtir. Ug grup
arasinda bu degiskenler agisindan tiimoér boyu hari¢ anlamli
istatistiksel farklilik olmadig1 gozlenmistir (tiim p degerleri
>0, 05). Tiimor boyutu ortanca degeri “Orta risk %33’ten az
canl timor” grubunda 7, 9 (4-13), “Orta risk %33’ten fazla
canli timor” grubunda 12, 5 (7-19) ve yiiksek riskli grupta 9
(2-16) cm bulunmugtur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p=0, 026).

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Kapsiil invazyonu durumuna gére olgular iki gruba ayrilarak
lokalizasyon, timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indek-
si, P53 boyanma durumu, renal siniis yayilimi, tedavi sonrasi
risk sinifi ve P21 boyanma durumu agisindan karsilagtirilmig-
tir. Iki grup arasinda bu degiskenler agisindan evre ve Ki67
boyanma yiizdesi hari¢ anlamli istatistiksel farklilik olmadi-
&1 gozlenmistir (tim p degerleri >0, 05). Kapsiil invazyonu
olanlarin %50’si, olmayanlarin ise %16, 2’si evre 3 ve lize-
rinde saptanmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu
fark anlamli bulunmugtur (p=0, 039). Kapsiil invazyonu olan
grubun Ki67 boyanma yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde kapsiil invazyonu almayan gruptan fazla oldugu dikkat
¢ekmistir (p=0, 047).

Bu sonuglarla birlikte ¢alismamizda P53, P21 pozitiflikleri ve
Ki67 proliferasyon indeksi agisindan kapsiil invazyonu, timor
lokalizasyonu ve evre iligkileri disinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmamigtir. Literatiirde de bahsedilen degis-
kenler arasinda iliski gosterilemeyen ¢aligmalar mevcuttur.
Ozellikle P21 immiinohistokimyasal belirtecinin pratik kulla-
nimda yer alacak kadar fayda saglamayabilecegi bu sonuglara
gore ongoriilebilir. Ote yandan ¢aligmamizda anaplazi igeren
olgu sayisinin az olmasi ve toplam olgu sayisinin az olmasi da
sonuglarimizi etkilemis olabilir. WT prognozunun anlasila-
bilmesinde daha fazla olgu igeren ¢ok merkezli ¢alismalarin
yapilmasi ve bunlara molekiiler tetkiklerin de eklenmesiyle
yapilacak genis ¢apli arastirmalara ve meta-analizlere ihtiyag
vardir.

PBS-103 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji] [Ozet Metin]

WAARDENBURG ANOFTALMI SENDROMU: OLGU
SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESi

Ayse Biisra Bereketoglu', Muhammed Burak Bereketoglu?,
Biisra Nur Ates', Selim Biiyiikkurt®, Sevcan Tug Bozdogan?,
Kivilcim Erdogan’

'Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali
Adana, Tirkiye

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
Adana, Tiirkiye

3Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali Adana, Tiirkiye

OZET

Giris: Waardenburg Anoftalmi Sendromu (WAS), SMOC1
geninde patojenik mutasyonlarin neden oldugu nadir gorii-
len otozomal resesif bir genetik hastaliktir. Mevcut vakamiz
genetik olarak dogrulanmistir Waardenburg Anoftalmi Send-
romu literatiirde 50’den az vakada bildirilmis ¢ok nadir bir
sendromdur ve olgumuzun fetal otopsi incelemeleri literatiire
katkida bulunacaktir.
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Olgu: Gebelik sonlandirildiginda, 2. trimestir USG takip-
lerinde 24. gebelik haftasiyla uyumlu olup abort materyali
tarafimiza yonlendirilmistir. Haricen erkek olarak degerlen-
dirilmis olup kromozom analizi 46, XY olarak tespit edilmis-
tir. Fettisiin anne ve babasi akrabayd1.6 giinliik benzer klinik
bulgularla eksitus olan erkek kardes 6ykiisii bulunmaktaydi.
Fizik muayenede mikrosefali, her iki ayagin 5. parmaginda
agenezi, tibial kampomeli, rocker bottom deformitesi, sol
gozde anoftalmi ve sag gozde siddetli mikroftalmi, antevert
burun, mikroretrognati, distik kulaklar goriildi. Gogiis ve
karin boslugu muayenesinde sag hemidiyafram agenezisi ve
at nali bobrek goriildii. Radyografik incelemede hipoplastik ve
kampomelik tibia ve fibula, kal¢a dislokasyonu ve hemiver-
tebra gibi iskelet anormallikleri saptandi. Fetal kan 6rnegin-
den izole edilen DNA’ya, 300.000 tek niikleotid polimorfizm
(TNP) markerinin kullanildigit Human Cyto SNP-12 DNA
Analysis Bead Chip v2.1 kiti (Illumina, San Diego, California,
ABD) kullanilarak TNP array yontemi uygulanmistir. Blue
Fuse Multi Software ve Genome Studio Data Analysis Softwa-
re v.2011.1 programlar: kullanilarak, referans insan genomu
(hg19/GRCh37) ve ISCA ve ACMG kilavuzlarinin kriterlerine
gore degerlendirilmistir. TNP array sonucunda, tim SMOC1
genini igeren 203 kb homozigot delesyon vakamizda tespit
edilmistir. Her iki ebeveynde ayni1 lokusta heterozigot 203 kb
delesyon gozlenmistir. Fetal kan 6rneginden kiltiire edilen
hiicrelerden G-bandlama yapilarak en az 10 metafaz incelene-
rek kromozom analizi yapilmustir.

Sonug: Olgumuz literatiirde homozigot SMOC1 tim gen
delesyonunun gozlemlendigi ilk vakadir. Hemidiyafram age-
nezisi heniiz bildirilmemis diger 6zgiin bulgu olup tiim gen
delesyonu nedeniyle olusan SMOCI1 genindeki tam fonksiyon
kayb1 bu duruma neden olabilir.

Sonug olarak, Waardenburg Anoftalmi Sendromu, anoftalmi
ve ekstremite anormalliklerinin birlikte seyrettigi fetal otopsi
incelemelerinde akilda tutulmas: gereken nadir bir hastaliktir.

Anahtar Kelimeler: Anoftalmi, fetal otopsi, iskelet deformi-
tesi

PBS-104 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji]

COCUKLUK CAGINDA APENDIKSTE GORULEN
PATOLOJIK BULGULAR, 3706 OLGULUK
DENEYIMIMIiZ ILE BIRLIKTE LITERATURUN
GOZDEN GECIRILMESI

Ezgi Kiil, Canan Tamk, Fevziye Kabuk¢uoglu
SBU Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Klinigi, Istanbul
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OZET

Amag: Apendiks gesitli konjenital ve edinilmis hastaliklardan etki-
lenebilir ancak akut apandisit, pediatrik popiilasyonda bulunan en
yaygin patolojidir. Bu caligma; 2014-2023 yillar1 arasinda SBU Sisli
Hamidiye Etfal SUAM Tibbi Patoloji Laboratuvari’'nda incelenen
3706 apendiks olgusunun en sik goriilen patolojik bulgulari ile ilgi-
li literatiir taramasi ve retrospektif degerlendirmesidir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak apendektomi materyalleri
yas, cinsiyet, histopatolojik ve makroskobik bulgular, neoplazm-
lar, patojen mikroorganizmalar, inflamatuar barsak hastaliklari,
konjenital degisiklikler ve apandisit siiphesi yaratan patolojik
bulgular agisindan incelendi.

Bulgular: Apendektomi yapilan hastalarin %66’s1 erkek, %34 ‘i
kadin 1di.2262 hasta (%61, 03) akut flegmondz apandisit, 1068
hasta (%28, 81) akut apandisit, 18 hasta (%0, 48) akut stiptiratif
apandisit, 35 hasta (%0, 94) akut gangrenoz apandisit, 3 hasta (%0,
08) kronik graniilomatdz apandisit, 1 hasta (%0, 02) divertikiil, 1
hasta (%0, 02) nekrotizan enterokolit, 1 hasta (%0, 02) eozinofilik
aktif kronik inflamasyon, 1 hasta (%0, 02) kalsifikasyon, 273 hasta
(%7, 36) reaktif lenfoid hiperplazi (RLH), 2 hasta (%0, 05) Burkitt
lenfoma, 2 hasta (%0, 05) karsinoid tiimor, 1 hasta (%0, 02) miisi-
no6z neoplazi, 18 hasta (%0, 48) interval apandisit, 14 hasta (%0,
37) Hirschsprung tanili olup ganglion hiicresi pozitif apandiks
tanis1 ald1.6 (%0, 16) hasta ise olagan morfolojide degerlendirildi.
Serozada en yaygin makroskobik bulgu fibrin (%28, 08) olarak
goruldi. Neoplazi olgularinin serozasinda ise konjesyon (%60)
olmasi dikkati gekti.451 olguda (%12, 16) perforasyon goriildii.20
olgu (%0, 53) plastrone goériiniimde idi. Eslik eden mikroorga-
nizmalar ac¢isindan 15 olguda Enterobius vermicularis (%0, 4), 1
olguda Tenia saginata (%0, 02), 1 olguda gram pozitif bakteriler
(%0, 02) izlendi.3689 (%99, 54) hastada patojen mikroorganiz-
ma izlenmedi. Akut flegmondz apandisit en yaygin tani olarak
saptandi ve hastalarin %31, 3t kadin, %68, 6 ‘s1 erkek idi. Ortala-
ma yas ise 10, 9 olarak saptandi. Neoplazi saptanan hastalarin ise
%60’1 erkek %40’1 kadin idi. Yas ortalamast ise 13 olarak saptandu.
Sonug: Bolimiimiizde degerlendirilen pediatrik yas grubu (0-18
yas) apendektomi materyallerinde en sik goriilen bulgu akut
flegmondz apandisittir. Erkeklerde daha sik olarak saptanmugtir.
Neoplazmlar ise bu yas grubunda oldukga nadirdir.

Anahtar Kelimeler: Apendiks, Epidemiyoloji, Neoplazi, Pediat-
rik

Giris

Konjenital ve edinilmis hastaliklardan etkilenen apandiks-
te akut apandisit; ¢ocukluk cag1 ve adelosanlarda daha sik
ortaya c¢ikar. Akut apandisitin nedeni ¢ogunlukla fekaloid ve
lenfoid hiperplaziye bagli gelisen liimen obstriiksiyonudur.
Enterobius vermicularis basta olmak tizere gesitli enfeksiyoz
durumlar; karsinoid timor, displastik degisiklikler, primer
veya metastatik adenokarsinomlar, gastrointestinal stromal
tiimor, adenomatoz polipler, lenfoid timorler gibi neoplastik
stiregler; endometriozis, mukosel, fibroz obliterasyon, ¢esitli
graniilomatoz hastaliklar ve eozinofilik graniilom gibi durum-
lar obstriiksiyona yol agan nadir nedenlerdir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Amag

Bu caligma; 2014-2023 yillar: arasinda S. B. U. Sisli Hamidiye
Etfal SUAM Tibbi Patoloji Klinigi'nde incelenen 3706 apan-
diks olgusunun en sik goriilen patolojik bulgular: ile ilgili lite-
ratlir taramasi ve retrospektif degerlendirmesidir.

Gereg¢ ve Yontem

Retrospektif olarak apandektomi materyalleri yas, cinsiyet,
histopatolojik ve makroskobik bulgular, neoplazmlar, patojen
mikroorganizmalar, inflamatuar barsak hastaliklari, konjeni-
tal hastaliklar ve klinik olarak akut apandisiti taklit eden tab-
lolar agisindan incelendi.

Makroskopik incelemede her apandektomi materyali, en
az 1/3 proksimal ve 1/3 distal alandan birer adet horizontal
kesit ve distal kismindan yaklagik 1 cm uzunlugunda parcanin
limenden gegecek sekilde ikiye boliinmesi yolu ile 6rneklendi.

Bulgular

Pediatrik yas grubu (0-18 yas) 3706 olguluk apandektomi
materyalleri ¢aligmamizin 24581 (%66) erkek, 1248 (%34) i
kadindi. Yas ortalamasi 10, 9°du. (K=E:10, 9). Mikroskopik
degerlendirmede histopatolojik olarak 3384 (%91, 31) akut
apandisit, 273 (%7, 36) reaktif lenfoid hiperplazi, 18 (%0, 48)
interval apandisit, 2 (%0, 05) kronik graniilomat6z apandisit, 1
(%0, 02) divertikiil, 1 (%0, 02) eozinofilik aktif inflamasyon, 1
(%0, 02) kalsifikasyon, 1 (%0, 02) nekrotizan enterokolit olgu-
su goriildil. Olgularin 6 (%0, 16)’s1 olagan goriiniimde deger-
lendirildi.14 (%0, 37)tinde Hirschuprung hastalig1 gorildii.
Bu ¢aligmada 5 hastada (%0, 13) ise neoplazm saptandi. Bun-
lardan 2’si (%0, 05) Grade 1 karsinoid timor, 2’si (%0, 05)
Burkitt lenfoma, 1’i (%0, 02) diisiik gradeli miisindz neop-
lazidir (Tablo 1). En sik histopatolojik tani akut apandisitti
ve tani alan hastalarin %32, 7’si kadin %67, 3’ erkekti.1089
(%32)unda limende fekaloid mevcuttu.2916 (%86) sinda
peritonit de eslik etmekte idi. Ortalama apendiks uzunlugu
6cm’di.447 (%13, 2)’sinde perforasyon goriildii. Perforasyon
izlenen hastalarin 133 (%29, 7)’tikadin, 314 (%70)’t erkek, yas
ortalamasi ise 10, 7 idi.143 (%34) tinde limende fekaloid mev-
cuttu. Neoplazi saptanan 5 hastanin ise 3’ erkek 2’si kadin-
di. Yas ortalamas: ise 13 idi. Apandiks uzunlugu 5, 3 cm idi.
Olgularin hi¢birinde limende fekaloid yoktu.1’inde peritonit
mevcuttu. Karsinoid tiimérler Grade 1 olarak degerlendiril-
di. Timor boyutlar: 1 ve 0, 8 cm olup ikisi de distal ug yerle-
simli idi. Apandektomi materyallerinin 1424 (%38, 4) “tinde
serozada konjesyon tariflenmis olup en yaygin makroskobik
bulgu olarak belirlendi. Akut apandisitolgularinin 1305 (%38,
5)’inde konjesyon izlenirken 954 (%28, 2)’tinde herhangi bir
serozal bulgu izlenmedi (Tablo 2). Ttim neoplazm olgularinda
da seroza konjesyone idi. Eslik eden mikroorganizmalar agi-
sindan 15 olguda Enterobius vermicularis (%0, 4), 1 olguda
Tenia saginata (%0, 02), 1 olguda gram pozitif bakteriler (%0,
02) mevcuttu ancak 3689 (%99, 54) hastadapatojen mikroor-
ganizma goriilmedi.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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Apendektomi yapilan 302 (%8, 1) hastada apandisit bulgula-
r1 saptanmadi. Bu hastalardan 174 (%57, 6)’t erkek, 128 (42,
3)’1 kadind1.72 (23, 8)’sinde ekstraapandisial bulgu saptan-
mig olup 25 (%34, 7)’1i Meckel divertikiilii ve divertikiilit, 23
(31, 9)’ti ovaryan ve paratubal kist, 1 (%1, 3)’i duodenal web,
3 (%4, 1)t duplikasyon kisti, 1 (1, 3)’i kistik dilate urakus, 1
(%1, 3)’i kronik tretrit, 4 (%5, 5)’ti nekrotizan enterokolit, 1
(%1, 3)'i Crohn hastalig, 13 (%18)’ii Hirschuprung hastalig
idi (Tablo 3).

Tartisma ve Sonug

Apandektomi materyalleri patoloji rutininde en sik incelenen
spesmenler olup en sik tani akut apandisit olmasina ragmen
nadiren parazitik enfeksiyonlar, benign tiimorler veya beklen-
meyen maligniteler de goriilebilir.

Pediatrik hastalarin bulgular1 tarif edememesi tanida gecik-
meye, perforasyona ugramasina sebep olabilir. Pediatride
perforasyon orani %18-72’dir. Bu ¢alismada %12, 1 olarak
saptanmusgtir.

Cocuklarda mezenterik adenit, over kistleri ve torsiyon, idrar
yolu enfeksiyonu, Meckel divertikiilii komplikasyonlari, ado-
lesanlarda ise pelvik inflamatuar hastaliklar akut apandisiti
taklit eden 6ncelikli sebeplerdendir. Literatiirde akut apan-
disiti taklit eden ekstraapandisyal patolojiler nedeniyle yapi-
lan apandektomilerin kadinlarda daha sik oldugu bildirilmis
olup ¢aligmamizda erkek cinsiyeti hakimdi. Monajemzadeh ve
arkadaslarinin 947 olguluk ¢alismasinda 152 (%16) hastada, R.
Rabah’mn 392 olguluk ¢alismasinda ise 15 (%3, 8) hastada akut
apandisiti taklit eden intraabdominal patolojiler saptanmis ve
bunlardan en sik olanlar1 sirasiyla invajinasyon ile ovaryan
kist veya torsiyon idi. Caliymamizda ise en sik Meckel diverti-
kiilii ve divertikiilit olarak bulundu.

Enterobius vermicularis enfeksiyonunun ¢ocukluk c¢aginda
prevalans: daha ytiksektir. Sah&Bhadani ile Silva ve ark. ‘nin
calismalarinda enterobius vermicularin saptanma oranlari
sirastyla %1, 5 ve %1, 6 idi. Caliymamiz da ise %0, 4 oran1 sap-
tanmugtir.

Apandiks yerlesimli neoplaziler olduke¢a nadir olup apandek-
tomilerin %3’tinden azinda goriilmektedir. Calismamizda da
%0, 13 oran ile bu durum desteklendi. Colins ve ark. lar1 71000
apendektomi metaryallerinin 11’ inde, Duzgun ve ark. lar1 1
olguda (%0, 05) lenfoma bildirmis olup serimizde de 2 olguda
Burkitt Lenfoma izlendi. Karsinoid tiimériin en sik gortldi-
gt yer apandikstir ve ¢ocuklarda insidanst %0, 08 -%0, 3’tiir.
Ozellikle, insidental karsinoid tiimérleri atlamamak adina
apandiksin distal kismini 6rneklemek biiyiik 6nem tagimak-
tadur.

Sonug olarak, apandektomilerin histopatolojik incelenmesin-
de siklikla akut apandisit goriilse de nadir olarak neoplastik
lezyonlara rastlanilmaktadir. Neoplastik lezyonlarin atlanma-
mast ve bu olgularin uygun tedavi ve takipleri i¢in giiniimiiz-
de hala en 6nemli tani yontemi apandektomi materyallerinin
rutin histopatolojik incelenmesidir.
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PBS-105 [Pulmoner Patoloji]

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KARSINOMLARINDA “YENIi NESIiL DiZILEME
(NEXT GENERATION SEQUENCING - NGS)”
YONTEMI iLE KANSER HUCRELERINDEKI

DNA DEGISIKLIKLERININ SAPTANMASI,
DOKUMLENMESI VE KLINIKOPATOLOJiK VERILER
ILE KARSILASTIRILMASI

Aysu Sadioglu', Ozgiir Ekinci®, Nalan Akyiirek?

'Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii,
Ankara

OZET

Amag: Kisisellestirilmis tedavi ve hassas tip, ileri evre kiigiik hiic-
reli dis1 akciger karsinomunun (KHDAK) tedavisinde 6nemli
gelismeler saglamigstir. Yeni prediktif biyobelirteglerin kesfi nede-
niyle, uygun klinik tedaviler i¢in hastaligin kapsamli bir mole-
kiiler karakterizasyonu gereklidir. KHDAK’larinda yeni nesil
dizileme (YND), tiimoériin kapsamli bir molekiiler profilini sag-
layabilen molekiiler bir yaklagimdir. Bu ¢alismada YND yontemi
ile KHDAK’larda gen degisikliklerinin siklig1 ve hastalarin klinik
ozellikleri ile olan iligkileri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 2018-2019 yillar1 arasinda bas-
vuran 1500 KHDAK tanili hastaya ait 1364 tiimér dokusu ve 136
plazma Orneginin gen degisiklikleri YND yontemi kullanilarak
analiz edildi.1327 hastanin téimorlerinin tipleri, paternleri ve
timor hiicre oranlari hesaplandi. Biitiin istatistiksel analizlerde
onemlilik seviyesi olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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Bulgular: KRAS en sik mutasyon (%22, 5) goriilen gendi. Sik
gortlen diger gen degisikliklikleri; EGFR (%16, 1), STK11 (%6, 8),
PIK3CA (%5, 7), BRAF (%3, 2), SMAD4 (%2, 5), ERBB2 (%1, 2),
NRAS (%1) mutasyonu ve EGFR (%12, 1), FGFRI (%5, 6), MET
(%6, 1), ERBB2 (%3, 9) amplifikasyonu olarak bulundu (Grafik 1,
2, 3). EGFR gen degisikligi kadinlarda; KRAS mutasyonu erkek-
lerde daha sikt1 (p<0, 001) (Tablo 1). Yiizde 5’ten az tiimor hiicre
oranina sahip dokulardaki gen degisikligi goriilme siklig1 %48, 3
iken %5’ten fazla olanlarda %56’ydi. EGFR ve KRAS mutasyonu
adenokarsinomlarda daha yiiksek oranda saptanirken (p<0, 001);
PIK3CA mutasyonu, skuamoz hiicreli karsinomlarda daha sik
olarak bulundu (p<0, 001), (Grafik 4, 5, 6). Invaziv miisin6z karsi-
nomlarda KRAS mutasyonu digerlerine gore daha yiiksek oranda
gozlendi (p<0, 001). EGFR amplifikasyonu ile EGFR mutasyonla-
r1 (p<0, 001) ve KRAS ile STKII mutasyonlarinin birlikte goril-
me oranlar1 (p=0, 008) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Bircok ¢alismada gézlemlendigi gibi hem doku hem de
plazma 6rneklerine uygulanabilen YND yontemi ile KHDAK’la-
rinda ¢ok sayidaki gen degisikliklerinin dogru ve hizl bir sekil-
de analiz edilmesi, belirgin klinik yanitlar: olan hedefli ajanlarla
tedaviye uygun olabilecek daha kapsaml: bir dizi kanser mutas-
yonunu ve tiimorlerdeki anormallikleri yakalayabilir. Bu sayede
yeni tedavi yaklasimlarindan ve klinik ¢alismalardan fayda sagla-
yabilecek hastalar1 belirleyebilir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, akciger kanseri, yeni nesil dizile-
me, kisiye ozel tedavi

Giris ve Amag

Kisisellestirilmis tedavi ve hassas tip, ileri evre kiigiik hiicre-
li dis1 akciger karsinomunun (KHDAK) tedavisinde onemli
gelismeler saglamistir. Yeni prediktif biyobelirteglerin kesfi
nedeniyle, uygun klinik tedaviler i¢in hastaligin kapsamli bir
molekiiler ¢alisma ile hedeflenebilir mutasyonlarin belirlen-
mesi gerekli hale gelmistir. KHDAK’larda yeni nesil dizileme
(YND) yontemi, tiimoriin kapsamli bir molekiiler profilini
ortaya ¢ikaran bir yaklagimdir. Bu ¢alismada YND yontemi ile
KHDAK’larda gen degisikliklerinin siklig1 ve hastalarin klinik
ozellikleri ile olan iligkileri arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem

Galismamizda, 2018-2019 yillari arasinda Gazi Universite-
si Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr'na
bagvuran 1500 KHDAK tanili hastaya ait 1364 tiimor doku-
su ve 136 plazma 6rneginde gen degisiklikleri YND yontemi
kullanilarak analiz edildi.1327 hastanin timérlerinin tipleri,
paternleri ve tiimor hiicre oranlari hesaplandi. YND yonte-
minde isleme alinan biyopsilerin tiimiinde izole edilen DNA
miktar1 en az 40 ng olarak belirlendi. Orneklerin 594’ ALK,
BRAF, EGFR, ERBB2, ERBB3, ESRI, KIT, KRAS, NRAS,
PDGFRA, PIK3CA, RAFI genlerinin bulundugu “GeneRead
QIAact Actionable Insight”; 745'i ALK, AKT1, BRAF, DDR2,
EGFR, ERBB2, ESRI1, FGFRI, KIT, KRAS, MAP2K1, MET,
NTRKI, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RICTOR, ROSI
genlerini iceren “GeneRead QIAact Lung DNA UMI”; 161’i
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AKT1I, ALK1, BRAF, CINNBI, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB3,
ERBB4, ESR1, FBXW7, FGFRI, FGFR2, FGFR3, FLT3, GNAQ,
GNAQ, HRAS, KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, NOT-
CHI, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, RAF1, SMAD4 ve STK11
genlerini igeren “GeneRead QIAact AIT DNA UMI” timér
panellerinden olusan 3 ayri kit kullanilarak analiz edildi.

Biitiin istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak p<0.05
degeri kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil olan 1500 hastanin 371’1 (%24, 7) kadin,
1129’u (%75, 3) erkekti. En gen¢ hasta 15, en yash hasta 101
yasinda olup ortalama yas 63, 48+10, 62’ydi. Orneklerin biiyitk
kismi akcigerden (957, %70, 2), geriye kalan kismu ise lenf
nodlarindan (188, %13, 8), plevradan (74, %5, 4), metastatik
tiimorlerden (144, %10, 5) alinmist1. D1 merkezden gelen bir
vakanin tiimoriiniin ise nereden érneklendigi ise belirtilme-
misti. Timorlerin tanilari siklik sirasina gore adenokarsinom
(ADK) (985, %65, 7), KHDAK daha ileri spesifiye edilemeyen
(231, %15, 4), skuamoz hiicreli karsinom (SHK) (194, %12, 9),
malign epitelyal tiimor (41, %2, 7) adenoskuaméz karsinom
(15, %1), bityilik hiicreli karsinom (BHK) (11, %0, 7), sarko-
matoid karsinom (11, %0, 7), biiylik hiicreli néroendokrin
karsinom (BHNEK) (8, %0, 6), konbine BHNEK+ADK (1, %0,
1), kombine BHNEK+SHK (1, %0, 1), kombine BHNEK+A -
DK+SHK (1, %0, 1), kombine kiigiik hiicreli karsinom (KHK)
+ADKydi (1, %0, 1). ADK’lerde gériilen en sik patern asiner
paterndi. Olgularin 816’sinda (%54, 4) en az bir gen degisikli-
¢gi izlendi. Doku 6rneklerinde yaklasik %55, 5; plazma 6rnek-
lerinde %43, 3 oraninda gen degisikligi tespit edildi. Ttimor
hiicre oranlar1 %20’den az ve fazla olarak iki gruba ayrilmis
olup gen degisikligi goriilme oranlari sirasiyla %56, 5 ile
%50°dir (p=0, 138). Benzer karsilastirma esik deger %5 kabul
edilerek yapildiginda da fazla tiimor hiicre oranina sahip olan
grupta gen degisikligi goriilme oraninin yiiksek oldugu fakat
aradaki farkin anlamli olmadig gorildi (%48, 3, %56, p=0,
240). KRAS en sik mutasyon (338/1500, %22, 5) goriilen gen-
di. Sik gen degisikligi goriilen diger genlerin bazilar: sirasiy-
la; EGFR (241/1500, %16, 1), STK11 (11/161, %6, 8), PIK3CA
(86/1500, %5, 7), BRAF (48/1500, %3, 2), SMAD4 (%2, 5),
ERBB2 (18/1500, %1, 2), NRAS (15/1500, %1), KIT (11/1500,
%0, 8), MET (7/906, %0, 7), ALK (6/1500, %0, 4), ERBB3
(2/906, %0, 3) mutasyonu ve EGFR (110/906, %12, 1), FGFRI
(%5, 6), MET (56/906, %6, 1), ERBB2 (35/906, %3, 9) ampli-
fikasyonu olarak bulundu. Incelenen bazi genlerde ise (ESRI,
DDR2, FLT3, FGFR2, GNAQ, GNA11, HRAS, MAP2K2, NOT-
CH, RICTOR ve RAFI) patojen ya da olas1 patojen sinifinda
bulunan gen degisiklikleri goriilmedi. EGFR mutasyonlarinin
%57, 9'unu; ekzon 19 delesyonu (103/311, %33, 1) ve ekzon
21’deki L858R tek niikleotid degisikligi (77/311, %24, 8) olus-
turmaktaydi. Ekzon 20’deki T790M mutasyonu %7 oraninda
izlendi. Tek EGFR mutasyonu olan 146, birden fazla EGFR
mutasyonu olan 56, sadece EGFR amplifikasyonu olan 71,
hem bir EGFR mutasyonu hem de EGFR amplifikasyonu olan
28, hem EGFR mutasyonu hem de birden fazla EGFR amp-
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lifikasyonu olan 11 hasta mevcuttu. EGFR mutasyonu bulu-
nan hastalarda EGFR amplifikasyonu gériilme orani %27, 4
(39/103); EGFR mutasyonu olmayan hastalarda EGFR amp-
lifikasyonu mutasyonu bulunma siklig1 ise %9, 3’tii (71/764)
(p<0, 001). En sik iki KRAS mutasyonu sirastyla ekzon 2’deki
G12C ve G12D tek niikleotid degisimleriydi. PIK3CA geninde
en sik gortilen mutasyonlar sirasiyla ekzon 10’daki E545K ve
E542K ile ekzon 21’deki H1047R tek niikleotid degisiklikle-
riydi. En sik goriilen BRAF mutasyonu V600E tek niikleotid
degisimiydi. ADK’lerde EGFR, KRAS, BRAF, MET, ERBB2
ve NRAS genlerinde mutasyon gériilme sikligi, SHK lere gore
daha fazlayken; SHK’lerde FGFRI, PIK3CA, SMAD4 ve KIT
mutasyonu goriilme sikligt ADK’lerden daha fazla olarak
bulundu. ADK’lerde EGFR ve KRAS genlerindeki mutas-
yonlarin; SHK’lerde ise PIK3CA genindeki mutasyonlarin
daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli saptand: (p<0,
001). Invaziv miisindz adenokarsinomlarda KRAS mutasyonu
(20/35, %57, 1) diger genlerin mutasyonlarina gére daha yiik-
sek oranda gozlendi (p<0, 001). Kadinlarda genel gen degi-
sikligi oran1 (221/371, %59, 6) erkeklere gore (595/1129, %52,
7) daha sikti. EGFR gen degisikligi kadinlarda; FGFR1, MET,
KRAS gen degisiklikleri ise erkeklerde daha sikti. Gen degi-
sikligi goriilme orani 50 yasindan biiyiik olanlarda (734/1341,
%54, 7); 50 yas ve daha kiigiik olanlardan (82/159, %51, 6)
daha sikt1 (p=0, 449). Geng yastaki hastalarda EGFR gen degi-
sikligi gortilme orani daha fazlayd: (%22, 6; %20, 6, p=0, 54).
KRAS ve PIK3CA yashlarda; ERBB2 genglerde daha sikt1 (sira-
styla p=0, 332, p=0, 560, p=0, 584). EGFR gen degisikligi ile
birlikte en sik mutasyon saptanan genler KRAS (39/165, %23,
6), PIK3CA (17/165, %10, 3), MET (17/165, %10, 3), ERBB2
(16/165, %9, 7), FGFRI (10/165, %6, 1) ve BRAF idi (8/165,
%4, 8). Daha sonra sirasiyla KRAS ile PIK3CA mutasyon bir-
likteligi (26, 165, %15, 8), KRAS ile MET birlikteligi (14/165,
%8, 5), KRAS ile STK11 birlikteligi (7/165, %4, 2) ve KRAS
ile BRAF birlikteligi (7/165, %4, 2) gelmekteydi. EGFR gen
degisikligi bulunan hastalarda KRAS mutasyonunun yoklugu
(%25, 2) ko-mutasyon oranindan (%12, 5) daha yiiksekti (p<0,
001). PIK3CA mutasyon olan hastalarda KRAS mutasyonu
goriilme siklig yiiksek olarak bulundu (%30, 2; %22, 1, p=0,
104). STK11 ve KRAS genlerinde mutasyon birlikteligi (7/11)
STKI1 geninde tek bagina mutasyon gériilmesinden (4/11)
daha sikt1 (p=0, 008).

Tartisma ve Sonug

KHDAK’da arastirilan genetik degisikliklerin birgogu litera-
tiir ile uyumlu oranlara sahiptir. Baz1 genetik degisikliklerde
goriilme oranlarinin farkli olmasi bir¢ok faktore bagl olabilir.
Ornegin, EGFR mutasyon sikligi hem sigara dykiisit hem de
cinsiyete gore degismektedir. Baz1 ¢aligmalar, dengesiz degis-
kenleri kontrol etmek i¢in popiilasyonlar arasindaki klinik
degiskenler ya da lojistik regresyonu dengelerken, diger ¢alis-
malar bunu dikkate almamistir. Ayrica bazi caligmalarda farks
klinik ortamlarda toplanan ya da farkli bir genomik teknoloji
ile profillenen hastalardan akciger tiimorleri kullanilmistir.
Biitiin bu sonuglar, farkli klinik ortamlarda toplanan popii-
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lasyonlarin karsilastirilmasi, istatistiksel modellerde 6l¢iilme-
si, kontrolii zor olan ornek kalitesi, orneklerin dahil edilme
kriterleri, bolgesel sigara igme davranisi ve saglik hizmetlerine
erisilebilirlik gibi faktorlerden etkilenebilir.

Ozetle, ileri evie KHDAK’da temel molekiiler testlerin yapil-
mas, hedefe yonelik tedavilerin uygulanabilmesi i¢in gerek-
lidir. YND yontemi, diger molekiiler test yontemlerine gore
daha hizli ve giivenilir veriler elde etmemizi saglar. Hastalarin
uygun tedavileri i¢in yonlendirici olan verilerimiz literatiir
ile bitylik oranda benzerlik gostermekte olup klinik yaklasim
i¢in de 6nemli yol gostericidir. Bir¢ok ¢alismada gozlemlen-
digi gibi hem doku hem de plazma 6rneklerine uygulanabilen
YND yontemi ile KHDAK’larda ¢ok sayidaki gen degisiklik-
lerinin dogru ve hizl bir sekilde analiz edilmesi, belirgin kli-
nik yanitlar: olan hedefli ajanlarla tedaviye uygun olabilecek
daha kapsamli bir dizi kanser mutasyonunu ve tiimorlerdeki
anormallikleri yakalayabilir. Bu sayede yeni tedavi yaklagim-
larindan ve klinik ¢aligmalardan fayda saglayabilecek hastalar
belirleyebilir.

PBS-106 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

PULMONER PATOLOJI CALISMA GRUBU
UYELERININ PROFILI - ANKET CALISMASI

[ Ebru Cakir', Funda Demirag’

zmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji, {zmir

2Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Ankara

OZET

Amag: Pulmoner patoloji ¢alisma grubunun (PPCG)
amaci, pulmoner patoloji alaninda faaliyet gosteren mes-
lektaglarin bilimsel anlamda bilgi ve deneyimlerini paylas-
malarin1 saglamak, siirekli egitimlerine katkida bulunacak
bilimsel faaliyetleri planlamak, ulusal/bolgesel bilimsel ¢alis-
malar1 desteklemektir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, PPCG aktivitelerinin gelis-
tirilebilmesi igin, tiyelerin profilinin bir anket ¢aligmasiyla
belirlenmesi amaglanmigstir. PPCG tiyelerine, forms. app web
sitesinde hazirlanmis oniki soruluk anket iletilmistir.

Bulgular: PPCG’nda yer alan 54 patolog ankete katilmistir.
Katilimcilarin 18’i (%33) 20 yil izeri, 14’4 (%26) 10-20 yl,
13’ (%25) 5-10 yil, 9’u (%16) 5 yildan az pulmoner patolo-
ji deneyimine sahip olup 31’i (%57) tiniversite hastanesinde,
13’ (%25) EAH’nde, 5’i (%9) tiniversite ile afiliye EAH nde,
4’1 (%7) ozel hastanede, 1'i (%2) devlet hastanesinde gorev
yapmaktadir. Katilimcilarin kurumlarindaki gorevi; 6gretim
tiyesi (39/54), uzman doktor (11/54), asistan doktor (2/54),
Ogretim gorevlisi (1/54), diger (1/54) olarak bildirilmistir.
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Laboratuarlarina gelen pulmoner patoloji materyalleri; wed-
ge rezeksiyon (53/54), plevra biyopsisi (52/54), transtorasik
kesici igne biyopsisi (51/54), TTIA (47/54), bronkoskopik/
transbrongial biyopsi (46/54), lobektomi/pnémonektomi/
dekortikasyon (15/54), EBUS (13/54), eksplant (1/54), kri-
yobiyopsi (1/54)’dir. Pulmoner patologlarin 41’i (%76) pul-
moner sitoloji materyallerini kendileri degerlendirmektedir.
Patologlarin 38’inin (%70) laboratuarinda akciger i¢in mole-
kiiler testler yapilmakta olup bunlar FISH (34/38), RealTi-
me-PCR (25/38), NGS (24/38), pyrosekans (4/38), Sanger
sekans’dir (3/38). Molekiiler ¢aligmalar1 25'i (%46) kendisi
degerlendirmektedir. Yirmibirinin (%39) laboratuarinda likit
biyopsi yapilmaktadir. Katilimcilarin 49’unun (%91) kuru-
munda interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) igin rezeksiyon
yapilmakta olup, 25’inde (%46) yilda 10’dan az, 24’tinde (%44)
yilda 10’dan fazladir. Katilimcilarin iiye olduklar akciger mes-
leki dernekleri; TTD (35/54), TAKD (15/54), TUSAD (8/54),
AKAD (2/54), ASYOD (1/54), ERS’dir (1/54). Ulusal patoloji
kongresine katilim sikliklar1 34’tintin (%63) her yil, 13’iintin
(%24) iki yilda bir, 6’sinin (%11) ti¢ yilda bir, I’inin (%2) dort
yilda birdir.

Sonug: PPCG deneyimli pulmoner patologlardan olusmakta-
dir ve molekiiler testler yanisira likit biyopsi yaygin bir uygu-
lamadir. Kriyobiyopsi ¢ok nadir olup IAH igin rezeksiyonlar
daha siktir. Caligma grubuna uzmanlik 6grencilerinin katili-
minin arttirilmasi, molekiiler ve [AH konularinda temel yani-
sira ileri diizey egitimlerin dahil edilmesi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner patoloji, iiye profili, anket

PBS-107 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

AKCIGER ADENOKARSINOMLARININ BEYIN
METASTAZLARINDA HiSTOPATOLOJIK
PATERNLER: SAGKALIMI ETKiLER Mi?

Liitfiye Dilsad Micoogullari, Izzetiye Ebru Cakir,

Ismail Giizelis, Fulya Cakalagaoglu, Asli Kahraman

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal, {zmir

OZET

Amag: Primer akciger adenokarsinomlari, igerdikleri his-
topatolojik paternlere gore smiflandirilmakta ve dere-
celendirilmektedir. Calismamizin temel amaci, akciger
adenokarsinomlarmnin cerrahi olarak rezeke edilmis beyin
metastazlarinda bu histopatolojik paternlerin prognostik etki-
sini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 2010-2022 yillar1 arasinda his-
topatolojik olarak beyin metastazi gosteren akciger adenokar-
sinomu tanis: alan 88 hasta dahil edildi. Hastalara ait klinik,
demografik bilgiler hastane bilgi sisteminden toplandi. Has-
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talara ait hematoksilen-eozin boyali lamlar 2 patolog tarafin-
dan retrospektif olarak tarandi. Beyin metastazlarinda asiner,
papiller, solid, mikropapiller, kribriform ve kompleks glandii-
ler paternlerin varlig1 ve yiizdesi not edildi. Istatistiksel analiz
i¢in Jamovi 2.2.5.0 kullanild.

Bulgular: Hasta grubu 69 erkek (%78) ve 19 kadindan (%22)
olusuyordu. Hastalarin ortalama yag1 60.7+9.2 idi. Metastatik
lezyonlarin ortalama boyutu 3+1.3 cm idi. Metastazlardan 52
tanesi (%59) unifokal, 36 tanesi (%41) multifokaldi. Genel
sagkalim, 55 yagindan sonra tani alindiginda daha disiik
hesaplandi (p=0.029). Timorlerin baskin paternleri ise; 49
vakada solid (%55.7), 13 vakada papiller (%14.8), 11 vakada
kribriform (%12.5), 8 vakada kompleks glandiiler (%9.1), 4
vakada mikropapiller (%4.5) ve 3 vakada asiner (%3.4) ola-
rak degerlendirildi. Genel sagkalim ve baskin patern arasinda
iliski saptanmadi (p=0.87). TTF-1 negatifligi ile solid patern
varlig iliskili bulundu (p=0.052). TTE-1 pozitifligi, daha uzun
sagkalim ile iligkili bulundu (p=0.008). Kompleks glandiiler
patern varlig ise ileri yas ve metastatik lezyonda daha kiigiik
boyut ile iliskili saptandi (p=0.02, p=0.01). ALK (2p23.2),
ROS (6q22) ve BRAF (exon 15) mutasyonlar sirasiyla 31, 29
ve 4 hastada caligildi; herhangi birinde mutasyon saptanmadi.
EGFR mutasyonu (exon 18, 19, 20 ve 21) ise 31 hastada ¢alisil-
d1 ve 4 hastada mutant (%12.9) olarak saptandi. Mikropapiller
paternin bir subtipi olan filigree patern EGFR mutasyonu ile
iligkili bulundu (p=0.05).

Sonug: {leri evre akciger adenokarsinomlarinda, TTF-1 eks-
presyonunun prognostik 6nemi ve metastazlarda gorilen
paternler ile iligkisi vardir. EGFR mutasyonu da metastazlar-
daki paternler ile iligkili bulunmaktadir. Ancak beyin metas-
tazlarinda histopatolojik paternlerin sagkalim ile iligkisinin
gosterilmesi i¢in vaka sayilarinin fazla oldugu ileri calismalara
gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom, akciger, beyin, metas-
taz, patern

PBS-108 [Pulmoner Patoloji]

AKCIGER NOROENDOKRIN NEOPLAZI
SINIFLAMASINDA BiYOBELIRTECLERIN ONEMI

Nermin Ertas, Halide Nur Urer
Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Sultangazi Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Heterojen bir grup olan akciger neroendokrin neoplazma
(NEN)’lar1 baglica néroendokrin timér (NET) ve néroendokrin
karsinomlar1 (NEK) icermektedir. NEN’larin morfolojik tani zor-
lugu ve degisken hastalik seyri yeni patoloji parametrelere ihtiyac¢
gostermektedir. Calismamizda histolojik yaps, proliferatif, gtincel
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noroendokrin ve kok hiicre biyobelirteglerinin immiin fenotipik
ozelliklerine gore akciger NEN siniflamasinin etkinligini arastir-
dik.

Gereg ve Yontem: Anatomik cerrahi rezeksiyon yapilan NEN’li
olgular retrospektif tarandi. Saptanan olgularda neoadjuvan teda-
vi, senkron, metakron tanilar diglandi. Demografik veriler, timor
cap1 ve lenf nodu metastazi raporlardan elde edildi. Histolojide
nekroz, mitoz, timor patern ve sinirlari, lenfovaskiiler ve peri-
noral invazyon, havayolu tiimoér yayilimi (STAS) degerlendiril-
di. Doku dizilemeyle Sinaptofizin, INSM1, CD44, retinoblastom
(RB), Ki67 ve PD-L1 immiinohistokimyasal yontemle ¢alisildi ve
immiin reaktif skorlama yapildi. Tiimoérlerin tanilar histoloji ve
immiinohistokimya sonuglarina gore siniflandirma revize edildi.
Karsinoid tiimér tanisinda ki-67°de esik deger %5 idi. Istatistiksel
alfa anlamlilik p<0, 05 kabul edildi.

Bulgular: Toplam 128 olgu saptandi. Olgularda 65 (% 50, 7) tipik
karsinoid tiimor, 17 (%13, 2) atipik karsinoid tiimér, 19 (%14,
8) kiigiik hiicreli karsinom ve 27 (%21) biiytik hiicreli karsinom
idi. Noroendokrin karsinomda lenfovaskiiler invazyon ve STAS
anlamli oranda yiiksek saptandi. Immiinohistokimyada sinap-
tofizin NET lerde %100, NEK’da %73-85 reaksiyon tespit edildi.
Immiin rekatif skorlama ortalamalar1 kiigiik hiicreli karsinomda
INSM-1; NET’lerde CD44 ve RB diger tiimorlere gore anlam-
I1 diizeyde fark saptand: (tablo 1) ( INSM1 KHK grubu ile fark
p<0.05; CD44 KHK grubu ile fark p<0.05; BHNEK grubu ile
fark p<0.05; RB’da AK grubu ile fark p<0.05; KHK grubu ile fark
p<0.05; BHNEK grubu ile fark p<0.05). Olgularda, %1 ve tizeri
PD-L1 tiimor proporsiyon skoru %11, 2 idi. Tipik karsinoid olgu-
larin %34, 3’inde Ki67 %5 iizerinde bulundu. Geri kalan tiimor-
lerde morfoloji ve Ki-67’e gore tani revizyonu degismedi..
Sonug: Caligmada Akciger NEN verileri giincel siniflamayla
uyumludur. NEN’lerde morfolojik profille birlikte INSM1, RB,
CD44 ve Ki-67’den olusan panel 6zellikle tan1 giicliigli yasanan
durumlarda patologun kararini desteklemede 6nemlidir. Karsi-
noid tiimorlerde Ki-67 skoru histolojik bulgulara eklenen 6nemli
bir kriter aday1dur.

Anahtar Kelimeler: Akciger neoplazileri, Karsinom, néroendok-
rin; Kiigtik hiicreli akciger karsinomu

Giris ve Amag

Noéroendokrin neoplaziler (NEN), néroendokrin hiicrelerden
koken alan heterojen bir gruptur (1). NEN’lerin histopatolo-
jik siniflamasi anatomik bolgeler arasinda farkliliklar gosterse
de genel olarak, iyi diferansiye (Noroendokrin Timor/Kar-
sinoid) ve az diferansiye (N6roendokrin Karsinom) NEN’ler
arasinda ayrim yapmak klinik acidan onemlidir. Akciger
NEN’leri NET grubundan tipik karsinoid (TK), atipik karsi-
noid (AK) ve NEK grubundan biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom (BHNEK) ve kiigiik hiicreli akciger karsinomundan
olugmaktadir (2).

Heterojen bir grup olan akciger NEN’lerinin mevcut sinifla-
masi histoloji ve néroendokrin biyobelirte¢ temeline dayan-
maktadir. Morfolojik tani zorlugu ve degisken hastalik seyri
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yeni patolojik parametrelere ihtiya¢ duyuldugunu géstermek-
tedir. Caligmada histolojik yapi, proliferatif, giincel noro-
endokrin ve kok hiicre biyobelirteglerinin immiinfenotipik
ozelliklerine gore Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2021 Akciger
Ttumorleri NEN siniflamasinin etkinligi arastirildi.

Gereg ve Yontem

Akciger cerrahi rezeksiyonu ve lenf nodu eksizyonel biyop-
side TK, AK, KHAK, BHNEK ve kombine KHAK-BHNEK
tanist almig olgular retrospektif tarandi. Saptanan olgulardan
neoadjuvan tedavi alanlar, senkron ve/veya metakron timor
tanilar1 olanlar dislandi. Demografik veriler, timor gap: ve
lenf nodu metastazi raporlardan elde edildi. Histomorfolojik
olarak nekroz, mitoz, timdr paterni, timor sinirlari, lenfovas-
kiiler invazyon, perindral invazyon, havayolu timor yayilimi
(STAS), tiimor tomurcuklanmas: degerlendirildi. Doku dizi-
leme yontemiyle Sinaptofizin, INSM1, CD44, retinoblastom
(RB), Ki67 ve PD-L1 antikorlar1 immiinohistokimyasal yon-
temle ¢alisildi, immiin reaktif skorlama (IRS) yapild: ve skor >
%1 boyanmalar pozitif kabul edildi. Timor tanilar1 histomor-
folojik ve immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglarina
gore revize edilerek tiimor gruplar: yeniden olusturuldu. Kar-
sinoid timor tanisinda Ki-67 icin esik deger %5 kabul edildi.
[statistiksel alfa anlamlilik degeri p<0, 05 idi.

Bulgular

Toplam 128 olgu saptandi. Bulgularin tamaminda histomor-
folojik tekrar degerlendirme sonucu elde edilen revize timor
tanilarina goére olgular gruplandi. Revize olgularin 65’1 (%
50, 7) tipik karsinoid timor, 17’si (%13, 2) atipik karsinoid
timor, 19’u (%14, 8) kiiciik hiicreli karsinom ve 27’si (%21)
biiytik hiicreli karsinom idi. NEK grubunda nekroz, mitoz,
lenfovaskiiler invazyon, STAS ve infiltratif tiimor sinir1 orani
anlamli oranda yiiksek saptandi. Nérondokrin patern ise NET
grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. Immiinohistokim-
yasal olarak sinaptofizin ile NET lerde %100, NEK’lerde %77,
5 oraninda reaksiyon tespit edildi. Sinaptofizin IRS TK, AK ve
KHAK’lerde BHNEK lerden yiiksekti. CD44 IRS KHAK’lerde
diger gruplardan disiiktii. Retinoblastom IRS TK’lerde diger
gruplardan, AK’lerde KHAK ve BHNEK’lerden vyiiksekti.
INSM1 IRS KHAK’lerde diger gruplardan yiiksekti. PD-L1
skoru AK, KHAK ve BHNEK’lerde TK’den yiiksekti. Ki67
proliferasyon indeksi AK, KHAK ve BHNEK’ lerde TK’den,
KHAK ve BHNEK’lerde AK’lerden yiiksekti.

Immiin reaktif skor ortalamalari kargilagtirildiginda KHAK de
INSM-1; NET’lerde CD44 ve RB diger gruplara gére anlam-
I1 olarak yiiksek saptandi (Tablo 1). Olgularda, %1 ve {ize-
ri PD-L1 timor proporsiyon skoru orani %11, 2 idi. PD-L1
skoru agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadr. TK
olgularinin %34, 3’iinde Ki67 %5’in {izerinde bulundu. Geri
kalan tiimorlerde morfoloji ve Ki-67 oranina gore tani reviz-
yonu degismedi.

Calismada akciger NEN tanilar1 basamaklandirilarak karsilas-
tir1ldi. {1k agamada daha énce tani verilmis olgular tekrar 151k
mikroskobide giincel DSO siniflamasina gére histomorfolojik
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kriterlere dayanarak degerlendirildi. Bu tanilar “Tani-1’ olarak
adlandirildi. Ardindan Tani-1 grubu, en az bir néroendokrin
belirte¢ pozitifligi ile kombine edilerek ‘“Tani-2’ olarak adlan-
dirildi. Son agamada Tani-2 grubu, DSO siniflamasinda tani
kriteri olarak kullanilmayan ancak onerilen esik degerlerine
gore Ki-67 ile kombine edilerek “Tani-3’ olarak adlandiril-
di. Tani gruplar: arasindaki iligki grafikte gosterildigi gibidir
(Sekil 1).

Tartisma ve Sonug

Noéroendokrin neoplazi alt gruplarinin dogru teshisi, verilen
tedaviyi ve klinik sonucu etkileyebilir. Ancak 6rnekleme ve
fiksasyon sorunlari, drtiisen histopatolojik 6zellikler nedeniyle
bazen bu ayrim zor olabilir. Ortiisen histopatolojik 6zellikler
bazi olgularda TK’lerin AK’lerden, AK’lerin BHNEKlerden,
BHNEK’lerin KHAK’lerden ayrimini zorlagtirmaktadir (3).
Boyle durumlarda belirlenen farkli immunohistokimyasal
ekspresyon paternleri, bu timérlerin dogru teshisine yardimei
olabilir. Bu caligmada 6zellikle INSM, RB, CD44 ve Ki-67'den
olusan THK panelinin dogru tanryr destekleyen 6nemli arag
oldugu saptandi.

Sinaptofizin ve kromogranin A, karsinoidlerin hemen tama-
minda eksprese edilirken, NEK’lerde ekspresyonlar1 olduk¢a
degiskendir (4-6). Ikinci nesil néroendokrin belirteglerden
olan INSM1 akciger karsinoidleri, KHAK ve BHNEK dahil
olmak tizere tiim bolgelerin NET’lerinde ve NEK’lerinde eks-
prese edilen pan-néroendokrin bir belirtegtir (7, 8).

Mevcut siniflamada morfolojiyle birlikte IHK’sal proliferas-
yon indeksi kombinasyonu 6nerilse de kriterler arasinda yer
almamigtir. Mitotik sayiya ek olarak Ki-67 indeksi kullanimi-
nin prognoz tahminini iyilestirecegi ileri stiriilmiistiir (9, 10).
Noroendokrin neoplaziler potansiyel olarak malign olmak-
la birlikte prognozlar1 olduk¢a degiskendir. Metastaz riskini
belirlemek ve prognozu tayin etmek i¢in giivenilir morfolo-
jik kriterlere ihtiya¢ vardir. CD44 gibi hiicre adezyon mole-
killerinin, timorlerin invazyon ve metastaz yetenekleri
tizerinde 6nemli oldugu diisintilmektedir (11). Histo-
lojik derece arttikga CD44 ekspresyonunun azalma egilimi,
malign davranisi belirlemede, CD44’iin faydali olabilecegini
diigindirmektedir (12, 13). Calismamizda prognoz tayini
yapilmamis olmakla birlikte, prognozla iligkili olan histolojik
derecenin CD44 ile anlamli iligkisi gosterilmis oldu.

Timor baskilayic1 gen degisikliklerinin (p53, RB), NEN alt
gruplarinda farkli sikliklarda goriildagi bildirilmistir (14-16).
NEN alt gruplari arasinda spesifik gen degisikliginin saptan-
mast ayiricl tanida faydali olabilir. RB geni, niikleer fosfopro-
teini kodlayan prototipik bir tiimér baskilayici gendir (17).
Yapilan ¢alismalarda RB ‘nin NET’lerde yiiksek ekspresyonu
NEK’lerde ise ekspresyon kayb1 gosterilmistir (18, 19).

Calismada RB kaybi, INSM1 ve CD44 pozitifligi saptanan
olgularin daha gok KHAK oldugu; RB kayb1 olmayan, CD44
ve INSM1 negatifligi olan vakalarin daha ¢ok BHNEK oldu-
gu izlenmektedir. Ayrica TK’lerde RB, AK’den anlamli ola-
rak yliksek; Ki-67 skorlar1 ise, AK’den anlamli olarak diigiik
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bulunmustur. Bu sebeple TK’yi AK’den ayirmada, KHAK’yi
BHNEK’den ayirmada biyobelirteclerin yararli olabilecegini
distinmekteyiz.

Sonug olarak ¢aligmadaki veriler 2021 DSO Akciger Tiiméor-
leri Siniflamast ile uyusmaktadir. Calismada kullanilmis olan
ve hentiz mevcut siniflamada yer almayan proliferatif ve tani-
sal belirteclerin 6nemi degerlendirildi. Klasik histomorfolojik
incelemeyi takiben sinaptofizin, INSM1, RB, CD44, PD-L1,
Ki-67’den olusan IHK’sal panelin uygulanmasinin, NEN
timor tiplerinin belirlenmesinde oldukga yararli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Kaynaklar

1. Uccella S, Sessa F, La Rosa S. Diagnostic approach to neuroen-
docrine neoplasms of the gastrointestinal tract and pancreas.
Turk Patoloji Derg.2015;31:113-27.

2. Gillioglu M, Biiyiik M, Berker N. Noroendokrin Neoplaziler-
de Patolojik Ozellikler ve Histopatolojik Siniflamalar. Nucl Med
Semin 2021;7:252-262.

3. Fisseler-Eckhoff A, Demes M. Neuroendocrine tumors of the
lung. Cancers (Basel).2012 Jul 31;4 (3) :777-98.

4. Rindi, G.; Mete, O.; Uccella, S.; Basturk, O.; La Rosa, S.; Brosens,
L. A. A,; Ezzat, S.; de Herder, W. W.; Klimstra, D. S.; Papotti, M.;
et al. Overview of the 2022 WHO Classification of Neuroendoc-
rine Neoplasms. Endocr. Pathol.2022, 33, 115-154.

5. Oronsky, B.; Ma, P. C.; Morgensztern, D.; Carter, C. A. Nothing
But NET: A Review of Neuroendocrine Tumors and Carci-no-
mas. Neoplasia 2017, 19, 991-1002.

6. Rekhtman, N. Lung neuroendocrine neoplasms: Recent prog-
ress and persistent challenges. Mod. Pathol.2021, 35 (Suppl. S1),
36-50.

7. Mukhopadhyay, S., Dermawan, J. K., Lanigan, C. P. & Farver,
C. F. Insulinoma-associated protein 1 (INSM1) is a sensitive
and highly specific marker of neuroendocrine differentiation
in primary lung neoplasms: an immunohistochemical study of
345 cases, including 292 whole-tissue sections. Mod. Pathol.32,
100-109 (2019).

8. Sakakibara, R. et al. Insulinoma-associated Protein 1 (INSM1)
is a better marker for the diagnosis and prognosis estimation of
small cell lung carcinoma than neuroendocrine phenotype mar-
kers such as chromogranin A, synaptophysin, and CD56. Am. J.
Surg. Pathol.44, 757-764 (2020).

9. Skov BG, Holm B, Erreboe A, Skov T, Mellemgaard A. ERCC1
and Ki67 in small cell lung carcinoma and other neuroendocrine
tumors of the lung: distribution and impact on survival. ] Thorac
Oncol.2010 Apr;5 (4) :453-9.

10. Pelosi G, Massa F, Gatti G, Righi L, Volante M, Birocco N, Maison-
neuve P, Sonzogni A, Harari S, Albini A, Papotti M. Ki-67 Evalua-
tion for Clinical Decision in Metastatic Lung Carcinoids: A Proof
of Concept. Clin Pathol.2019 Feb 19;12:2632010X19829259.

11. Friedrichs K, Franke F, Lisboa BW, Kiigler G, Gille I, Terpe HJ,
Holzel F, Maass H, Guinthert U. CD44 isoforms correlate with
cellular differentiation but not with prognosis in human breast
cancer. Cancer Res.1995 Nov 15;55 (22) :5424-33.

12. Komminoth P, Seelentag WK, Saremaslani P, Heitz PU, Roth
J. CD44 isoform expression in the diffuse neuroendocrine sys-
tem. IL. Benign and malignant tumors. Histochem Cell Biol. 1996
Dec;106 (6) :551-62.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

13. Nibhondhratana P, Watcharadetwittaya S, Sa-Ngiamwibool P.
CD44v6 expression in gastroenteropancreatic neuroendocrine
neoplasms: Clinicopathological correlation and prognosis. Pat-
hol Res Pract.2022 Dec;240:154213.

14. Barbareschi M, Girlando S, Mauri FA, Arrigoni G, Laurino L,
Palma PD, et al. Tumor suppressor gene products, proliferation,
and differentiation markers in lung neuroendocrine neoplasms. J
Pathol 1992; 166: 343-50.

15. Gouyer V, Gazzeri S, Brambilla E, Bolon I, Moro D, Perron P, et
al. Loss of heterozygosity at the RB locus correlates with loss of
RB protein in primary malignant neuroendocrine lung carcino-
mas. Int ] Cancer 1994; 58: 818-24.

16. Lai S, Brauch H, Knutsen T, Johnson BE, Nau MM, Mitsudomi
T, et al. Molecular genetic characterization of neuroendocrine
lung cancer cell lines. Anticancer Res 1995; 15: 225-32.

17. Weinberg RA. The retinoblastoma protein and cell cycle control.
Cell 1995; 81: 323-30.

18. Dosaka-Akita H, Cagle PT, Hiroumi H, Fujita M, Yamashita M,
Sharma A, Kawakami Y, Benedict WE. Differential retinoblas-
toma and pl6 (INK4A) protein expression in neuroendocrine
tumors of the lung. Cancer.2000 Feb 1;88 (3) :550-6.

19. Cagle PT, el-Naggar AK, Xu H]J, Hu SX, Benedict WF. Differen-
tial retinoblastoma protein expression in neuroendocrine tumors
of the lung. Potential diagnostic implications. Am J Pathol.1997
Feb;150 (2) :393-400.

PBS-109 BILDIRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR

PBS-110 [Pulmoner Patoloji]

BRONKOSKOPIK ORNEKLEMELERDE
ENDOBRONSIAL LEZYONUN ONEMI: BAL, FIRCA VE
BRONKOSKOPIK BiYOPSI KARSILASTIRMASI

Seher Eda Horoz', Emine Bozkurtlar', Sehnaz Olgun Yildizeli?,
Derya Kocakaya®

'Marmara Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

*Marmara Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Akciger kanseri diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin
en stk nedenidir. Uygun hasta grubunda taniya yaklagimda bron-
koskopik yontemler 6ncelikle tercih edilmektedir. Caligmamiz-
da amacimiz BAL, fir¢a ve bronkoskopik biyopsi drneklerinin
tanidaki yerini degerlendirmek ve endobronsial lezyon varliginin
(EBL) etkisini sorgulamaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 2016-2017 tarihlerinde bron-
koskopi yapilan 863 olguyu degerlendirildi. Bronkoskopi tinite-
sinden elde edilen EBL varligi/yoklugu ve BAL, firga yayma, fir¢a
swv1 bazli sitoloji (SBS) ve bronkoskopik biyopsi verileri karsilas-
tirildi.
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Bulgular: Ornekleme yapilamayan 20 olgu ¢ikarildiginda kalan
843 olgunun 189’unda (%22, 4) BAL, firca ve/veya biyopside
malignite saptand1. Malign olgularin 10’u (%5) sadece BAL, 12’si
(%6, 3) sadece firca yayma, 2’si (%1) sadece firca SBS ve 46’s1
(%24, 3) sadece bronkoskopik biyopsi ile tan: aldi.45 (%23, 8)
olguda dort 6rnekleme yontemi de maligniteyi saptadi.

Endobronsial lezyonu olan 247 olgunun 144’tinde (%59, 5) her-
hangi bir yontemle malignite saptanirken;sirasiyla BAL, firca
yayma, fir¢a SBS ve biyopside 144 (%59, 5), 84 (%41), 67 (%46,
5), 142 (%88, 8) ve 124 (%62, 3) olguda EBL varliginda malignite
goriildii. Ugiinde (%1, 2) sadece BAL, 2’sinde (%1, 2) sadece firga
yayma, 2’sinde (%1, 2) sadece firga SBS ile malignite tanis1 alan
izlendi.37 (%14, 9) olguda dort 6rnekleme yontemi de maligni-
teyi saptadi.

Endobronsial lezyonu olmayan 569 olgunun 35’inde (%6, 1)
malignite saptanirken, sirasiyla bu olgularda BAL, fir¢a yayma,
firga SBS ve biyopside 20 (%57, 1), 14 (%40), 18 (%51, 4), ve 20
(%57, 1) olguda malignite goraldii.5’i (%14, 2) sadece BAL, 2’si
(%5, 7) sadece firca SBS ve 81 (%22, 8) sadece bronkoskopik
biyopsi ile tan1 aldi. Alt1 (%17, 1) olguda doért érnekleme yon-
temiyle de malignite saptandi. Sadece fir¢a yayma ile malignite
tanist alan olgu yoktu.

EBL olmayan olgularla karsilastirildiginda, EBL varhiginda ista-
tiksel anlamli olarak tiim bronkoskopik yontemlerle malignite
daha sik saptand: (p= <0, 001). BAL-firca yayma-firca SBS-bi-
yopsinin herhangi birinde malignite saptanan 189 olgunun 62’si
(%32, 8) skuamoz hiicreli karsinom, 56’s1 (%29, 6) adenokarsi-
nom, 31’i (%16, 4) kiigiik hiicreli karsinomdu.

Sonug: Endobrongial lezyon varliginda bronkoskopik 6rnekle-
melerde basta firca SBS (%88, 8) ve bronkoskopik biyopsi (%62,
3) olmak tizere malignite tanisini daha yiiksek oranda tespit ettik.
Literatiirde farkli bronkoskopik 6rnekleme tekniklerinin tanisal
verimine bakilan bir ¢aligmada en iyi yontemin bronsial biyopsi
oldugu (%70, 5), ikinci fir¢a yayma (%62, 5) ve onu da BAL'mn
(%42) takip ettigi gosterilmistir. Bronkoskopik yontemle malig-
nite tanis1 alan olgularimizin gogu skuamoz hiicreli karsinomdu.

Anahtar Kelimeler: BAL, bronkoskopi, endobronsial lezyon, fir-
¢a, sitoloji

Amag

Akciger kanseri su anda diinya ¢apinda kansere bagh 6liim-
lerin en sik nedenidir. Hastaligin basarili bir sekilde tedavi
edilebilmesi i¢in en erken asamada teshis konulmas: gerekir.
Erken tani i¢in radyoloji, bronsial biyopsi, firca yayma, firca
yikama ve BAL gibi farkli tan: yontemleri mevcuttur. Her
teknigin avantaj ve dezavantajlar1 oldugu icin her hastaya
her teknigin uygulanmasi miimkiin degildir. Ancak bunlarin
kombine kullanimi en iyi sonuglar: vermektedir (1). Bronkos-
kopi ile yapilan biyopsi, erken maligniteyi gosteremez ve daha
periferik bolgelerde gerceklestirilemez ayn: zamanda kanama
riski olan hastalarda ve lepidik biiyiime gosteren tiimérlerde
yapilamaz (2). Bu nedenle teshis icin bronsial sitoloji (Fir¢a
ve BAL) gibi alternatif yontemlere ihtiya¢ vardir. Caligmamiz-
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da amacimiz BAL, fir¢a ve bronkoskopik biyopsi 6rneklerinin
tanidaki yerini degerlendirmek ve endobronsial lezyon (EBL)
varliginin etkisini sorgulamaktir.

Gereg ve Yontem

Caliymamizda 2016-2017 tarihlerinde bronkoskopi yapilan
863 olguyu degerlendirildi. Ornekleme yapilamayan 20 olgu
¢ikarildiginda kalan 843 olgunun bronkoskopi iinitesinden
elde edilen EBL varligi/yoklugu ve BAL, firca yayma, firca sivi
bazli sitoloji (SBS-“Cytolyt” soliisyon, ThinPrep) ve bronkos-
kopik biyopsi verileri karsilagtirildi.

Bulgular

843 olguda en kiigiik yas 26, en biiyiik yas 96 olmak {izere yas
ortalamasi 64’ti1.843 vakanin 189’unda (%22, 4) BAL, fir¢a ve/
veya biyopside malignite saptandi. Malign olgularin 10’u (%5)
sadece BAL, 12’si (%6, 3) sadece fir¢a yayma, 2’si (%1) sadece
firga SBS ve 46°s1 (%24, 3) sadece bronkoskopik biyopsi ile tan:
ald1.45 (%23, 8) olguda dort 6rnekleme yontemi de malignite-
yi saptadi. (Sekil 1).

Endobronsial lezyonu olan 247 olgunun 144’tiinde (%58, 2)
herhangi bir yontemle malignite saptanirken; sirasiyla BAL,
firga yayma, firca SBS ve biyopside 84 (%58, 3), 67 (%46, 5),
142 (%98, 6) ve 124 (%86, 1) olguda EBL varliginda malignite
goriildii (Grafik 1). Ugiinde (%2) sadece BAL, ikisinde (%1, 3)
sadece fir¢a yayma, ikisinde (%1, 3) sadece fir¢a SBS ile malig-
nite tanist alan olgu izlendi. 37 (%25, 7) olguda dort 6rnekle-
me yontemi de maligniteyi saptadi.

Endobronsial lezyonu olmayan 569 olgunun 35’inde (%6, 1)
malignite saptanirken, sirasiyla bu olgularda BAL, fir¢a yay-
ma, firca SBS ve biyopside 20 (%57, 1), 14 (%40), 18 (%51, 4)
ve 20 (%57, 1) olguda malignite goriildi (Grafik 2).5’1 (%14,
2) sadece BAL, 2’si (%5, 7) sadece firca SBS ve 8’ (%22, 8)
sadece bronkoskopik biyopsi ile tan1 aldi. Alt1 (%17, 1) olguda
dort 6rnekleme yontemiyle de malignite saptandi. Sadece fir¢a
yayma ile malignite tanisi alan olgu yoktu.

EBL olmayan olgularla karsilagtirildiginda, EBL varligin-
da istatiksel anlamli olarak tiim bronkoskopik yontemlerle
malignite daha sik saptandi (p= <0, 001). BAL-fir¢a yay-
ma-fir¢a SBS-biyopsinin herhangi birinde malignite saptanan
189 olgunun 62’si (%32, 8) skuaméz hiicreli karsinom, 56’s1
(%29, 6) adenokarsinom, 31’i (%16, 4) ki¢iik hiicreli karsi-
nomdu (Grafik3).

Sonug

Endobrongial lezyon varliginda bronkoskopik érneklemeler-
de basta firca SBS (%98, 6) ve bronkoskopik biyopsi (%86, 1)
olmak iizere malignite tanisini daha yiiksek oranda tespit ettik.

Bronkoskopik ornekleme tekniklerinin endonbronsial lez-
yon varligi/yoklugu gozetilmeksizin tanisal verimine bakilan
bir ¢aligmada en iyi yontemin transbronsial biyopsi oldugu
(%70, 5), ikinci sirada fir¢a yaymanin (%62, 5), iclincii sira-
da firga SBS (%50) ve son olarak dordiincii sirada BAL (%42)
oldugu gosterilmistir. Tranbronsial biyopsi ile firca yaymanin
birlikte kullanildig1 yontemde tanisal verimin %80, 4’e ¢iktig1,
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transbronsial biyopsi ile BAL birlikteliginde ise %75’e yiiksel-
digi izlenmistir (3). Benzer sonuglar: bulmakla birlikte bizim
caligmamizda firga SBS yontemi endobronsial lezyonu olan
olgularda tanida daha verimli bulundu. Endobronsial lezyonu
olan olgularda malignite saptamada firca SBS’nin biyopsiye
dstiinlagi gortldi. Diger yandan fir¢a yaymanin firca SBS’ye
tistiinliigiinii 6ne siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Ornegin
endonbronsial lezyon varligi/yoklugu gézetilmeksizin yapilan
bagka bir ¢aligmada transbronsial biyopsi ile akciger adenokar-
sinom tanisi verifiye edilmis 50 olgunun onikisine fir¢a yayma
yapilmis ve bu olgularin 10’u (%83, 3) malign veya malignite
stipheli izlenmistir.50 olgunun dokuzuna fir¢a SBS yapilmis
ve bu olgularin 4’ii (%44) malign veya malignite siipheli olarak
saptanmistir.50 vakanin besine ise BAL yapilmis ve bu olgu-
larin tamamu yetersiz veya negatif olarak raporlanmistir (4).

Olgu serimizde endobronsial lezyonu olmayan olgularda
bronsial biyopsi ve BAL ydntemiyle ayni oranda malignite
saptanirken, firca SBS yontemiyle de yakin oranda malignite
saptandi.

Bronkoskopik yontemle malignite tanisi alan olgularimizin
¢ogu skuamoz hiicreli karsinomdu.

Sonug olarak kanama riski olan, periferik bolgede tiimorii
olan, biyopsi yapilamayan olgularda bronsial sitolojik 6rnek-
lemeler (6ncelikle firga SBS, BAL) biyopsiye iyi birer alternatif
tani yontemidir.
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OZET

Amag: INSM1 embriyonik néroendokrin hiicrelerin farklilasma-
sinda bir transkripsiyon faktoridiir. Geleneksel néroendokrin
belirteglerin duyarliligi yiiksek dereceli noroendokrin karsi-
nomlar igin yetersizdir. Calismamizda, INSM1’in akciger néro-
endokrin timorlerini (NET) saptamadaki faydasini belirlemeyi,
duyarlilik ve 6zgilliik seviyelerini diger belirteglerle karsilagtir-
may1 amagladik.

Gereg ve Yontem: 2015-2023 yillar1 arasinda akciger NET tanist
almis 90 olgu tekrar degerlendirildi. Eksik imminohistokimya-
sal belirtegler icin 51 olgudan doku mikroaarray (TMA) bloklar
hazirlandi. Olgularin tamami INSM1 ile boyanirken sinaptofizin,
kromogranin, CD56 ve TTF-1 ile biiyiik kism1 boyandi. Kontrol
grubunu olusturan 14 skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olgusu-
nu iceren TMA bloguna;INSM-1, kromogranin, sinaptofizin ve
CD56 uygulandu.

Bulgular: Doksan akciger NET’{in 43’1 kadin, 47’si erkek ve yas
ortalamasit 59’du. Tan1 dagilimy; 30 tipik karsinoid, 9 atipik kar-
sinoid, 18 biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomu (dordii kom-
bine tiimorler olmak iizere), 23 kiiclik hiicreli karsinomu (biri
kombine timor), bir tiimorlet ve ti¢ siniflandirilamayan néroen-
dokrin karsinomdu.

Doksan olgudan 84’iiniin (%93, 3) INSM-1’i pozitif saptandu.

INSM-1 negatif 6 olgunun ikisi kiigiik hiicreli karsinom, ikisi
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve ikisi tipik karsinoiddi.
INSM-1'i negatif olan olgulardan birinde kromogranin ve sinap-
tofizin negatif, birinde sadece sinaptofizin negatif izlendi. Diger
INSM-1 negatif dort olguda yapilan néroendokrin belitegler
pozitif gozlendi.

Kromogranin uygulanan 71 olgunun 61’inde (%86) pozitiflik
gorildi. CD56 uygulanan 65 olgunun 61’'inde (%93, 8) pozitiflik
bulundu. CD56’s1 pozitif olgularin tamaminda INSM-1 de pozitif
saptanirken, CD56’s1 negatif 2 olguda INSM-1 pozitif saptandi
Sinaptofizin uygulanan 89 olgunun 86’sinda (%96, 6) pozitiflik
izlendi. Sinaptofizini negatif ii¢ olgunun ikisinde INSM-1i pozi-
tif bulundu. TTF-1 86 olguya uygulandi.53’tinde (%61, 6) pozi-
tiflik gozlendi.

Tiim dort noéroendokrin belirtecin uygulandigr 57 olgudan
46’sinda (%80, 7) INSM-1, kromogranin, sinaptofizin ve CD56
birlikte pozitif olarak saptand.

SHK kontrol grubuna uygulanan INSM-1, sinaptofizin ve chro-
mogranin ile boyanma saptanmadu;iki (%14, 2) olguda CD56 ile
fokal boyanma saptandi.

Sonug: Calismamiz INSM-1’in néroendokrin tiimoérlerde sensi-
tivitesinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Diger néroen-
dokrin markerler ile kiyaslandiginda INMS-1’in kromogranine
gore daha ytiksek duyarlilik CD56’ya gore daha yiiksek 6zgiilliik
gosterdigi goriilmstiir.

Yiitksek dereceli noéroendokrin karsinomlarda CD56 ile benzer
oranda boyanma saptanmig olup, bulgular literatiir bilgileri ile
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benzer bulunmustur. Sonug olarak INSM-1 akciger tiimérlerinde
guvenilir bir ndroendokrin farklilasma belirtecidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, biyobelirteg, INSM-1, immiinhisto-
kimya, néroendokrin, timor

Amag

Noroendokrin neoplazilerin (NEN) histopatolojik simifla-
masi1 anatomik bolgeler arasinda farkliliklar gosterse de genel
olarak, iyi diferansiye (Noroendokrin tiimér/Karsinoid) ve
az diferansiye NEN’ler arasinda ayrim yapmak klinik acidan
onemlidir. WHO’nun akciger igin belirledigi ana noroen-
dokrin (NE) tiimor tipleri arasinda; tipik karsinoid, atipik
karsinoid, kiigiik hiicreli karsinom (KHK) ve biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom (BHNEK) bulunmaktadir.

Iyi/kétii diferansiye néroendokrin tiimérlerin néroendokrin
olmayan tiimoérlerden ayrimi histoloji ve néroendokrin biy-
obelirteclere dayanarak yapilir. Klasik noroendokrin biyobe-
lirtegler sinaptofizin, kromogranin A ve CD56 (NCAM1)’dur.
Histolojik 6zelliklere dayanarak NEN’ler iyi diferansiye (NET,
Karsinoid) ve kotii diferansiye (NEK) olarak iki gruba ayrilir.
Iyi diferansiye NEN’ler TK ve AK; kétii diferansiye NEN’ler
kiigiik hiicreli NEK ve biytik hiicreli NEK olarak alt tiplere
ayrilir (1, 2).

Histolojik parametrelerin net bir ayirim i¢in her zaman yeterli
olmadig1 ve anlamli bir sonuca ulagmak i¢in ek parametreler-
in gerekli oldugu deneyimlenmistir. Karsinoidler ve NEK’ler
arasinda kalan gri bolgenin giderek genislemesi histolojik krit-
erlere ek bagka kriterlere ihtiyag oldugunu diistindiirmektedir.
Ayrica KHK lerin bir alt grubunda hiicre boyutlar: biiytik ve
niikleoller belirgin olabilirken BHNEK lerin bir alt grubunda
da hiicre boyutlar: kiigtik ve niikleoller belirsiz olabilir. Bu alt
gruplarda morfolojik 6zellikler yiiksek dereceli NEN’leri KHK
ve BHNEK olarak siniflandirmada yetersiz kalir ve hastalarin
yanlis tan1 almalarina sebep olabilir.

Neredeyse tiim NET’ler sinaptofizin ve kromogranin A
acisindan pozititken, NEK’lerin %15-20’ye kadarinin hem
sinaptofizin hem de kromogranin A i¢in negatif oldugu bilin-
mektedir; ancak bu tiir timorlerin ¢ogu CD56 pozitiftir.
Ancak CD56 bir¢ok noroendokrin olmayan neoplazi (akut
myeloid 16semi, alveolar rabdomyosarkom, menengiom,
mezotelyoma) tarafindan da giiglii bir sekilde eksprese edile-
bilir. CD56 diistik 6zglligii nedeniyle pulmoner olmayan
bolgelerde noroendokrin belirte¢ olarak onerilmemektedir.
Pulmoner patolojide ise ézellikle Insiilinoma iliskili protein
1 (Insulinoma associated protein 1, INSM1)’in yaygin kul-
lanimindan 6nce, KHK tanisi i¢in kullanilmistir (3).

INSM1, embriyonik néroendokrin hiicrelerin farklilasmasin-
da transkripsiyon faktorii olarak 6nemli bir rol oynayan bir
proteindir. Son on yilda INSM1, yeni ve kullanigh bir néro-
endokrin belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Tim bolgelerin
NET’lerinde ve NEK’lerinde eksprese edilen bir pannoroen-
dokrin belirtectir (4).
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Sinaptofizin, kromogranin A ve CD56 ile karsilagtirildiginda
noroendokrin farklilasma icin 6zgillitk ve duyarlilig: esdeger
veya daha yiiksektir. CD56’ya benzer sekilde sinaptofizin ve
kromogranin A igin negatif olan NEK’lerin teshisinde kul-
lanilir. INSM1, timi sitoplazmik olan diger néroendokrin
belirteclere gore, yorumlamada avantaj sunan niikleer bir
transkripsiyon faktériidiir. Caligmamizda, INSM1I'in akciger
NET’lerini saptamadaki faydasini belirlemeyi, duyarlilik
ve ozglllik seviyelerini diger belirteclerle karsilastirmay:
amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma 2015-2023 yillar1 arasinda akciger NET tanisi
konulan 90 olgu tizerinde gergeklestirildi. Olgular, retros-
pektif bir sekilde tekrar degerlendirildi ve eksik immiinhisto-
kimyasal belirteclerin tamamlanmasi amaciyla segildi. Eksik
immiinhistokimyasal belirtegler i¢in yeterli dokuya sahip 51
olgu belirlendi. Bu olgulardan alinan doku 6rnekleri ile doku
mikroarray (TMA) bloklar1 hazirlandi.

Tiim olgular INSM1 (Santra cruz, clon:A8, diliisyon:1/100) ile
boyandi ve sonuglar degerlendirildi. Sinaptofizin, kromogr-
anin, CD56 ve TTF-1 ile boyama iglemi biiyiik bir kisminda
uygulanarak immiinhistokimyasal profil tamamlandi. Bu
calismada, kontrol grubu 14 skuamoz hiicreli karsinom (SHK)
olgusundan olusturuldu. Bu olgular tizerinde TMA blogu kul-
lanilarak INSM-1, kromogranin, sinaptofizin ve CD56 uygu-
land1 ve sonuglar karsilastirildi.

Bulgular

Doksan akciger NET “iin 43’1 kadin, 47’si erkek ve yas ortala-
masi 59°du. Tan1 dagilimy; 30 tipik karsinoid, 9 atipik karsi-
noid, 18 BHNEK (dordii kombine tiimorler olmak tizere), 23
KHK (biri kombine tiimér), bir tiimorlet ve ti¢ simiflandirila-
mayan noroendokrin karsinomdu. Doksan olgudan 84’tintin
(%93, 3) INSM-1’i pozitif saptand: (Resim1B, 2B). INSM-1
negatif 6 olgunun ikisi kii¢tik hiicreli karsinom, ikisi bityiik
hiicreli noroendokrin karsinom ve ikisi tipik karsinoiddi.
INSM-1i negatif olan olgulardan birinde kromogranin ve
sinaptofizin birlikte negatif, birinde sadece sinaptofizin nega-
tif izlendi. Diger INSM-1 negatif dort olguda yapilan néroen-
dokrin belirtegler pozitif gozlendi.

Kromogranin uygulanan 71 olgunun 61’inde (%86) pozitiflik
goriildit (Resim 1D). CD56 uygulanan 65 olgunun 61’inde
(%93, 8) pozitiflik bulundu (Resim 1C, 2C). CD56’s1 pozitif
olgularin tamaminda INSM-1 de pozitif saptanirken, CD56’s1
negatif iki olguda INSM-1 pozitif saptandu. Sinaptofizin uygu-
lanan 89 olgunun 86’sinda (%96, 6) pozitiflik izlendi. Sinapto-
fizini negatif ii¢ olgunun ikisinde INSM-1’i pozitif bulundu.
TTF-1 86 olguya uygulandi.53’tinde (%61, 6) pozitiflik goz-
lendi. Ttim dort néroendokrin belirtecin uygulandig: 57 olgu-
dan 46’sinda (%80, 7) INSM-1, kromogranin, sinaptofizin ve
CD56 birlikte pozitif olarak saptand: (Resim 2). SHK kontrol
grubuna uygulanan INSM-1, sinaptofizin ve kromogranin
ile boyanma saptanmads; iki (%14, 2) olguda CD56 ile fokal
boyanma saptand.
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Sonug

Caligmamiz, literatiirle uyumlu olarak INSM-1 belirtecinin
noroendokrin tiimorlerde olduk¢a yiiksek bir sensitiviteye
sahip oldugunu gostermektedir (5, 6, 7, 8, 9). Diger noroen-
dokrin belirtegler ile yapilan kiyaslamalar sonucunda, INSM-
I'in ozellikle kromograninle karsilagtirildiginda belirgin bir
sekilde daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu tespit ettik.
CD56 ile yaptigimiz kargilagtirmada ise daha yiiksek 6zgiilliige
sahip oldugunu belirlemis bulunmaktayiz. Ozellikle yiiksek
dereceli noroendokrin karsinomlarda ¢aligmamizda old-
ugu gibi diger ¢alismalarda da INSM-1’in CD56 immiinhis-
tokimya belirteci ile benzer seviyede boyanma reaksiyonuna
sahip oldugu tespit edilmistir (10, 11).

Geleneksel mikroskobik degerlendirme yontemleri, 6zellikle
az diferansiye timor biyopsilerinde, detayli bir siiflandir-
ma yapma kapasitesi bakimindan smrlhdir. Bu baglamda,
immiinohistokimyasal analiz yontemi, akciger karsinom-
larinin daha spesifik ve detayli patolojik alt siniflandiril-
masinda vazgecilmez bir arag haline gelmistir. Bu bulgulara
dayanarak, INSM-1 belirtecinin, akciger tiimorlerinde néro-
endokrin farklilasmanin giivenilir ve kesin bir sekilde tespit
edilmesi i¢in kritik bir marker oldugunu 6ne stirmekteyiz.
Bu, hem tani hem de tedavi yaklagimlarinin optimize edilmesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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SMARCA4/BRG1 EKSIKLiGI GOSTEREN
ANDIFERANSIYE TORASIiK TUMOR
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OZET

Giris ve Amag: Genellikle agir1 sigara igen orta yas erkekler-
de mediasten/akciger yerlesimli olarak goriilen SMARCA4/
BRG] eksikligi gosteren andiferansiye torasik timér olduk¢a
agresiftir. Yakin zamanda tanimlanmis olmasi ve nadir olmasi
tan1 konulmasini gticlestirmektedir.

Gereg ve Yontem: 2015-2023 yillar1 arasinda akciger biyop-
silerinde tanist “malign mezenkimal tiimor” veya “malign
tiimor” olan 45 vaka tekrar incelendi. Bu vakalardan morfolo-
jik olarak uygun bulunan 5 vakaya Ventana Benchmark Ultra
cihazi ile BRG1 (Abcam, EPNCIR111A, EDTA 10 dk, 1:250)
imminhistokimyas: uygulandy; 2’sinde BRGI1 kaybi tespit
edildi.2021-2023 yillar1 arasinda tanisini vermis oldugumuz
6 olgu (2 olgu da 6zet gonderildikten sonra geldi) ile birlikte
toplam 8 olgunun immiinhistokimyasal, histopatolojik ve kli-
nik 6zellikleri incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin 5’i erkek, 3’si kadindi. Yas ortalamasi
57°ydi (44-69). Ortalama sigara kullanimlar1 46 paket/yil’d1
(15-110). Vakalarm hepsinin primeri akciger yerlesimli olup
timor boyutuna ulasabildigimiz 6 vakanin ortalama timor
gapt 4.5 cm’dir (4 cm-6 cm). Olgularin 3’tinde metastatik
odaklardan (ksiller lenf nodu, humerus, omentum), diger-
lerinde primer akciger kitlesinden alinan biyopsiler ile tan
konulmugtur. Neoplazm, morfolojik olarak genellikle solid
paternde, sinirlar1 diizensiz niikleuslu, belirgin niikleolli,
eozinofilik sitoplazmali, rabdoid hiicrelerden olugmaktay-
di. Mitoz ve nekrozdan zengindi. Stromada yogun lenfosit
infiltrasyonu mevcuttu. Immiinhistokimyasal olarak tanimla-
yict BRG1 ekspresyon kayb1 mevcuttur; tiim olgularda INI1
korunmustur. CD34 (7/8), EMA (5/7), SALL4 (5/6), cam5.2
(3/7), AE1/3 (2/7, fokal) ekspresyonlar: izlendi. Takiplerde
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hayatini kaybetmis olan 4 hastanin, ilk akciger biyopsisinden
sonraki ortalama sagkalim siiresi 2, 25 ay’d1 (25 glin-4 ay).
Hastalardan biri kadin (1, 5 ay) digeri ise erkek (17 ay) olmak
tizere hayattadir; bu 2 hastada tan1 konuldugu tarihte metastaz
saptanmamigtir.

Sonug: Tani konulamamis olgulari %5’ini olusturan SMAR-
CA4/BRG1 eksikligi gosteren andiferansiye torasik tiimor,
agresif seyirli olup sagkalim siiresi olduga kisadir. Tan1 aninda
metastaz olmamasi prognostik acidan anlamli olabilir. EZH2
inhibitorleri tedavide fayda saglayabilecegi icin bu antiteyi
tanryabilmek 6nem arz etmektedir. Koryokarsinom gibi tani-
nin ¢ogu zaman metastazlardan konuldugu goriilmektedir.
Rabdoid morfoloji ve CD34/EMA/SALL4 pozitifligi bu anti-
teyi tanimakta kolaylastiric1 bir rol oynamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Akciger, Rabdoid, BRG1, SWI/SNF

PBS-113 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

ESTETIK AMACI iLE YAPILAN MAMMOPLASTI
SPESMENLERINDE INSIDENTAL OLARAK
SAPTANAN PROLIFERATIF LEZYONLARIN INVAZiV
MEME KARSINOMU OLGULARINDAKI LEZYONLAR
iLE BIRLIKTE DEGERLENDIRiLMES]

Osman Furkan Miilkem, Nazli Sena Seker
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal,
Eskisehir

OZET

Amag: Reditksiyon mammoplasti (RM) operasyonlari siklik-
la meme kiigiiltme, asimetri diizeltilmesi icin yapilmaktadir.
Bu materyallerin degerlendirmesi invaziv meme karsinomu
(IMK) gelisme riski yiiksek hastalarda, prekanseréz ya da
kansere eslik edebilecek lezyonlarin saptanmast agisindan
dnemlidir. Bu ¢aliygmada amacimiz, invaziv meme karsinomu
olgularinin ¢evre parankiminde saptanan lezyonlar ile RM
materyallerinde goriilen lezyonlarin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢aligmada 2020-2023 yillar1 arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’n-
de opere edilen, 214 RM ve 126 IMK olgusu vardir. Spesmen-
lerde non-proliferatif/proliferatif lezyonlar (P-NPL) yani sira
malign olgularda invaziv timoriin tipi kaydedilmistir. Ayrica
olgularin yas dagilimlari, lezyonlarin bilateralitesi degerlendi-
rilmistir.

Bulgular: Rediiksiyon mamoplasti olgularinin yas ortalamasi
38, 54, IMK’larin yas ortalamasi 56, 47°dir. Toplam 340 has-
tanin %58, 82’ inde P-NPL lezyonlar izlenmistir. RM’lerde
%59, 35; IMK’larda %57, 93 oraninda P-NPL vardir. En sik
rastlanan P-NPL her iki materyalde apokrin metaplazidir. RM
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ve IMK olgular: kiyaslandiginda; kolumnar hiicre degisikligi
(%9, 34/21, 42), kistik degisikler (%14, 48/ 5, 55), intraduktal
papillom (%2, 33/12, 60), radyal skar (%0/3, 96), atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) (%0/3, 96), atipik duktal hiperplazi (ADH)
(%0/3, 96), duktal ektazi (%8, 87/3, 96) olarak saptanmuigtir.
Tim RM’lerin %24, 76’sinda P- NPL ‘ler bilateral saptanmis-
tir. En ¢ok bilateralite gosteren intraduktal papillom (%40),
¢ogunlukla unilateral olan lezyon duktal ektazidir (%5, 26).
Solda oransal olarak en fazla kistik degisiklikler, en az ise duk-
tal epitelyal hiperplazi izlenmistir. IMK olgularinda radyal
skar harig 6zel tip icermeyen IMK olgular1 baskindir. Radyal
skar ise tiim alt tiplerde esit olarak dagilim gostermistir.

Sonug: Prekanserdz ve riskli lezyonlarin saptanmasi, uygun
klinik takip agisindan 6nem tagimaktadir. RM materyalleri
genellikle benign proliferasyonlar olan lezyonlar icerebilir.
Atipik lezyonlarin ise daha yiiksek IMK gelistirme riski tagidi-
&1 bilinmektedir. Literatiirde yiiksek riskli proliferatif lezyon-
larin IMK olgularinda daha sik saptandigi bildirilmektedir.
Bizim ¢aliymamizda da riskli proliferatif lezyonlar azimsan-
mayacak olcide RM olgularinda saptanmigstir. Sonug olarak
bu tip olgularin dogru klinik yaklasimi agisindan, bu ¢aligma-
nin prospektif calismalar ile desteklenmesi gerektigini diisii-
niiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Rediiksiyon mammoplasti, invaziv meme
karsinomu, proliferatif lezyonlar, non-proliferatif lezyonlar

PBS-114 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

TRIiPLE NEGATIF MEME KARSINOMLARINDA M2
MAKROFA]J VE TUMOR INFILTRE LENFOSITLERIN
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELERLE ILISKiSI

Merve Caputcu', Nagehan Ozdemir Barigik!,

Cem Cahit Barisik?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi,
Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

Istanbul Medipol Universitesi, Radyoloji Anabilim Dals, Istanbul

OZET

Amag: Triple negatif meme karsinomlar1 (TNBC), agresif kli-
nik seyirli, sinirli tedavi segenegine ve 6zel mikrogevreye sahip
tumorlerdir. Timor infiltre lenfositler (TIL) ve timor iliskili
makrofajlar (TAM) mikrogevrede bulunan immiin hiicrelerden-
dir. Calismada amacimiz; TNBC’larinda CD8 pozitif T lenfosit-
lerin ve M2 makrofajlarin prognostik parametreler, neoadjuvan
tedavi yanit1 ve sagkalim ile iligkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009 — Aralik 2021 arasinda neoadjuvan
tedavi alan ve almayan 99 olgunun rezeksiyon materyali ve neo-
adjuvan tedavi alan 22 olguya ait 13 adet kor biyopsi materyali
¢alismaya alindi. Olgulara CD8 ve CD163 immiinohistokimya

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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(IHK) boyalar1 uygulanarak tiimor stromast (TS), timér nesti
(TN) ve invaziv sinirdaki (IE) sayilar1 degerlendirildi.

Bulgular: TS, TN ve [E’deki CDS8 pozitif T lenfosit sayist timér
boyutu arttik¢a artmaktayd: (p=0,008, p=0,001, p=0,035). TS
ve [E’deki CD8 pozitif T lenfosit sayist niikleer derecesi 3 olan
olgularda yiiksekti (p=0,004). IE’deki CD8 poxzitif T lenfosit say1st
histolojik derecesi 3 olan ve yiiksek Ki67 indeksli olgularda yiik-
sek (p=0,011 p=0,004); vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
gosteren olgularda diisiiktii (p=0,037, p=0,001). TN ve IE’deki
CD8 porzitif T lenfosit sayis1 yiiksek olgularda niiks-metastaz ora-
n1 diigiiktd (p=0,038, p=0,007). TN’deki CD8 pozitif T lenfosit
say1si1 yliksek olgularin genel sagkalimlar1 uzundu (p=0,039). TS,
TN ve [E’de CD163 pozitif makrofaj sayist timér boyutu 2-<5
cm olan olgularda <2 cm olanlara gore daha yiiksekti (p=0,001).
TS deki CD163 pozitif makrofaj sayis1 niikleer derecesi 3 olanlar-
da yiiksekti (p=0,008). TS ve TN’de yiiksek CD163 pozitif makro-
faj iceren olgularin Ki67 proliferasyon indeksi yiiksekti (p=0,014,
p=0,011). TN ve IE’de CD163 pozitif makrofaj sayis1 yitksek olan
olgularin genel sagkalimlar1 disiiktii (p=0,036, p=0,033). Tedavi
yanit1 ile rezeksiyon ve kor biyopsi materyallerinde ¢ lokalizas-
yondaki CD8 ve CD163 pozitif hiicre sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamad: (p>0,05).

Sonug: Bulgularimiz TNBC’larinda artmig CD8 pozitif T lenfo-
sitlerin iyi prognozla iliskili, CD163 pozitif makrofajlarin ise kot
prognozla iliskili oldugunu desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Prognoz, triple negatif meme karsinomu,
timor iliskili makrofaj, tiimor infiltre lenfosit

PBS-115 [Meme Patolojisi]

INVAZiV LOBULER KARSINOMDA TUMOR INFILTRE
EDEN LENFOSITLER (TILYIN ONEMi

Digdem Kurukafa, Cigdem Irkkan, Esma Altay

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: TIL, timoér hiicrelerine karst konagin immiin cevabini
yansitmaktadir. Invaziv duktal karsinom {izerinde yapilan bircok
calismada TIL'in prognostik bir 6neme sahip oldugu vurgulan-
maktadir. Caliymamizda, invaziv lobiiler karsinomlarda TIL'in,
prognostik parametreler ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Bolimiimiizde 1 Ocak 2020 — 30 Haziran 2022
tarihleri arasinda raporlanmis, invaziv lobiler karsinom tanili
timorler belirlendi. Eksizyon materyaline ulagilamayan trucut
biyopsi materyalleri dislandiktan sonra tel isaretli lumpektomi,
meme koruyucu cerrahi, simple mastektomi veya modifiye radi-
kal mastektomi islemi uygulanan 132 vaka ¢alismaya alind1. Bun-
lardan 86 tanesinin trucut biyopsileri de bulunmaktaydi.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314
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TIL degerlendirmesi 2014 uluslararas: TIL ¢aliyma grubu 6nerile-
rine gore yapildi. Sonuglar, niikleer pleomorfizm, hormon resep-
torleri, Ki67 orani, Her2 durumu, multifokalite, timér boyutu,
patolojik evre ve genel sagkalim parametreleri ile karsilastirildr.
Ayrica igne biyopsi ve eksizyon materyali arasindaki TIL uyumu
ve TIL ile neoadjuvan tedavi yanit1 arasindaki iligki arastirildi.

Bulgular: Calismada retrospektif degerlendirilen 132 vakadan,
20’sinde (%15, 1) multifokal ve 11’inde (%8, 3) mikst morfolojide
timor izlenmistir.34 adet pleomorfik tip lobiler karsinomanin
14’4 (%22), 5 adet triple negatif tiimoriin 3’t (%60), 7 adet Her2
pozitif timdriin biri (%14), 20 multifokal tiimoériin 4’4 (%20), 11
mikst morfolojide tiimoriin 6’s1 (%54), TIL oran1 %5 tizeri grup-
tadir. Vakalarin 16 tanesi neoadjuvan tedavi almis ve tiimiinde
tedaviye minimal yanit izlenmistir. TIL ytiksek vakalarin %66,
6’sinda Ki67 orani %20’nin tizerinde saptanmistir.

Sonug: Invaziv lobiiler karsinomlarda, H&E kesitlerde tiimér
hiicreleri ve monondiikleer iltihabi hiicreler arasindaki morfolojik
benzerlik nedeniyle TIL degerlendirmenin gézlemciler arast uyu-
mu diisebilir. TIL yiiksek tiimorlerde, Ki67 yiiksekligi lenfositle-
rin yanlis olarak degerlendirilmesinden kaynaklanabilir. Ancak
orneklem sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismanin daha biiyiik
vaka serilerinde tekrarlanmasi TIL’in invaziv lobiiler karsinom-
lardaki 6nemini daha iyi ortaya koyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Invaziv lobiiler karsinom, TIL, prognoz

Giris ve Amag

Invasiv lobiiler karsinom (LK), tiim invaziv meme kanserle-
rinin %5-15ini olusturur ve en yaygin ikinci meme karsinom
tiiriidiir. ILK, hiicre adezyon kayb1 nedeniyle, tek sira halinde
¢ogalan kiigiik, diskoheziv hiicrelerden olusan histomorfolo-
jik goriiniime sahiptir. Genellikle ER ve PR pozitif, Her2 nega-
tiftir. ILK, farkli bir biyolojik profile sahiptir ve bu nedenle
sistemik tedavi ve hastaligin yonetimi agisindan zorluklara
neden olur. Invaziv duktal karsinoma gore, kemoterapi yaniti
diisiik, multifokalite ve metastaz orani yiiksektir (1). Immii-
noterapi gibi yeni tedavi yaklagimlari, 6zellikle triple negatif
meme kanserleri olmak iizere umut verici hale gelmektedir.
Tumor infiltre eden lenfositler (TIL) konak immiin sisteminin
tiimor hiicrelerine karsi yanitidir(2, 3). TIL'in meme kanserle-
rinde iyi prognoz ve kemoterapi sonrast yitksek yanit ile iligki-
sini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Yakin zamanda, Desmedt
ve arkadaslari, TIL seviyelerinin ILK'da, invaziv duktal karsi-
noma kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu sonucuna var-
mustir. Daha yiiksek TIL seviyeleri geng yas, nodal tutulum ve
yiiksek proliferasyon ile iligkili olmasina ragmen, yiiksek TIL
seviyelerinin, ILK'de daha kétii prognoz ile iliskili oldugunu
diigiindirmektedir. Bu durum, immiin infiltrasyonun [LK'de
invaziv duktal karsinoma kiyasla farkli bir rol oynayabilecegi-
ni akla getirmektedir. (4-6).

Klinigimizde rutin pratikte karsimiza ¢ikan ILK vakalarinda
niikleer pleomorfizm, hormon reseptér negatifligi ve Ki67
yiiksekligi gibi histomorfolojik ozelliklerin TIL ile iliskili
olup olmadig1 merak uyandirmaktadir. Ancak literatiirde bu
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konuyla ilgili gérece az ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle,
invaziv lobiiler karsinomlarda TIL’in, prognostik parametre-
ler ile iligkisini arastirmay1 amagcladik.

Gereg ve Yontem

Boliimiimiizde 1 Ocak 2020-30 Haziran 2022 tarihleri ara-
sinda raporlanmus, invaziv lobiiler karsinom tanili timorler
belirlendi. Eksizyon materyaline ulagilamayan trucut biyopsi
materyalleri dislandiktan sonra tel isaretli lumpektomi, meme
koruyucu cerrahi, simple mastektomi veya modifiye radikal
mastektomi islemi uygulanan 132 vaka caligmaya alindi. Bun-
lardan 86 tanesinin trucut biyopsileri de bulunmaktayd.

TIL degerlendirmesi 2014 uluslararasi TIL calisma grubu
onerilerine gore yapildi (6). %10’un alt1 “Diisitk TIL”, %10 ve
tizeri “Yiksek TIL” olarak kabul edildi. Sonuglar, niikleer ple-
omorfizm, histolojik grade, dstrojen reseptorii (ER), progeste-
ron reseptorii (PR), Ki67 orani, Her2 durumu, multifokalite,
tiimor boyutu ve lenf nodu metastaz varhigi ile karsilastirildi.
Ayrica igne biyopsi ve eksizyon materyali arasindaki TIL uyu-
mu ve TIL ile neoadjuvan tedavi yaniti arasindaki iligki aragti-
rild1. Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Scienses) Windows 23.0 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-ka-
re (X2) testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0, 05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Caligmada retrospektif degerlendirilen 132 vakadan, 20’sin-
de (%15,1) multifokal ve 18inde (%8,3) mikst morfolojide
timor izlenmistir. Multifokalite varlig: ile yiiksek TIL arasin-
da anlamli iligki bulunmustur (p=0,029). Niikleer grade 3 olan
vakalar ile birlikte degerlendirildiginde 36 adet pleomorfik
tip lobiiler karsinoma olgusu saptanmustir. Yitksek TIL ora-
n1 pleomorfik vakalar ile koreledir (p<0,001). Niikleer grade
arttik¢a TIL oraninda anlaml artis izlenmistir (p=0,004). ER
negatif (5 olgu) ve PR negatif (21 olgu) tiimérlerin ¢ogunda
TIL yiiksekligi saptanmistir (p=0,043, p=0,206). Her2 pozitif
(7 olgu) timorlerin ¢ogu diisitk TIL sergilemektedir (p=0,
738). Ki67 proliferatif aktivite indeksi %20’nin tizerindeki
vakalar ile yliksek TIL arasinda anlaml iligki saptanmigtir
(p<0, 001). Patolojik evreye gore gruplandirildiginda tiimor
boyutu ve lenf nodu metastazi ile TIL arasinda anlaml: iligki
izlenmemistir (p=0,730, p=0,279).

Eksizyon materyali ile trucut materyalindeki TIL degerleri
kargilagtirildiginda uyumlu bulunmustur (p<0,001).

Vakalarin 17 tanesi neoadjuvan tedavi almis ve tiimiinde teda-
viye patolojik minimal yanit izlenmistir. Bu vakalardan 12
tanesinin tedavi oncesi trucut biyopsilerine ulagilmistir. Tru-
cut biyopsi dokularindaki TIL degerlendirildiginde 11 vakada
diistik TIL tespit edilmistir. Vakalarin takibi saglanamadig:
i¢in niiks, metastaz ve sagkalim durumlar1 degerlendirileme-
migtir.
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Sonug

Invaziv lobiiler karsinomlarda, H&E kesitlerde tiimér hiicre-
leri ve mononiikleer iltihabi hiicreler arasindaki morfolojik
benzerlik nedeniyle TIL degerlendirmenin gozlemciler ara-
s1 uyumu diigebilir. TIL yitksek tiimorlerde, Ki67 yiiksekligi
lenfositlerin yanlis olarak degerlendirilmesinden kaynaklana-
bilir. Ancak 6rneklem sayisinin az olmasi nedeniyle ¢aligma-
nin daha biyiik vaka serilerinde tekrarlanmasi TIL’in invaziv
lobiiler karsinomlardaki 6nemini daha iyi ortaya koyacaktir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, ILK’da yiiksek TIL orani kétii
prognostik faktorler ile iligkili bulunmustur. Invaziv duktal
karsinomun aksine, ILK’da yiiksek TIL’in agresif 6zellikler ile
iliskili olmasi, Fridman ve arkadaglarinin ¢alismasinda bah-
settigi gibi, immiin yanitin komponenti, spesifik T-lenfosit
alttipleri, immiin yanitin lokalizasyonu ve organizasyonu ile
iligkili olabilir. Bu alanda yapilacak ¢alismalarda, lenfosit alt
tiplerinin belirtilmesi, tersiyer patern gibi immiin kompo-
nentin organizasyon seklinin ve immiin infiltratin lokalizas-
yonunun ayri ayri tanimlanip degerlendirilmesi gz 6niinde
bulundurulmalidir (7).
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PBS-116 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MEMENIN PRIMER MEZENKIiMAL TUMORLERI,
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OZET

Amag: Memenin primer mezenkimal tiimorleri oldukea hete-
rojen bir grup olup tiim meme kanserlerinin %1’inden azini
olusturmaktadir. Epitelyal tiimorlerin aksine bu lezyonlarin
standart tedavi protokolleri heniiz olusmamistir. Caligma-
mizin amaci bu nadir neoplazmalar: klinik ve patolojik 6zel-
likleriyle birlikte kategorize etmek ve prognostik faktorlerini
belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya retrospektif olarak 2010-2023
yillar1 arasinda Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tib-
bi Patoloji Anabilim dalinda tani almig, memenin benign,
borderline ve malign mezenkimal lezyonlar: dahil edilmis-
tir. Caliymamizda tiimor boyutu, Ki67 orani, nekroz varlig,
mitoz sayist degerlendirilerek prognoz ve mortalite oranlar
belirlenmistir.

Bulgular: Calijmamizda 13 yilik retrospektif incelemede
toplam 29 hastanin 8’i (%27,5) erkek, 21’i (%72,4) kadindur.
Ortalama tani yast 46, 5 olup, kadinlarda ortalama yas 41, 85,
erkeklerde 54,25°tir. Vakalarin 15’1 benign ve intermediate,
14’4 malign olarak siiflandirlmistir. Malign mezenkimal
timorlerin 7’si (%24,1) undiferansiye pleomorfik sarkom,
1'i (%3,44) anjiosarkom, 1’i (%3,44) rabdomyosarkom, 1’i
(%3,44) miyofibroblastik sarkom, 1'i (%3,44) fibrosarkom,
I'i (%3,44) mikzoid liposarkom, 1'i (%3,44) malign ade-
nomyoepitelyoma ve 1’i (%3,44) siniflandirilamayan malign
igsi hiicreli lezyon kategorisindedir. Intermediate ve benign
mezenkimal lezyonlarin ise 4’4 (%13,79) miyofibroblastom,
3’ (%10,3) fibromatozis, 2’si (%6,89) anjiolipom, 1'i (%3,
44) igsi hiicreli lipom, 1'i (%3, 44) nodiiler fasiit, 1’1 (%3,44)
soliter fibroz tiimor, 1’i (%3,44) diffiiz nérofibrom, 1’i (%3,44)
hemanjiom, 1’i (%3,44) seliiller dermatofibromdur.

Sonug: Memenin mezenkimal tiimorleri genis bir spektrumu
igermektedir. Patologlar i¢in nadir goriilen bu lezyonlar 6zel-
likle kiigiik biyopsilerde ayirici tanida ve tiplendirmede zor-
luk olusturmaktadir. Dogru tani koymak ve hastalara uygun
tedavi yaklasimi 6nermek i¢in bu lezyonlarin 6ncelikle natiirii
belirlenip non-neoplastik lezyonlardan ayrimi saglanmali-
dir. Ayirici tanilar gozden gegirilmeli ve bu lezyonlarin gesitli
morfolojik goriiniimlerine asina olunmalidir. Biz de boliimii-
miizde bu bakis agisiyla bu lezyonlar1 gozden gegirdik.

Anahtar Kelimeler: Igsi, meme, mezenkimal

PBS-117 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MEME KARSINOMLARINDA PIK3CA MUTASYON
ANALIiZi: TEK MERKEZ DENEYiIiMi

Kadriye Ebru Akar, Muhammed Hasan Toper, Handan Kaya
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Ana Bilim Daly, Istanbul

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 179-314

Giincel Patoloji Dergisi

OZET

Amag: Hiicre proliferasyonu ve apoptozunu diizenleyen
Fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) yolagimnin PIK3CA mutas-
yonlariyla aktivasyonu, meme kanserlerinde kotii prognoz-
la iligkilendirilmektedir. Literatiirde bu mutasyona yonelik
gelistirilen tedavilerin klinik olarak progresyonsuz sagkalima
anlamli fayda sagladig: bildirilmektedir.

Caligmamizin amaci, PIK3CA mutasyonu saptanan ve saptan-
mayan meme kanseri olgularinin klinikopatolojik 6zellikleri-
nin karsilastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Marmara Universitesi Tibbi Patoloji Ana-
bilim Dalr'nda 2020-2023 yillar1 arasinda 37 meme kanseri
olgusu PIK3CA mutasyonu agisindan degerlendirilmistir [19
olgu yeni nesil dizileme (YND), 18 olgu ger¢ek zamanli PCR
(GZ-PCR) ile]. Histomorfolojik paremetreler agisindan olgu-
larin H&E lamlar1 yeniden degerlendirilmis, klinik paramet-
reler i¢cin hastane otomasyon sisteminden faydalanilmistir.

Bulgular: Incelenen olgularin medyan yasi 52°dir (10-85).
Olgularin 10’unda PIK3CA mutasyonu saptanirken, 27’sin-
de saptanmamigtir. PIK3CA mutasyonu saptanan olgularin
tamami invaziv karsinom-NST tanisi almigtir. PIK3CA mutas-
yonu saptanmayan 27 olgunun 21’ invaziv karsinom-NST
tanust alirken 6’s1 NST-dig1 tanilar almigtir (1'i apokrin, 2’si
metaplastik, 1'i mikropapiller, 1I'i pleomorfik lobuler ve 1’i
de sekretuar karsinom). Hormon profillerine bakildiginda,
PIK3CA mutasyonlu olgularin tiimiinde hormon reseptér
pozitifligi (HR+) izlenmistir (6 olgu ER+PR+HER2-, 2 olgu
ER+PR+HER2+, 2 olgu ER+PR-HER2-). PIK3CA mutasyo-
nu izlenen 10 olgunun 9’unda uzak metastaz saptanmis olup
(3’tinde kemik, 4’tinde karaciger, 2’sinde akciger metastazi)
diger 1 olgunun uzak metastaz bilgisine ulagilamamistir.

Klinikopatolojik parametreler ve molekiiler 6zelliklerin kar-
silastirildig incelemelerde; uzak metastaz varligi, timor his-
tolojik tipi veya HR profiliyle PIK3CA mutasyonu arasinda
anlaml iliski saptanmamustir (Fisher’s exact test, sirasiyla p:
0.273, p: 0.162 ve p: 0.051).

Sonug: Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gos-
terilemese de PIK3CA mutasyonu saptanan olgularin tamami
HR (+) ve metastatik olgulardir. Literatiirde PIK3CA mutas-
yonunun ¢ogunlukla HR (+) olgularda saptandig, kotii prog-
nozla ve kemoterapiye direngle iliskili oldugu bildirilmekte,
triple negatif meme kanserlerinde ise PIK3CA mutasyonunun
¢ok daha az siklikla gorildigii belirtilmektedir. Bu nedenle
PIK3CA‘nin HR (+) ve metastatik meme kanseri olgularinda,
GZ-PCR veya YND ile degerlendirilmesi hedefe yonelik teda-
vi sans! yaratabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme, molekiiler, PIK3CA
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PBS-118 [Meme Patolojisi]

2018 ASCO/CAP YONERGELERINE GORE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK SUPHELI
SONUCLARLA INVAZiV MEME KANSERINDE HER2
FLORESAN iN SITU HIBRIDiZASYONA ILISKIN
PAMUKKALE UNIVERSITESI VERILERI

Yeliz Arman Karakaya, Ziilal Segil Ipin
Pamukkale Universitesi, Patoloji AD, Denizli

OZET

Amag: 2018 ASCO/CAP giincellemesine gore stipheli immiino-
histokimya (IHK) sonuglar1 olan invaziv Meme Kanseri (IBC)’'n-
de HER2 FISH (Floresan Insitu Hibridizasyon) yorumunu
degerlendirmeyi ve FISH sonuglarini hormonal reseptér durumu
ve diger klinikopatolojik bulgular ile karsgilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Kurumumuzdaki elektronik patoloji veri taba-
ninda Mayis 2019’den Temmuz 2023’e kadar HER2 FISH-belirsiz
vakalar ve klinik istemi yapilan HER2 FISH olgular1 arandu. Kli-
nik ve patolojik ozellikleri gozden gegirildi. $iipheli IHC raporu
olan 191 IBC vakasinin FISH sonuglar: retrospektif olarak ince-
lendi. FISH sonuglari, ASCO/CAP yonergeleri 2018’e gore bes
ayr1 gruba ayrild

Bulgular: THC siipheli vakalarda FISH testi, 191 vakanin 55
(%28)’i grup 1’e ait klasik amplifiye (pozitif), 123 (%64,4) vakanin
klasik amplifiye olmayan (negatif) grup 5 oldugu, 12 (%6,3)’sinin
grup 2, 1 (%0,5) olgunun ise grup 4’te oldugu goriildi.191 vaka
arasinda, 2018 yonergelerine gore grup 2 ve grup 4’de yer alan
13 siipheli vakaya tekrar HER2 immiinohistokimyas: uygulandi
ve farkli gozlemci tarafindan tekrar degerlendirildi.11i pozitif
ve 2’si HER2 negatif olarak yeniden tanimlandi. Giincellenmis
2018 kilavuzlarina gére, HER2 immiinohistokimya sonucu pozi-
tif olarak bildirilen 4 (%2,1) olgu negatif olarak siniflandirilirken
ve HER2 immiinohistokimya sonucu negatif olarak bildirilen 3
(%1,5) olgu (1’1 skor 0, 2’si skor 1), pozitif olarak siniflandirildi
(p=0, 000).

Ki-67 >%20 olanlarda HER2 FiSH pozitifligi, <%20 olanlara gore
daha fazladir (p=0.016). Molekiiler siniflamaya gore liiminal A
grup, 6 olguda (%3, 1) HER2 amplifikasyonu goriiliirken, HER2
asir1 eksprese 1 (%0, 5) olguda Her2 amplifikasyonu goriilmemis-
tir (P=0, 000) (Tablo 1). Invaziv lobiiler karsinomda FISH testi ile
Her2 negatiflik orani invaziv duktal karsinoma gore daha fazladir
(p=0.053). Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdrii pozitif
olan vakalarin 56 (%29, 2)’s1 ve 51 (%26, 7)’i HER2 pozitif olarak
bildirilmistir.

Sonug: Revize edilmis 2018 kilavuzlari, HER2 durumunun dogru
bir sekilde tanimlanmasina ve gereksiz vakalarda hedefe yonelik
tedaviden kaginmaya yardimei olur. Giincellenmis 2018 yonerge-
leri, bu durumlarda y6netim ikilemini ortadan kaldiran siipheli
HER2-FISH kategorisini kaldirmigtir. Yalnizca uzun sireli klinik
takip, glincellenen kilavuzlarin gegerliligini belirleyecektir.

Anahtar Kelimeler: FISH, HER2, meme karsinomu
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Amag

2018 ASCO/CAP giincellemesine gore siipheli immiinohisto-
kimya (IHK) sonuglar1 olan Invaziv Meme Kanseri (IBC)'n-
de Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2,
ERBB2), Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) yorumu-
nu degerlendirmeyi ve FISH sonuglarini hormonal reseptor
durumu ve diger klinikopatolojik bulgular ile karsilastirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem

Kurumumuzdaki elektronik patoloji veri tabaninda Mayis
2019’den Temmuz 2023’e kadar HER2 FISH-belirsiz vakalar
ve klinik istemi yapilan HER2 FISH olgular1 tarandu. Klinik ve
patolojik ozellikleri gozden gegirildi. Stipheli IHC raporu olan
191 IBC vakasinin FISH sonuglariretrospektifolarakincelen-
di. FISHsonuglari, ASCO/CAPy6nergeleri2018’egorebes ayr1
gruba ayrildi.

Bulgular

IHC stipheli vakalarda FISH testi, 191 vakanin 55 (%28)’i grup
e ait klasik amplifiye (pozitif), 123 (%64, 4) vakanin klasik
amplifiye olmayan (negatif) grup 5 oldugu, 12 (%6, 3)’sinin
grup 2, 1 (%0, 5) olgunun ise grup 4’te oldugu goriildii.191
vaka arasinda, 2018 yonergelerine gore grup 2 ve grup 4’ de
yer alan 13 siipheli vakaya tekrar HER2 immiinohistokim-
yasiuygulandivefarkligozlemcitarafindantekrardegerlendi-
rildi.1Tipozitif ve2’siHER2negatifolarakyenidentanimlandi.
Giincellenmis2018kilavuzlarinagore, HER2 immiinohisto-
kimya sonucu pozitif olarak bildirilen 4 (%2, 1) vaka negatif
olarak siniflandirilirken ve HER2 immiinohistokimya sonucu
negatif olarak bildirilen 3 (%1, 5) vaka (1’i skor 0, 2’si skor 1),
pozitif olarak siniflandirild: (p=0, 000) (Tablol).

Ki-67>%20 olanlarda HER2 FISH pozitifligi, <%20 olanlara
gore daha fazladir (p=0.016). FISH testi pozitif grupta lenfo-
vaskiiler invazyon daha fazla gortilmistiir (P=0.000). Mole-
kiiler siniflamaya gore liiminal A grup, 6 olguda (%3, 1) HER2
amplifikasyonu goriiliirken, HER2 asir1 eksprese 1 (%0, 5)
olguda Her2 amplifikasyonu gérillmemistir (P=0, 000). Inva-
ziv lobiiler karsinomda FISH testi ile Her2 negatiflik orani
invaziv duktal karsinoma gére daha fazladir (p=0.053). Ostro-
jen reseptoril ve progesteron reseptorii pozitif olan vakalarin
56 (%29, 2)’s1 ve 51 (%26, 7)’i HER2 pozitif olarak bildirilmis-
tir.

Tartisma

HER2, meme kanserinde degerli bir prognostik ve ongoriicii
biyobelirtectir. HER2 hedefli tedavilere yanit vermesi, invaziv
meme kanserli hastalarin se¢iminde HER2 durumunun dog-
ru degerlendirilmesi 6nemlidir. HER2 proteininin agir1 eks-
presyonu ve/veya HER2 gen amplifikasyonu, invaziv meme
kanserlerinin yaklagik %20’sinde bulunur. 2018 ASCO/CAP
kilavuzunda FISH’e yonelik tani Onerilerinde bazi 6nemli
degisiklikler yapilmistir. Revize edilen kilavuza gore, HER2
FISH siipheli sonuglarindan sonra en dogru HER2 durum
belirlemesine ulasmak i¢in es zamanl IHC analizlerinin yapil-
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masi1 gerekmektedir; ancak patologun klinik uygulamasi tize-
rindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (1).

Giincellenmis 2018 ASCO/CAP kilavuzlarinin uygulanmasina
iliskin son ¢alismalar, stipheli ISHvakalarinin2013kilavuzlari-
nagoretanimlananolgularinyenidensiniflandirilmasiyoluyla
HER2 negatif oranlarinda 6nemli artislar oldugunu goster-
mistir. Giincellenen kilavuzlar, ISH gruplar1 2, 3 ve 4’te es
zamanli IHC incelemesi kullanarak ve ISH stipheli kategorisi-
ni ortadan kaldirarak HER2 durumunun belirlenmesi i¢in ¢ok
uygun goriinmektedir (3).

FISH testi, IHC ilekarsilastirildiginda daha ytiksek birdogruluk
gostermistir. Mevcut kilavuzlar HER2 durumu raporlamasi-
n1 basitlestirmis ve gruplara ayirmistir; ancak intratiimoral-
HER2heterojenitesi sorunu daha yaygin olarak stipheli HER2
protein ekspresyonu vakalarinda goriiliir. Caligmalar, HER2
heterojenitesi olan olgularin hedefe yonelik tedaviye eksik
yanit verdigi ve hastaliksiz hayatta kalma oraninin azaldigini
gostermektedir (2). HER2 yorumlamasi sirasinda intratiimo-
ral HER2 heterojenitesi ve kromozom sayimi probe 17 sin-
yallerindeki artis gibi bazi tuzaklar HER2 durumunun hatali
degerlendirilmesine yol agabilir. Ayrica HER2 durumu neoa-
djuvan kemoterapiden (NAC) sonra veya metastatik ilerleme
sirasinda biyolojik veya metodolojik sorunlara bagh olarak
da degisebilir (3). Soomin Ahn ve ark.’larinin, ¢alismasinda
NAC sonrast HER2 degisikliginin siklig1 %15’e kadar rapor
edilmistir ve hem pozitiften negatife dontigiim hem de nega-
tiften pozitife dontisiim herhangi bir dstiinlik olmaksizin
bulunmustur. HER2 durumu %3, 4 oraninda NAC sonrasin-
dadegismistir; %0, 9’'unda pozitiften negatife doniisim ve %2,
5’inde negatiften pozitife doniisiim olmustur (4). HER2 hete-
rojenitesi, CEP17 kopya sayist kazanimi ve NAC sonrasi veya
metastatik ilerleme sirasinda HER2 durum degisikligi dahil
olmak tizere HER2 yorumunu karmasgiklastiran bazi faktorler
vardir. HER2 heterojenitesini tespit etmek i¢in ISH slaytinin
tamamini taramak ve HER2 THC ile eglestirmek 6nemlidir (3).

Sonug

Revize edilmis 2018 kilavuzlari, HER2 durumunun dogru
birsekilde tanimlanmasina ve gereksiz vakalarda hedefe yone-
lik tedaviden kaginmaya yardimci olur. HER2 heterojenitesi,
NAC sonrasi veya metastatazlar sirasinda HER2 durum degi-
sikligi dahil olmak tizere HER2 yorumunu zorlagtirmaktadir.
HER2 heterojenitesini tespit etmek i¢in ISH slaytinin tama-
muini taramak ve HER2 THC ile eglestirmek dnemlidir. Hem
zayif hem de giiglii boyanmus alanlarda ayr1 sayim yapilmali-
dir. HER2 durumundaki degisiklik terapotik karar ve tedaviye
yanit {izerinde etkili olabilir.
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PBS-119 [Meme Patolojisi]

SOLID PAPILLER KARSINOMLARDA MORFOLOJiK
BIR CALISMA

Ayse Sirma Denizci, Sultan Cigdem Irkkan
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: Memenin solid papiller karsinomlarinin (SPK) WHO
2019 klasifikasyonunda in situ ve invaziv olarak ayrilmalar1 6ne-
rilmektedir. Clinkii invaziv formlarin nadir de olsa metastaz
yapabildikleri bildirilmektedir. Ayrimlarinda kriterlerin objektif
olmamas: degerlendirilmelerini zorlagtirmaktadir. Caligmamiz-
da SPK’larin morfolojik 6zelliklerini, eslik eden in-situ/invaziv
tiimorler ve prognostik faktorlerle iligkilerini inceledik.

Gereg ve Yontem: Mart 2011-2023 tarihleri arasinda, eksizyonel
biyopsisi bulunan, tani ya da yorumda “solid papiller” kelimeleri
gecen 242 timort degerlendirdik. WHO 2019 kriterlerine gore
in-situ ve/veya invaziv SPK (inv-SPK) bileseni i¢eren 92 timori
¢aligmamiza aldik. Miyoepitelle sinirlanmis veya ekspansil bityii-
meyi telkin eden genis adalari in-situ SPK, birbirine cografi/yap-
boz paternde oturan solid adalar1 inv-SPK olarak siniflandirdik.
Belirgin bir odak halinde NST veya 6zel tipte karsinom bulundu-
gunda “eslik eden karsinom” olarak tanimladik. Invaziv tiimér-
lerden bir kisminda yap-boz biiylime paterninin ¢oklu odaklarda
veya dereceli olarak bozuldugunu gozledik ve bu paternleri tarif
ettik. Bozulma 1 biiyiik biiytitme alanini (BBA) ge¢meyen kor-
donlar halinde ise “minimal invaziv patern”, 1 BBA’dan daha
genis kordonlar halinde ise “yaygin invaziv patern”, adalar anas-
tomozlastiginda ise “sinsityal patern” olarak sinifladik.

Bulgular: In-situ SPK ve inv-SPK’lar az sayida piir, siklikla ise bir
arada ve/veya diger in-situ ve/veya invaziv meme karsinomlar1
ile birlikte bulunmaktayd1.73 inv-SPK’'nin 30’unda beraberin-
de in-situ SPK vardi.92 tiimoriin 41’ine invaziv karsinom eslik
etmekteydi.8 piir in-situ SPK ve 3 (yap-boz paternin bozulmadi-
¢1) piir inv-SPK’nin higbirinde metastaz yoktu. Yap-boz paterne
minimal invazyon paterninin eglik ettigi 11 tiimériin 1’inde (%9),
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yaygin invazyon paternin eslik ettigi 29 timoriin 4’tinde (13, 7)
aksilla metastazi vardi.1’i minimal invaziv in-situ SPK ve digeri
inv-SPK olan 2 hiicre i¢i miisin iireten tiimdriin ikisinde de aksil-
la metastazi izlerken, hiicre dist misin iireten 17 inv-SPK’nin hic-
birinde metastaz izlemedik (p: 0.01).

Sonug: SPK’larda genis adalar halindeki ekspansil biiylimenin
bozuldugu bolgeleri dislamak icin bu tiimoérler timiiyle 6rnek-
lenmeli ve iyi incelenmelidir. Hiicre disi miisin iyi prognozla
iligkiliyken, hiicre i¢i miisin iiretimi metastaz igin yiiksek risk
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme, morfoloji, solid papiller karsinom

Amag

Memenin solid papiller karsinomlar1 (SPK) oldukea nadir ve
yaslt hastalarda goriilen, iyi prognozlariyla bilinen 6zel bir
karsinom tipidir. WHO 2019 klasifikasyonunda in situ ve
invaziv form olarak ayrilmiglardir. Ciinkii invaziv formlarinin
nadir de olsa metastaz yapabildikleri bildirilmektedir. Ayrim-
larinda kriterlerin objektif olmamas: degerlendirilmelerini
zorlagtirmaktadir. Amacimiz bu iki formun, histomorfolojik
ve prognostik farkliliklarini ortaya koymak, eslik eden duktal
karsinoma in situ ve/veya invaziv meme karsinomlari ile ilis-
kilerini aragtirmaktir.

Gere¢ Yontem

Caliymamizda Mart 2011- Mart 2023 tarihleri arasinda tani
ve yorum kisminda solid papiller kelimeleri gegen 243 tiimo-
rii degerlendirdik. Belirledigimiz histopatolojik parametreler
bakimindan in situ veya invaziv SPK igeren 92 tiimor ¢alisma
grubu olarak belirledik. Miyoepitelle sinirlanmis veya eks-
pansil bitylimeyi telkin eden genis adalari; in situ SPK, bir-
birine cografi/yap-boz paternde oturan solid adalars; invaziv
SPK, belirgin bir odak halinde NST veya 6zel tipte karsinom
bulundugunda “eslik eden karsinom” olarak tanimladik. Inva-
ziv SPK’larin bir kisminda yap-boz biiylime paterninin ¢oklu
odaklarda veya dereceli olarak bozuldugunu gézledik ve bu
gelisim paternlerini tarif ettik. Solid adalar ¢evresinde bozul-
ma bir biiyiik bitylitme alanini (BBA) ge¢meyen kordonlar
halinde ise “minimal invaziv patern”, bir BBA’dan daha genis
kordonlar halinde ise “yaygin invaziv patern”, adalar arasin-
da anastomozlagma izlendiginde ise “sinsityal patern” olarak
sinifladik.

Bulgular

In situ SPK ve invaziv SPK’lar az sayida piir, siklikla bir arada
ve/veya diger in situ ve/veya invaziv meme karsinomlariyla
birlikte bulunmaktaydi.92 SPK’nin 41’ine invaziv karsinom
esik etmekteydi.73 invaziv SPK’nin 30’unda beraberinde in
situ SPK vardi. Invaziv karsinomun eslik etmedigi piir in situ
ve invaziv SPK’larin boyutlar1 daha bitytiktii (p:0.009).1°i mik-
roinvaziv in situ SPK ve bir digeri invaziv SPK olan 2 tiimoérde
hiicre i¢i miisin tiretimi ve eslik eden aksilla metastazi varken,
hiicre dist misin tireten 17 invaziv SPK’nin hi¢birinde aksilla
metastazi yoktu (p: 0.01). Hiicre dis1 miisin tireten SPK’lara
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eslik eden karsinomlar siklikla miisinoz tip B ve néroendokrin
karsinomlardi (p<0.05). In situ SPK’lara daha az invaziv karsi-
nom eslik etmekte ve olmasi halinde kii¢iik boyutlu ve siklikla
NOS digt karsinomlard: (p<0.05). Minimal invaziv SPK’lar
bityitk boyutlu, pleomorfizm skoru diisitk timorler olup
eslik eden invaziv karsinom Ki67 proliferasyon indeksleri de
diigiiktti (p<0.05). Yaygin invaziv SPK’larda igsi morfolojide
azalma izlendi ve eslik eden invaziv karsinomlarin tamami
NOS karsinomlardi (p<0.05). In situ SPK’larda (0/8) ve yal-
nizca yap-boz paternde gelisim gosteren invaziv SPK’larda
(0/8) aksilla metastaz1 saptanmadi. Minimal invaziv SPK’la-
rin %11.1'inde (1/9) aksilla metastazi izlendi. Yaygin invaziv
SPK’larin %15.3’tinde (4/26) aksilla metastaz1 izlendi. Yay-
gin invazyon patern yiizdesi 50’'nin {izerinde olan tiimérlerin
%42.8’inde metastaz izlendi (p: 0.01).

Sonug

In situ SPK’lar daima iyi prognostik parametreler ile birlikte-
dir. Piir invaziv SPK’lar yavas bilyiiyen timorler olup boyutu
ile aksilla metastazi arasinda anlaml iligki vardir. Hiicre dis1
miisin diretimi iyi prognostik 6zelliklerle birliktedir. Hiicre i¢i
miisin kéti prognostik 6zelliklerle birliktedir. SPK’larda néro-
endokrin diferansiyasyon iyi prognostik bir parametredir.
SPK’larda in situdan invaziv forma dontisiimde néroendokrin
diferansiyasyon azalmaktadir. Yap-boz patern invaziv SPK’lar
in situ SPK gibi evrenebilirler ama tiimiiniin 6rneklenmis ve
iyi incelenmis olmasi gerekir. Minimal invaziv patern SPK’lar
daha iyi prognostik parametrelerle birliktedir. Bu durum sakin
gidisata sahip ve uzun siiredir var olan SPK’larda ge¢ donem-
de gelisebilecegini ve yavas biiyiiyen tiimorlerle birlikte olma
egiliminde olabileceklerini diisiindiirmektedir. Minimal inva-
ziv paternde metastaz izlenebilir. Bizim degerlendirmemiz 0,
047 cm’nin altinda bile invazyon yapan SPK’larin metastaz-
la iliskisini ortaya koymustur. SPK’larda adalar gevresinde-
ki diizensiz sinirlar myoepitel yoklugundan daha degerlidir.
Invaziv karsinomun eslik ettigi SPK’larda aksilla metastaz ora-
n1artmaktadir (%28,9). Yaygin invaziv patern kotii prognostik
parametrelerle birliktedir. Yaygin invaziv patern SPK morfo-
lojisinden uzaklagsmis olabilir. %50 iizerinde yaygin invazyon
iceren invaziv SPK’larda NST karsinomlara benzer oranda
aksilla metastazinin olmasi bu grubun NST karsinomlar gibi
tiplendirilmesinin uygun olacagini diisiindiirmektedir. Sinsit-
yal patern kotii prognostik parametrelerle birliktedir. Sinsit-
yal patern SPK’larin dagilip nodiiler yapisinin bozuldugunu
gostermektedir. Yap-boz patern icerisinde sinsityal paternin
eslik ettigi tiimorlerde aksilla metastazi olmamasi nedeniyle
bu paternin tek bagina olmasi invaziv SPK dedirtmez. Esas
baz alinacak kriter nodiillerin ¢evresindeki kordon gikislari-
dir. P63 negatif dahi olsa diizgiin kontiirlere sahip SPK’lar in
situ kabul edilmelidir. Invaziv SPK’larda morfolojiyle uyum-
suz P63 fokal pozitifligini timoérlerde in situ SPK’lara ait fokal
odaklar olarak degerlendirmek uygun olabilir. Bu timérlerde
niikleer derecenin daha dusiik olmasi, SPK’larda in situdan
invaziv forma doniigiimiin asamalar halinde oldugunu des-
tekleyen bir bulgudur. Bizim yorumumuz niikleer derecesi 1
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ve 2 olan invaziv SPK’lar in situ SPK’lardan agamalar halin-
de dontsiirken, niikleer derecesi 3 olan invaziv SPK’lar ise,
in situ SPK’larin daha az eslik etmesi (3/11) ve eslik eden in
situ SPK’larin niikleer derecelerinin 1 ve 2 olmasi nedeniyle,
de novo gelisiyor olabilirler. Bu durum niikleer derece 3 inva-
ziv SPK’larin aslinda SPK spektrumu igerisinde olmayip solid
gelisime sahip NOS karsinomlar arasinda yer almasi dnerile-
rini desteklemektedir. Eslik eden invaziv karsinomlarin his-
tolojik dereceleri komsu SPK histolojik derecesine benzerdir.
Yiiksek ki67 proliferasyon indeksine sahip invaziv SPK’lara
daha sik invaziv karsinom eslik etmektedir. invaziv karsino-
mun eslik ettigi SPK’larda daha sik (%28.9) aksilla metastazi
izlenir. SPK’larda genis adalar halindeki ekspansil biytime-
nin bozuldugu bolgeleri dislamak i¢in bu timorler timiiyle
orneklenmeli ve iyi incelenmelidir.

PBS-120 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

RADYOLOJIiK VERILERIN ESLIGINDE MEME
TRU-CUT BiYOPSILERINDE DUKTAL KARSINOMA
IN SITU TANISI ALAN HASTALARIN EKSiZYON
TANILARININ DEGERLENDIRILMESI:

BIR RETROSPEKTIF CALISMA

Serra Kayagetin', Nur Kivrak?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi
Patoloji Klinigi, Ankara

?Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara

OZET

Amag: Duktal karsinoma in situ (DCIS) tanisi alan hastalarda,
invaziv karsinoma doniisiim riski mevcuttur ve diizenli takip
onemlidir. Histopatolojik 6zellikler, molekiiler degisiklikler
ve diger faktorlerin invaziv dontisimii etkileyebilecegi disii-
niilmektedir. DCIS tanisi alan hastalarin uygun tedavi ve taki-
bi, invaziv meme karsinomu gelisimini 6nlemek veya erken
asamada yakalamak i¢in 6nemlidir. Bu nedenle ¢aligmamizda
radyolojik veriler egliginde tru-cut biyopsi 6rneginden duktal
karsinoma in situ tanist almig hastalarin eksizyon tanilarimi
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Subat 2019, Mayis 2023 tarihleri arasinda
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi'nde yapilmis meme tru-cut
biyopsi sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Toplam 176
hasta tarandi. Yalnizca DCIS tanisi alanlar ve daha sonra cer-
rahi olarak eksize edilen ve tarafimizca raporlanan toplam 24
hasta calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Ttim hastalarimiz kadin olup yas ortalamasi 52.5
9.7 idi. Bu hastalarin 12 (%50) tanesi BIRADS 4, 12 (%50) tane-
si de BIRADS 5 olarak radyoloji tarafindan degerlendirilmisti.
Radyolojik olarak hastalarin 20 (%83.3) tanesinde mikrokalsi-
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fikasyon mevcutken, 4 (%16.7) tanesinde mikrokalsifikasyon
yoktu. Eksizyon raporlar1 degerlendirildiginde hastalarin 10
(%41.7) tanesi DCIS tanisi alirken, 14 (%58.3) tanesi invaziv
meme karsinomu tanist almisti (Tablo 1). BIRADS evresi ve
invaziv karsinom arasindaki iliski Pearson Chi-square testi
ile degerlendirildi.6 tane BIRADS 4A olan hastalarin sadece
1 (%16.7) tanesinde invaziv karsinom saptandi. BIRADS 4C
olan 5 hastanin 4inde (%80) invaziv karsinom mevcuttu.
BIRADS 5 olan 12 hastanin ise 9’unda (%75) invaziv karsinom
izlenmigstir (p degeri: 0.046) (Tablo 2). Mikrokalsifikasyon ve
invaziv karsinom arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir (p degeri: 0.55) (Tablo 3).

Sonug: Yaptigimiz bu ¢aligmada tru-cut biyopsi 6rneklerin-
den DCIS tanist almig 24 hastanin 14’tinde (%58.3) invaziv
karsinom saptanmigtir. Caliymanin sonuglar1 gostermektedir
ki tru-cut biyopsi 6rneklerinden DCIS tanisi alan hastalarda
invaziv karsinom ¢ikma olasiligi yiiksektir. Radyolojik ola-
rak BIRADS 4C ve 5 olarak siniflandirilan hastalarda, tru-cut
biyopsi sonucunda DCIS tanisi alsalar dahi, eksizyonel biyop-
si sonuglarinin incelendiginde, invaziv karsinom tanisi alma
olasiliklarinin arttig1 izlenmis olup bu hastalarin yakin takibi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Duktal karsinoma in situ (DCIS), Invaziv
meme karsinomu, BIRADS, mikrokalsifikasyon.

PBS-121 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

PROSTAT KESiCi IGNE BIYOPSILERININ
HISTOMORFOLOJiK DEGERLENDIRMESINDE
HOLLAND FiKSATIFININ ROLU VE DEGERI: BIR
MERKEZ DENEYiMi

Iclal Gurses, Ipek Sertbudak, Nesrin Uygun
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Histopatolojik degerlendirmeyi etkileyen 6nemli basa-
maklarin baginda doku fiksasyonu gelmektedir. Bu agamanin
optimizasyonu daha ileri basamaklardaki doku takibi, kesit,
rutin H+E boyama, imminhistokimya ile molekiiler testle-
rin kalitesini ve nihayetinde patolojik taniy1 etkiler. Bir¢ok
patoloji laboratuvarinda rutin olarak %10’luk tamponlanmis
formalin kullanilmaktadir. Bazen 6zel dokular i¢in farkl fik-
satifler tercih edilebilir. Laboratuvarimizda prostat kesici igne
biyopsilerinin tespiti i¢in 26 yildir Holland fiksatifi kullanil-
maktadir. Deneyimimizin paylasilmasi, bu fiksatifin avantaj
ve dezavantajlarinin sunulmas: amaglandi.

Gereg ve Yontem: Biyopsiler 2-4 saat Holland ile fikse edil-
dikten sonra %70’lik alkole alinip bir gece bekletildi ve ertesi
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sabah alkolden baslayan 4 saatlik doku takibi yapildi. Rutin
kesit ve H+E boyama islemleri uygulandu.

Bulgular: Teknik: Sadece prostat biyopsilerinin doku taki-
bi yapildigindan teknik sorunlar hemen hi¢ yasanmamakta
ve kisa siirmektedir. Biyopsiler yesil renge boyandigindan
dokiim ve kesit agamalarinda kolaylikla fark edilmekte ve
islemler daha hizli yapilmaktadir. Takip sonrasi dokular hafif-
¢e daha sert olmakla birlikte, kesit isleminin kalitesini etkile-
memektedir. Immiinhistokimya gibi ek testler sorunsuzdur.
Maliyeti formole gore 40-50 kat fazladir.

Degerlendirme: Hiicrelerin niikleer kromatin detayi, niikleol
varlig1 ve sitoplazmik 6zellikleri daha iyi secilmektedir. Parlak
H+E boyama elde edilir; stromadaki parlak boyanma vurgu-
su hem epitel hiicrelerindeki degisikliklerin hem de infiltra-
tif bezlerin kii¢iik bityiitmede bile kolaylikla fark edilmesini
saglar. Bezlerin luminal icerigi daha iyi degerlendirilir. Ret-
raksiyon artefakti olugsmaz. Igerisindeki pikrik asit eritrosit-
leri lizise ugrattigindan isleme sekonder olusabilecek kanama
artefakt: da engellenir.

Sonug: Iyi bir fiksasyonun prostat kesici igne biyopsilerinin
degerlendirilmesindeki rolii ¢ok 6nemlidir. Holland’in kulla-
nilmasi formalinle fikse edilmis dokulara kiyasla histomorfo-
lojik degerlendirme kolaylig1 ve dogrulugu agisindan iistiinlitk
saglamaktadir. Timor, intraduktal karsinom ve HGPIN tanist
hemen daima morfolojik olarak konulabilmekte, ek boyala-
ra nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. Raporlama siiresi kisadur.
Merkezimize konsiiltasyona génderilen biyopsiler formalinle
tespit edilmis dokulardir ve morfolojik degerlendirme daha
zordur; patoloji raporlarina gore az sayidaki neoplastik bezin
bazen fark edilemedigi ve HGPIN’in her zaman rapor edilme-
digi goriilmiistiir. Ayrica lenfoid timor infiltrasyonlar: gibi
sekonder malignitelerin veya diger hastaliklarin taninmasini-
da kolaylastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, biyopsi, fiksasyon, Holland
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