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|. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda meme karsinomlari en sik goérilen maligmordiar, yillik dinya
capinda 1.000.000'dan fazla kadina meme karsinoamsit konmaktadir. Kadinlarda
karsinomlardan o6limlerde en sik nedendir.(1) Memesikomu tanisinda keskin bir art
gozlenmektedir. Bunun da mamografinin gekullanim alani bulunmasina gaoldugu
disunulmektedir. (2) Boylece vakalarin@odaha 2 cm’den kicik ve/veya in situ formda
iken yakalanmaktadir.(3) Tani ve tedavideki ileente beraber meme kanserinden
korunma stratejileri ve kanser g@tninde artmg riskin belirleyicilerine ilgi artmgtir.

Insan viicudunda JAK-STAT (Janus kinase-signal triaoed and activators of
transcription) 50’den fazla sitokin ya da buyume&tdail ile aktive olan cgtli hicresel
fonksiyonlarda dnemli rol oynayan sinyal yoludukKllar reseptor ilskili tirozinaz kinaz
olup bunlar STAT lar aktive eder.

Insanlardaki timorlerde yiiksek diizeyde bulunan syt induiklenen faktor-
la’nin anaerobik enerji metabolizmasini, anjiogerigficrelerin devamligini ve ilaca
karsi direncte rol oynayan hedef genleri dizenleyergidr gelgiminde 6nemli rol
oynadgl belirtiimektedir(4,5). Yine hipoksi indukleyen Krler tiumor buylimesi igin
gerekli anjiogenez icin gereklidir(6)

Calismamiz retrospektif bir ¢gima olup agiv taramasi ile 2002 ve 2008 yillari
arasindakifnonu Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi AlimbDalinda mastektomi
ve aksiller disseksiyonu yapilan ve Tibbi PatoRiabilim Dalinda tani alngi150 meme
karsinomu olgusunu kapsamaktadir. Tekragediendirilen olgulardan 24’0 lenf nodu
metastazlarinin vagi ve yoklysu dikkate alinarak incelemeye alindi.

Meme karsinomlarinda bilinen en 6énemli prognosaktdrier timaor grade’i, evresi

olup diuk gradeli karsinomlarda tipik olarak ostrojen vegesteron reseptorleri pozitif,



Her2-neu negatif olup, yuksek dereceli karsinombder2-neu pozitif, ostrojen ve
progesteron negatif olmakla karakterizedir.

Biz calsmamizda STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, STAT5b, HiFlve
HIF2o'nin invaziv duktal karsinomlarda immunohistokimghsekspresyonu ile timor
prognozunda rol oynayan lenf nodu metastazi #abklugu, iltihabi hicre infiltrasyonu
derecesi, stromal reaksiyon, nekroz \@rlostrojen, progesteron, Her2-neu ekspresyonu
arasindaki igkiyi irdeleyerek, timdor prognozu Uzerinde STAT vé-Herin olasi etkisini

deserlendirmeyi amacladik.



Il. GENEL B iLGILER

2.1.Meme Anatomisi

Meme g@us 6n duvarinda, 2.-3 kosta ile 6.-7.kosta arasiste&xnumun yan
kenari ile 6n ya da aksiller ¢izgi arasinda buMeme dokusunu pektoral kasin fasiasi
cevreler ve bunun uzantisi olan fibrozlaa “Cooper ligamentleri” meme dokusu loblari
arasindan dermaya g ilerler ve memeyi destekler. Boyutlari vegirdgl oldukca
degiskendir. 150-1500 gramgaliklarda (ortalama 200-300 gram), ortalamalO-12 c
gensglikte, 5-7 cm kalinhktadir. Her bir meme; tst ¢tadran, alt di kadran, Ust i¢ kadran,
alt ic kadran ve areola olmak tizere bolumlere asak dgerlendirilir. Ust ds kadran daha
genitir ve aksillaya d@ru kuyruk biciminde uzanir.

Arterleri

Meme; internal mammarian (torasik); interkostalsir ve torakoakromial
arterin pektoral dallarindan beslenir. Bu damarlalamdeisik varyasyonlar gosterir ve
her iki memede simetrik dédir.

Venleri

Interkostal, aksiller, internal mammarian (torasienlerdir. Belirgin anatomik
varyasyonlar gosterebilir.

Sinirleri

2.-6. interkostal sinirlerin dallandir, Gst bolumin az bir alanindaki deri ise
supraklavikiler sinir dallarindan innerve olur.

Lenfatikleri

Meme lenfatiklerinin %75-97’si aksiller lenf gumlerine, %3-25'i internal
mammarian lenf dgiimlerine, ¢cok az bir kismi ise kostavertebral eldeyakin alandaki

posterior interkostal lenf giimlerine akar. U¢ anatomik bolgede incelenir.



Level 1: Pektoralis minorun lateral kenarinin yaianalt kenarinin altinda, aksiller
ven boyunca uzanan lenf glimleridir. Eksternal mammar, aksiller ven ve skapuénf
diglimu gruplarini igerir.

Level 2: Pektoralis mindr kasinin arkasinda, megmllateral sinirlari arasinda
uzanir. Sentral bolge lenf giimlerini igerir.

Level 3: Pektoralis minér kasinin medial sinirinmedialinde ve superiorunda
siralanir. Subklavikiler, intraklaviktler, apikahif digimlerini icerir.

Rotter lenf dgtimleri: Pektoralis major ve mindr arasinda bulunur.
Internal mammar lenf giimleri: Parasternal bélgede, interkostal aralikiggrnal
mammar damarlarin medialinde uzanir. Lenfatik aki®R5 ‘ini sglar.(7)

2.2.Meme Histolojisi

Meme dokusu, 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasibunlarin herbirinin
lobullere ayrilmasindan ajan tiibuloalveoler bez yapisindadir. Arada fibr6g dakusu,
yag dokusu, kan ve lenf damarlari, periferik sininer Gzerinde deri, meme fabulunur.

Meme 10-20 lob icerir. Her bir lob, ana duktusrnieme ucuna agcilir.

Duktal sistem:

Meme ucundan sirasi ile ana laktifer6z duktus, ifilkiz sinus, laktifer6z
segmental duktus, subsegmental duktus, terminatuduke onun lobdl i¢i dallarindan
olusur. Ana laktiferdz duktuslar, meme goan deri ytzeyine acilir, duktus orifisi ve
duktusun kucuk bir bolumi cok kath yassi epit& d&elidir, daha sonraki bolumd,
laktifer6z sinus iki tabakali kiboidal epitel ileevthm eder. Laktifer6z sinusdan sonraki
duktuslarn icte tek sirali epitel gr, bu epitel silindirik ya da kiboidaldir. Tim dak
sistemde, dgeyici epitelin bitgiginde, miyoflament iceren kontraktil, yasstas
miyoepiteliyal htcreler bulunur, bunlar her zamaglirfgin olmayabilir, bu durumlarda
immun belirleyiciler ile (vimentin, S-100, aktinpgterilir, en dyta bazal membran vardir.
Ekstralobiler duktuslarin cevresinde elastik lifleulunur, buna karmn intralobiler
terminal duktus ve asinuslarin ¢evresinde bulunmé. arttikca, buyidk duktuslarin

cevresindeki elastik lifler de artar.

Meme lobulleri:
Meme lobdld, her bir terminal duktusun kuicik bir [tbdl ve onun

tomurcuklanmasi ile okan asinuslardan (dukttller) glur ve bu bolim terminal duktiler



lobuler tnit (TDLU) adini alir ve patolojik lezyarin ¢cgunun gel§tigi bolgedir. Meme
lobullerinin boyutu ve lobil igcindeki asinuslari@yssi olduk¢a d@éskendir. Asinuslar
gebelik ve laktasyon ginda afonksiyoneldir. Asinuslar icte tek sirall kidal, dsta
miyoepiteliyal hicreler ile d@lidir ve en dyta bazal membran bulunur.

Endometriumda oldtu gibi, her menstriel siklusda memede az da olsa
degisiklikler goraltr. Folliktler fazda, lobuller roldtolarak sakindir. Ovulasyondan sonra,
progesteron dizeyindeki adl ball olarak hicre proliferasyonu ve her bir lobuldeki
asinus sayisl artar, sitoplazmada vakuolizasyonsigelLobil stromasinda 6dem
belirginlssir, lenfositler artar, genelde memede premenstidabmde hissedilir blyimeye
neden olur. Menstriasyonda, dstrojen ve progestdimeyinin digmesini epitel hicre
olumu (apoptoz) izler, stromal 6dem, lenfositikilinhsyon kaybolur, lobulin boyutu
kacaldr.

Gebelikte, hem morfolojik hem de fonksiyonel akvibirliktedir. ilk 20
haftasinda proliferatif aktivite, 2. yarisinda sekretuar ve laktasyonel gigklikler artar,
hicrelerde lipid ve sekretuar materyal belirir, c@piteliyal hicreler azalir. Gebgh
sonunda, meme dokusunun hemen hemen timd, inceldaisu stroma ile birbirinden
ayrilmis lobullerden olgur.

Dogumdan hemen sonra, prolaktin hormon etkisi ile sékresyonu bxar.
Asinuslarin epiteli icinde ve limende sekresyoiklvir

Laktasyonun bitiminden sonra, meme lobullerinde dénis (involusyon) balar,
lobuller atrofiye olur, bu desik sirede ve memede farkliliklar gostererek sikebul
stromasinda fibr6z dokuda arthyalinizasyon, epitelde duzlae, intralobller stromada
yag ve ba& dokusu, lenfosit ve makrofajlarda artgorilir. Bazen tam regresyon
olmayabilir, lobullerde sayisal agtve buyiklik kalabilir.

Meme dokusunda Ucilincu dekattan sonrgalgan, menapozdan sonra daha da
artan atrofi olur, lobuldeki asinuslarin epitel wgyoepitel hiicreleri azalir, limen daralir,
bazal membran kalinda, cevresinde kalin sklerotik, hiyalinize gdokusu bulunur, daha
sonra lobdl ici stroma hiyalinize nodile dgiifi memede yadokusu artar.

Bazen meme dokusunda birka¢ duktusda hafif, orzzytie kistik yapi gedir ve
“Kkistik atrofi” olarak isimlendirilir.

Bircok yssli meme dokusunda, miyoepitelial hiicrelerde betilgime, hipertrofi

ve hiperplazi gorular.



Meme stromasi:

Memenin interlobiler gegi alanlarinda, y& dokusu ve ygun kompakt
fibrokonnektif doku bulunur. Lobll i¢i adokusu ise daha ggak, daha hicreseldir, bu
stromanin O6zellgmis ve meme stromasinin hormona duyarh bolimi @iddisunular,

ince bir bant bigciminde duktuslarin gevresinde deaan eder.

Meme basl ve areola:

Cok katli yassi epitel ile ortulidir. Epidermisdeydam hicreler bulunur, bu
hiicreler Paget hucreleri ile kstrmimamalidir. Areolada c¢ok sayida sebase bezler
(Montgomery bezleri) vardir ve bunlar laktiferoakduslar ile ilgkilidir, gebelikte daha
belirgin olmaya bglar, Montgomery tuberkilleri adi verilen kabantilgapar, meme
basinin yalh olmasini sglar. Meme bainda ayrica duktuslar ¢evresinde diz kaslar, sinir

uclari, Meissner korpuskdulleri, bazen meme asimublaunur (7).

2.3.Meme Kanseri

2.3.1.Insidans :

Kadinlarda meme karsinomlari en sik goérilen maligmoérdar, yilhk dianya
capinda 1.000.000dan fazla kadina tani konmaktad@dinlarda karsinomlardan
olumlerde en sik nedendir (1). Her 8-9 kadindamté& ygamlari boyunca, meme kanseri
gelismekte ve bu kadinlarin Ugte biri saptanan hastabah kaybedilmektedir. Meme
karsinomu tanisinda keskin bir artgézlenmektedir. Bunun da mamografinin geni
kullanim alani bulunmasina #a oldugu ditunidlmektedir (2). Boylece vakalarin &o
daha 2 cm’den kiicuk ve/veya in situ formda ikenayakmaktadir (3).

2.3.2. Epidemiyoloji:

Meme kanseri cocukluk donemi hari¢, herhangi by graubunda gorilse de, bazi
familial olgular dginda 25 yain altinda nadiren ortaya ¢ikdnsidans yga birlikte arts
gosterir ve dordinci dekatta 1/231 iken yedincatlekl/29 olur (7).

Risk faktorleri:

Genetik yatkinhk:

Meme kanserleri Uzerine yapilan e¢alalar sonucu iki gende meydana
gelebilecek mutasyonlarin ailesel meme kanserter@48’' veya butin vakalarin kabaca

%5’inden sorumlu oldgu bulunmutur (8). Bunlar kromozom 17q uzerinde lokalize



BRCAL ve kromozom 13g-12-13 tzerinde lokalize BR@#29,10,11). BRCA1 geninde
olusan mutasyonlar over ve tuba uterina karsinomlapneaispozisyon okturabilir (11).
BRCA1 mutasyonu sonucu meme kanseri sgedi riski c¢aitli calismalarda %56-90
arasinda dasirken, BRCA2 mutasyonu icgin risk %37-84 olarak bilchektedir
(12,13,14). BRCA1 mutasyonu goOsteren meme kansalialarin analizinde yuksek
oranda tumorler meduller 6zellik gostermektedinagdm; timorler yiksek gradeli olma
egilimindedir, mitotik indeksi yuksektir, itici sinidir, nekroz e¢lik eder ve 0strojen
reseptorleri negatiftir (15,16,17). Meme kansenlieribliyik kismi kazanilan mutasyonlar
sonucu ortaya cikar. Birden ¢ok sayida meme kamsgmkalanan bireyler iceren aileler,
meme kanserine erkengya yakalanan hastalar, bilateral meme kansegiiekj over ve
meme kanseri birlikteli gOsteren hastalar, meme, over, endometrium veonkol
kanserlerinin ya da gesik sarkomlarin goruldgil aileler genetik gegiolasilgini yansitan
klinik 6zelliklerdir.

BRCAL ve BRCA2'den daha az siklikla tesbit edilek gok major gen de meme
karsinomu yatkinfii ile siki iligkilidir. Bunlar tipik olarak Li-Fraumeni sendromuaki
TP53, Cowden sendromundaki PTEN, Peutz-Jeghersraganddaki STK11, ataksia
telenjektazi geni gibi karsinom sendromlari iciryée alirlar (18,19,20,21).

Fibrokistik hastalik ve hiperplazi:

Fibrokistik hastalikta gozlenen epitel proliferasyo gens bir aralik
gostermektedir. College of American Pathologist®) (fbrokistik hastalgi olan vakalari
gosterdikleri epitelyal proliferasyona gore dorulga ayirmy olup gruplardaki kanser
gelisme riski belirtilmitir;

Grup 1: Hafif veya hi¢c hiperplazi gostermeyenlerthwaziv karsinom riski
artmamaktadir.

- Adenozis, duktal ektazi, fiboroadenom, fibrosis, tit&s atipisiz hiperplazi,
kistler, basit apokrin metaplazi, skuam6z metaplazi

Grup 2: Orta derecede hiperplazi gosterenlerdelrisk kat artmaktadir.

- Kompleks fibroadenom, atipik ortaddetli hiperplazi, sklerozan adenosis,
soliter papillom

Grup 3: Atipik duktal veya lobuler hiperplazi gostelerde risk 4-5 kat
artmaktadir.

Grup 4: Duktal veya lobuler karsinoma insitu otadh risk 8-10 kat artmaktadir



Kar si meme:

Invaziv meme kanseri olan hastalardgedimemede karsinom gérilme riski genel
popillasyona oranla 5 kat daha fazladir, 6zelliklesal 6ykisi olanlarda risk daha da
yuksektir (23,24,25). Lobuler karsinomlu vakalatmarisk %25-%50'ye yukselmektedir.
Adjuvant kemoterapi kullaniimasi @r memede karsinom gghie riskini belirgin olarak
azaltmaktadir (26).

Radyasyona maruz kalma:

Radyasyon DNA hasarina neden olarak karsinogenegigen evrelerinde etkili
olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya cikamemieanserlerinde 10-15 yil gibi
uzun bir latent donem gerekir. ¥a gen¢ olmasi ve daha yuksek radyasyon riskrartti

Cografyanin Etkileri:

Kuzey Amerika, Batl Avrupa ve Avusturalya’da erkiami ve gelimis tedaviler
sonucu meme karsinomu mortalitesi azatmi(27,28). Ancak Japonya, Kosta Rika ve
Singapurda mortalite agtgdstermeye devam etmektedir (29).

Menstrial ve reproduktif donem oykuasu :

Erken menay, cocuk sahibi olmama, ilk gamun 30 yaindan sonra olmasi ve
ge¢ menapoz riski artirmaktadir (30,31).

Obesite:

Anovulatuar siklusu ve siklusun ge¢ donemindgu#tiprogesteron seviyelerine
sahip 40 yaalti sisman kadinlarda diik risk vardir. Postmenapozatman kadinlarda ise
risk artmstir bundan yg depolarindaki 6strojen sentezi sorumlu tutulmaikigd)

Eksojen ostrojen:

Yakin zamanda yapilan cghalarda hormon replasman tedavisinin meme
karsinomu risk argi ile iliskili oldugu, 6zellikle de lobdler tip karsinomla, gosterigtim
(32,33). 2002 Aralik ayinda National Toxicology gram tarafindan dstrojen hormonuu
bilinen insan karsinojenlerinden biri olarak bildistir.

Diet aliskanlig:

Et kaynakli y& ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini arttigl
bildiriimektedir. (34,35). Dietin lifden zengin obmsi ile de memede epitelial proliferasyon
arasinda ters #ki oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi tam bilinmdenek
beraber intestinal 6strojen metabolizmasi ya dadséirojenlerle ikkili olabilecesi
distunulmektedir (36).



2.3.3. Etiyoloji ve Patogenez

Genetik Degisiklikler:

Normal epitelden, hiperplazi ve kansere gecle iliskili genetik desisiklikler
inisiasyon, transformasyon ve progresyon olarakaratifilan bir seri olay! icerir.
Proliferatif lezyonlarin sadece kiguk bir kismisiasyon gamasini gecerek invazyon
yonunde ilerler.

Diger kanserlerde olgw gibi meme kanserlerinde de mutasyonlar onkogen
ekspresyonunda artmakta ve tumor supresor genkirionksiyonlarinda kayiplara yol
acmaktadir. Bunlar arasinda en karakteristik ofamdian biri; cerbB2 geninin artg
ekspresyonudur. Bu gen epidermal biylume faktorptéseailesindendir. Meme kanser
patogenezinde 0zellikle erken evrede ve progresydaudnemli roller Ustlengi
saptanmytir. Ayni genin overekspresyonun lenf nodu pozitieme kanserlerinde kétu
prognozu simgelegdi belirtiimektedir. Bunun yanisira, lokal rekurrerzelirledigine ve
tedaviyi yoOnlendirebilegéne iliskin calsmalar vardir. Ayni sekilde bazi meme
kanserlerinde c-ras ve c-myc genlerinin amplifilasy gosterilmgtir. (7)

BRCAL1, BRCA2, p53 mutasyonlari genetik yatkinliktememlidir. Familial
sendromlar bu tir neoplazmlarin g@lmundan sorumlu tutulmaktadir. Cowden
sendromundaki 10qg’'deki bir lokus ve AT geni otozbmeckli familial vakalarin buyuk
bir kismindan sorumludur. S6z konusu genler timioresor genler ya da DNA tamir
genleri gibi § gortrler.

Insan meme kanserlerinde en colgigi&li ge usrams p53'dir. Aslinda bu gen
siklin bagimh kinazlarin inhibitorlerini aktive ederek hicsiklus progresyonunu inhibe
eder. Buna karn mutantsekilleri meme kanserlerinin genezinde, 6zellikle; gavrede
onemli roller Ustlennstir. (7)

Genetik dgisiklikler tedavi secenekleri ve prognozda da dnewilioynar. Primer
ve rekurren tumdrlerde yapilan gahalarda heterozigosite kaybi (LOH) primer timoréerd
saptanirken rekuren olgularda grioldugu gordlmigtar. Erken rekirensde TP53 ve
D5S107 gibi spesifik odaklarda LOH gkili bulunmustur. Yine lenf nodu metastazi ile
ili skisi saptanntir. (37)

BRCA liskili meme kanserlerinin BRCA gkisiz meme kanserlerinden daha
yuksek histolojik grade, 0strojen ve progesterasepedr negatiffii, cerbB2 negatiflii ve

yuksek proliferasyon indeksi gibi olumsuz 6zellidesahip olduklari saptanghr .(38)



Hormonal etkiler:

Meme kanserlerinin galminde hormonlar dnemli bir role sahiptir. Endojen
Ostrojen fazlaii meme kanser gslminde Uzerinde durulan konulardan biridir.
Dogurganlik déneminin uzun sidrmesi, hicgdon yapmama, ilk cogun gec yslarda
dogmasi, menstriel siklus sirasinda ostrojen piklemm@euz kalmay artiran ozelliklerdir.
Ayrica Ostrojen salgilayan over tumorlerinin, postmopozal kadinlarin  meme
kanserleriyle birliktelik gosterdi saptanmygtir. Sonuc olarak, meme kanseri @imu ile
ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin, memeniastrojen ve muhtemelen progestinlere
kimaulatif maruz kalmasi ile ilgili oldtui saniimaktadir. Normal meme epiteli 6strojen ve
progestoren reseptorlerine sahiptir, ayrica memasdderinin bir béluminde de ayni
reseptorler bulunmaktadir. Blyume promotorlari néfarme edici blyume faktori-
a/epidermal blyume faktorl, trombositten derive Uig faktori ve fibroblast buyime
faktoru) ve buyame faktor inhibitorleri (transfoenedici buytime faktoéri-b) insan meme
kanser hicreleri tarafindan salgilanir ve de yappak cok cakma bunlarin timor
progresyonunun otokrin mekanizmasinda gorevgaididisindirmektedir. Bu bliyume
faktorlerinin olgumu Ostrojene Qamhdir ve de dolgan hormonlar, kanser hicreleri
tarafindan olgturulan otokrin blyume faktorleri arasindaki intesigonlarin meme kanser

progresyonunda goérev agani distindurmektedir. (7)

2.3. 4. Meme Kanser Progresyonunda Hucresel Biklikler

Meme kanseri progresyonunda ortaya ¢ikan spediftkdsel dgisikliklere iliskin
oldukca fazla bilgi mevcuttur ve hatta bu bilgilerdbir kismi kanser progresyonunun
gincel yaklaimlarina temel tgil eder niteliktedir.ilk belirlenen dgisikliklerden birisi,
meme dokusunda epitelial hiperplazi ya da skleroadenozis ile sonuclanan hicre
sayisinin normal regulasyonunun kaybidir. Bunuologk olarak atipik hiperplazi ile
sonuglanan hucrelerin klonal populasyonunda ortgyan genetik instabilite izler.
Karsinomun progresyonundan sonra, ¢ok sayida selligisiklikler ortaya ¢ikabilir ve bu
seltler dgisiklikler icerisinde onkogen ekspresyonunda artmarndgin cerbB2
(Her2/neu)INT2, c-ras, c-myc), tumér slpresor gemie fonksiyonlart ya da
ekspresyonunda kayip (6gie NM23, p53, RB), hiicre yapisindakigigklikler (6rnegin
vimentin ekspresyonunda artma, fodrin ekspresycaurakalma), hilcre adezyon
kaybi(6rngin lobtler karsinomlarda izlenen E-kaderin kayli d#eransiye karsinomlarda
gorulen integrinlerdeki kayip), hiicre siklus praterinin ekspesyonundaki artma (6gire

siklinler, Ki-67, proliferasyon ggayan hicre nukleer antijeni), anjiyogenetik fal¢dn
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ekspresyonunda artma (6pme vaskiler endotelial buyume faktoru, fibroblastybme
faktoru) ve proteaz ekspresyonunda artma @mkatepsin D, stromelisinler) vardir. TUm
meme kanserlerinde olmasa da bazilarinda ortayan doki d@isikliklerin tumu, malign

fenotipin multiple dgisikliklerinin bir birikimine bagh oldugunu digtndtrmektir (7).

2.3.5. Meme Tumorlerinin DSO Klasifikasyonu:
Epitelyal Tumorler:

Invaziv duktal karsinom, NOS-Spesifiye edilmgmi
Mikst tip karsinom

Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev huicreli karsinom
Koryokarsinomattz ozellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler iceren karsinom

Invaziv lobuller karsinom

Tabdler karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Mediiller karsinom

MusinOz karsinom ve abondan masin iceren gger timorler:
MusinOz karsinom

Kistadenokarsinom ve kolumnar hicreli misindz keosi
Tasl ylizuk hicreli karsinom

Noroendokrin timaorler

Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid tiumor

Kicuk hicreli karsinom

Buyuk hicreli néroendokrin karsinom

Invaziv papiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinomlar

Pur epitelyal metaplastik karsinomlar

Skuamoz hicreli karsinom

Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom

Adenoskuamdz karsinom
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Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinomla
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom

Onkositik karsinom

Adenoid kistik karsinom

Asinik hicreli karsinom
Glikojenden zengineffaf hicreli karsinom
Sebase karsinom

Inflamatuar karsinom

Lobtler neoplazi

Lobuler karsinoma in situ
Intraduktal proliferatif lezyonlar
Usual duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipi

Atipik duktal hiperplazi

Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom

Periferal papillom

Atipik papillom

Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis igceren varyantlar
Sklerozing adenozis

Apokrin adenozis

Blunt duktus adenozis
Mikroglandiler adenozis
Adenomiyoepitelyal adenozis
Radial skar / komplex sklerozan lezyon
Adenomalar

Tubller adenoma
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Laktasyon adenomu
Apokrin adenoma
Pleomorfik adenoma
Duktal adenoma
Miyoepitelyal Lezyonlar:
Miyoepitelyozis
Adenomiyoepitelyal adenozis
Adenomiyoepitelyoma
Malign miyoepitelyoma
Mezenkimal Tumorler:
Hemanjioma
Anjiomatozis
Hemanjioperisitoma
Pstdoanjiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastom
Fibromatozis (Agresif)
Inflamatuar myofibroblastik tumor
Lipom

Anjiolipom

Granular htcreli timor
Norofibrom
Schwannom
Anjiosarkom
Liposarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom
Fibroepitelyal Tumérler:
Fibroadenom

Phyllodes timor

Benign

Borderline

Malign
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Periduktal stromal sarkom, low grade
Meme hamartomu

Meme Basi Tumorleri:

Nipple adenom

Syringomat6z adenom

Meme basinin Paget hasgali

Malign Lenfoma:

Diffiiz buyudk B hicreli lenfoma
Burkitt lenfoma

MALT tipi extranodal marjinal zon B hicreli lenfoma
Folliktler lenfoma

Metastatik Tumorler:

Erkek Meme Tumorleri:

Jinekomasti

Karsinom

Invaziv

In situ

2.4.Invaziv Duktal Karsinom, NOS (Spesifiye Edilmemis)

Invaziv meme karsinomlarinin en gemjrubunu olgturur. Sinonimi infiltratif
duktal karsinomdur. Lobuler veya tubuler karsinowgi@i spesifik bir klasifikasyona
girecek yeterli karakteristik 6zellikleri gbsternggyheterojen bir timor grubudur.

Makroskobik olarak solid bir timoér alturur. 10 mm’nin altindan 100 mm’nin
Uzerine kadar dgsken boyutlarda olabilir. Dizensiz veya yildiz ivamirlari vardir,
noduler konfiglirasyon gosterebilir. Genellikle, orderecede veya kot sinirhdir, etraf
dokudan keskin sinirla ayrilmaz. Lezyonun kompanmsya gore kesit yizi gorinimu
degisir. Kistik degisiklik olagan deildir, nekroz veya kanama varsa gorulebilir. Fildcot
skirbz stromadan zengin tumorlerin kesit ylizi sertgri beyaz renklidir. Telgimsi
beyaz alanlar nekrozu, kalsifikasyonu veya elastemsil eder. Bliylk oranda neoplastik
ve inflamatuar hicrelerden ghn, daha az fibroz stromaya sahip karsinomalara dah
yumwak ve ten rengi gorulirler. Boyle hicreden zengeoplazmlar kesit sirasinda

protride olurlar.
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Invaziv duktal karsinomunun histolojik gorinimi mejendir, olgudan olguya
degiskenlik gdsterir ve siklikla spesifik timar tiplemngosterdgi yapisal diizenliie sahip
degildir. Yapisal olarak tiumér hicreleri, kordonlarfirkeler ve trabekuller halinde
duzenlenmy olabilecei gibi, dar bir stroma iceren solid veya sinsitydiltratif patern de
gosterebilirler. Olgularin bir grubunda santral Bmiceren tubuler yapilar alwracak
sekilde glanduler farklilgma belirgin olabilir. Ara sira tek tek dizilim hatlie infiltrasyon
veya targetoid ozellikler gortlebilir fakat invadbiler karsinomanin tipik sitomorfolojik
karakterleri yoktur. Karsinom hcreleri de gilken gorinim sergilerler. Sitoplazma
siklikla geng ve eozinofiliktir. NUkleus duzenli, uniform olabdesi gibi birden fazla
belirgin nikleolli ve oldukca pleomorfik de olabiliMitotik aktivite de oldukga
degiskendir. Olgularin % 80 kadarinda duktal karsinonma situ (DCIS) odaklarn
bulunabilir ve genellikle yuksek dereceli komedptiti Stromal komponent de oldukca
degiskendir, hiicreden oldukc¢a zengin fibroblastik pes#syon, sinirli bir alanda izlenen
konnektif doku elemanlari veya belirgin hyalinizasy gosterebilir. Periduktal ve
periventz dgilim gosteren elastozis odaklari bulunabilir. Nekrgenellikle fokal, nadir
olgularda ise yaygindir. Olgularin kicik bir kisohan belirgin lenfoplazmositoid
infiltrasyon saptanabilir.

TUmorin % 10-49'unu duktal NOS patern giiruyor ve kalan kisim spesifik bir
tip olarak tanimlanabiliyorsa, tumor mikst olaranimlanir; mikst duktal ve spesifik tip
veya mikst duktal ve lobuler karsinom gibi.

Pleomorfik karsinom, adenokarsinom veya spindleskeamé6z diferansiasyon
godsteren adenokarsinom zemininde, tumor hicretefitb0’'den fazlasinin pleomorfik ve
bizaar tumoér dev hicrelerle karakterize @duwyiiksek dereceli duktal NOS karsinomanin
ender bir varyantidir.

2.4.1Invaziv Karsinom Grade’lemesi (Derecelendirmesi)

Karsinomalarin gradelenmesi diferansiasyonlarinmgistergesidir. Bgka bir
sey belirtiimediyse derecelendirme timarin invazasnkina sinirhdir.

Nukleer grade, tumor nukleuslarinin normal meméeepiicrelerinin nikleuslar
ile kasilastiriimasina dayanan sitolojik gerlendirmedir. NUkleer grade timérin bldyume
paternini dgerlendirmesini icermedinden bu prosedir yalnizca invaziv duktal
karsinomaya dg&l meme karsinomalarinin ger subtiplerine de uygulanabilir. Black ve
arkadalarinin tanimladii ntikleer gradeleme sisteminde ¢ kategori vargidiferansiye,
intermediyer ve koétl diferansiye. Bu sistemde néklgleomorfizm ve mitoz sayisi esas

alinir.
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Bugunki gradeleme sisteminde ise bunlar grade ¢ 3 olarak ifade edilir.
Histolojik gradeleme, sitolojik diferansiasyon d#ééri yanisira, invaziv duktal
karsinomalarin mikroskobik blyime paternini tardee En c¢ok kullanilan histolojik
gradeleme sistemi Bloom Richardsondur. Kullanilararametreler: Tubul/gland
formasyonu, nikleer pleomorfizm ve hiperkromazi méoz sayisidir. Bircok caima,
invaziv meme karsinomunda, histolojik grade ilesama suresi arasinda anlamligkdiyi
ortaya koymstur.

Tumorin Gg ozelii degerlendirilmektedir; glanduler differansiasyon gagesi
olarak tubul formasyonu, nukleer pleomorfizm ve anitsayisi. Her faktoriin ayri ayri
degerlendirilmesini sglamak icin, 1-3'lU bir sayisal skorlama sistemilaniimaktadir.

Tabdlleri ve glandiler asinileri gerlendirirken, yalnizca acik santral Iimen
gosteren yapilar sayilir. Nukleer pleomorfizm, migl boyut dizenlii ve komsu meme
dokusundaki normal epitel hucreleringakilleri referans alinarak g@erlendirilir. Ntkleer
kontur dizensizfii ile nukleol sayr ve boyutu pleomorfizm skorunugedendirmede
yardimci ek bulgulardir.

Mitotik figlir degerlendiriimesi dikkat gerektirir, aggrmaci yalnizca belirgin
mitotik figurleri saymalidir; proliferasyondan colapopitozu temsil ettiklerinden
hiperkromatik ve piknotik nikleuslar goz ardi edgldir. Mitotik sayim standardizasyon
gerektirir, 10 blylk biyutme alanindaki total migzg/isi hesaplanir. (39)

3-9 arasi skorlar elde etmek Uzere Ugedetoplanir ve busekilde grade
hesaplanir;

Grade 1- iyi diferansiye: 3-5 puan

Grade 2-orta derecede diferansiye: 6-7 puan

Grade 3-kotu diferansiye: 8-9 puan olaraget&endirilir.

Prognoz:

Meme kanseri prognozu pek c¢ok klinikk ve patolojilektr tarafindan
etkilenmektedir (40,41,42,43,44,45,46,47).

1. Hasta yal: ilk tani 50 ya altinda konulan bayanlar en iyi prognoza sahiptir.
Ayrica 50 ya uzerinde ya arttikgca prognoz koétigenektedir (48). 35 yaalti bayanlar
degerlendirildiginde, bazi cajmalar yal hastalardaki prognoza benzer Ozellikler
gosterirken (49) gier gruplarda ise uzak metastaz ve rekirrens riskielirgin yiksek
oldugunu belirtmglerdir (50), bu grup hastalarda daha yiksek gratiehor gorilme
egilimi vardir (51,52).
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2 .BRCA1 durumu: BRCA1 mutasyonu tayan meme karsinomlu hastalaiee
adjuvan terapi almazsa daha kotl prognoza saky#jb4). BRCA2 mutasyonusigicilar
icin kassilastirilabilecek yeterli veri yoktur.

3. Gebelik ve oral kontraseptifler: Gebelik ve laktasyon sirasinda ortaya ¢ikan
meme karsinomlari, @ik hormon reseptori ekspresyonu ve yuksek CerbkBgresyonu
ile birliktedir; bu nedenle agresif bir timdr ofglna dair yaygin bir kani vardir (55)
Calsmalarda gebelikte meme karsinomlarin daha kétu nopg sahip oldgu 6ne
aralmds; pek cok seride 5 yillik yam oraninin %15 ile 35 arasinda aidwelirtilmistir
(56). Buna rgmen gama gama dgerlendirildiginde bu farklilgin istatistiksel olarak
anlamh olmadii ortaya konmgtur (57,58).

Oral kontraseptif kullaniminin meme karsinomu geli ve prognoz uzerine
herhangi bir etkisi oldguna dair kanit bulunamastir(59).

4. Erken tani: Asemptomatik meme karsinomunu inceleyen bir sgeda
sirasiyla 5, 8, 10 yillik gkalim oranlar1 %88, 83, 79 olarak bulungtur (60). Bu oranlar
klinik olarak tani konabilen hastalarin sonuclaiighsilastirildiginda daha iyidir ve bu da
pek cok vakada timorlerin kiguk olmasi, genelliklesiller metastaz yapmamasi ile
ili skilidir .

5. Invazivitenin varlig veya yoklugu: Meme karsinomunda en o6nemli
prognostik faktorddr. Pratikte insitu karsinomlaastektomi ile %100 tedavi edilebilir.
Duktal tip timorlerin hem insitu hem de invaziv kpomenti vardir, invaziv komponent
orani ile nodal metastaz glimu arasinda korelasyon vardmsitu komponentin miktari,
multisentrisite ve indirekt olarak okult invazyolasiligi ile metastaz arasindagshi vardir.
Komedo-karsinomun insitu duktal tipinde invazyonzigiimese bile metastaz olabilir.
(61,62).

6. TUmor boyutu: Primer timaorin boyutu ile nodal metastaz insidaesyagam
orani arasinda iyi bir korelasyon vardir (63,649nt.nodu negatif meme karsinomlarinda
rblaps orani ve yaygi@inda bu ucuz, cabuk ve kolay parametre en Onemli
belirteclerdendir (65)insitu ve invaziv komponenti olan tiimoérlerde, inwazdbmponentin
makroskobik yerine mikroskopik olarak gexlendirilmesinin daha buyuk bir prognostik
degeri vardir (67). Boyut minimal meme karsinomlarimamimlanmasindaki iki kriterden
biridir, bu buyuklikten b@imsiz olarak btln insitu karsinomlar ¥& cm capl invaziv
karsinomlari kapsamaktadir. Saigo ve Rosen’in mfegatf nodlu, <1 cm capli invaziv

karsinomlu ve modifiye radikal mastektomili 111 tzamn en az 10 yillik takip oranlarini
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belirttikleri ¢alsmalarinda: hastalarin %75’i hi¢bir hastalik bedirtvermeden yams,
%4'0 rekurren karsinomu olup yams, %6’s1 hastaliktan ve %15’i degdir sebeplerden
kaybedilmitir (68).

7. Yerlesim yeri: Yapilan pek ¢cok ¢cajmada primetimor kadran lokalizasyonu
ile prognoz arasinda bir ganti bulunmanmgtir. Buna rgmen, yakin zamanda yapilan
geng bir calsmada medial yerkmli timorlerin lateral yerlgmlilere gore sistemik relaps
ve timaorden dlimlerde riskinin %50 daha fazla gldhildirilmistir (69).

8. Hucresel mimari tipi: Invaziv duktal ve invaziv lobiler karsinom arasinda
belirgin bir prognostik farklilik yokturinvaziv duktal karsinom morfolojik varyantlarinin
daha 1yi prognoza sahip olanlari; tubuler karsinoknpriform karsinom, meddller
karsinom, pur musin6z karsinom, papiller karsin@aenoid kistik karsinoma ve juvenil
(sekretuar) karsinomadir (70,71,72). Lobuler (badektal) karsinomun bir varyanti olan
tasliytiziik hiicreli karsinoma ileri derece koti progiozir. inflamatuar karsinom da kot
prognoza sahiptir. Duktal karsinomdan daha agmdifigu sOylenen ancak yam suresi
acisindan kucuk farkhlik gosteren tumorler; skuamiiicreli karsinom, metaplastik
karsinom ve néroendokrin 6zelliolan karsinomlardir (karsinoid timar) (73).

9. Mikroskopik grade: Meme karsinomunun mikroskopik gradelemesinde en
geng kullanima sahip iki sistem; Bloom ve Richardsod)(Ve Black (75)'dir. Bunlar ilk
planda hicresel mimari ve ikinci olarak nikleepiatierecesine dayanmaktaydi. Bunlar
genellikle rutin olarak boyanan parcalarin gérsétroskopik olarak dgerlendiriimesine
dayanmaktaydi, bunagaen bu dgisikliklerin bilgisayar destekli olarak gerlenmesine
yonelik ¢aitli giri simlerde olmytur (76,77,78,79). Hem hiicre mimarisi hem de sjtaio
prognozla ilgkili bulunmasindan sonra bunlarin birlikte kullandsina yonelik bir
yaklasim kabul g6rmétir (64,80,81). Elston bu vyaklanin en ©6nde gelen
savunucularindandir, Bloom ve Richardson sistemiNwottingham modifikasyonu ile
mitotik aktivite de&erlendirilmesinin kombinasyonunu kullanmaktadir ,68). Burada
gradeleme tubdl formasyonu, nukleer pleomorfizmmieotik sayinin her birinin 1, 2, 3
gibi skorlarla dgerlendirildigi bir sistemle yapiimaktadir. Bu sonuclar totald® 8korlari
arasinda d#siklik gostermektedir; 3-5 puan: Grade |, 6-7 pu@rade 2 ve 8-9 puan:
Grade 3eklinde dgerlendiriimektedir.

Bu ve iliskili gradeleme sistemlerinin faydasinin inandggilve tekrarlanabilir
guvenilirligi sayesinde bu sistemin rutin patoloji raporlareldenmesine yodnelik bir

yaklasim vardir (84). Bu sistem genel olarak invaziv dlikkarsinomanin NOS
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degerlendiriimesinde kullanilirken, duktal karsinomd@rel tipleri ve lobiler karsinomda
da uygulanabilir (85).

10. Tumor sinirlart: Sinirlarn itici tmaorler sinirlar infiltre ediciiimorlere gore
daha iyi prognoza sahiptir. Bu uygulama sadece terdkarsinom icin dgil, diger iyi
sinirh neoplazmlar igcinde kullanilabilmektedir (88,88).

11. Tumor nekrozu: Tumdr nekrozu artrgi lenf nodu nekrozu insidansi ve
azalmg yasam suresi ile ikkilidir (86,89,90,91), oOzellikle ¢cok yayginsa. Butatik
Ozellikle yuksek histolojik gradeli tumorlerlegkilidir(92).

12. Stromal reaksiyon:Surpriz olarak, periferde inflamatuar reaksiyon ayan
tiumorler daha az derecede nodal metastaza ve vigh@gnoza sahiptir (93). Bu yargilar
meddller karsinom spesifik vakalarina uygulanamaz.

13. Mikrodamar yogunlugu: Yapilan ¢calgmalarda timori cevreleyen stromada
belirgin vaskuiler yapilari olan invaziv meme kaosmari digerlerine gore daha agresif
seyretmektedir (94,95,96,97). Buna g0re damargugtygunu ve bunun der
parametrelerle korelasyonunu ggeendirmeye yonelik caimalar yapilmaktadir. Bazi
argtirmacilar bu belirgin korelasyonu gostermedsab&t olamamgtir, bunlar ytizeyi ve
bu timdrleri cevreleyen karmakgk vaskuler yapinin derlendiriimesinde karlasilan
gucliiklerden bahsetmektedir (98,99,100). Ek olarakrodamar ygunlugu intratimoral
endotel htcresi proliferasyonundan glmasiz bir olgudur (101), ve mikrodamar
yogunlugundaki arty intraduktal karsinomda, Ozellikle de komedo tignd
gorulebilmektedir (102).

14. Elastozis:Elastozis bulunmayan meme karsinomlari buyik oraldsatozis
bulunduranlarla karlastirildiginda endokrin terapiye daha az yanit v@rdjozlenmgtir
(103). Ygam siresi acisindan bakgdda ise elastozis bulunduran ve bulundurmayanlar
arasinda bir fark bulunmagtir (104,105).

15. Keratin boyali 6rnek: Bir calismada, CK17 ve CK5 eksprese eden
karsinomlarin daha kotu klinik sonuglara neden gldoelirtiimistir (106).

16. CEA boyali 6rnek: Bu immunohistokimyasal belirtecin prognozlaglzantisi
bulunamamytir (107).

17. Vimentin boyali 6rnek: Vimentin ekspresyonunun lenf nodu-negatif duktal
karsinomlarda kott prognozlaghili oldugu 6ne surilmektedir (108).

18. Katepsin D: Karsl yargilara rgmen (109), ne tiumoérdeki Katepsin D
immunoreaktivite ne de enzimin serum dizeyleringgiimsiz prognostik desri oldusu
gosterilebilmgtir (110,111,112,113,114,115).
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19. HER2/neu: Daha o6nce de  Dbelirtildi gibi, bu onkogenin
immunohistokimyasal veya FISH yontemi ile belirlaneverekspresyonu, Herceptine
yanitin mukemmel belirteciyken, kemoterapiye yanitaayif bir belirtecidir (116).
Ozellikle lenf nodu metastazi bulunan karsinomlakdtii prognozu gostermesine, timor
grade ile yakin korelesyon géstermesingman (117), multivaryant analizde gansiz
prognostik dgerinin olmadgl disunulmektedir (118,119).

20. p53 ve nm23:p53 proteinin akimilasyonu (muhtemelen gen mutasyon
sonucu) ve nm23 proteinin glik ekspresyonun azalgnhasta ygam siresi ile korelasyon
gosterdgi belirtilmistir (120,121,122,123). Buna @aen, lenf nodu negatif 440 hastayi
kapsayan bir calmada, p53’'in immunohistokimyasal olarak gosteriimasguvenilir bir
prognostik indikatér olmagi ve herhangi bir major epidemiyolojik faktorle sHili
olmadgl belirtiimisdir  (124). Daha sonra vyapilan ¢@ahalarda bu sonucu
desteklemektedir(125). p53 heteroziggtinun kaybolmasinin yiiksek histolojik grade ve
nikleer grade ile @antili oldusu gosterilmgtir (126).

21. Bcl-2: Meme karsinomunda Bcl-2 protein ekspresyonu ilenugagam suresi
arasindaki bganti gosterilmgtir (127). Bcl-2 ayni zamanda 6stréjen reseptomudur ile
baglantilidir (128,129).

22. Deri invazyonu: Yiizeyindeki deri invazyonu olan meme karsinomu razal
yasam suresi ile ikkilidir (130). inflamatuar karsinomun belirleyicisi olarak deri flen
damarlari invazyonu 6zellikle k6t prognaaretidir.

23. Meme bal invazyonu: Karsinoma meme Ba tutulmasinin gdik etmesi
yuksek aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikted31).

24. Lenfatik timdr embolisi: Memedeki lenfatik damarlarda timor embolisinin
olmasi yuksek timor rekirrensi ile birliktedir (1323,134).

25. Kan damar embolisi: Bulgular timdor boyutu, histolojik grade, tumor tipi
lenf nodu durumu, uzak metastaz gati ve koti prognoz arasinda ytksek korelasyon
gOstermektedir (135,136,137,138).

26. Paget hastafil: Paget hastaglinin varlgl ya da yoklgunun invaziv duktal
karsinomda prognoza etkisi olmgdbildiriimektedir.

27. Ostrojen reseptorleri: Pek ¢cok yazar dstrojen reseptor pozitif timorléaino
hastalarin, biokimyasal ya da immunohistokimyasgirlenmis olsun, dgerlerine gore
daha uzun hastaliksiz ggan siresine sahip olduklarini belirgherdir. Buna rg§men, uzun
donem prognozda minimal gigikli ge sebep olmakta ve muhtemelen istatistiksel olarak
anlamh olmamaktadir (139,140,141)
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28. DNA ploidy: Flow sitometri ile DNA ploidyi dgerlendiren pek c¢ok
calismaya rgmen, tumor boyutu, mikroskopik gradeleme, lenf noduumu ve hormon-
reseptor durumu hakkinda prognostik ve terapdétigirbaiz bilgiler veren parametre
degildir (142,143,144,145,146,147,148).

29. Hucre proliferasyonu: Bu parametre,sik mikroskobik olarak mitotik sayim
(149,150,151,152), MIB-1  (Ki-67) ile veya analog nmnohistokimya
(153,154,155,156,157) veya flow sitometri ile S-feaksiyonun belirlenmesi ile dl¢ulngi
olsun c¢ok o6nemli bir prognostik belirleyicidir (1448,159,160). Elston tarafindan
olusturulan kombine gradeleme tablosuna kagtmi Aslinda o sistemin en 6nemli
komponentidir.

30. Siklin D1: Bu markerin immuanohistokimyasal olarak dlgilen
overekspresyonu Bansiz prognostik 6zefli gdstermemektedir (161).

31. Telomeraz aktivitesi:Bu enzimin dizeyi ile meme karsinomunun prolifdrati
indeksi bglantihdir, ancak bu ol¢glim yam sdresi i¢in bamsiz belirleyici dgildir (162).

32. Aksiller lenf nodu metastazi:Bu en dnemli prognostik faktérlerden biridir
(163,164). Sadece lenf nodu pozitif veya negatihadi ygam suresi icin tek kriter
degildir. Yasam suresi ayni zamanda aksiller lenf nodu tutulumzegli (diguk, orta,
yuksek) (165), tam sayi (dortten az veya dort veri)i166,167,168), metastatik timaorin
miktari (169,170), ekstranodal yayilimin varlveya yoklgu (171,172,173,174), goturicu
damarlarda tamor hicrelerinin - vanh veya yoklgu ile iliskilidir (175,176).
Mikrometastazlarin ve izole timor hicrelerin (seetilenf nodlarina yayilan) prognostik
belirleyiciligi vardir (177). Prognostik @erlendirme icin en iyi gruplandirma; negatif
nodlar, bir-t¢ pozitif nod ve dort veya Uzeri pdziiod seklindedir.

33. Lenf nodu reaksiyon paterni: Rejyonel nodun mikroskopik ortaya c¢ikmi
olmasi (lenf nodu cevabi vel/veya sinus histiyoiziggudun timdre cevabini gosterir ve
prognozla ilgkilidir (178). Bu konu hala tagmalidir; arada bir korelasyon varsa da
istatistiksel olarak anlamli gézikmemektedir (1B9)1

34. Internal mammarian lenf nodu metastazi:Bu lenf nodu grubunun tutulumu
olan hastalarda yam suresi ¢6zellikle 1-3 aksiller lenf nodu tutulusaptanan hastalarda,
tutulum olmayan hastalara gore daha azdir (181).

35. Lokal rekiirrens: Bu kotu prognoz gostergesidiipsilateral g@us duvari
rekirrensi ve uzak metastaz olmayan 60 hastayiakaps bir seride, butiin hastalar

metastatik meme karsinomu nedeniyle kaybediim({182).

21



36. Terapi tipi: Mevcut bilgiler gostermektedir ki meme karsinomuridismik
gidisi tumorin dgasi uygulanan tedaviden daha cok etkilemektedirklFaedavi
metodlari uygulanan pek cok merkezden alinan sanugigam siresi acisindan
benzerlikler gdstermektedir (183). Terapttik somucldggerlendirmeyi komplike hale
getiren faktor, dikkatli randomize cginalarin kullanilmasini olanaksiz hale getiren,
hastalgin kisiye gore varyans gosteren tabiatidir. Busgahlarin ¢gu asagida belirtilen
gruplarin hicbirisinde y@am siresi acgisindan belirgin farkhlik olmgadu savunmaktadir
(184,185,186):

a) Klinik olarak negatif lenf nodu olan hastalanic

Radikal mastektomi ile total mastektomi ve postaperrejyonel radyasyon
uygulamasinin karastirilmasi

Total mastektomi ile segmentektomi ve postoperagfyonel radyasyon
uygulamasinin karastirilmasi

b) Klinik olarak pozitif lenf nodu olan hastalamg¢

Radikal mastektomiye ile total mastektomi ve postapf rejyonel radyasyon
uygulamasinin karastirilmasi

En son tamamlanan 6 cgahanin sonuglarinda meme koruyucu cerrahi ve
radyasyon tedavisi kombinasyonunun safa slresi sonuclari mastektomi ile
karsilastirildiginda acik olaraksgt gozukmektedir. (187).

Bloom ve arkadgari 250 tedavi gérmeyen meme karsinomu olan hastadkip
sonugclari tedavinin efektivitesini gerlendirmek igin iyi bir temel veri okllurmustur, tani
sonrasi bu hastalarin 5-yillikg@alim oranlari %18'dir (188).

37. Gen ekspresyon profili. Mikroarray yontemi ile binlerce genin
ekspresyonunun derlendiriimesinin prognostik gruplari gerlendirmede daha kesin

sonugclar vereggne dair buyik umutlar vardir (189,190,191).

2.4.2invaziv Duktal Karsinoma Evrelemesi

TNM Kilinik Klasifikasyonu

Primer Tumor (T)

TX Primer tumor dgerlendirilemiyor

TO Primer tumor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situintraduktal karsinoma veya lobiiler karsinoma in siya
meme bainin Paget hastaj

T1 Tumorin en genis ¢api 2 cm veya alti
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T1mic Mikroinvazyonun en genis ¢api 0.1cm veya alti

Tla Tumdrun en genis ¢api 0.1cm’den fazla fakatr'8en az

T1b Tamorin en genis ¢capi 0.5cm’den fazla fakat’'demaz

T1lc Tumoérian en genis 1cm’den fazla fakat 2cm’den az

T2 Tumorin en genis ¢apl 2cm’den fazla fakat 5Scm'ae

T3 Tumarun en genis ¢apl 5cm’den fazla

T4 Tumor herhangi bir boyutta fakatgi® duvarina veya cilde yayilim

T4a G@us duvarina yayilim

T4b Meme cildinde 6dem veya ulserasyon, veya aymeate satellit cilt noduli

T4c T4a ve T4b birlikte

T4d inflamatuar karsinoma

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari derlendirilemiyor

NO Bodlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 ipsilateral aksiler mobil lenf nodu metastazi

N2 ipsilateral aksiler fiske lenf nodu metastazi

N3 Ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi

Patolojik Klasifikasyon (pN)

p NX Bolgesel lenf nodlari gerlendirilemiyor

p NO Boélgesel lenf nodu metastazi yok

p Nla Yalnizca mikrometastaz (0.2 cm’den biyugldle

p N1b 0.2cm’den daha buyuk lenf nodu metastazi

p N1bi Bir ile ti¢ arasi lenf nodu metastazi, enigeaplari 0.2 cm’den fazla,

2cm’den az

p N1bii Dért veya fazla lenf nodu metastazi, enigeaplari 0.2 cm’den fazla,
2cm’den az

p N1biii Lenf nodu metastazinda kapsul invazyomugenis ¢ap 2 cm’den az

p N1biv En geni capl 2 cm veya daha buyuk lenf nodu metastazi

p N2Ipsilateral aksiler fiske lenf nodu metastazi

p N3ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz vag deserlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz (Supraklavikiler lenf nodu metasiahil)
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Histopatolojik Tipler

Karsinoma, NOS (not otherwise specified)
Duktal

Intraduktal (in situ)

Invaziv, predominant olarak intraduktal komponent
Invaziv, NOS

Degisik spesifik tipler

Lobuler

In situ

Invaziv, predominant olarak in situ komponent
Invaziv

Paget hastal

NOS

Intraduktal komponent iceren

Invaziv duktal karsinoma igeren
Indiferansiye karsinoma

Histopatolojik Grade (G)

GX Grade dgerlendirilemiyor

G1lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kot diferansiye

G4 indiferansiye (192)

2.5. STAT

STAT (Signal Transducers and Activators of Trangewn) ‘lar pek ¢ok sitokin
ve buyume faktdriinden sinyalleri nikleusa aktanéopgzmik transkripsiyon faktorleri
olup bu sinyal ileti sistemi, normal hiicre fonksijarinin devami icin gerekli ileiim ve
etkilesmeden sorumludur. Gerek hticre icinde organellegimiicresel yapilarin birbiri ile
iletisim halinde olmasi ve birbirlerinin fonksiyonlariatkilemesi, gerekse hicreningdr
hiicrelerle haberkebilmesi igin dizgun ¢alan bir sinyal ileti sistemi gereklidir. Hicreler
arasi sinyal ileti sistemi nispeten amlaasi daha kolaydir. Oysa hicre icinde, sitopl&zmi
zardan bglayan ve DNA’da son bulan bir ilgtm sistemi, birbiri ile i¢ ice, etkikgm
halinde bir gdir.
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STAT proteinleri 1990’li yillarin banda interferon (IFN) aracili olarak gen
transkripsiyonun dizenlenmesi ile birlikte tanindanGunumizde, géli sitokinlerin
farkli STAT proteinlerini aktive ettikleri bilinmekdir. STAT ailesinin bugin tanimlangmi
yedi Oyesi (STAT 1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, Slib, STAT6) mevculttur.
Sitokin, hicre ylzeyindeki reseptorineslaair (alfa alt birim). Daha sonra aa ya da ab
oligomerizasyonu gercelde. Bu oligomerizasyon, reseptor ile skili olan JAK
proteinlerini capraz fosforilasyon ile aktive eddiktive JAK proteinleri-reseptéri de
fosforile ederler. Bu bdlgeler sitoplazmadaki inBlSTAT proteinlerinin reseptor ile
etkilesmesine olanak gtar. STAT proteinlerin daha sonra homodimer ya dtetodimer
olusturmak Uzere reseptdrden ayrilarak hiicre cekingegelirler ve DNA Uzerinde 6zgul
cevap elemani dizileri ile etkjerek hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar.

STAT proteinlerinin yapisinda yer alan boélgelesievleri sunlardir:

1. Oligomerizasyon bolgesi: Ber proteinler ile etkilgr, STAT tetrameri olgumunu
s&lar.

2. DNA baglanma bdlgesi: DNA'ya 6zgun Benmadan sorumludur; ligand uyarisina
0zgul sinyal olgumunu sglar.

3. SH2 bolgesi: STAT-reseptor, STAT-JAK ve STAT-STAIKiesimlerinden sorumlu
bolgedir.

4. C-terminal ucu: Transkripsiyonel aktivitenin 6zgiigil ve kontroliinden sorumludur.

5. Tirozin aminoasiti: N-ucudan yaki&kk 700 aminoasit uzakliktadir. Tirozin
fosforilasyon, butiin STAT proteinlerinin DNA'ya @lanma aktiviteleri dizenler.
STAT3 ve STAT 5 aktivitelerinin kontrolstizleyisi malign transformasyonda rol
oynamaktadir. STAT proteinleri iki mekanizma arggylla karsinogenezde etkili olur.
Bunlardan bir STAT'In surekli aktivasyonudur. @@r desisim ise proteinin c-ucunun
mutasyona gramasidir. Devami olarak aktif olan STAT proteintiapopitotik yollari

uyararak malign surecte etkili olabilir

STAT ailesinin ilk iki Gyesi STAT1 ve STAT2 6ncel&k DNA-protein kompleks
yapisi icinde (ISGF-3) bulunmgwr. Bu kompleks yapi IFN ile muamele edifmileLa
hiicrelerinde izole edilngir. STAT1'in a ve b olmak Uzere iki ayri izofornyra primer
transkript Uzerinden spliced mRNA tarafindan kodlainsanda STAT1a proteini 750
aminoasitten olgmustur ama STAT1b proteini ise STATla proteinin karkiok

terminalindeki 39 aminoasitten yoksundur. STAT2 ekoli 851 aminoasit

.....
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homolojileri kendi ailelerinde STAT3'den STAT6'yaa#lar olan dier uyelerle de
gosterirler. STAT ailesine 6zel bir yapi olan DNA'Yb&lanma bolgesi ve karboksi
terminali aktivasyon bdlgeleri arasinda STAT pnokgtinin SH2 VE SH3 bdlgeleri
bulunur. SH2 bélgesi STAT proteinlerinin sitokinseptorleri Uzerindeki fosfatlangi
tirozin bolgelerinde toplanmasini@ar ve ayrica SH2 domaini STAT dimerizasyonunu
aktifler. Bu dimerizasyon, ilgili DNA dizi bolgessnSTAT molekulintin Bdanmasi igin
gereklidir. STAT proteinlerindeki SH3 bolgesi dadmkorunms bir bdlgedir ve gorevinin
ne oldgu tam olarak bilinmemektedir; ama Uzerlerindekilipraengin bdlgelerle protein-
protein tanima 6zelli gosterdgi dustnilmektedir. STAT proteinlerinin karboksi terminal
bolgesinde 6zel bir tirozin bélgesi vardir (Y701 AL de, Y690 STAT2 de, Y705
STAT3 de bulunur) ve bu bdélge sitokinlere cevapd& JJanus family) tirozin kinazlar
tarafindan taninir ve fosfatlanir. Sitokinlere qet@gaSTAT aktivasyonu bu fosfatlanma
islemi ile JAK'lar aracilgr ile yapilmg olur. Memelilerde JAK ailesinin 4 (yesi
tanimlanmgtir; JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2. Bu kinazlarin pek lkcohematopoetik
malignitede ve bazi karsinomlarda aktive oldukigdsteriimitir ve kanser tedavisinde
hedef olarak sunulmaktadir.

Mutant htcre dizilerinde (U3 ve U6) vyapilan gadalar sonunda STAT1
proteininin IFN a/b ve IFN-g sinyal iletisi icin émli oldusu ortaya cikmytir; buna
ragmen STAT2 proteini sadece IFN a/b sinyal iletisizel bir yapidir. STAT1 den yoksun
farelerde hicbir ge$ime anormallii izlenmemsg ancak IFN’lara cevapta gortlmestii. Bu
da gostermektedir ki STAT1 IFN sinyal ileti sistemde dnemli bir molekuldar.

STAT ailesi esas olarak STAT-1,3,4 ve 5 izomerlgem olgan toplam 10 farkh
proteini icermektedir. Yapisi ¢ok iyi aydinlatignolup, DNA binding domain, ¢ok iyi
korunmy NH2 domain, transaktivasyondan sorumlu COOH teahsiomain ve SH2-SH3
domainlerden olgmaktadir. Fosforile olunca dimerler eturup aktif forma gecer ve
fonksiyon gbérmek Uzere nikleusa gecgerler. JAK mé#a, bir grup hicre ici sinyal
proteinlerini aktive eder. Bunlar icinde en iyi talanmsg olanlart STAT grubudur. JAK
aktivasyonunu takiben STAT fosforilasyonu gercegiklee homoheterodimer formunu alan
STAT'lar nikleusa goc edip, DNA'ya BEnir ve gen aktivasyonunu dhatir. STAT
aktivasyonu, serin/treonin rezidulerinin fosforjasu ile kontrol edilmektedir ve bu
kontrol STAT kinazlardan @amsizdir. STAT lar, hlcre iginde bazen birbiring alaylara
aracilik ederler. Hem hiicre proliferasyonunu hemageptozisi uyarabilirler. Ormn
STATL1, IFN’'un antiproliferatif etkisine aracilik etken, STAT5, IL-3 ve GM-CSF'in
proliferatif etkisine aracilik etmektedir. STAT3 tadasyonu ise, IL-6 ve IL-10'a lgh
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biylme inhibisyonu, IL-3 ve GMCSF tarafindan uyaril proliferasyona aracilik
etmektedir. STATL, IFN’a yanit olarak Fas/FasL eksgonunu artirmakta ve apoptozisi
induklemektedir. JAK/ STAT sinyal yolunda, kontrakekanizmasi olarak, aktivasyon hizli
ve gegcicidir. Proteozom aracili yikim ve tirozinfadorilasyonu, inaktivasyonda énemli
mekanizmalardir. SOCS ve PIAS inhibisyonunun en ndnemediatorleridir. (193)
SOCS’lar sitokinlerle induklenen faktorler oluptokin sinyal sisteminde negatif feed-
back olgturur. SOCS1- SOCS7 ve CIS olarak tanimlanan gekmu mevcuttur. SOCS1
ve SOCS3 JAK’larin kinaz aktivitesini inhibe ed@iS reseptorle Bganmada yagarak
STAT'lari engeller. Bu nedenle SOCS’lar STAT singatemindednemli rol oynar. PIAS
regulatuar protein ailesinin 4 dyesi mevcuttur. 81A PIAS3, PIASx ve PIAS V.
STATL'in tirozin fosforilasyonu icin STAT1-PIAS1 tesmesi gereklidir, STAT1 ikkili
gen aktivasyonunda PIAS1 spesifik inhibitor olagéisterilmitir.

STAT aktivitesi ayrica Ras ve Notch sinyal yolldeide regule edilmektedir.

Sinyal iletimi yollarini ve sinyal proteinlerini def alan onkojenik mutasyonlara
sik olarak rastlanmaktadir. Sinyal iletiminde mayalaelen dgsimler hicrenin ¢galma
velveya (194) ygama glevlerinin kontroliini ortadan kaldirir. Béyleliklenkojenik sinyal
iletimi timaor gelsimi ile invazyon/metastaz surecinde etkin rol oya&tadir.(195)

STAT1 hucre proliferasyonunu regile eder. STAT1pR1ltranskripsiyonel
aktivasyonunu g#adigi 6ne surilmektedir. Proliferasyondaki yolu yanrasSTAT1
programli hiicre 6liumunde énemli rol oynar. Pekc¢dkrk tipinde STAT1'in apoptosisde
rol aldg gosterilmgtir. Caspaslarin  ekspresyonunu desteklemektedir AT3Tn
radyorezistan tumorlerde arggniekspresyonu gosterilgtir. Yine STAT1 artmyg
ekspresyonunun cisplatin rezistansinda rol oyhadne sirilmektedir. STAT1 tumor
anjiogenezisinde inhibitor rol oynar ve bdylece tirblylime ve metastazinda negatif etki
gosterir.

STAT3 tumorlerde STATL1 gibi proliferasyonu inhibdeg, apoptosisi indukler,
anjiogenezi baskilar ve ayrica tumarlereskanmun yaniti stimule eder.

STAT4, esas olarak IL-12 ile aktive edilir ve timaferansiyasyonunda rol
oynar. STAT4 ekspresyonu myeloid hiicreler, timusestisde sinirli bulunngtur.

STATS immun ve hematopoetik sistemdesitfe sitokinlerce aktive edilir.
Karacgerde esas olarak blyume hormonu ile aktive olurATShR aktive olup
sitoplazmadan nikleusa transloke @duda, biyume, diferansiasyon ve galkede nigin

gerekli transkripsiyon olur. Bu nedenle STAT5a’'yaemenin biylume faktérl’ adi verilir.
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Atipik ve malign meme duktal epitel hicrelerinde Aba ekspresyonunda azalma
gosterilmitir (196).

2.6. HIF

Pek cok Okaryotik organizmanin aerobik metabolizanalgin oksijen buyuk
Olcuide gereklidir. Oksijen mitokondriyal oksidafilsforilasyondan sonra kalan ve atik yan
arinler olan zararli elektron ve hidrojen iyonlaryok etme glevini gorir. Bununla
birlikte oksijen dg&ilimi; kalp-damar, akger ve kan hastaliklarinda bozulursa bu enerji
metabolizmasi da ciddi bigekilde zarar gorir. Bu nedenle organizmalar hidrele
oksijeninin tukendii kosullarda glevlerini surdirmeleri icin ¢gtli mekanizmalar
gelistirmistir. Bunlar; atmosferden dokulara oksijen gegiartiran yeni damar ofumu ve
alyuvarlarin Uretiminde agtianlamina gelen refleks hiperventilasyonuu iceHticre
dizeyinde uyum ise glukoz alimi ve hucrenin gamhi sirdirmesi veya olumu ile ilgili
stres proteinlerin ifadelenmesini artiran oksiddtisforilasyondan anaerobik gliolizise
kadar enerji metabolizma gigikliklerini kapsar. Hipoksik uyum icin gerekli olgoek ¢cok
proteinin dizenlenmesi, transkripsiyon faktori HIFf@in dizenledii genlerde HRE ile
birlestirilmesi  yoluyla transkripsiyonel indiksiyonu igegr gen seviyesindeki
dizenlenmelerdir. HIFd birgcok kanser turtinde timor glumunda guglu bir faktordar (4,
5, 197).

Insanlardaki timorlerde yiiksek diizeyde bulunan HHifh anaerobik enerji
metabolizmasini, anjiogenezisi, hiicrelerin devagnhl ve ilaca kan direncte rol oynayan
hedef genleri duzenleyerek timor gehinde onemli rol oynagh belirtiimektedir (4,
5).Yine hipoksi indikleyen faktorler timor blUyumemiin gerekli anjiogenez icin
gereklidir (6).

HIF la anjiogeneziste kritik bir rol oynar ve iketerodimer subuniti vardir.
HIF1la ve HIF1B. HIFla oksijenle duzenlenen subunittir ve HIF1 aktivitesbelirler.
Hipoksik durumlarda  HIFY'in transkripsiyon aktiegi hizla artarak HIFd asiri
ekspresyonuna neden olur. Gen ekspresyonu ile Wi HIF'Gn major roli
anjiogenezi, timor progresyonu ve agresif dagtaniVaskuiler Endotelial Growth Faktor
(VEGF); tumor anjiogenezisi ve metastazda dnenhloyoar (198).

VEGF temel olarak makrofajlar, damar duz kas higerele timor hicrelerinde
yapilir ve endotelial hicrelerin gbcine ve proagonuna neden olur. VEGF

ekspresyonunun hipoksi esnasinda HiHFé& kontrol edildgi kabul edilmektedir (198).
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HIF2; HIF2a ve HIFZ3 sublnitinde olgur. Heterodimerik  transkripsiyon
faktorleri olan HIF1 ve HIF2 hicresel oksijenin daienmesi igin vazgecilmez dgelerdir.
Hipoksiye yanit olarak HIFAL ve HIF2x HIF1f’ya baslanirlar ve neovaskilarizasyon
sgilayan genlerden dahil olmak tzere hipoksik stresiltan genlerin salinimina sebep
olurlar (6).

HIF1 ve HIF2 VEGF transkripsiyonunu stimile ederlOksijen dengesindeki
dalgalanma ve anormal HIF aktivitesi kalp, KOAHegklampsi ve bir cok kanser tiriinde
patogenezde rol oynar (6).

Tamorlerin ¢gunda genellikle hipoksi galr. Cinkd timor hicresinin yayllma
orani damar okum oranini geger, boylece anormal damarswhu nedeniyle kan
sgilanmasi tehlikeye diégr (4). Tumér hipoksi timdorin capi yalnizca birkagn'ye
ulastiginda yani tumoér geliminin balarinda olgtugu varsayilir. HIF& bir hipoksik
uyarisi tarafindan iceri algindan HIFL proteinin hipoksik boélgeler iceren ciddi
tumorlerde blyik olgide bulunmasasirtici desildir. Ustelik HIF1lo'nin ifadelenmesi
oksijen miktarindan Gamsiz olarak onkogenler ve timor supresor genlekindenetik
desisimlerde artabilir. Orngin RAS, SRC, Her 2 veya m TOR onkogenlerindekévi
kazandirma mutasyonlari ve VH, PTEN veya p53 tusiifaressor genlerindeki fonksiyon
kaybi mutasyonlari insanlardaki kanserlerde HIFgka ifadelenmesinde a neden
olabilmektedir (199,200).
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MATERYAL VE METOD:

Bu calsmada retrospektif olarak @w taramasi ile 2002 ve 2008 tarihleri
arasindajnonii Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AliembDalinda mastektomi ve
aksiller diseksiyon yapilan ve Tibbi Patoloji Anlahi Dalinda tani alngi 150 meme
karsinomu olgusu incelendi.

*Taranan olgulardan 24 tanesi lenf nodu metastaelarligl ve yoklysu dikkate
alinarak incelemeye alindi.

*Olgulara ait camlarin tamami taranarak gak icin kullanilacak tumoral ve
nontimoral alanlari iceren bloklar secildi.

*Secilen bloklardan polizinle kapli lamlar Uzerinder bloktan 5 mikron
kalinliginda olmak tzere 8’er kesit alindi.

*STAT1, STAT2, STAT3, STATS5, STAT5a, STATS5b, HIkLl HIF2a ile
boyanacak olan preparatlar, 60 derecede 1 saat bekletildi

*Ksilol ve derecesi giderek azalan alkollerden gesgiek distile suda yikandi.

*STAT1, STAT2, STAT3, STAT5, STAT5a, STATS5b, HIkl HIF2u
uygulanacak olan tum lamlar antijen geri kazanim jgh 6’da 10 mM sitrat tampon
icerisine konularak mikrodalga firinda sirasiyla, 2%, 30, 25, 30, 20, 25, 30 dakika
boyunca 700 watt 1siya tabi tutuldu.

*Daha sonra preparatlar oda 1sisindgusoaya birakildi.

*Sonrasinda lamlar fosfat tamponlagmalin soliisyon (PBS) ile yikandi.

*Preparatlara H202 damlatilip 8 dakika beklendbegama bglandi.

*Kesitler PBS ile yikandi.

*TUm preparatlara stper block damlatildi.

*Primer antikor (dilte edilng) uygulandi.
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*Kesitler tekrar PBS ile yikandi.

*Biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

*Lamlar PBS ile yikandi.

*Ultratek HRP sekonder antikor uygulandi.

*Kesitler PBS ile yikandi.

*10 dakika AEC kromojen uygulandi.

* Kesitler PBS ile yikandi.

* Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 2-3 dakMayer’'in hemotoksileni ile
zit boyama yapilarak gge suyunda yikandi.

*Distile su ile tekrar yikanan preparatlar kapamaddesi (Large volume vision
mount) damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.

*Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 2-3 dekiMayer’'in hemotoksileni ile zit
boyama yapilarak ;e suyunda yikandi.

*Distile su ile tekrar yikanan preparatlar kapamaddesi (Large volume vision

mount) damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.

Antikorlarin ekspresyonlari @erlendirilirken HIF ve STAT'lar icin nukleer
pozitifik boyanma grade’i verilirken esas alin&itoplazmik boyanma not edildi. TUmor
hicrelerinde tumor e dokularda epitelial boyanma, mezenkim ve lenfesie
boyanmalar incelendi.

Boyanma gradelenirkergik mikroskobunda 10 farkli alanda da pozitif boyana
hicrelerin yluzdesi 2 patolog tarafindan ginasiz olarak dgerlendirildi, birlikte
deserlendirme tekrarlanarak boyanma grade’i olarakirleedi. Gradelemede pozitif
boyanan hticrelerin ylizdesiagidaki gibi siniflandirildi:

GradeO (negatif vakalar)%10 pozitif hlicrenin alan

Grade 1+ %10-50 pozitif hiicre

Grade 2+ Immunreaktivite pozitif kanser hicreleri#51-75 inde

Grade 3+ %75 in Ustinde pozitif hiicre

Farkli gruplar arasindaki parametrelerinskiastiriimasi icin Spearmans’in rank

korelasyon testi kullanildi ve p<0.05 istatistikskarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calsmaya dahil edilen 24 olgunun glari 29-80 arasinda @emekteydi
(ortalama ya 58.42). Olgularin 23’4 kadin 1 tanesi erkekti. B©iani 1/23 olarak saptandi.
En blayuk timor ¢api 9 cm, en kiguk timor ¢capr inSotculda (ortalama ¢ap 3.47cm).

Bloom Richardson gradelemesine goreeatendirildiginde 7 tanesi grade |, 8
tanesi grade I, 9 tanesi grade Il idi.

Lenf nodu metastazi olmayan 12 olgunun 3 tanesiegta4 tanesi grade II, 5
tanesi grade lll, lenf nodu metastazi olan 12 olgu4 tanesi grade |, 4 tanesi grade I, 4

tanesi grade Il ‘d.

HIF1la olgularda niikleer boyanma esas alinargtedendirildi. Olgularda difftiz
sitoplazmik boyanma mevcuttu. HI&1l ile tumor dgi meme dokusunda epitelde,
intraduktal ve infiltratif atipik epitelde boyanmaevcut olmakla beraber miyoepitel
hicrelerinde HIF& pozitifligi saptanmadi. Tuamor ¢i alanda lenfositlerde boyanma
gorulmedi. Tumore kar gelisen lenfoid yanitta lenfositlerde nikleer boyanmarcoétu
(Resim 1,2,3).

HIF1la ekspresyonu ve derlendirilen histopatolojik ve prognostik paramégre

Tablo 1’de gosterilnsiir.
HIF1la ekspresyonu Bloom Richardson gradelemesine g@erlgadirildiginde;

*Grade | olan olgularin 5/7 sinde (%71.4) GO, 1iffds (%14.3) G1, 1/7 sinde
(%14.3) G3, *Grade Il olan olgularin 7/8 inde (¥&)7G0, 1/8 inde (%12.5) G1,
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*Grade 1l olan olgularin 8/9 unda (%88.9) GO, l/fAda (%11.1) G2 olarak

HIF1lo ekspresyonu mevcuttu.

*HIF1a ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin 12/12 sif@100) GO olarak
tesbit edildi.

* Lenf nodu pozitif olgularin 8/12 sinde (%66.7) GB12 sinde (%16.7) G1,
1/12 sinde (%8.3) G2, 1/12 sinde (%8.3) G3 olamdedendirildi.

Tumor stromasinda desmoplastik yanit yoninden HIF&kspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 9 tanesinde (%#0)1 tanesinde (%10)
G3,

*Orta dizeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 5 tamakes{%71.4) GO, 1 tanesinde
(%14.3) G1,1 tanesinde (%14.3) G2,

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 5 tames (%83.3) GO, 1
tanesinde (%16.7) G1,

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) GO HéFdkspresyonu saptandi.

Nekroz varlgl HIF1a ekspresyonu yoniundengdlendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 14 tanesinde (%82.4) G@resinde (%11.8) G1, 1
tanesinde (%5.9) G2,

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 6 tanesinde (%85.7) G@anesinde (%14.3) G3
HIF 1o ekspresyonu tesbit edildi.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile Hlklkspresyonu kanastiridiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 6 tande (%85.7) GO, 1
tanesinde (%14.3) G2,

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgin 4 tanesinde (%80) GO, 1
tanesinde (%20) G3,

*Hafif diizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 goinun 8 tanesinde (%88.9) GO,
1 tanesinde (%11.1) G1,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 2 tamale (%66.7) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1 olarakgdelendirildi.
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Tumor capi ile HIF& ekspresyonu derlendirildiginde;

*Cap deeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 8 tanesinée8%.9) GO, 1
tanesinde (%11.1) G3 olarak eksprese edildi.

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun 9 tanesinde (%8%G8) 1 tanesinde
(%9.1) G1, 1 tanesinde (%9.1) G2 olarak ekspresei.ed

*Cap deeri 3 (5cm uzeri) olan 4 olgunun 3 tanesinde (%@B) 1 tanesinde
(%25) G1 olarak eksprese edildi.

TUmor sinirlarinin karakteri Hifedlekspresyonu yonundenglendirildiginde;

*Tumor sinirlan ekspansif (0) olan 3 olgununahdsinde (%100) GO olarak
degerlendirildi.

*Tumor sinirlan infiltratif (1) olan 21 olgunun7ltanesinde (%81) GO, 2
tanesinde (%9.5) G1, 1 tanesinde (%4.8) G2, 1 tate$%4.8) G3 olarak g@erlendirildi.

Ostrojen boyanma derecesi ile HiF@kspresyonu kalastirildiginda;

*Ostrojen reseptorii ile boyanmayan (0) 7 olgunuarigsinde (%100) GO olarak
eksprese edildi.

*Ostrojen reseptori ile boyanan (1) 17 olgununtdBesinde (%76.5) GO, 2
tanesinde (%11.8) G1, 1 tanesinde (%5.9) G2, 1lsiade (%5.9) G3 olarak eksprese
edildi.

Progesteron boyanma derecesi ile Hifekspresyonu kanastirildiginda;

*Progesteron reseptorul ile boyanmayan (0) 3 olguBuanesinde (%100) GO
olarak eksprese edildi.

* Progesteron reseptord ile boyanan (1) 21 olgubidrtanesinde (%81) GO, 2
tanesinde (%9.5) G1, 1 tanesinde (%4.8) G2, 1 tate$%4.8) G3 olarak eksprese edildi.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile HiFékspresyonu karastirildiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 13 tanesind8§%) GO, 1 tanesinde
(%6.7) G1, 1 tanesinde (%6.7) G3 olarak ekspresei.ed

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 1 tanesin#&Q) GO, 1 tanesinde (%50)

G1 olarak eksprese edildi.
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*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 3 tanesindd({® GO olarak eksprese
edildi.

*Cerb-B2 ile yuksek boyanan 4 olgunun 3 tanesi(@#&5) GO, 1 tanesinde
(%25) G2 olarak eksprese edildi.

HIF2a ile epitel hicrelerinde nikleer ve sitoplazmik aoga godzlendi, nikleer
boyanma derecelendirildi. Tumor icindeki lenfositle HIF2Zw ekspresyonu goraldi,
lenfositlerdeki HIF2 yogunluklart da derecelendirildi (Resim 4). Ayrica repiel
hicreler ve damar duvarlarinda duz kas hucreleribdyanma gozlendi. HIle2
ekspresyonu ve @erlendirlen parametrelere ait bulgular Tablo 2'dstgrilmitir.

HIF2o timorli olgularin 10/24’'de  eksprese edilmezken, @R4'de G1,
10/24’de G2 boyanma saptandi.

HIF2a ekspresyonu Bloom Richardson gradelemesine gore

*Grade | olan olgularin 3/7 sinde (%42.9) GO, 3iffds (%42.9) G1, 1/7 sinde
(%14.3) G2 olarak eksprese edildi.

*Grade Il olan olgularin 3/8 inde (%37.5) GO, Sf@le (%62.5) G2 olarak
eksprese edildi.

*Grade 1l olan olgularin 4/9 unda (%44.4) GO, 1/8da (%11.1) G1, 4/9 unda
(%44.4) G2 olarak eksprese edildi

* HIF20 ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin 3/12 sif@25) GO, 3/12
sinde (%25) G1, 6/12 sinde (%50) G2 olarak teghlte

* Lenf nodu pozitif olgularin 7/12 sinde (%58.3)0GL/12 sinde (%8.3) G1, 4/12
sinde (%33.3) G2 olarak gerlendirildi.

Tumor stromasinda desmoplastik  yanit yoninden tIF2kspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 3 tanesinde (%&D)1 tanesinde (%10)
G1, 6 tanesinde (%60) G3 olarak eksprese edildi.

*Orta dizeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 4 tamkes{%57.1) GO, 1 tanesinde
(%14.3) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2 olarak ekspzdgdi.
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*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 2 tams (%33.3) GO, 2
tanesinde (%33.3) G1, 2 tanesinde (%33.3) G2 okkagrese edildi.
*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) GO olarak e&se edildi.

Nekroz varlgl HIF2o ekspresyonu yoniundengdlendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 8 tanesinde (%47.1) G@ariesinde (%11.8) G1, 7
tanesinde (%41.2) G2 olarak eksprese edidi.

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 2 tanesinde (%28.6) ZZ@nesinde (%28.6) G1, 4
tanesinde (%42.9) G2 olarak eksprese edildi.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile HleZkspresyonu kanastirildiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 4 tands (%57.1) GO, 3
tanesinde (%42.9) G2 olarak eksprese edildi.

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgin 3 tanesinde (%60) GO, 1
tanesinde (%20) G1, 1 tanesinde (%20) G2 olaragreke edildi.

*Hafif dizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 goinun 2 tanesinde (%22.5) GO,
2 tanesinde (%22.5) G1, 5 tanesinde (%55.6) Galblkksprese edildi.

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 1 tamele (%33.3) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1, 1 tanesinde (%33.3) G2 okekagrese edildi.

Tumor gapi ile HIF2 ekspresyonu derlendirildiginde;

*Cap deeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 5 tanesin@eb%.6) GO, 1
tanesinde (%11.1) G1, 3 tanesinde (%33.3) G2klkkaprese edildi.

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 1 olgunun 4 tanesinde (%36.4) GQanesinde
(%27.3) G1, 4 tanesinde (%36.4) G2 olarak ekspzdgdi.

*Cap deeri 3 (5cm Uzeri) olan 4 olgunun 1 tanesinde (%@2B) 3 tanesinde
(%75) G2 olarak eksprese edildi.

Tamor sinirlarinin karakteri Hife2ekspresyonu yonundenglendirildiginde;

*Tumor sinirlart ekspansif (0) olan 3 olgunun ghésinde (%66.7) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1 olarakgdelendirildi.

*Tumor sinirlart infiltratif (1) olan 21 olgunun &nesinde (%38.1) GO, 3
tanesinde (%14.3) G1, 10 tanesinde (%47.6) G2 loldezerlendirildi.
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Ostrojen boyanma derecesi ile HiF@kspresyonu kalastirildiginda;

*Ostrojen reseptoru ile boyanmayan (0) 7 olgunutar®esinde (%28.6) GO, 1
tanesinde (%14.3) G1, 4 tanesinde (%57.1) G2 olatdprese edildi.

*Ostrojen reseptorl ile boyanan (1) 17 olgunun Besinde (%47.1) GO, 3
tanesinde (%17.6) G1, 6 tanesinde (%35.3) G2 blkkaprese edildi.

Progesteron boyanma derecesi ile HileRspresyonu kanastirildiginda;

*Progesteron reseptéru ile boyanmayan (0) 3 olguBuanesinde (%100) G3
olarak eksprese edildi.

* Progesteron reseptéru ile boyanan (1) 21 olgubitanesinde (%47.6) GO, 4
tanesinde (%19) G1, 7 tanesinde (%33.3) G2 olaksgrese edildi.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile HiF@kspresyonu karastirildiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 6 tanesinde QP0&0, 2 tanesinde
(%13.3) G1, 7 tanesinde (%46.7) G2 olarak ekspzdgdi.

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 2 tanesin@&l(0) GO olarak eksprese
edildi.

*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 2 tanesindé6g%) G1, 1 tanesinde
(%33.3) G2 olarak eksprese edildi.

*Cerb-B2 ile yiuksek boyanan 4 olgunun 2 tanesi(@®0) GO, 2 tanesinde
(%50) G2 olarak eksprese edildi.

STATL1 ile nontimoral epitelde boyanma goérilmedimbilti olgularin 4/24’Gnde
boyanma saptanmagniGO0), 4 olguda G1, 11 olguda G2, 5 olguda G3 STAR4presyonu
saptanmytir. Non tumoéral epitel ve miyoepitel hicrelerind8TAT1 ekspresyonu
gorulmemgtir. STAT1 ekspresyonu ve timore aitgéeedirilen parametrelere ait bulgular
Tablo 3'de boyanma 6zellikleri Resim 5’'de gostersiim.

STAT 1 ekspresyonu Bloom Richardson gradelemesine deerlendirildiginde;

*Grade | olan olgularin 1/7 sinde (%14.3) GO, 5iTds (%71.4) G2, 1/7 sinde
(%14.3) G3

*Grade Il olan olgularin 3/8 inde (%37.5) G1, 2f&e (%25) G2, 3/8 inde
(%37.5)G3 olarak *Grade Il olan olgularin 3/9 un@a33.3) GO, 1/9 unda (%11.1) G1,
4/9 unda (%44.4) G2, 1/9 unda(%11.1) G3 STAT1 esnu saptandi.
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*STAT1 ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin 2Ki8de (%16.7) GO, 3/12
sinde (%25) G1, 6/12 sinde (%50) G2, 1/12 sifd®8.8) G3 olarak tesbit edildi.

* Lenf nodu pozitif olgularin 2/12 sinde (%16.7) G012 sinde (%8.3) G1, 5/12
sinde (%41.7) G2, 4/12 sinde (%33.3) G3 STAT1 eksywnu mevcuttu.

Tumor stromasinda desmoplastik yanit yoninden STA@&Rspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 2 tanesinde (%ZD)1 tanesinde (%10)
G1, 4 tanesinde (%40) G2, 3 tanesinde (%30) G3

*Orta dizeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 1 tamkes{%14.3) G1, 4 tanesinde
(%57.1) G2, 2 tanesinde (%28.6) G3

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 1 tamss (%16.7) GO, 2
tanesinde (%33.3) G1, 3 tanesi (%50) G2 STAT1 @ssymnu mevuttu.

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) GO olarak aagt.

Nekroz varlgl STAT1 ekspresyonu yonundengageendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 2 tanesinde (%28.6) G@aresinde (%28.6) G1, 10
tanesinde (%58.8) G2, 3 tanesinde (%17.6) G3 okekagrese edidi.

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 2 tanesinde (%28.6) Z@nesinde (%28.6) G1, 1
tanesinde (%14.3) G2, 2 tanesinde (%28.6) G3 STgokdtifli gi mevcuttu.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile STAT1 ekspresydkasilastirildiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 1 tands (%14.3) GO, 2
tanesinde (%28.6) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2)&siade (%28.6) G3,

*Orta diuzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgen 1 tanesinde (%20) GO, 1
tanesinde (%20) G1, 2 tanesinde (%40) G2, 1 tadegi#20) G3,

*Hafif dizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 olgun 2 tanesinde (%22.2) GO, 5
tanesinde (%55.6) G2, 2 tanesinde (%22.2) G3,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 1 tamele (%33.3) GO, 2
tanesinde (%66.7) G2 olarakgdelendirildi.

TUmor capl ile STAT1 ekspresyonuggelendirildiginde;
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*Cap deeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 2 tanesinde2Z%) GO, 3
tanesinde (%33.3) G1, 3 tanesinde (%33.3) G2ndstade (%11.1) G3,

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun 1 tanesinde (%9.1) GQanesinde
(%9.1) G1, 7 tanesinde (%63.6) G2, 2 tanesinde8(153,

*Cap deeri 3 (5cm Uzeri) olan 4 olgunun 1 tanesinde (%@2B) 1 tanesinde
(%25) G2, 2 tanesinde (%50) G3 STAT1 ekspresyoncata.

TUmor sinirlarinin karakteri STAT1 ekspresyonu yioheén dgerlendirildiginde;

*Tumor sinirlan ekspansif (0) olan 3 olgunun 1 ésin(%33.3) GO, 2 tanesi
(%66.7) G2 olarak dgerlendirildi.

*Tumor sinirlart infiltratif (1) olan 21 olgunun @anesi (%14.3) GO, 4 tanesi
(%19) G1, 9 tanesi (%42.9) G2, 5 tanesi (%23.8plagak dgerlendirildi.

Ostrojen boyanma derecesi ile STAT1 ekspresyonulagirildiginda;

*Ostrojen reseptoru ile boyanmayan (0) 7 olgunutariesinde (%14.3) GO, 2
tanesinde (%28.6) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2, &stade (%28.6) G3,

*Ostrojen reseptori ile boyanan (1) 17 olgunun Besinde (%17.6) GO, 2
tanesinde (%11.8) G1, 9 tanesinde (%52.9) G2, Zstade (%17.6) G3 STAT1
ekspresyonu mevcuttu.

Progesteron boyanma derecesi ile STAT1 ekspresyamguastirildiginda;

*Progesteron reseptdri ile boyanmayan (0) 3 olguhtenesinde (%33.3) G2, 2
tanesinde (%66.7) G3 olarak eksprese edildi.

* Progesteron reseptoru ile boyanan (1) 21 olgudAutanesinde (%19) GO, 4
tanesinde (%19) G1, 10 tanesinde (%47.6) G2, 3stade (%14.3) olarak STAT1
eksprese edildi.

* Cerb-B2 boyanma derecesi ile STAT1 ekspresyonsilkatirildiginda Cerb-B2
ile boyanmayan 15 olgunun 4 tanesinde (%26.7)35@nesinde (%20) G1, 5 tanesinde
(%33.3) G2, 3 tanesinde (%20) G3 olarak ekspresdi.ed

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 1 tanesin@iéb(Q) G1, 1 tanesinde (%50)
G2,

* Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 2 tanesinéq.7) G2, 1 tanesinde
(%33.3) G3,
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*Cerb-B2 ile yuksek boyanan 4 olgunun 3 tanesi(@#&5) G2, 1 tanesinde
(%25) G3, boyanma saptandi.

STAT2 olgularda nikleer pozitiflik esas alinaraégerlendirildi. Ayrica bazi
olgularda sitoplazmik boyanma, lenfosit boyanmasinon timoral epitelde boyanma
saptadik. Tumorli 24 olgunun 2'sindeSTAT2 ile bayangdrilmezken (G0), 5’'inde G1,
9'unda G2, 8'inde G3 STAT2 ekspresyonu saptandsifRe5). STAT2 ekspresyonu ve

degerlendirilen parametreler Tablo 4'de gdsteriitini

STAT 2 ekspresyonu Bloom Richardson gradelemesine g

*Grade | olan olgularin 4/7 sinde (%57.1) G2, 3iddes (%42.9) G3 olarak
boyandi.

*Grade Il olan olgularin 2/8 sinde (%25) GO, 2/8en(%25) G1, 4/8 inde (%50)
G2 STAT2 ekspresyonu saptandi.

*Grade Il olan olgularin 3/9 u (%33.3) G1, 1/9%11.1) G2, 5/9 i (%55.6) G3

olarak dgerlendirildi.

*STAT2 ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin 14iade (%8.3) GO, 3/12
sinde (%25) G1, 5/12 sinde (%41.7) G2, 3/12 s(@25) G3 boyanma tesbit edildi.

* Lenf nodu pozitif olgularin 1/12 sinde (%8.3) G012 sinde (%16.7) G1, 4/12
sinde (%33.3) G2, 5/12 sinde (%41.7) G3 boyanmtasdp

Tumor stromasinda desmoplastik yanit yoninden STA&Rspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 3 tanesinde (%30} tanesinde (%40)
G2, 3 tanesinde (%30) G3,

*Orta duzeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 1 taues{%14.3) GO, ltanesinde
(%14.3) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2, 3 tanesinde (%453,

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 1 samée (%16.7) GO, 1
tanesinde (%16.7) G1, 3 tanesi (%50) G2,1 tanedi6(¥h G3 STAT2 ekspresyonu
mevcuttu.

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olguda (%100) G3 STAT 2pesyonu saptandi.

Nekroz varlgl STAT2 ekspresyonu yonundengageendirildiginde;
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*Nekrozu olan 17 olgunun 2 tanesinde (%11.8) G@argesinde (%17.6) G1, 7
tanesinde (%41.2) G2, 5 tanesinde (%29.4) G3,

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 2 tanesinde (%28.6) Z3thnesinde (%28.6) G2, 3
tanesinde (%42.9) G3 olarakgdelendirildi.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile STAT2 ekspresydkasilastirildiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 1 tands (%14.3) GO, 3
tanesinde (%42.9) G1, 1 tanesinde (%14.3) G2, &tade (%28.6) G3,

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgn 4 tanesinde (%80) G2, 1
tanesinde (%20) G3,

*Hafif diizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 goinun 1 tanesinde (%11.1) GO,
1 tanesinde (%11.1) G1, 3 tanesinde (%33.3) G&ndsinde (%44.4) G3,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 1 tamele (%33.3) G1, 1
tanesinde (%33.3) G2, 1 tanesinde (%33.3) G3 oldezsdriedirildi.

TUmor capl ile STAT2 ekspresyonuggelendirildiginde;

*Cap degeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 2 tanesinéeZ.2) G1, 3
tanesinde (%33.3) G2, 4 tanesinde (%44.4) G3,

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun 2 tanesinde (%1&R) 3 tanesinde
(%27.3) G1, 3 tanesinde (%27.3) G2, 3 tanesind®/ (%) G3,

*Cap deeri 3 (5cm uzeri) olan 4 olgunun 3 tanesinde (Y32, 1 tanesinde
(%25) G3 STAT2 ekspresyonu saptandi.

TUmor sinirlarinin karakteri STAT2 ekspresyonu yioheén dgerlendirildiginde;

*Tumor sinirlar ekspansif (0) olan 3 olgunun dneésinde(%33.3) G1, 1
tanesinde (%33.3) G2, 1 tanesinde (%33.3) G3,

*TUmor sinirlan infiltratif (1) olan 21 olgunun 2anesinde (%9.5) GO, 4
tanesinde (%19) G1, 8 tanesinde (%38.1) G2, 7 imeg%33.3) G3 STAT2 boyanma
mevcuttu.

Ostrojen boyanma derecesi ile STAT2 ekspresyongilagtirildiginda;

*Ostrojen reseptori ile boyanmayan (0) 7 olgunutariesinde (%14.3) GO, 2
tanesinde (%28.6) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2 n&siade (%28.6) G3,
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*Ostrojen reseptori ile boyanan (1) 17 olgununamesinde (%5.9) GO, 3
tanesinde (%17.6) G1, 7 tanesinde (%41.2) G2, @stade (%35.3) G3 STAT2

ekspresyonu mevcuttu.

Progesteron boyanma derecesi ile STAT2 ekspresyamguastirildiginda;

*Progesteron reseptort ile boyanmayan (0) 3 olguhtanesinde (%33.3) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1, 1 tanesinde (%33.3) G2,

* Progesteron reseptoru ile boyanan (1) 21 olgubuanesinde (%4.8) GO, 4
tanesinde (%19) G1, 8 tanesinde (%38.1) G2, 8 iedes(%38.1) G3 olarak
degerlendirildi.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile STAT2 ekspresyonglistirildiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 1 tanesinde.%660, 3 tanesinde (%20)
G1, 8 tanesinde (%53.3) G2, 3 tanesinde (%20) G3,

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 1 tanesin#i&Q) GO, 1 tanesinde (%50)
G3,

*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 3 tanesindéd®) G3,

*Cerb-B2 ile yuksek boyanan 4 olgunun 2 tanesi(@#®0) G1, 1 tanesinde
(%25) G2, 1 tanesinde (%25) G3 STATZ2 ekspresyoncatau.

STAT3 olgularda tumoér epitelindeki nikleer boyanmassas alinarak
degerlendirildi. Ayrica damar endotelinde nontimorakuis epitellerinde, lenfositlerde,
stromada endotelde, damar dizkasinda ve fibroatdstlSTAT 3ile boyanma gorildu.
TUumorlt olgularin 11 tanesi GO olup STAT3 ekspresygosteren olgularin 4’0 G3, 7’si
G2, 2'si G1 olarak deerlendirildi (Resim 7). STAT3 boyanma derecesi egedledirilen

parametreler Tablo 5’de 6zetlerytm

STAT 3 ekspresyonu Bloom Richardson gradelemesine g

*Grade | olan olgularin 3/7 sinde (%42.9) GO, 2iffds (%28.6) G2, 2/7 sinde
(%28.6) G3,

*Grade Il olan olgularin 5/8 inde (%62.5) GO, 2f&de (%25) G1, 1/8 inde
(%12.5) G2,

*Grade 1l olan olgularin 3/9 unda (%33.3) GO, 4/8da (%44.4) G2, 2/9 unda
(%22.2) G3 olarak dgerlendirildi.
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*STAT 3 ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin B4inde (%66.7) GO, 3/12
sinde (%25) G2, 1/12 sinde (%8.3) G3 olarak testhiti.

* Lenf nodu pozitif olgularin 3/12 sinde (%25) GD12 sinde (%16.7) G1, 4/12
sinde (%33.3) G2, 3/12 sinde (%25) G3 olarak saptan

Tumor stromasinda desmoplastik  yanit yoninden STA@&Bspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 4 tanesinde (%0)1 tanesinde (%10)
G1, 4 tanesinde (%40) G2, 1 tanesinde (%10) G3,

*Orta dizeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 3 tamkes{%42.9) GO, 1 tanesinde
(%14.3) G1,1 tanesinde (%14.3) G2, 2 tanesinde (E»Z3,

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 4 sande (%66.7) GO, 2
tanesinde (%33.3) G2,

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) G3 STAT3 eksyonu saptandi.

Nekroz varlgl STAT3 ekspresyonu yonundengageendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 8 tanesinde (%47.1) G@aresinde (%11.8) G1, 3
tanesinde (%17.6) G2, 4 tanesinde (%23.5) G3,

*Nekroz icermeyen 7 olgunun 3 tanesinde (%42.9) &@nesinde (%57.1) G2
STAT3 pozitifligi mevcuttu.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile STAT3 ekspresydkasilastirildiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 2 tands (%28.6) GO, 2
tanesinde (%28.6) G1, 2 tanesinde (%28.6) G2, dstade (%14.3) G3,

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgn 2 tanesinde (%40) GO, 2
tanesinde (%40) G2, 1 tanesinde (%20) G3,

*Hafif dizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 olgun 5 tanesinde (%55.6) GO, 2
tanesinde (%22.2) G2, 2 tanesinde (%22.2) G3,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 2 tamele (%66.7) GO, 1
tanesinde (%33.3) G2 STAT3 ekspresyonu saptandi.

TUmor capl ile STAT3 ekspresyonuggelendirildiginde;
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*Cap deeri 1 (2cm'ye kadar) olan 9 olgunun 4 tanesindet4%) GO, 3
tanesinde (%33.3) G2, 2 tanesinde (%22.2) G3,

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun 5 tanesinde (%4%05) 1 tanesinde
(%9.1) G1, 3 tanesinde (%27.3) G2, 2 tanesinde8( 153,

*Cap deeri 3 (5cm uzeri) olan 4 olgunun 2 tanesinde (%50) 1 tanesinde
(%25) G1, 1 tanesinde (%25) G2 olarak saptandi.

TUmor sinirlarinin karakteri STAT3 ekspresyonu yiohen dgerlendirildiginde;

*Tumor sinirlan ekspansif (0) olan 3 olgunun dneésinde(%33.3) GO, 1
tanesinde (%33.3) G2, 1 tanesinde (%33.3) G3lk@dezerlendirildi.

*TUmor sinirlan infiltratif (1) olan 21 olgununOltanesinde (%47.6) GO, 2
tanesinde (%9.5) G1, 6 tanesinde (%28.6) G2, 3siade (%14.3) G3 olarak
degerlendirildi.

Ostrojen boyanma derecesi ile STAT3 ekspresyonulagrrildiginda;

*Ostrojen reseptori ile boyanmayan (0) 7 olgunutaresinde (%57.1) GO, 1
tanesinde (%14.3) G1, 1 tanesinde (%14.3) G2 ndsiade (%14.3) G3,

*Ostrojen reseptorii ile boyanan (1) 17 olgununafesinde (%41.2) GO, 1
tanesinde (%5.9) G1, 6 tanesinde (%35.3) G2, 3siade (%17.6) G3 STAT3

ekspresyonu saptandi.

Progesteron boyanma derecesi ile STAT3 ekspresyamguastirildiginda;

*Progesteron reseptoru ile boyanmayan (0) 3 olguhtanesinde (%66.7) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1,

* Progesteron reseptoru ile boyanan (1) 21 olguaidanesinde (%42.9) GO, 1
tanesinde (%4.8) G1, 7 tanesinde (%33.3) G2, 4 siade (%19) G3 olarak
degerlendirildi.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile STAT3 ekspresyonglbstirildiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 8 tanesinde 3%®5G0, 5 tanesinde
(%33.3) G2, 2 tanesinde (%13.3) G3,

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 1 tanesin#i&Q) G1, 1 tanesinde (%50)
G3,

*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 3 tanesind&d® GO,
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*Cerb-B2 ile yuksek boyanan 4 olgunun 1 tanesi(@#25) G1, 2 tanesinde
(%50) G2, 1 tanesinde (%25) G3 STAT3 ekspresyoncatau.

STAT5a ile timorlu olgularin 10'unda STAT5a eksyasu gorilmezken, 7
olguda G1, 4 olguda G2, 3 olguda G3 STAT5a eksprasygorulmigtir. STAT5a ile
nontimdral meme duktus epiteli kuvvetli boyanmateidken miyoepitel hicrelerinde
boyanma gorilmedi. Damar endotelinde ve lenfosileyaygin STAT5a pozitiffi
goruldu (Resim 8).

STAT5a boyanma derecesi ve gddedirilen parametreler Tablo 6'da
Ozetlenmgtir.

STAT 5a ile non-timoral meme dokusunda, lenfosidsoyanma izlendi.

STAT 5a ekspresyonu Bloom Richardson gradelemegine

*Grade | olan olgularin 3/7 sinde (%42.9) GO, 2iffds (%28.6) G1, 1/7 sinde
(%14.3) G2, 1 tanesinde (%14.3) G3,

*Grade Il olan olgularin 3/8 inde (%37.5) GO, 2/le (%25) G1, 2/8 inde (%25)
G2,1/8 inde (%12.5) G3,

*Grade Il olan olgularin 4/9 unda (%44.4) GO, 3®da (%33.3) G1, 1/9 unda
(%11.1) G2, 1/9 unda (%11.1) G3 STAT5a ekspresgaptandi.

*STAT 5a ekspresyonu lenf nodu negatif olgularih24sinde (%33.3) GO, 5/12
sinde (%41.7) G1, 3/12 sinde (%25) G2 olarak tessthitli.

* Lenf nodu pozitif olgularin 6/12 sinde (%50) GB12 sinde (%16.7) G1, 1/12
sinde (%8.3) G2, 3/12 sinde (%25) G3 tesbit edildi.

Tumor stromasinda desmoplastik yanit yoninden SBAT&Kkspresyonu
karsilastirildiginda;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 4 tanesi (%40)33@nesi (%50) G1, 1
tanesi (%10) G3,

*Orta duzeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 4 tané®%57.1) GO, 1 tanesi
(%14.3) G2, 2 tanesi (%28.6) G3 olarak ekspreddiedi

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 2 tan€%33.3) GO, 2 tanesi
(%33.3) G1, 2 tanesi (%33.3) G2 Olarak ekspredéiedi

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) G2 olaragetéendirildi.
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Nekroz varlgl STA5a ekspresyonu yoniindergddendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 5 tanesinde (%29.4) G@ytesinde (%35.3) G1, 3
tanesinde (%17.6) G2, 3 tanesinde (%17.6) G3,

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 5tanesinde (%71.4) G@nesinde (%14.3) G1, 1
tanesinde (%14.3) G2 STAT5a pozififisaptandi.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile STAT5a eksprasy kaslilastirildiginda;

*Yogun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 3 tande (%42.9) GO, 2
tanesinde (%28.6) G1, 1 tanesinde (%14.3) G2, dstade (%14.3) G3,

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgin 2 tanesinde (%40) GO, 2
tanesinde (%40) G1, 1 tanesinde (%20) G2,

*Hafif diizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 goinun 3 tanesinde (%33.3) GO,
3 tanesinde (%33.3) G1, 1 tanesinde (%11.1) Gané&sinde (%22.2) G3,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 2 tamale (%66.7) GO, 1
tanesinde (%33.3) G2 gerlendirildi.

TUumor capli ile STAT5a ekspresyonuzddendirildiginde;

*Cap deeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 4 tanesinéel4.4) GO, 2
tanesinde (%22.2) G1, 3 tanesinde (%33.3) Gableksprese edildi.

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun 4 tanesinde (%3&8) 3 tanesinde
(%27.3) G1, 1 tanesinde (%9.1) G2, 3 tanesinde/ (39253 olarak eksprese edildi.

*Cap deeri 3 (5cm Uzeri) olan 4 olgunun 2 tanesinde (Y450, 2 tanesinde
(%50) G1 olarak eksprese edildi.

TUamor sinirlarinin karakteri STAT5a ekspresyonuiyiden dgerlendirildiginde;

*Tumor sinirlan ekspansif (0) olan 3 olgunun dnesinde(%33.3) GO, 1
tanesinde (%33.3) G1, 1 tanesinde (%33.3) G2,

*Tumor sinirlart infiltratif (1) olan 21 olgunun %anesinde (%42.9) GO, 6
tanesinde (%28.6) G1, 3 tanesinde (%14.3) G2, @stade (%14.3) G3 boyanma
mevcuttu.

Ostrojen boyanma derecesi ile STAT5a ekspresyonuldgirildiginda;
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*Ostrojen reseptoril ile boyanmayan (0) 7 olgunutargsinde (%42.9) G1, 3
tanesinde (%42.9) G2, 1 tanesinde (%14.3) G3,

*Ostrojen reseptori ile boyanan (1) 17 olgununtdesinde (%58.8) GO, 4
tanesinde (%23.5) G1, 1 tanesinde (%5.9) G2, Stade (%11.8) G3 STAT5a pozitiii

saptandi.

Progesteron boyanma derecesi ile STAT5a ekspressamilastiriidiginda;

*Progesteron reseptori ile boyanmayan (0) 3 olgubuanesi (%33.3) G1, 1
tanesi (%33.3) G2, 1 tanesi (%33.3) G3 olaratededirildi.

* Progesteron reseptéru ile boyanan (1) 21 olgubhOntanesi (%47.6) GO, 6
tanesinde (%28.6) G1, 3 tanesi (%14.3) G2, 2 taf&8i5) G3 olarak deerlendirildi.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile STAT5a ekspresyorul&grrildiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 6 tanesinde QP0&0, 4 tanesinde
(%26.7) G1, 4 tanesinde (%26.7) G2, 1 tanesinde {483,

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 1 tanesin#&Q) GO, 1 tanesinde (%50)
G3,

*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 2 tanesindé6g§%) GO, 1 tanesinde
(%33.3) G1,

*Cerb-B2 ile yluksek boyanan 4 olgunun 1 tanesi(@25) GO, 2 tanesinde
(%50) G1, 1 tanesinde (%25) G3 STAT 5a ekspresgaptandi.

STAT5b ile timor hicrelerinde niikleer ve sitoplaadyanma saptandi. TUmaorlu
olgularin tima STATS5b ile boyanmolup 24 olgunun 23’U G3, sadece biri G2 olarak
degerlendirilmistir (Resim 9). STAT5b boyanma derecesi ile timditeparametrelerin

kargilastirmasi Tablo 7’de gosterilstir.

STAT 5b ekspresyonu timoér grade’i arasindakkildegerlendirildiginde;
*Grade | olan olgularin7/7 sinde (%100) G3,

*Grade Il olan olgularin 1/8 inde (%12.5) G2, 78le (%87.5) G3,
*Grade Il olan olgularin 9/9 unda (%100) G3 STATpozitifligi saptandi.

*STATS5b ekspresyonu lenf nodu negatif olgularin2l&inde (%8.3) G2, 11/12
sinde (%91.7) G3 olarak tesbit edildi.
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* Lenf nodu pozitif olgularin 12/12 sinde (%100) B8yanma tesbit edildi.

TUmor stromasinda desmoplastik yanit yoninden STDATékspresyonu
degerlendirildiginde;

*Yogun desmoplazi izlenen 10 olgunun 10 tanesinde (%oG30

*Orta dlizeyde desmoplazi izlenen 7 olgunun 7 tankes(%100) G3,

*Hafif dizeyde desmoplazi izlenen 6 olgunun 1 tamses (%16.7) G2, 5
tanesinde (%83.3) G3,

*Desmoplazi izlenmeyen 1 olgu (%100) G3 STAT5b eksponu saptandi.

Nekroz varlgl STAT5b ekspresyonu yonundengddendirildiginde;

*Nekrozu olan 17 olgunun 1 tanesinde (%5.9) G2,td@esinde (%94.1) G3
boyanma mevcuttu.

*Nekrozu olmayan 7 olgunun 7 tanesinde (%100) GABbb ekspresyonu

saptandi.

Lenfosit infiltrasyonu derecesi ile STAT5b eksprasy kasilastirildiginda;

*Yo gun lenfosit infiltrasyonu izlenen 7 olgunun 7 taindg (%100) G3,

*Orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 5 abgun 1 tanesinde (%20) G2, 4
tanesinde (%80) G3,

*Hafif dizeyde lenfosit infiltrasyonu izlenen 9 oilgun 9 tanesinde (%100) G3,

*Lenfosit infiltrasyonu izlenmeyen 3 olgunun 3 tamale (%100) G3 STATS5b

ekspresyonu saptandi.

TUmor capli ile STAT5b ekspresyonuggeendirildiginde;

*Cap deeri 1 (2cm’ye kadar) olan 9 olgunun 1 tanesi (%1152, 8 tanesi
(%88.9) G3,

*Cap deeri 2 (2-5cm) olan 11 olgunun tamaminda (%100) G3

*Cap deeri 3 (5cm Uzeri) olan 4 olgunun tamaminda (%163 STATS5b

ekspresyonu mevcuttu.

TUmor sinirlarinin karakteri STAT5b ekspresyonuiyioien dgerlendirildiginde;
*Tumor sinirlart ekspansif (0) olan 3 olgunun tamaf®100) G3 boyanma

gosterdi.
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*Tumor sinirlart infiltratif (1) olan 21 olgunun 1anesinde (%4.8) G2, 20
tanesinde (%95.2) G3 STAT5b ekspresyonu mevcuttu.

Ostrojen boyanma derecesi ile STAT5b ekspresyonulésirildiginda;

*Ostrojen reseptoril ile boyanmayan (0) 7 olgunutariesinde (%14.3) G2, 6
tanesinde (%85.7) G3,

*Ostrojen reseptoru ile boyanan (1) 17 olgunun tadesinde (%100) G3
STAT5b ekspresyonu mevcuttu.

Progesteron boyanma derecesi ile STAT5b ekspresyasulastirildiginda;

*Progesteron reseptérl ile boyanmayan (0) 3 olguamami (%100) G3 olarak
degerlendirildi.

* Progesteron reseptoru ile boyanan (1) 21 olgubhuanesinde (%4.8) G2, 20
tanesinde (%95.2) G3 pozitiflik mevcuttu.

Cerb-B2 boyanma derecesi ile STAT5b ekspresyonulégtriidiginda;

*Cerb-B2 ile boyanmayan 15 olgunun 1 tanesinde .(®%0&2, 14 tanesinde
(%93.3) G3,

*Cerb-B2 ile hafif boyanan 2 olgunun 2 tanesinéelQ0) G3,

*Cerb-B2 ile orta boyanan 3 olgunun 3 tanesind&(@) G3,

*Cerb-B2 ile yuksek boyanan 4 olgunun 4 tanesifi@€l00) G3 STATS5b
pozitifili gi saptandi.

Ki-kare testi kullanilarak yapilan cok glgkenli analizlerde invaziv duktal
karsinom tanisi alan 24 olguda histopatolojik paxiik parametreler ile immin boyama
sonugclart kaglastirildi. Tumor grade’i, c¢api, sinirlar, tumor iglesmoplazi, iltihabi
infiltrasyon, nekroz, aksiler lenf nodu tutulumustijen, progesteron, cerb-B2 ile
boyanma durumu (p>0.05) istatiksel olarak anlaragildi. STAT 5a ve Ostrojen reseptor
durumu (p<0.05) istatiksel olarak anlamli bulundif 20 ve progesteron reseptér durumu
(p<0.05) istatiksel olarak anlamli bulundu.

(Ostrojen - STAT5a = 0,035 ve Progesteron- HIE2,047 istatiksel sonugclari)
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz ga tmsinir ER PR cerbB2 Hifle

1 yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 O 0
2 yok 3 gir agir var 2 ekspansif 1 1 3 0
3 yok 3 &Ir agir yok 1 infiltratif 1 1 O 0
4 yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2 0
5 yok 3 &Ir hafif var 2 infiltratif 0 1 2 0
6 yok 3 gir orta var 3 infiltratif 1 1 O 0
7 yok 1 gir hafif var 1 infiltratif 1 1 O 0
8 yok 3 yok &ir var 1 ekspansif 0 1 O 0
9 yok 2 hafif orta var 1 infiltratif 0 1 O 0
10 yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif 0 1 O 0
11 yok 2 ar hafif yok 2 infiltratif 1 1 O 0
12 yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif 0 0 O 0
13 var 3 &ir hafif yok 1 infiltratif 1 1 O 0
14 var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 O 0
15 var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2 0
16 var 1 orta hafif var 2 infilratif 1 1 1 1
17 var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3 2
18 var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1 0
19 var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 O 0
20 var 1 &ir orta yok 1 infiltratif 1 1 O 3
21 var 3 &ir hafif var 2 infiltratif 1 1 3 0
22 var 2 &ir agir var 3 infiltratif 0 0 3 0
23 var 2 orta ar var 2 infiltratift 0 0 O 0
24 var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 O 1

Tablo 1: HIFla’'nin boyanmasiddetinin lenf nodu metastaz vaxlj Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tum@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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Tablo 2: HIF2a’'nin boyanmasiddetinin lenf nodu metastaz vailj Bloom Richardson

gradelemesi,

progesteron, CerbB2 ile gkisi

lenfosit infiltrasyonu,
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz ga tmsinin ER PR cerbB2
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yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 0
yok 3 &I agIr var 2 ekspansif 1 1 3
yok 3 ar agir yok 1 infiltratif 1 1 0
yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2
yok 3 &I hafif var 2 infiltratif 0 1 2
yok 3 &I orta var 3 infiltratif 1 1 0
yok 1 &I hafif var 1 infiltratif 1 1 0
yok 3 yok aIr var 1 ekspansif 0 1 0
yok 2 hafif orta var 1 infiltratif O 1 0
yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif O 1 0
yok 2 air hafif yok 2 infiltratif 1 1 0
yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif O 0 0
var 3 &ir hafif yok 1 infiltratif 1 1 0
var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 0
var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2
var 1 orta hafif var 2 infiltratif 1 1 1
var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3
var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1
var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 0
var 1 &ir orta yok 1 infiltratif 1 1 0
var 3 F: 11 hafif var 2 infiltratif 1 1 3
var 2 &ir agIr var 3 infiltratif O 0 3
var 2 orta ar var 2 infiltratif O 0 0
var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 0

Tablo 3: STATY'in boyanmasiddetinin lenf nodu metastaz val) Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tumd@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz cap tm siniri ER PR abB2 Stat2

1 yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 0 2
2 yok 3 &Ir agIr var 2 ekspansif 1 1 3 1
3 yok 3 ar agir yok 1 infiltratif 1 1 0 1
4 yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2 3
5 yok 3 &Ir hafif var 2 infiltratif 0 1 2 3
6 yok 3 &Ir orta var 3 infiltratif 1 1 0 2
7 yok 1 &Ir hafif var 1 infiltratif 1 1 0 2
8 yok 3 yok &ir var 1 ekspansif 0 1 0 3
9 yok 2 hafif orta var 1 infiltratif 0 1 0 2
10 yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif 0 1 0 1
11 yok 2 ar hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 2
12 yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif 0 0 0 0
13 var 3 gir hafif yok 1 infiltratif 1 1 0 3
14 var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 2
15 var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2 3
16 var 1 orta hafif var 2 infiltratif 1 1 1 3
17 var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3 3
18 var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1 0
19 var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 0 2
20 var 1 air orta yok 1 infiltratif 1 1 0 3
21 var 3 &ir hafif var 2 infiltratif 1 1 3 1
22 var 2 &ir agIr var 3 infiltratif 0 0 3 2
23 var 2 orta ar var 2 infiltratif 0 0 0 1
24 var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 0 2

Tablo 4: STAT2'nin boyanmasiddetinin lenf nodu metastaz vayl) Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tim@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz cap tmsinin ER PR eabB2 stat3

1 yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 0 0
2 yok 3 &Ir agir var 2 ekspansif 1 1 3 2
3 yok 3 ar agir yok 1 infiltratif 1 1 0 0
4 yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2 0
5 yok 3 &Ir hafif var 2 infiltratif 0 1 2 0
6 yok 3 a&Ir orta var 3 infiltratif 1 1 0 2
7 yok 1 &Ir hafif var 1 infiltratif 1 1 0 0
8 yok 3 yok &ir var 1 ekspansif 0 1 0 3
9 yok 2 hafif orta var 1 infiltratif 0 1 0 0
10 yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif O 1 0 2
11 yok 2 ar hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 0
12 yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif O 0 0 0
13 var 3 gir hafif yok 1 infiltratif 1 1 0 2
14 var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 2
15 var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2 0
16 var 1 orta hafif var 2 infiltratif 1 1 1 3
17 var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3 2
18 var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1 1
19 var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 0 3
20 var 1 aIr orta yok 1 infiltratif 1 1 0 2
21 var 3 &ir hafif var 2 infiltratif 1 1 3 3
22 var 2 &ir agir var 3 infiltratif 0 0 3 1
23 var 2 orta ar var 2 infiltratif O 0 0 0
24 var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 0 0

Tablo 5: STAT 3’Un boyanmaiddetinin lenf nodu metastaz vailj Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tim@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz cap tmsinin ER PR ebB2 statba

1 yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 0 0
2 yok 3 &Ir agIr var 2 ekspansif 1 1 3 1
3 yok 3 ar agir yok 1 infiltratif 1 1 0 0
4 yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2 0
5 yok 3 &Ir hafif var 2 infiltratif 0 1 2 1
6 yok 3 a&Ir orta var 3 infiltratif 1 1 0 1
7 yok 1 &Ir hafif var 1 infiltratif 1 1 0 1
8 yok 3 yok &ir var 1 ekspansif 0 1 0 2
9 yok 2 hafif orta var 1 infiltratif 0O 1 0 1
10 yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif 0 1 0 2
11 yok 2 ar hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 0
12 yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif 0 0 0 2
13 var 3 &ir hafif yok 1 infiltratif 1 1 0 0
14 var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 1
15 var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2 0
16 var 1 orta hafif var 2 infiltratif 1 1 1 3
17 var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3 0
18 var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1 0
19 var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 0 2
20 var 1 aIr orta yok 1 infiltratif 1 1 0 0
21 var 3 &ir hafif var 2 infiltratif 1 1 3 3
22 var 2 gir agIr var 3 infiltratif O 0 3 1
23 var 2 orta ar var 2 infiltratif O 0 0 3
24 var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 0 0

Tablo 6: STAT 5a’nin boyanmaiddetinin lenf nodu metastaz vayl) Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tim@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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OLGU LN met. grade desmoplazi inflamasyon nekroz ga tmsinin ER PR cerbB2 statbb

1 yok 1 orta orta var 2 ekspansif 1 1 0 3
2 yok 3 &I agir var 2 ekspansif 1 1 3 3
3 yok 3 ar agir yok 1 infiltratif 1 1 0 3
4 yok 1 hafif yok yok 1 infiltratif 1 1 2 3
5 yok 3 aIr hafif var 2 infiltratif 0 1 2 3
6 yok 3 &I orta var 3 infiltratif 1 1 0 3
7 yok 1 &I hafif var 1 infiltratif 1 1 0 3
8 yok 3 yok air var 1 ekspansif 0 1 0 3
9 yok 2 hafif orta var 1 infiltratif 0 1 0 2
10 yok 2 hafif yok yok 1 infiltratif O 1 0 3
11 yok 2 air hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 3
12 yok 2 hafif hafif var 2 infiltratif O 0 0 3
13 var 3 &ir hafif yok 1 infiltratif 1 1 0 3
14 var 1 hafif hafif yok 2 infiltratif 1 1 0 3
15 var 3 orta hafif var 3 infiltratif 1 1 2 3
16 var 1 orta hafif var 2 infiltratif 1 1 1 3
17 var 3 orta ar var 2 infiltratif 1 1 3 3
18 var 2 orta ar var 2 infiltratif 1 1 1 3
19 var 1 orta orta var 1 infiltratif 1 1 0 3
20 var 1 &ir orta yok 1 infiltratif 1 1 0 3
21 var 3 &ir hafif var 2 infiltratif 1 1 3 3
22 var 2 &ir agIr var 3 infiltratif 0 0 3 3
23 var 2 orta ar var 2 infiltratif O 0 0 3
24 var 2 hafif yok var 3 infiltratif 1 1 0 3

Tablo 7: STAT 5b’nin boyanmasiddetinin lenf nodu metastaz vasl) Bloom Richardson
gradelemesi, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, tim@api, tumor sinirlar, 06strojen,

progesteron, CerbB2 ile gkisi
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Resim 1 HIF1lalfa ile tumér di meme dokusunda epitelde, intraduktal ve infiitratipik
epitelde boyanma mevcut olmakla beraber myoepiierdierinde HIFlalfa pozitifi

saptanmadi. Tumor gdialanda lenfositlerde boyanma gortlmedi
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Resim 2: HIF1 alfa ile timor epitelinde boyanma saptanamaygrade 0) olgu.
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Resim 3: HIFlalfa ile niukleer pozitiflik esas alinmakla &ber pozitif boyanan
tumorlerin ¢cgunda (a, b) hem nikleer hem de sitoplazmik boyanmescut olup bazi
tumorlerde sadece sitoplazmik boyanma gorulduTgimore kagi gelisen lenfoid yanitta

lenfositlerde nikleer boyanma mevcuttu

Resim 4: HIF2alfa ile epitel hicrelerinde nikleer ve sitmphik boyanma gosterdi,
nikleer boyanma derecelendirildi (a). Tumor ickidenfositlerde HIF2alfa eksprese etti

(b,c,d)
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Resim 5 STATL1 ile tumorlu olgularin 4/24’Gnde boyanma tsegmnamg (G0)(a), 4 olguda
G1 (b), 11 olguda G2(c), 5 olguda G3(d) STAT1 ek&sponu saptanstir.

Resim 6: STAT2 ile timor dyi dokuda glanduler epitel boyanirken myoepiteldganona
gorilmedi (a). G1 (b), G2 (c), G3 (d) STAT2 ekgy@nu nikleer olmakla beraber yeryer
zay|f sitoplazmik boyanmaskk etmektedir
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Resim 7:Tumdrll olgularin 11'inde GO (a), 2’sinde G1(b)iide G2(c), 4'inde G3(d)
STAT 3 ekspresyonu saptandi. Stromada damar end¢iteda oklar) ve fibroblastlarda
(kalin oklar) STAT3 pozitiflgi saptandi.
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Resim 8 : STAT b5a ile nontimdral meme duktus epiteli kuvvetbyanma gdsterirken

myoepitel hicrelerinde boyanma goérilmedi (uzun db), resimdeki olguda tumor
hicreleri STAT5a negatif (a). G1 boyanma gosteréamér alanina kogu damar
endotelinde (ok ucu) de STAT5a ekspresyonu gor(iliG2 dgerlendirilen olgu, timor
icinde lenfositlerde STAT5a ekspresyonu yayginili&3, STAT5a ekspresyonu.
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Resim 9: TUmorlu olgularin 23/24'G G3 ( gdaki resim) , 1/24'de G2 (soldaki resim)
STAT5b ekspresyonu mevcuttu.
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TARTI SMA:

Kadinlarda meme karsinomlari en sik goérilen maligmordiar, yillik dinya
capinda 1.000.000'dan fazla kadina meme karsinoamsit konmaktadir. Kadinlarda
karsinomlardan o6lumlerde en sik nedendir (1). Mdmaseri ¢ocukluk dénemi harig,
herhangi bir yagrubunda gortlse de, bazi familial olgulagidda 25 yain altinda nadiren
ortaya ¢ikmaktadirinsidans ysgla birlikte arts gosterir ve dordiinct dekatta 1/231 iken
yedinci dekatta 1/29 olur. Meme karsinomu gelinde; genetik yatkinlk fibrokistik
hastalik ve hiperplazi, k@r memede timor mevcudiyeti, radyasyona maruz kalma,
cografyanin etkileri, menstriial ve reproduktif donelykigsi, obesite, eksojen 6strojen
varhgi risk faktérleridir. Meme kanseri prognozunda; taags, BRCAL durumu, gebelik
ve oral kontraseptifler; erken tani; invazivitenmrhgr veya yoklgu, timér boyutu,
yerlesim yeri, hicresel mimari tipi, mikroskopik grade&imor sinirlari, tumoér nekrozu,
stromal reaksiyon, mikrodamar §anlugu, elastozis, keratin boyali 6érnek, CEA boyali
ornek, Vimentin boyali 6rnek, Katepsin D, HER2/ngab3 ve nm23, Bcl-2, deri
invazyonu, meme Ba invazyonu, lenfatik timor embolisi, kan damar eid), Paget
hastalgi, Ostrojen reseptorleri, DNA ploidyhiicre proliferasyonu, Siklin D1, telomeraz
aktivitesi, aksiller lenf nodu metastazi, lenf nagaksiyon paterni, internal mammarian
lenf nodu metastazi, lokal rekirrens, terapi ti@n ekspresyon profili 6nemlidir. Ancak
yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi, kanseskiri yiksek ksilerde kanser gelimini
onlemeye yonelik, prognoz Uzerinde etkili olabilegeni parametreler tzerinde pek ¢ok
calsma mevcuttur. Kanser progresyonunda kronik hipok&i&singla sonucglanan
damarlanmanin timor buyime kabiliyeti ileskili oldugu bilinmektedir. Ancak kanser
hicrelerinin  hangi molekiler mekanizmalarla kronikpoksiye yanit vergi tam

anlgillamamstir. Bu amagla son yillarda timéor ga@hi ve yayillimi tzerinde etkili
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faktorler Uzerinde yapilan bu caghalarda pek cok tumorde yuksek dizeyde bulunan
hipoksiyle induklenen faktorlerin anaerobik enemnetabolizmasini, anjiogenezisi,
hicrelerin devamhigini ve ilaca kay direncte rol oynayan hedef genleri diizenleyerek
tumor gelgsiminde dnemli rol oynaganin anlailmasi, yeni tedavi secenekleri yoninde bu
konudaki cagmalarin artmasina neden olghur (4,5,6). Yinetranskripsiyonun sinyal
transduser ve aktivatoriinin (STAT) sinyal yollatolanler ve buyime faktorlerine cevap
olarak aktive olur ve pek ¢cok insan malignensisitu@or formasyonu STAT larin artmi
aktivasyon seviyeleri ile gkilidir (201, 202).

Biz calsmamizda, 24 invaziv duktal karsinom olgusunda, H|A1IF20, STATL,
STAT2, STAT3, STAT5a, STAT5b'nin immunohistokimyasekspresyonu ile bilinen
histopatolojik prognostik parametreler (timaor gradgpi, sinirlari, timor ici desmoplazi,
iltihabi infiltrasyon, nekroz, aksiler lenf nodut@lumu, dstrojen, progesteron, cerb-B2 ile
boyanma durumu) keutastirdik.

Hipoksi hicrelerin yeni ¢evrelerine adaptasyona igerekli canhigini sirdirme
programinin en 6nemli stres faktortdir. Bu primirak metabolizmanin adaptasyonu
velveya oksijen sunumunun stimilasyonunu icermékted Bu hicre kurtarici
mekanizmalar, hipoksik durumlara reksiyon verengkaipsiyon faktorii HIFd tarafindan
duzenlenebilmektedir  (203). HIk1 protein  konsantrasyonu hicre  oksijen
konsantrasyonuna penlidir. Hipoksinin yani sira timor sUpresér genl&@TEN
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromesen) (204), p53 (205) kaybi ve
HER-2/neu gibi onkogenlerin overekspresyonu (2@6HtF 1 dizeyini arttirabilir.

Kanser hicreleri ofgan dsi mikrocevrelerde yamini ve proliferasyonunu
surdurebilmektedir, onkogenler ve timor supresaregde dgisiklikler gostermektedir.
Hizli baylyen solid timdrlerin gglminde intratimaoral hipoksi belirleyicidir. Tumoral
hicrelerin ygami ve gekimi icin hipoksik ortama adaptasyon, esas olaragoksi
indukleyici faktor (HIF) bg&mli transkripsiyon programi ile belirlenir. Hipakge HIF1
karsinogenezis ve tumorlerin klinik davrgmdan sorumlu tutulmaktadir. Hikve HIF 2y
hipoksiye kagi tiumor hicre yanitini Bkatan 6nemli proteinlerdir. Spesifik olarak,
eritropoesis, glikoliz ve anjiogenez ileshili transkripsiyon genleri HIFd oranina bglidir
(207). Gen ekspresyonu ile dizenlenen HIF’lerinjomaolii anjiogenezi arttirmak,

tumorun progresyonuna neden olmak ve sonug olarakrde agresif davragtir. (208)
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Anjiogenesiz daha oOnceden varolan damar yapilamngeni kan damarlarinin
gelisimidir ve tumaor biyumesinde kritik bir basamakAnjiogenezis olmayan tumorler 1-
2 mm3 den daha fazla blylyemez cinklu tumoér mer#lekin oksijensizlik hicre
apopitozisi ve nekroza yol agmaktadir (209). vivo optimal tumoér buyimesi ve
anjiogenezis icin HIF proteinlerinin  gerekyine rgmen, bu molekullerin
overekspresyonu tumor blyumesi icin zararh gOzikeddr. HIF proteinlerinin
anjiogenik ve timor inhibe edici duzeyleri araskiddenge optimal timadr bluylmesi igin
gerekli olabilir. Blancher ve arkagarinin 2000 yilinda yagh calsma insan meme
kanser biyolojisi icin pek ¢ok tanimlama icermektetiiFla ve HIF2a tarafindan aktive
edilen apopitozisden korunma tumdrlerin agresifrdaglari icin 6nemlidir, fakat hala
diuizeylerindeki minimal agitimor biyimesi icin onemlidir (210). Ozellikle mmjenezi
suprese etmesi ve hipoksik cevap yolu ile apopstazasindaki potansiyel etkilen nedeni
ile hipoksik yol inhibiyonunun terdpatik gderi olabilecgine dair 6nerilere gnen, timor
hicre canlihk strecini uzatabilir. Tumoérlerde H#éFlve HIFZx induksiyonunun
immunohistokimyasal derlendirmesi hipoksiye maruz kalan tim hiicre papidaunun
Olciminde daha derli olabilir. Literatirde mesane, meme, endomktrigervikal,
orofarengeal ve Ozefajial karsinomlarini olan Hasta duk surveyi ile HIFL yluksek
duzeyleri arasinda belirgin glanti vardir (208, 211, 212, 213, 214, 215, 216,218,
219). Mivake K ve arkadgarini 2008 yilinda yaptiklar ¢ama sonucunda HIkdnin
pankreas timorlerinde kot prognozlakiii oldugunu saptamglardir (220).

Meme karsinomlari Uzerine yapilan sige calismalarda HIF&'nin yiksek
duzeylerinin daha kisa yam suresi ile ikkili oldugunu belirtiimidir (208, 221, 219).
HIF1la artsi, meme karsinogenezisi, 6zellikle desidk diferasyonlularda gézlenmektedir
(222). Pek cok kanser tipinde hipoksi tedaviye zggnitla b&lantihdir. Meme kanserinde
prognoz proliferasyon oraniyla yakindarskllidir (223), disik diferansasyon gosteren
tumorler genellikle yiksek proliferasyon ve HiFEkspresyonu godstermektedir. HtF1
prognostik dgeri, HIF1a ile proliferasyon arasindaki sikiganti ile agiklanabilir.

Biz de ¢calmamizda 24 invaziv duktal karsinom olgusunda HiH#& pozitif
boyanan vakalarin timunin lenf nodu pozitif, tanmgnirlarinin infitratif 6zellikte
oldugunu tespit ettik. Ygam sireleri sgikh karsilastirllamamakla beraber sonuclarimiz
literattr bulgulari ile uyumlu olup, lenf nodu pofi gi gibi tumor evresini belirlemede
onemli bir parametre ile HIklsunumu arasindaki gkinin varhgi, hasta prognozu ile
HIF1lo arasindaki olumsuz gkiyi desteklemektedir. Ayrica tumor sinirlarinirpitiile

iliskisi ile tumorin gekim ve yayihm potansiyeli ile ikisini disindurmektedir.
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Calsmamizda HIF& ekspresyonu ile tumor diferansiyasyonu arasindgki il
bulunmamgtir.

Calsmamiza dahil edilen 24 invaziv duktal karsinom sigoda HIF ile pozitif
boyanan vakalarin timidnin 6strojen ve progesteeseptor pozitif oldgunu saptadik.
Ancak HIFu ile 6strojen, progesteron resptor pozigifiarasinda istatistiksel anlamlisk
bulunmadi. Hormon reseptorlerinin v@rlmeme karsinomlu hastalarin tedavi secenekleri
acisindan onemli bir 6zelliktir. Meme kanseri dddierken 6strojen reseptor (ER) pozitif
evreden ER negatif evreye progrese olur. Hipokscrégel diferansiasyon ve ER
ekspresyonunun down-regulasyonu ile kanser progresw tetikler. Daha hipoksik
tumorler daha ¢cok ER-negatif timorlerdir. Ancakrastostrjen ilskili reseptor seviyeleri
ER-negatif tumor statusu ile gkili gozukmektedir. Ostrojen- #kili reseptér meme
karsinomunda etkin prognostik belirleyici olup artmekirens riski ve kétu klinik giglie
ili skilidir. Ostrojen- iliskili reseptorin HIF ile olgan hipoksik yaniti arttirgi ve bu
sekilde daha malign fenotipe neden dgidudne surilmektedir (224). HIF veskili gen
ardnlerinin ttmo6r prognozundaki etkileri tedavi eeekleri olarak dikkate alinmalari
gerektgini disindurmektedir (225).

ER meme kanseri ggim ve progresyonunda onemli rol alir. Hipoksinin BRa
ekspresyon seviyesini etkilgli meme kanserinde hipoksinin ER alfay aktivegetlasi
HIFlo ve ER alfa ilgkisi savunulmaktadir (226). Hlelin dstrojen ilgkili VEGF
ekspresyonunda énemli rol oyngdyontinde sonuclar bulunrgtur (227).

Aktive ER alfa formu kemoendokrin tedavinin sensiéisinde baimsiz bir
faktordur; ancak HIFL ve p 44/42 MAPK ise rezistansdagiasiz faktorlerdir. TUmor
capl, lenf nod varfn, hasta yg, timor histolojik tipi ile ilgkili bulunmamstir (228).
Calismamizda HIF& pozitif hastalarin timi lenf nodu pozitif, 6stnojeeseptor pozitiftir.
Ancak HIFlx ile 6strojen, progesteron reseptor pozgifiarasinda anlamli gki mevcut
degildir. Bunun olgu sayimizin aglina b&l oldugunu digtinmekteyiz.

HIF2o ile daha oOnce yapilan bir gahada memenin duktal karsinomlarinin
%36’sinda HIF& ekspresyonu saptargn(207). Biz cagmamizda olgularimizin %58'de
HIF20. ekspresyonu saptadik. Bu ealada hormon resptorleri, Cerb-B2 ile HtF2
arasinda ikki bulunmazken lenf nodu metastazi varile anlamli ilgki saptamglar (207).
Bizim calsmamizda progesteron reseptor pozitif olgularda k2 artms ekspresyonu
mevcut olup progesteron ve Hlc2liskisi de istatistiksel olarak anlamli idi. Lenf nodu
metastazi varf ile anlamli ilski saptayamadik, bunun lenf nodu metastazli olgulann

azligina bali olabilecezini dusunidyoruz. Cerb-B2 ekspresyonu vegeti prognostik
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parametreler ile HIF2 arasinda literatirde mevcut bulgular ile uyumldaari iligki
saptayamadik. HIR2nin etki mekanizmasi Uzerine az sayidasgaé mevcuttur. HIF@
ile olusan hipoksik yanitta hormon reseptorlerinin, 6zédlikrogesteron reseptoérinin rol
olabilecgini, bu yénde yeni calmalarin yapilmasi gerekini distintiyoruz.

Transkripsiyonun sinyal transdiser ve aktivatorun(BiIrAT) sinyal yollari
sitokinler ve buyume faktorlerine cevap olarak aktiolur (201,202). JAKs, Src ve
epidermal buyume faktori (EGRF) STAT3'Un potansigettirici aktivatorlerindendir
(229, 230). Artan sayida insan malignensisi ve turd@dmasyonu STATlarin artngl
aktivasyon seviyeleri ile gkilidir, 6zellikle de STAT3 ve STATS5 (231, 232). 8T1,
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT6’darugdn STAT ailesinin major
elemani olan STAT3 hicre diferensiyasyonu ve peadisyonda énemli rol oynamaktadir
(201, 233, 234). Gen catnalari sonucu STAT tiplerinin 6zel fonksiyonlaridagu
belirlenmistir. Ornek olarak STAT1 gen delesyonu sonucu ieter cevabi ortadan kalkar
(235, 236), Benzegekilde STAT2, STAT4 ve STAT6'nin da Ozellikli rodlemevcuttur
(237, 238). STAT2 IFN+ sinyalizasyonu icin gerekli iken, STAT4, IL-12
sinyalizasyonunda kritiktir. STAT6 IL-4 ve IL-13’UR ve B hicreleri Gizerindeki etkilerini
Ozellikle dizenlemektedir. STAT3'Un gen delesyorkea embriyolojik 6limle sonuclanir
(239). STAT3 ayrica T hucre proliferasyonu, makyéddaksiyonu, deri geimi ve meme
bezi involisyonunda énemli role sahiptir (240, 2Bit)ikte gen delesyonunda belirgin bir
anormallik gozlenmez. Meme ve hemotopoetik hicdeger calsmalar STAT3'Un
onkojenik protein olarak rol algini gostermitir ve kemoterapi rezistansi ile de ilgili
olabilir (242, 243). STAT3 aktivasyonu, ileri deeememe kanseri ve meme karsinomu
hiicre siralarinda belirlenebilirken, normal memetetphiicrelerinde gdsterilemestr
(232, 244, 245). STAT3 proto-onkojen olarak santiriimstir ciinkii STAT3'Un aktive
formu hicre kulttrlerinde onkojenik transformasyatkilemistir (231,229). Aktif STAT3
sinyalizasyonu onkogeneziste, hicre proliferasyanwtimule ederek, anjiogenezisi
arttirarak, immun kacinmay etkileyerek ve konvgosel terapilerce etkilenen apopitozise
rezistans gdayarak rol alabilir (230,246 ,247 , 242,248, 2&)AT3 meme kanserinde
Ozellikle aktive oldgu ve kanser progresyonuna katkida bulgndigin meme karsinomu
onkogenezisinde STAT3'Un etkilegli alt hedefleri iyi belirlemek gerekir. GUnimuzde
STATS3 alt hedeflerine bakilginda apopitozis inhibitoérleri (Survivin, Mcl-1, H3P ve
Bcl-xL), htcre siklus regilatérleri (Cyclin D1, MEX c-Fos ve c-Myc) ve tumor
anjiogenezisi aktive edicisi (VEGF) dir (242, 229,7, 250, 251).
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Buna r&men bu alt hedeflerin pek go insan meme epitel hicrelerinde ve kanser
hiicrelerinde gosterilemestir, bu nedenle meme kanserinde 6nemli olmayallece
veya STAT3'Un gercek hedeflerinden olmayabif@cedistnulmistir. Yapilan
calismalarda meme kanseri dokularinin %35’inin nukleustia STAT3 fosforilasyonu
gOsterilmitir ve fosfo-STAT3 pozitif boyanmasi bdélgesel lembdu metastazi ve PR
ekspresyonu ile lgantiliyken, ER ekspresyonu ile ski bulunmamgtir (252). Bizim
olgularimizin %45'de grade 2-3 STAT3 ekspresyonptahk. Calgmamiza dabhil
ettigimiz parametrelerden lenf nodu metastazi gaste diger prognostik parametreler ile
STAT3 ekspresyonu arasinda anlamligkilisaptayamadik. Yapilan bir @r calsmada
artmg STAT3 fosforilasyonu veya STAT3 aktivasyonunun Elpresyonu ile [@antili
olmadgl disinulmekte, bu da STAT3'Un sadece ER negatif menmsdwerinde aktive
olacaini belirten konsepti desteklemektedir. ProgestefR aracifilyla, meme hicre
proliferasyon ve diferensiyasyonu kontroliinde onédim(253). Meme kanser hticrelerinin
progestin tedavisi STATS5 ve STAT3 protein duzeyld?R bg&mli yol aracilgiyla,
dizenlenmektedir (254). Bu iki ¢giina Fu-Chuan Hsieh ve arkatiinin gozlemleriyle
uyumlu olarak, pozitif fosfo-STAT3 boyanmasinin Bkspresyonu i¢kili oldugu ve ER
ekspresyonu ile gkili olmadigini gostermgtir. Bizim ¢alsmamizda STAT3 ile ER ve PR
arasinda anlamli sonu¢ saptamadik ancak STATS5&Rearasinda anlamli bir sonug
bulduk.

Watson ve arkadtari, 1995'te yaptiklari calmada STAT aktivasyonunun invaziv
meme karsinomu ile gkili olup, benign ve in situ karsinom ile gkili olmadigini
gostermglerdir (244).Invaziv meme karsinomlu 16 hastanin 15’inde EMSAtgin ile
yapilan incelemede yuksek STAT aktivitesi bulugton Tersi olarak, insitu
karsinomlarin sadece 1 tanesinde ylksek STAT a&sivigozlenmitir, dislik seviyeler
fioroadenomlar ve bening lezyonlarda bulunabilging olarak STAT1 ve en azindan bazi
timorlerde, STAT3 aktive iken STATS5 sadece normanm ve benign lezyonlarda
bulunmutur. Gary L. ve arkadgarinin 2005 yilinda STAT5a ekspresyonu ile ilgaiptis!
calismada nontiumodral meme dokusunda, endotel hicreddipositler ve l6kositlerde
boyanma izlenmtir (255). Biz camamizda da nontiméral meme dokusunda,
lenfositlerde, fibroblastlarda boyanma saptadikigGamizda STAT2, STAT3, STAT5a
ile nontimaoral meme duktus epitelinde boyanma ikled

STAT1 tumor hicrelerinde siklikla silingnioldugu icin timor stpresort olarak
disinulmdstir. Buna rgmen Christine J.Watson'in sonugclari aktif STAT1'meme

bezinde onkogen olarak gindirmektedir (256). Son yaptiklari demonstrasydi\ 13
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gerileyen fare meme epitelinde apopitozisin temetatora oldgunu gostermektedir ve
bu balamda paradoksal go6zikmektedir. Bunagman, STAT3'Un uygunsuz
regulasyonunun apopitozisin disreglilasyonuna yealca@t ve bunun da malignensiye
predispozisyon yarataga disundlebilir. Meme kanser hucrelerinin STAT3 taraAnd
dizenlenen apopitozise rezistansirglagan mekanizma ve STAT1’in meme gehinde
normal fonksiyonunu bulmak ilgi alanina girmeli{@256).

Andreas ve arkadarinin 2002 yilinda yagh calsmada yiksek STAT 1
aktivasyonunun iyi bilinen prognoz markerlari olenf nodu tutulumu veya catepsin
D’den ba&imsiz olarak iyi prognozun anlamli belirtecidir 25

Sheen-Chen SM ve arkagrinin 2007 yilinda STAT 1 ile meme karsinomlaand
yaptigl calsma da STAT1 ekspresyonununsyéstrojen reseptdr durumu, histolojik grade,
primer timor stage’i, lenf nodu durumu, TNM evrsiili skili oldugu da saptanamastir
(258). Bizim calimamizda da literatur ile uyumlu olarak STAT1 eksgonu ile timor
grade’i, capi, sinirlari, timor ici desmoplazihitbi infiltrasyon, nekroz, aksiler lenf nodu
tutulumu, Ostrojen, progesteron, cerb-B2 arasinstatistiksel olarak anlamli sonucg
saptamadik.

STAT2 interferona yanitta, STAT1 ve IFN regulatdaktor ailesinden p48 ile
baglanarak transaktivator rol oynar, ancak tekiba bglanabilme 6zelli yoktur. Klinik
olarak alfa ve beta interferon tedavileri meme kalesinin sadece bir kisminda etkili
olmaktadir (259). STATZ2 ile meme karsinomlari iigili literatirde yayinlanny calsma
mevcut dgildir. Biz ¢calismamizda olgularin %67'de STAT2 ile orta yedetli ntkleer
boyanma saptadik. Bu oran STAT1 ic¢in aynidir. fietem ile tedavi yaklgmi yoninde
STAT1 ve STAT2'nin dgerlendiriimesine yonelik daha kapsamli gadalarin faydal
olacal kanisindayiz.

STAT5 meme epitelinde hiicre diferensiyasyonun diéreesini sglar (260, 261).
STATS dolgimda artan prolaktin seviyesine cevap olarak gkbadilaktasyon esnasinda
yuksek derecede aktive olur, ancak STATS5 ayni zaaagebelik ve laktasyon harici
donemde de meme epitelinde bazal dizeyde devamakolaktive olmaktadir (262).
STAT5’in hicreler diferensiyasyonunu desteklemesiiysira, meme epitel hicrelerinin
yasami ve proliferasyonunu da stimule eder (263li8& insan meme epitelinde aktive
olan STAT5, metastatik progresyon sirasinda inaktlur. Nevalainen ve arkadarinin
yaptiklari calgfma sonucu metastazda azalBiTATS aktivasyonunun, STAT5’'in meme
kanseri metastazini destekleng@dii gosterdgini belirtmislerdir. Bunun yerine aktif

STATS insan meme kanserindeglasiz iyi bir prognostik faktor oldiunu belirtmglerdir
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ve istatistiksel olarak anlaml bicimde gk 6lim oraniyla birliktelik gostergdini
belirtmislerdir. Ozellikle de aktif STAT5 nod negatif memaniserlerinde iyi prognoz
gostergesidir. Tumor hicrelerinde normal difereasypnun kaybi, tumoérin lokalize,
cerrahi olarak tedavi edilebilir veya metastatikstalik haline gelmesinde 6nemlidir
(264,265). Bunun yaninda, epitelyalden mazanle dediferensiasyon meme karsinomu
hiicrelerinin migrasyonu igin gereklidir (266). Memygitel hiicresi diferensiyasyon faktori
olarak STAT5 epitelyalden mezemale dediferensiasyon baskilayabilir. Guincel
gozlemlere go6re, primer meme kanserinde STAT5 aktignunun kaybi, artgi
peritimoral veya ekstravaskuiler invazyonla karakéetimor progresyonuna yol acabilir.
Datalar ayni zamanda lenf nodu metastazi ada, STATS aktivitesinin primer meme
kanserindeki prognostik gderinin azaldgini belirtmilerdir. Nevalainen ve arkaglarinin
yaptgl calsma prospektif cajmalarla desteklenmive STATS’in lenf nodu negatif meme
kanseri hastalarinda mikemmel prognoz gostergdagwlbelirtiimistir (267). Nevalainen
ve arkadglarinin yaptgl calsma da STAT5a'nin iyi prognozla ilgili olgwnu
belirtmislerdir (267) Bizim calsmamizda da STAT5a ve iyi prognostik 6zelliklerdeano
dstrojen boyanmasi (p<0.05) istatistiksel olaralam@h bulundu. Ayrica Nevalainen 2004
yilinda yaptgl diger bir calsmada STAT5a’nin iyi prognoz gostergesi olan aksisf
nodu negatif vakalarda yuksek saptgmi(267). Bizim ¢cagmamizda lenf nodu metastazi
ile STAT5a arasinda anlamligiki saptayamadik.

Strauss ve arkaglarinin 2006 yilinda yagh calsmada atipik ve malign meme
duktus epitellerinde, insitu ve invaziv duktal kammnlarda STAT5a ekspresyonunun
azalmasina kam sekretuar tipte karsinomda aittitespit edilmgtir. Ayrica apokrin
metaplazi, misindz karsinom ve berrak hicreli kansilarda da STAT5a ekspresyonu
olmadgl saptannytir (196). Sekretuar karsinomlarda translokasydh?;15)(p13;925)
ETV6 ve NTRK3 flzyonu yoluyla tirozin kinaz ekspyesu ile sonuclanmaktadir. Bu ilk
defa pediatrik timoérlerde saptanan transformasytimigesine sahip fonksiyonel tirozinaz
kinazdir. ETV6-NTRKS3 onkoprotein fizyonu STAT5a pkassyonuna neden olmaktadir.
Biz calsmamizda sekretuar karsinom veseti spesifik tipleri dahil etmentik, invaziv
duktal karsinomlu vakalarida saptguainiz kuvvetli STAT5a ekspreyonu %30 olup
Strauss’'un c¢camasinda %17 dir. Biz de c¢ghamizda nontimoéral duktus epitelinde
yaygin STAT5a ekspresyonu saptadik. Oranlar faikla da normal ve hiperplastik epitel
ile karsinom hucrelerindeki STAT5a ekspresyonusikagtirildiginda bizim cakmamizda
da belirgin STAT5a ekspresyon kaybi dikkati cekredkt
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STATS'in diger izoformu olan STAT5b’de STAT5a ile birlikte patdtin tarafindan
indirekt olarak aktive edilir (268,269). Normal menepitel hicrelerinde STATSb,
STAT5a’nin gen dublikasyonu sonucu ortaya ¢ikan BBilesinin bir Gyesidir. Ayrica
epidermal buylime faktér reseptor ailesinin Uyekeritrozin kinaz aktivasyonu ile
STAT5a/5byi direkt olarak aktive edebilmektedir6@. immunohistokimyasal olarak
STATSb literatirde bir caimada incelenngtir. Ancak Cotarla ve arkadarinin bu
calismasinda STAT5b sonuglari bildirilmegtir. Biz ¢calsmamizda olgularimizin timinde
kuvvetli nikleer boyanma saptadik. Prognostik pataater ile ilski mevcut olmamakla
beraber, duktal karsinomlarin timinde boyanma alrtigaér gelsiminde belirgin rol

oynadgini disindurmektedir.
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SONUCLAR:

Meme kanseri olgularimizda yagimiz retrospektif cagmada STAT1, STAT2,
STAT3, STAT5a, STATS5b, HIR4, HIF2a'nin meme kanserlerinde eksprese edgildi
saptadik.

Bu ekspresyon HIRitda daha az olmakla berabergei tim STAT'lar ve
HIF20’da yaygin olarak mevcuttu. STAT1, STAT2, STAT3,Aba, STATSb, HIF'da
nikleer boyanma, HIF2da sitoplazmik boyanma esas alindi.

STATZ2 ile nukleer boyanmaya ek olarakibalgularda sitoplazmik boyanma,
lenfositler ve non tiimoral duktus epitelinde boyarsaptadik.

STAT3 ile damar endotelinde nontimodalktus epitellerinde, lenfositlerde,
fibroblastlarda boyandini saptadik.

STAT5a ile non-timdral meme dokusuneiafositlerde boyanma izlendi.

HIFL ile lenfositlerde nontimoral epitelde boyanma ndie Olgularda nukleer
boyanma dunda diffiiz sitoplazmik boyanma mevcuttu.

HIF2: ile lenfosit, miyoepitel hiicreler ve damar duvarida da boyanma saptadik.

Ki-kare testi kullanilarak yapilan coégtskenli analizlerde invaziv duktal karsinom
tanisi alan 24 olguda histopatolojik prognostikapaetreler ile immin boyama sonuclari
kargilastirdik. Tumoér grade’i, capt, sinirlari, tumor icesmoplazi, iltihabi infiltrasyon,
nekroz, aksiler lenf nodu tutulumu, dstrojen, psigeon, cerb-B2 ile boyanma durumu
(p>0.05) istatistiksel olarak anlaml gleli. STAT5a ve 0Ostrojen boyanmasi (p<0.05)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hi&2e progesteron boyanmasi (p<0.05) istatistiksel

olarak anlamli bulundu.
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OZET:

Bu cabmada retrospektif olarak gw taramasi ile 2002 ve 2008 Tarihleri arasinda,
Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AlabDalinda mastektomi ve aksiller
disseksiyon yapilan ve Tibbi Patoloji Anabilim Dala tani alnyt 150 Meme karsinomu
olgusu incelendi. Taranan olgulardan 24 Tanesf nedu metastazlarin vaglive yoklusu
dikkate alinarak incelemeye alindi. AMAC: STAT1,A2, STAT3, STAT5a, STAT5b,
HIF1la, HIF20'nin meme kanserlerindeki rolint belirlemek. METOBt meme kanseri
olgusunda STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, STATS5b, HIF1IHIFZ2a’'nin varlig
immunohistokimyasal olarak gerlendirildi. Tumor grade’i, capi, sinirlarl, tumagi
desmoplazi ,iltihabi infiltrasyon, nekroz, aksilenf nodu tutulumu, dstrojen, progesteron,
cerb-B2 ile boyanma durumlari arasinda farklilikde¢erlendirildi. BULGULAR: STAT1,
STAT2, STAT3, STAT5a, STAT5b, Hifl HIF2a'nin meme kanserlerinde eksprese
edildigini saptadik. Lenfosit, miyoepitel hiicreler , dandawarlarinda, nontiimoral duktus
epitelinde boyanmanin oldunu saptadik. SONUCLAR: Bu cginada meme
tumorlerinde STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, STAT5b|Rda, HIF2a’'nin varlgi
gosterilmitir. Antikorlar formalinle fiske, parafin bloklaranmuinohistokimyasal olarak
gosterilebilmektedir.  TUumor grade’i, capi, simrlatumor ici desmoplazi, iltihabi
infiltrasyon, nekroz, aksiler lenf nodu tutulum@erb-B2 ile boyanma durumu ile STAT
ve HIF ekspresyonlari arasinda (p>0.05) istatistikslarak anlaml ikki bulamadik.
STAT5a ve 0Ostrojen boyanmasini (p<0.05) istatistikslarak, HIF2 ve progesteron
boyanmasini (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlldbk. Bulgular STAT ve HIF’lerin
invaziv duktal karsinomlarin gelminde rol oynayabilegeni dustndurdi, hormon
reseptorleri ile igkisi nedeni ile gelecekte tedavi secenekleri oldmalkanilabilmeleri icin
yeni calsmalarin yapiimasi gereklidir ANAHTAR KHMELER: Meme karsinomu,
prognostik ozelliler, HIF&,HIF2a, STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, STAT5b
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SUMMARY:

This study is based on the retrospective investigatf 150 brest cancer patients
who underwent mastectomy and axillary LN dissectroGeneral Surgery and diagnosed
in the of Pathology department of Inonu Univeraditedical School, during the period of
6 years, begining from 2002 to 2008. Twenty-fofithese patients were investigated

according to the LN metastases.

Purpose: To investigate the expression of STAT1, STAT2, SBATTATbSa,
STAT5b, HIFX, HIF20 and their roles in prognosis of breast cancer.

Method: The expression of STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, SBAT HIFlo,
HIF20. were analyzed using immunohistochemical stainimm@4 breast cancer patient
group. The datas of tumor grading, size, desmapldgmphoid infiltration, necrosis,
axillary LN metastases, estrogen, progestrone artB2 receptor status were evaluated.

Results: We determined STAT1, STAT2, STAT3, STAT5a, STATSHIF1a,
HIF20. expression in breast cancer. The staining wasrrdgted in lymphocytes,
myoepithelial cells, vascular wall, non tumor dliegaithelial cells.

Conclusion: In our study the expressions of STAT1, STAT2, STABIAT5a,
STATS5b, HIFL, HIF20 were showed in breast cancer. The antibodies cdad
determined immunohistochemically in formalin fixessues. There was not any statistical
relationship between the STAT and HIF expressionsthe datas of tumor grading, size,
desmoplasia, lymphoid infiltration, necrosis, al LN metastases and the c-erbB2 status
(p>0.05). There were statistically significant tedaships, between both STAT5a grading
and estrojen receptor positivity and HIF2 alphalgrg and progesteron receptor positivity

in the invasive ductal carcinomas (p<0.05). Thaseiigs suggested that STATs and HIFs
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were important in development of invasive ductaticeomas and for their use in new the
therapy strategies further studies are needed.

Key words: Breast carcinoma, prognostic features, HiHIF20, STAT1, STAT2,
STATS3, STAT5a, STAT5b
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