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OZET

Meme kanseri diinya genelinde ve Tirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser
cesididir. Klasik parametrelerin prognozu ve tedaviyi yonlendirmede yeterli olmamasi
ve uygulanan tedavilerin yetersizligi nedeniyle yeni, giivenilir belirleyicilere gerek
vardir.

Biz ¢alismamizda toplam 77 adet meme karsinomu olgusunu degerlendirdik.
P53 ve VEGF immiin belirleyicilerinin rutinde prognostik degerlendirmede kullanilan
diger 4 immiinohistokimyasal belirleyici (Ostrojen, Progesteron, C-erbB2, Ki-67) ve
prognostik parametrelerle iligkisini arastirdik.

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunda VEGF ile lateralizasyon, tiimor gradi
ve lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi
(p<0.05). Ayrica normal meme dokularmmin tamaminda VEGF ile negatif boyanma
izlenirken, hiperplazi, in situ karsinom, invaziv karsinom arasinda VEGF boyanma
paterni karsilastirildi ve tiimor progrese olduk¢a boyanma siddetinin arttign goriildi
(p<0.05).

Invaziv karsinom olgularinda p53 ile tiimdr ¢api istatistiksel olarak korele
bulunurken, invaziv duktal karsinom vakalarinda p53 ile ki-67 ve tiimor gradi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon ve p53 ile ER arasinda anlamli zit korelasyon
tespit edildi (p<0.05). Yine tiimériin invaziv ve in situ alaninda p53 boyanma
paternlerinde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p<0.05).

Calismamizda ¢ikan sonuglar daha genis calismalarla desteklendigi takdirde,
ayni tiimoriin invaziv alani ile in situ alani arasinda p53 ile boyanma oranlar1 arasinda
korelasyon goriilmesi, in situ evredeyken tiimoriin davranisini tahmin etme ve tedaviyi
yonlendirmede yardimer olabilir. VEGF’iin bizim verilerimize gore grade 1’den grade
2’ye dogru artan boyanma siddeti, grade 3’te azalmaktadir. Hiperplazi safhasindan
itibaren artmaya basladig1 gosterilen VEGF’iin tiimor progresyonundaki rolii ve bir¢cok
prognostik faktorle iliskisi asikardir. VEGF i secici olarak hedef alan etkili anjiogenez
inhibitorlerinin ~ bulunmas1  kanser olusumu, progresyonu ve invazyonunu
durdurabilecegi gibi, meme kanseri de dahil bir¢ok kanser tipinin tedavisinde etkili

olabilir.

Anahtar Kelimeler : Ki-67, meme kanseri, prognoz, p53, VEGF.



ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer among women worldwide and in
Turkey. Since classic parameters are not sufficient in guiding prognosis and treatment,
and due to the deficiency of implemented treatments, there is a need for new and
reliable markers.

In this study, we evaluated 77 cases totally. The relationship of p53 and VEGF
immune markers with other four immunohistochemical markers (Estrogen,
Progesterone, C-erbB2, Ki-67) used for prognostic evaluation routinely and prognostic
parameters was investigated.

Statistically significant results were obtained across lateralization with VEGF,
tumor grade and lymphvascular invasion in 63 patients with invasive ductal carcinoma
(p<0.05). Furthermore, while negative staining with VEGF was observed in all normal
breast tissues; when VEGF staining pattern between hyperplasia- in situ carcinoma and
invasive carcinoma was compared, it was discovered that the more tumor was
progressed the more staining intensity was increased (p<0.05).

While p53 and tumor diameter was found to be statistically correlated in
invasive carcinoma cases, statistically significant correlation was found among p53 and
Ki-67, and p53 and tumor grade in cases of invasive ductal carcinomas, and opposite
correlation was found between p53 and ER (p<0.05). P53 staining patterns were also
statistically significant in the in situ and invasive field of tumor.

If the results of this study are supported with more comprehensive studies,
observing the correlation with p53 staining ratios across invasive and in situ areas can
help to predict the behavior of tumor in in-situ stage and to guide the treatment.
According to this research’s data, staining intensity of VEGF increased towards grade 1
to grade 2 and decreased in grade 3 tumors. The role of VEGF, which was started to
increase by hyperplasia stage, in tumor progression and its relation with many
prognostic factors is evident. Finding effective inhibitors of angiogenesis, which
selectively target VEGF, can prevent cancer formation, progression and invasion, in
addition to being effective in the treatment of many cancer types including breast

cancer.

Key Words : Breast cancer, ki-67, prognose, p53, VEGF.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser ¢esidi olup her iki cins
icin kanserden oliimlerde akciger, karaciger, mide ve kolorektal kanserlerden sonra 5.
sirada olmasina ragmen, gelismis (neredeyse akciger kanseriyle esit) ve gelismekte olan
(%12.7) tilkelerde hala kadin kanser 6liimlerinde ilk siradadir. Diinyada her yil yaklasik
1,38 milyon kadin meme kanseri teshisi almaktadir (biitiin kanserlerin % 23’ii). Meme
kanseri olgularinin  insidansinin  giderek artmasi, gorlintileme ve tarama
yontemlerindeki artisa ve gelismeye baghdir. Invaziv meme karsinomlar1 arasinda en
biiytlik grubu (%79) invaziv duktal karsinomlar olusturmaktadir. Meme kanseri gelisimi,
cografi farkliliklar ve gevresel faktorler, aile hikayesi, menstriiel ve reprodiiktif donem,
memenin fibrokistik degisiklikleri ve epitelyal hiperplazisi, ekzojen dstrojen kullanima,
kontraseptif ajanlarin kullanimi, ionize radyasyon maruziyeti ve genetik faktorlerle
iliskilidir. Meme kanserinde prognostik parametreler; hastanin yasi, timor boyutu,
histolojik tip, histolojik grade, klinik evre, lenfovaskiiler invazyon, pozitif lenf nodu
sayisi, timor hiicre proliferasyonu, 0Ostrojen-progesteron reseptorii ve CerbB2
ekspresyonudur.

Tedavide cerrahi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi olmak {izere {i¢ ana
tedavi disiplininin etkin gorevi vardir. Erken donemde meme kanseri tanis1 sagkalimi
etkilediginden son yillardaki tedaviye yonelik caligmalarin, meme kanserlerinde
progresyonu ve metastazi onleme amaciyla hormonal ve kemoterapotik ajanlarla
tedavide yogunlastig1 goriilmektedir. Ilgili prognostik faktorler ve diger klinikopatolojik
parametreler siklikla hastanin hangi adjuvan kemoterapi ve hormonal tedaviye nasil
yanit verecegi konusunda yol gdsterici olmaktadir. Gilinlimiizde meme karsinomlu
hastalarda kanserin prognozu ve tedaviye cevabi konusunda klinigi ydnlendirmek
amaciyla pratikte Ostrojen(ER) ,Progesteron(PR), c-erbB2, Ki-67 immiinohistokimyasal
belirleyicileri kullanilmaktadir. Erken teshis ve tedavinin siirli oldugu, hastalik
prognozu, surveyi ve progresyonu kotii olan meme karsinomlarinda yeni teshis ve
tedavi parametrelerini belirlemede ve tedaviye rezistansin daha iyi anlasilmasinda
daha kapsamli arastirmalar ve yeni belirleyiciler gerekmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar anjiogenezisin bir¢ok diger kanser gibi meme kanser gelisiminde ve

progresyonunda esansiyel rol oynadigini desteklemektedir.



Hala pek cok bilinmeyeni igeren meme kanserleriyle ilgili devam eden
arastirmalara ek olarak bu tez ¢alismasinda VEGF ve p53°iin rutinde kullanilan diger 4
immiinohistokimyasal belirleyici (Ostrojen, Progesteron, C-erbB2, Ki-67) ve prognostik

parametrelerle iligkisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Embriyonal donemde meme tomurcuklari, 6.hafta boyunca epidermisin alttaki
mezensime dogru solid biiyliimesiyle baslar ve asagiya dogru biiyliyen kalin meme
cikintilarindan gelisir. Meme ¢ikintilar1 4. hafta boyunca ortaya ¢ikar. Bu ¢ikintilar
ektodermin kalinlagmis seritlerinin koltuk altindan inguinal bodlgeye kadar olan
uzantilaridir. Normalde sadece insanlarda gdgiislerin gelisti§i pektoral alanda kalici
olur. Kisa silirede her primer meme tomurcugu, birka¢ sekonder meme tomurcugunu
meydana getirir ve bunlar da biiyiiyerek siit kanallar1 (duktuli laktiferi) ve dallarini
olusturur (1). Fetal yasamin erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid
hormonlarindan bagimsizdir. 15. haftada meme dokusu gecici bir siire testesterona
duyarli hale gelir. Testesteronun hedef dokusu mezenkimdir. Meme mezenkimi
testesteron etkisiyle epitelial kalinlasma ¢evresinde yogunlasarak duktal alveolar
sistemin olusumunu Onler. 12-16. haftalarda ¢evre mezenkimal hiicrelerden meme basi
ve areolanin diiz kaslar1 gelisir. Testesteron yoklugunda ya da yetersizliginde 16.
haftada epitel 16-24 adet kiiciik filiz ve solid tomurcuklanmalar yapar. Ik basta her iki
cinste de ayn1 olan meme gelisimi ilk trimesterin sonuna dogru Ostrojen ve progesteron
etkisiyle farklilagir. Antiandrojenik etkiler veya testesteron reseptdr yoklugu disi tip
meme gelisimine yol agar. Ugiincii trimesterde plasental hormonlar santraldeki
hiicrelerin apopitozu yoluyla filizlerin kanalizasyonunu baglatir, bu islem 20-32.
haftalarda siirer. 32-40. haftalarda mezenkimal parakrin etkilerle meme lobiillerinin
gelismesi meme dokusunun hacmini biiyiik ol¢lide arttirir. Bu arada pigmente meme
basi-areola kompleksi gelisir (2). Cocuklarda, puberteye kadar meme bezleri viicudun
biiylimesine paralel olarak biiyiirler (izometrik biiyiime). Insanlarda kadm-erkek
farkliligi puberte basina kadar olmaz. Memede epitelyal proliferasyon puberteyle
birlikte baglar. Duktal dallar tomurcuklarin yonlendirmesiyle uzamaya ve dallanmaya
baslarlar (allometrik biiylime). Dallanma ikiye bdliinerek (dikotom) veya tek bir
eksende iistiiste birgok dallanmalarla (simpodial) olusur. Meme boyutlar1 da yag
dokusundaki belirgin artis nedeniyle biiylir (3). Bir terminal tomurcuk 11 alveoler

tomurcuk yapabilir. Sonucta Terminal Duktus Lobiiler Unite (TDLU) meydana gelir.



2.2. Anatomi

Meme, agirhigi 30 gr ile 1000 gr arasinda degisen, sekli ve boyutu genetik, itk ve
beslenme faktdrlerine ve kisinin yasi, parite ve menapozal durumuna gore degisen,
gorevi yenidogana siit temini olan modifiye aksesuar bir ter bezidir (2,4). 2.- 6. kostalar
arasinda pektoralis major kasi tizerinde anterior gdgiis duvarinda yerlesmistir. Aksillaya
kuyruk seklinde projeksiyonlar yapar. Ortasinda, 6. interkostal aralik hizasinda meme
basi ve bunun g¢evresinde pigmente alan areola bulunur (2). Meme, toraksin Oniinde
stiperfisyal fasya adli yapinin i¢indedir ve derinde pektoral kaslardan derin fasya ile
ayrilir. Meme derin fasyadan kolayca ayrilabilir. Ancak Cooper ligamanlar ile cilde
sikica baglanmaistir (4).

Meme lateral torasik arter, mammarian internal arter ve interkostal arterler ile

beslenir.
Venodz drenaji internal torasik venin perforan dallari, aksiler venin dallari, posterior
interkostal venlerin perforan dallar ile aksillaya dogru olur (4,5). Lenfatikleri aksiller,
internal mammarial, supraklavikuler, infraklavikiiler lenf bezleridir ve  sinirsel

innervasyonu 2. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallar1 ile saglanir (4).

1-Gogiis duvari
2-Pektoral kas
3-Lobiiller

4-Meme basi
5-Areola
6-Laktiferoz
kanal

7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil 1. Memenin anatomik yapist.



2.3. Histoloji — Fizyoloji

Meme, asini ve duktuslart olusturan epitelyal doku ve onlar1 destekleyen miiskiiler ve
bag doku ile degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatikler igerir.
Epitelial komponent, her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-24 lobdan,
her lob 20-40 kadar lobiilden olusur. Lobiil memedeki temel yapidir. Her bir lobiil bir
toplayict duktus cevresinde gruplanmis, sayilarit 10 ile 100 arasinda degisen ‘alveol’
(asiniis duktuli) icerir. Kanallar asiniis grubundan ilk ¢ikiglarinda ‘terminal duktus’ ,
birka¢ terminal duktus birleserek ‘subsegmental duktus’ , bunlar birleserek ‘segmental
(laktifer ) duktus’ adim1 alir. Laktifer duktuslar meme basinin hemen altinda
genisleyerek ‘laktifer siniisii’ olustururlar. Laktifer siniisler laktasyon sirasinda siit
depolarlar. Kanallar en son ‘toplayict duktus’ adin1 alarak meme basina agilirlar. Her
lob, bir laktiferoz duktus ve dallarini i¢erir. Her lobiil asiniisler ile terminal duktusun bu
asiniis grubu igindeki kismini igerir, buna ‘Terminal Duktus-Lobuler Unite (TDLU)’
denir (Sekil 2,3). Bu yapilarin sayilar1 yasa ve fizyolojik sartlara gore degisir.

Prepubertal donemde meme dokusu, laktiferéz siniisler ve laktiferdz
duktuslardan olusur. Bu donemde meme dokusunda asinus ve lobiil yapilar1 gelismemis
durumdadir. Duktuslar1 ¢evreleyen stroma ise gevsek bag dokusundan olusmaktadir.
Fetal memede nadir de olsa ekstrameduler hematopoez izlenebilmekte ve dogumdan
sonraki ilk 4 aya kadar bu durum devam edebilmektedir. Bu nedenle prepubertal
donemde bazen duktuslarin arasindaki stromada persistan mononiikleer hematopoetik
hiicreler goriilebilmektedir (6).

Kadin menarsinin baglamasiyla terminal duktuslar lobiilleri meydana getirir ve
interlobiiler stromanin hacmi artar. Adolesan kadin meme gelisimi pubertede siklik
Ostrojen ve progesteron salgilanmasinin baslamasiyla basar ve devam eder. Yag dokusu
azdir ve bu nedenle meme radyodens gériiniir. Uciincii dekattan sonra ve menapozdan
once lobiiller ve Ozellesmis stroma involusyona baslar. Gen¢ kadin memesindeki
radyodens fibrdz interlobiiler stroma yerini radyolusen yag dokusuna birakir (7).

Gebelik doneminde meme dokusunda epitelyal hiicre proliferasyonu nedeniyle
lobiil ve asini sayisinda dramatik bir artis olur. Bu dénemde epitelyal hiicre
proliferasyonu artmis Ostrojen, progesteron, prolaktin ve biiylime hormonu etkisiyle
gerceklesmektedir. Ayrica adrenal glukokortikoidler ve insiilin hormonu da bu dénemde

etkilidir.



Laktasyondaki memede lobiilleri olusturan asiniler, dilate gériiniimdedir. Asini
epitelleri, biiylimiis, sitoplazmik vakuolizasyonlar iceren, limene dogru protriizyonlar
olusturan yer yer hobnail goriiniimiinde hiicrelerden olugmaktadir. Laktasyon siiresince
lobiillerde involusyon gerceklesir. Bu siire¢ aylar siirebilir. Involusyon gésteren lobiiller
siklikla plazma hiicreleri ve lenfositler tarafindan infiltre edilmis goriiniimdedir. Bazen
gebe olmayan kadinlarda izole lobiiler yapilar halinde sekretuar degisiklikler gosteren
asiniler izlenebilmektedir.

Postmenopozal donemde Ostrojen ve progesteronun azalmasina bagli olarak
TDLU’larda atrofi ve involusyon gergeklesir. Bu durum; asinilerin biyikligi ve
kompleksitesiyle 0Ozellesmis intralobiiler stromada azalma ile karakterizedir.
Duktuslarda ise degisken derecede ektazi izlenir. Postmenopozal memede glandiiler
doku ve kollajen6z stromada belirgin azalma ve adipdz dokuda belirgin artig olur. Bu
donemdeki involusyonun son asamasinda meme dokusunda hyalinize bag dokusu ile
cevrili ya da yag dokusu icine gomiilmiis durumda atrofik asiniler ve duktuslardan
olusan TDLU’lar izlenir.

Eriskin erkek memesi ise kadin memesinde oldugu gibi degisken miktarda
kollajen
ve yag dokusundan olusan stroma igerisine gomiilmiis glandiiler epitelyal yapilardan
olusmaktadir. Ancak glandiiler epitelyal yapilar lobilil formasyonu gostermeyen,
dallanan duktus yapilarindan olusur (6).

Meme derisi gibi meme basi ve areola da ¢ok katli yassi epitel ile kaplhidir. Bu
epitel toplayict kanalin meme basina agildigr kiigiik bir pargasinda da devam ederken
sonrasinda iki siral1 kiiboidal epitele doniisiir (7). Sonrasindaki duktus ve lobiiller de bu
hiicre tabakasi ile doselidir. Miyofilamentler iceren miyoepitelyal hiicreler dista bazal
membran {izerinde bulunur. Bu hiicreler laktasyon sirasinda kasilarak siit enjeksiyonuna
yardim ederler ve bazal membran ile lobiiliin normal yapisinin ve fonksiyonunun
korunmasinda 6nemli role sahiptirler (8). Epitelyal hiicrelerin ikinci bir tabakasi icte
liimenleri doser. Terminal duktus ve lobiilii doseyen luminal hiicreler siit iiretirken
bliyiik duktus sistemindekiler siit iiretmezler. Liiminal ve miyoepitelyal hiicreler
terminal duktustaki kok hiicreden koken alirlar (9). Meme stromasinin biiyiik bir
boliimii yag dokusu ile karisik yogun fibroz bir bag dokusundan olusur (interlobiiler
stroma). Lobiiller ise memeye spesifik hormona duyarli, ince, miksomatdz, seyrek

lenfosit iceren bir stroma ile ¢evrilidirler (intralobiiler stroma) (7).
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Sekil 2. Terminal Duktus-Lobiiler Unite (5).

Sekil 3. Terminal Duktus Lobiiler Unite mikroskopik gériiniimii (5).

2.4. Meme Karsinomlari

Memenin en sik malignitesi karsinomlardir ve meme parankim epitelinden, 6zellikle de
TDLU’dan koken aldiklarina inanilir. Meme kanserlerinin %15-30’u in situ karsinom,
%70-85’1 invaziv karsinomdur. In situ karsinomlarin %80’i duktal, %20’si lobiiler
tiptedir. Invaziv karsinomlarm %79’u invaziv duktal karsinom (IDC), %10’u invaziv
lobiiler karsinomdan (ILC) olusmaktadir. Kanserler disinda memenin diger lezyonlari;
nonproliferatif meme degisiklikleri; duktal ektazi, kistler, apokrin degisiklikler, hafif

duktal epitelyal hiperplazi, adenozis, kompleks ozellikler icermeyen fibroadenom,



atipisiz proliferatif hastaliklar; orta-siddetli duktal epitelyal hiperplazi, sklerozan
adenozis, papillom, radyal skar, kompleks 0&zellikler iceren fibroadenom, atipili
proliferatif hastaliklar; atipili duktal hiperplazi, atipili lobiiler hiperplazi olarak
siniflanabilir. Nonproliferatif meme degisiklikleri invaziv karsinom agisindan risk
tasimazken atipisiz proliferatif hastaliklar 1,5-2 kat, atipili proliferatif hastaliklarin 4-5
kat risk tasir. Invaziv karsinom gelisimi icin en yiiksek riskli lezyonlar ise 8-10 kat risk

tastyan karsinoma in situdur (7).

2.4.1. insidans-Epidemivoloji

Meme kanseri Diinya genelinde her yil 1 000 000 yeni vaka ile kadinlarda en sik
goriilen malign tiimordir. Her iki cinste kanserden 6liimlerde 5. sirada iken kadinlarda
birinci sirada yer almaktadir (10). Amerika’da her yil yaklasik 100 000 yeni meme
kanseri tanist konulmakta ve yine her yil yaklasgitk 30 000 kisi bu hastaliktan
olmektedir. insidans genelde gelismis iilkelerde yiiksek (Japonya haric), gelismekte olan
ilkelerde diistiktiir. Kuzey Amerika ve Kuzey ve Bati Avrupada fazla iken ( her yil 100
000 kadinin 91.4°1 yeni vaka), Giliney Avrupa ve Latin Amerika {ilkelerinde orta ve
cogu Asya ve Afrika iilkelerinde diisliktiir. Uluslararasi bu farklarin endiistrilesme
sirasinda ortaya ¢ikan sosyal degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir (yag
tilketiminde degisiklikler, kilo, menars yasi, laktasyon, daha az dogum sayis1 ve geg
dogum yas1 gibi). Fakat son yillarda bu iilkelerin bazilarinda refah diizeyinin artmasiyla
oranlar hizla artmaktadir (Tablo 1). Amerika Birlesik Devletlerinde mamografinin
yaygin olarak kullanilmasiyla meme kanserini <2 cm iken veya heniiz in situ karsinom
asamasinda saptama oranmi da hizla artmaktadir. 1930’lardan 1990’lara kadar meme
kanserinden 6liim oranlarinda ¢ok kiigiik bir degisiklik goriilmesine ragmen nihayet
erken tan1 ve gelismis tedavi yontemleri ile diinyanin bazi bolgelerinde ( Kuzey
Amerika, Bati Avrupa, Avustralya) meme kanser mortalitesi diismeye baslamistir
(5,10). Tirkiye’de ise Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir. Her 4
kadin kanserinden 1’i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri yas dagilimi

incelendiginde vakalarin %42,5’inin 15-49 yaslar1 arasinda oldugu goriilmektedir (11).



Tablo 1. Ulkelerin Meme Kanseri insidans ve Mortalite Oranlar (10).
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2.4.2. Risk faktorleri

Meme kanserinde birgok risk faktori tanimlanmig, bir¢ogu da siipheli ve
arastirilmaktadir. Baslicalari:

1. Yas: Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Aslinda ileri
yas, meme kanseri i¢in bilinen tiim risk faktorlerinden en 6nemlisidir. Meme kanserli
hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tant konmaktadir. Meme kanseri gelisme
riski 39 yasina kadar 1/203, 40-59 yas arasinda 1/27, 60-69 yas arasinda 1/28, 70 yas
tizeri 1/15 ve yasam boyu ortalama 1/8 dir (12). Hastalarin % 20’si 50 yasin altinda, %
40’1 50-65 yas, % 40’1 da 65 yasin iizerinde tani alir. Ortalama kanser tani yas1 61°dir
(13).

2. Mamografide Artmis Meme dansitesi: Mammografide meme dansitesi % 50’den
fazla olanlarda % 10’dan az olanlara gore 6zellikle de postmenopozal hormon tedavisi

kullanan kadinlar i¢in artmis bir meme kanseri riski vardir (14).



3. Kanser Oykiisii: Kendisinde daha 6nce meme, endometrium ya da over kanseri olan
kadinlarda meme kanseri riski artmistir. Meme kanserli hastalarda karsi memede meme
kanseri gelisme riski yasam boyu % 2-11°dir ve bu hastalarda 2-6 kat artmis bir risk
vardir (15).

4. Genetik ve Aile dykiisii: Meme kanserlerinin % 5-10’u kalitsaldir. Birinci derecede
akrabalarinda meme kanseri olan kadinlar, genel popiilasyona gore 2-3 kat fazla risk
tagirken, akraba erken yasta etkilenmis ve/veya bilateral hastalifi varsa bu risk
artmaktadir. Ozellikle 1994 ve 1995 yillarinda tanimlanan BRCA1 ve BRCA 2 (meme
kanserine yatkinlik) genleri giiniimiizde meme kanseri gelisiminde su¢lanmaktadir (16).
Kromozom 17q21°de lokalize BRCA-1 geni tarafindan kodlanan protein, hiicrede DNA
tamiri, hiicre siklus kontrolii, ubiquitilasyon, kromatin remodelingi gibi pek ¢ok gorev
yapar. Kromozom 13q12.3’te lokalize BRCA-2 geni tarafindan kodlanan protein ise
hiicrede DNA tamiri, sitokinez ve meiosiste gorevlidir. Her iki gen de DNA tamirinde
kritik rol oynayan tiimor supressor geni Ozelliginde genlerdir ve mutasyonlari
karsinogeneziste anahtar rol oynamaktadir. BRCA-1 tasiyicilarinda omiir boyu meme
kanseri gelisme riski % 26, BRCA-2 de ise % 85°dir. Over kanseri i¢in ise bu oranlar
sirastyla % 16-63 ve % 10-27 dir (17). BRCA-1 gen mutasyonu ile iliskili meme
kanserlerinde ER ve PR ekspresyonu sporadik kanserlere gore daha diisiiktiir. Insan
epidermal biiyiime faktor reseptorii 2 (Her-2 neu) ekspresyonu da sik degildir (18).
Yiiksek mitotik oran, yiikksek tiimor gradi ve yiiksek oranda P53 mutasyonu
ozelliklerine sahiptirler. BRCA-2 gen mutasyonu olanlarda ayn1 zamanda endometrium,
prostat, pankreas ve mide kanseri gelisme riski de artmistir. 50 yas altinda gecirilen
ooforektominin meme kanseri riskini azalttigi bilinmektedirr. BRCA-1 ve 2
tagtyicilarinda da erken profilaktik ooforektomi meme kanseri riskinde belirgin bir
onleyici etki gostermektedir (19). CHEK2, CDH1, ATM, PTEN, STK1 ve MSH2 gibi
baz1 diger genler de meme kanseri gelisiminde riske sahip Li-Fraumeni sendromu,
Cowden sendromu, Muir sendromu, Ataksi telanjektazi sendromu, Peutz-Jeghers
Sendromu, Lynch sendromu, Bannayan-Riley-Rivalcaba sendromu gibi herediter gecisli
bir ¢ok sendromla iliskilidir

5. Menstrual ve Reprodiiktif Hikaye: Erken menars, nulliparite, ilk dogum yasinin
gec olmasi, ge¢ menapoz meme kanser riskini artirmaktadir (5). Ilk dogumunu 18
yasinda yapan kadinlarda meme kanseri riski ilk dogumunu 30 yasinda yapan kadinlarin

1/3’i kadardir (20). Hiperandrojenik plazma hormon profili olan postmenopozal
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kadinlarda da risk artmistir (5). Ayrica laktasyonun meme kanserinde koruyucu bir
faktor oldugu bulunmustur (21).

6. Fibrokistik hastaliklar ve Epitelyal hiperplazi: Nonproliferatif meme degisiklikleri
invaziv karsinom agisindan risk tasimazken atipisiz proliferatif hastaliklar da meme
kanser riski 1,5-2 kat, atipili proliferatif hastaliklar ise 4-5 kat artar (7).

7. Ekzojen Ostrojen: Onceki ¢alismalarin bir kismi asir1 artmis riskten bahsederken bir
kismi sadece fibrokistik hastaligi olan kadinlarda riskin arttigini sdylemektedir. Daha
giincel calismalar hormon replasman tedavisi kullanan kadinlarda riskin, tek basina
Ostrojen kullananlara oranla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Uzun siireli hormon
replasman tedavisi alan hastalarda 6zellikle lobiiler tip karsinomun arttigini gosteren
yayinlar mevcuttur.

8. Kontraseptif ajanlar: Cesitli ¢alismalarda oks ile ilgili degisik sonuglar elde
edilmistir. Yapilan c¢aligmalarin bir kismi1 ekzojen Ostrojen maruziyeti gibi oral
kontraseptiflerin (OKS) de meme kanser riskini artirdigini sdylerken (22-25), bir kismi
(26) OKS kullanimmin meme kanser riskini hafif artirdigini, bir kism1 ise (5,27) bir
risk artisinin olmadigini sdylemektedir. Bu konuda ¢alismalar halen devam etmektedir.
9. Iyonize radyasyon: Iyonize radyasyon maruziyeti, 6zellikle de bu maruziyet meme
gelisimi sirasinda olursa, meme kanser riskini artirmaktadir (5).

10. Beslenme ve Fiziksel aktivite: Tanimlayic1 epidemiyolojik bilgiler acgikca ortaya
koymustur ki meme kanseri, hayvansal yag ve proteinden zengin yiiksek kalorili diyetle
birlikte fiziksel aktivite yoksunlugu ile karakterize bati tipi yasam tarzini benimsemis,
zengin toplumlarin hastaligidir. Yapilan ¢alismalar, yiiksek miktarda meyve, 6zellikle
narenciye, ve sebze tiiketiminin meme kanser riskini azalttifin1i desteklemektedir
(28,29). Yine ¢alismalar diyetle ¢oziilebilir lif aliminin pre-menopozal kadinlarda
Ozellikle Ostrojen negatif meme kanseri riskini azalttigini gostermektedir (30). Ayrica
viicut kitle indeksinde artig, postmenopozal hastalarda kanser gelisme riskini artirirken
hayvansal yaglarin yiiksek alimi, kirmiz1 et tiikketimi de meme kanser gelisim riskini
artirmaktadir (29). Bunun disinda ilk dogumundan 6nce sigaraya baslayan kadinlarda
meme kanser riski daha fazladir ve caligmalar sigaranin aktif veya pasif iciminin meme
kanseri baslangicinda énemli bir rol oynadigini gostermektedir (31,32). Alkol kullanimi
da, endojen Ostrojen miktarint artirarak ve belki de metabolizma iirlinlerinin toksik
etkisiyle, doz iliskili olarak meme kanser riskini artirmaktadir (32). Fiziksel aktivite de

riski azaltmaktadir (33).
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11. Dogum yeri: Meme kanseri, hayvansal yag ve proteinden zengin yiiksek kalorili
diyetle birlikte fiziksel aktivite yoksunlugu ile karakterize bati tipi yasam tarzini
benimsemis, zengin toplumlarin hastaligidir. Bu yasam tarzini benimsemis olan
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve bat1 {ilkelerinde risk daha fazladir.

12. Digerleri: Yeni bir hipotezde ise, gece c¢alisan, ozellikle ilk gebeliginden 6nce gece
calismaya baslayan kadinlarda, sirkadian ritm bozulmasina bagli meme kanser risk artisi
oldugunu savunulmaktadir (34). Meme biiyiitme operasyonu geciren kadinlarda meme
kanserinin daha ge¢ donemde saptandig1 ve daha agresif oldugunu bildiren ¢aligmalar
(35) olmakla birlikte, baz1 giincel ¢alismalar operasyon dykiisiiniin genel popiilasyona

kiyasla meme kanser insidansi iizerine bir etkisinin olmadig1 yoniindedir (5).

2.4.3. Prognostik ve prediktif faktorler

Meme kanserinde tedavisi ve klinik takibi prognostik ve prediktif faktorlere baghdir.
Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak hastalik niiksii veya mortalite gibi
hastaligin klinik seyrini belirleyen faktorlerdir. Prediktif faktorler ise tedaviye yaniti
tahmin ettiren ve tedavi se¢ciminde yol gosterici olan faktorlerdir.

1. Yas: Tan1 aninda 50 yasindan gen¢ kadinlarda prognoz iyiyken, 50 yasindan sonra
yas arttikca sagkalim da diismektedir. Baz1 ¢alismalarda 35 yas altt gen¢ kadinlarda
prognozun yasl hastalardakine benzer oldugu belirtilirken (36), diger ¢alismalarda bu
geng hastalarda rekiirrens ve uzak metastaz oraninin yiiksek oldugu ve daha yiiksek
grade tiimor karakteri tasidigi belirtilmektedir (5,37).

2. BRCAl1 gen mutasyonu ve protein ekspresyonu: Onceki calismalarda bu
mutasyonun tasiyicilarinda gelisen meme kanserinin, adjuvan tedavi almamis ise daha
kotii bir sagkalim orani ile birlikte oldugu (38), daha giincel ¢alismalarda mutasyon
tagiyicist olan ve olmayan kadinlarin 10 yillik sagkalim oranlarinin benzer oldugu
belirtilmektedir (5,39). Immiinhistokimyasal (IHK) olarak degerlendirilen niikleer
BRCAL ekpresyonunun azalmasi veya yoklugu, kotii histolojik bulgular ve hastaliksiz
gecen siirenin kisalmasiyla alakali iken, BRCAL1 in sitoplazmik ekspresyonu timor

rekiirrensi ile alakali bulunmustur (5).
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3. Lenf nod tutulumu: En 6nemli prognostik parametrelerden biridir. Aksiler lenf nodu
(ALN) metastazi olan ve olmayan olgularin sagkalim oranlar1 arasinda belirgin bir fark
olmasmin yani sira, ALN tutulumunun diizeyi, sayisi, metastatik odaktaki tiimoriin
boyutu, lenf nodundan kapsiil disina yayilim ve efferent lenfatiklerde tiimor hiicrelerinin
varliginin da sagkalim oranini etkiledigi bildirilmektedir (5,40). Lenf nodunda >0.2 cm
tiimOr metastazlar1 prognostik dnem tasir. Prognostik caligmalar i¢inde en iyi gruplama,;
negatif nod, 1-3 pozitif nod, 4 ve lizeri pozitif nod, seklindedir (5).

4. Boyut: Primer tiimoriin ¢ap1 ile lenf nodu metastazi insidansi ve sagkalim orani
arasinda korelasyon vardir. Cap1 <I cm tiimorlerde rekiirens olasilig1 diisiiktiir ve lenf
nodu tutulumu yoksa 5 yillik sagkalim oran1 %92-96 arasindadir (41). In situ ve invaziv
komponente sahip tiimorlerde, invaziv komponentin hacminin, timdrin toplam
hacminden daha iyi bir belirteg olabilecegi sOylenmektedir. Tiimér hacminin
belirlenmesinde mikroskopik 6l¢giim degerinin gros olarak olgiilen boyuttan daha fazla
prognostik dneme sahip oldugu da belirtilmistir (5).

5. Histolojik grade: Giliniimiizde en sik kullanilan gradlama yontemi Bloom-
Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonudur. Bu sistemde tiibiil formasyonu,
niikleer pleomorfizm ve mitoz sayist temel alinir. Bu parametrelerin her birine verilen
degerler toplanarak 3’den 9’a kadar degisen toplam skor elde edilir (Tablo 2 ). Toplam
skor 3,4,5= Grade I ( iy1 diferansiye); skor 6,7= Grade II veya orta diferansiye ve skor
8,9= Grade III (az diferansiye) olarak degerlendirilir (5,42). Bu gradlama sistemi
siklikla spesifiye edilemeyen invaziv karsinom (NST) i¢in kullanilmistir, fakat
karsinomun 6zel tipleri ve lobiiler karsinom i¢in de kullanilabilir. In situ karsinomlarda
ise mikroskopik grade ile lokal rekiirrens olasilig1 arasinda yakin bir iligki vardir (5).

6. Hormon reseptor durumu: Ostrojen reseptorii (ER) ve Progesteron reseptoriiniin
(PR) ekspresyonu en 6nemli prediktif ve prognostik faktorlerdendir. ER pozitif meme
kanserleri ER negatif meme kanserlerine gore daha yavas biiylime egiliminde, iyi
diferansiye tlimorlerdir. Anti-Ostrojen tedavi rekiirrensi Onlemede ve metastatik
vakalarda sagkalimi uzatmakta etkindir. Ostrojen reseptdrii pozitif tiimorlerde PR de
degisken oranlarda eksprese edilir. ER pozitif / PR negatif tiimorlerin 50 yas iistii
kadinlarda daha ¢ok goriildiigii, daha fazla andploidi gosterdigi ve nodal tutulumun
ER/PR pozitif timdrlere gore daha sik oldugu, ER/PR pozitif tiimorlerin anti-Ostrojen
tedaviye yanitinin ER pozitif / PR negatif tlimorlere gore daha olumlu sonuglar verdigi

gosterilmistir (43,44).
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7. HER2/neu: Immiinhistokimya veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile
saptanan artmis HER2/neu ekspresyonunun, Trastuzumab tedavisine yanitin bir
belirleyicisi olmasinin yani sira, yiikksek doz adjuvan kemoterapiden faydalanacak
hastalarin belirlenmesinde de etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir.

8. Hiicre proliferasyonu: Ozellikle nod pozitif vakalarda ¢ok nemli bir parametredir.
9. Lenfatik ve Kan damar1 invazyonu: Kotii prognozla iligkilidir.

10. Sitoarsitektiirel Tip: invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom arasinda anlaml
bir prognostik fark yoktur. Invaziv duktal karsinomun daha iyi prognozlu morfolojik
varyantlari; tiibiiler karsinom, kribriform karsinom, mediiller karsinom (tani kesinkes
dogru ise), pilir miisindz karsinom, papiller karsinom, adenoid kistik karsinom, sekretuar
(Juvenil) karsinomdur. Lobiiler karsinomun (bazen duktal karsinomun) kétii prognozlu
bir varyant1 ise tash yiiziik hiicreli karsinomdur. Inflamatuar karsinomun prognozu da
ozellikle kotiidiir.

11. invazivitenin durumu: Tahmin edilebilecegi gibi meme karsinomunda tek bagina
en onemli prognostik parametredir. In situ karsinomlar mastektomi ile %100 oraninda
tedavi edilebilir. In situ ve invaziv komponente sahip duktal tip tiimorlerde, invaziv
komponentin orani ile lenf nodu metastazi olasiligi arasinda iliski bulunmustur. Fakat
bazen komedokarsinom tipi in situ duktal malignitelerde, saptanabilen bir invazyon
olmasa bile, metastaz goriilebilir (5).

12. Evre: Klinik evreleme yonteminde inspeksiyon ve palpasyon gibi muayene
yontemlerinin yani sira radyolojik yontemler ile tiimor boyutu, bdlgesel lenf nodlarinin
tutulumu ve metastaz varlifi konusunda degerlendirme yapilarak hastalik evresi
hakkinda fikir sahibi olunmaya calisilir. Patolojik evreleme yonteminde ise operasyon
sonrasinda tiimoriin makroskopik ve gerekirse mikroskopik Olgiimleri ve yayilimi,
disseke edilen lenf nodlarindan kag tanesinde metastaz gozlendigi dikkate alinarak
hastalik evresi belirlenir. Bu prensiplere gore, bir¢ok tiimor icin kullanilan, primer
timor boyutunun T, bolgesel lenf nodlarmin N, uzak metastazlarin M simgeleriyle
temsil edildigi TNM siniflamas1 gelistirilmistir. Bu sistem American Joint Committee
on Cancer (AJCC) tarafindan benimsenmis ve 2010 yilinda gozden gecirilerek diinyada
en yaygin kullanilan evreleme sistemi haline gelmistir (45) (Tablo 2,3.,4).

13. Gebelik ve oral kontraseptifler: Gebelik ve laktasyon sirasinda ortaya ¢ikan meme
karsinomunun genellikle yliksek HER2/neu ve diisiik hormon reseptor ekspresyonu
gosteren agresif bir tiimor oldugu ve daha kotii prognoz sergiledigi yoniinde genel bir

kant vardir ve 5 yillik sag kalim ¢ogu seride % 15-35 arasindadir. Onceden oral
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kantraseptif kullaniminin meme kanser gelisimi veya sag kalim iizerine ciddi bir etkisi
saptanamamugtir (5).

14. Erken tam: Insidental olarak erken donemde saptanan asemptomatik meme
karsinomu i¢in 5, 8 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirayla %88, %83 ve %79 iken (5,46),
evre II, evre III ve evre IV tiimorlerde 5 yillik sagkalim oranlar1 sirayla %75, %46 ve
%13 olarak belirlenmistir.

15. Lokalizasyon: Caligsmalarin cogunda, primer tliimdriin meme kadranlarindaki
lokalizasyonu ile prognoz arasinda iligki bulunamamis olmakla birlikte, medial
lokalizasyonda bulunan tiimorlerin lateral lokalizasyonlu olanlar ile karsilastirildiginda
%350 oraninda daha fazla rekiirens riski tagidigini bildiren yaymlar da vardir. Meme
karsinomlarinda multisentrisitenin lobiiler karsinomlarda duktal karsinomlardan daha
sik gorildiigiinii gosteren genis kapsamli ¢alismalar mevcuttur. Yine multisentrik
tiimorlerin ayni voliimdeki unisentrik timorlere oranla sag kalim oranlarinin daha kisa
oldugunu gosteren giincel ¢aligmalar bulunmaktadir (5,47).

16. Tiimér simir1: Itici (ekspansif-pushing) tarzda biiyiiyen tiimérler, infiltratif biiyiiyen
tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptir.

17. Tiimor nekrozu: Genis nekroz alanlar1 genellikle yiiksek histolojik gradli
tiimorlerde izlenir ve bu tiimorler lenf nodu metastazi insidansinda artis ve sagkalim
oranlarinda azalma gosterir (5).

18. Stromal reaksiyon: Periferinde inflamatuvar hiicre reaksiyonu olmayan tiimérlerde
lenf nodu metastazi oraniin daha az oldugu ve bu tiimorlerin daha iyi prognoza sahip
oldugu gosterilmistir (48). Belli ki bu durum mediiller karsinomun spesifik tipleri i¢in
gecerli degildir (5).

19. Mikrovaskiiler yogunluk: Caligmalar ¢evre stromasinda yogun vaskiiler
komponent iceren invaziv meme karsinomlarmin daha agresif 6zellik sergiledigini
diisiindiirmektedir. Mikrovaskiiler dansitenin (lenfovaskiiler dansitenin degil), timor
boyutu ve aksiler lenf nod metastazi ile orantili oldugunu gdsteren giincel ¢aligmalar
vardir (49).

20. Elastozis: Baz1 calismalar elastozisle iliskisiz olan meme karsinomlarinin endokrin
tedaviye yanitlarinin yogun elastozis igerenlerden daha diisikk oldugunu iddia
etmektedir (50). Sag kalim oranlarinda ise elastozisli ve elastozissiz tiimorler arasinda
bir fark bulunamamustir.

21. Fibrotik fokus: Meme kanserinin santralinde skar benzeri alanin varlig1 hipoksi ve

lenfanjiogenezisin varligini diisiindiirtir ve kotii prognostik parametredir (5).
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22. Keratin boyanma paterni: CK17 ve CKS5 eksprese eden meme karsinomlarinin,
digerlerinden daha kotii klinik seyir izledigi belirtilmistir (51).

23. Miisin ekspresyonu: Meme karsinomunda salgilanan ¢esitli miisin tipleri ( MUCI,
MUC2, MUC3, MUC4, MUCS5AC, MUC6) arasinda MUC3 ve 6zellikle MUC1’in iyi
prognozla ilgili olabilecegine inanilmaktadir.

24. E-Kaderin durumu: E-kaderin kaybi lobiiler karsinomun neredeyse degigsmez bir
Ozelligi iken bu tipin tahmin edilen prognostik 6zellikleriyle iligkili bulunmamistir.
Fakat invaziv non-lobiiler karsinomlarda azalmis sagkalimla iliskili géziikmektedir.

25. Vimentin boyanma paterni: Vimentin ekspresyonunun lenf nodu negatif invaziv
duktal karsinomlarda kotli prognoz ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (5).

26. Stromal CD10 ekspresyonu: Ostrojen reseptdr negatifligi, yiiksek grade ve diisiik
sagkalimla iligkili bulunmustur (52).

27. p53 ve nm23: Yiksek p53 proteini ekspresyonu ve diisiik nm23 proteini
ekspresyonunun, sagkalim oraninda azalma ile iliskili oldugu belirtilmekle birlikte (53),
lenf nodu metastazi olmayan olgular iizerinde yapilan bir calismada p53 ekspresyon
profilinin giivenilir bir prognostik gosterge olmadigi bildirilmistir.

28. Bcl-2: Bcl-2 protein ekpresyonu ile uzun donem sagkalim arasinda bir iliski
bulunmustur. Ayrica Bel2, dstrojen reseptor ekspresyonu ile de koreledir (5).

29. MDM2 ekspresyonu: Immunohistokimyasal MDM2 ekspresyonunu bagimsiz
negatif prognostik belirte¢ olarak bulan ¢alismalar mevcuttur (54).

30. COX2: Neovaskiilarizasyon ve timor biiyiimesinde etkili bir molekiil olan
Cyclooxygenase 2 (COX2) meme kanserinde kotii prognozla iliskili bulunmustur.

31. Deri invazyonu: Deriye invazyon gosteren meme karsinomlarinda sagkalim orani
azalir. Inflamatuvar karsinomun bir belirteci olan dermal lenf damarlarmin invazyonu
ise kotii bir prognostik bulgudur.

32. Meme basi invazyonu: Aksiler lenf nodu metastaz artisi ile birliktelik gosterir (5).
33.Perinéral invazyon: Invaziv karsinomlarin yaklasik %10’unda goriilen perindral
invazyon, yiiksek grade’li tiimorlerde olusma egilimindedir ve siklikla lenfatik tiimor
embolisi ile birliktedir (40).

34. Lenf nodu reaksiyon paterni: Rejyonel nodun mikroskopik gdriiniimiiniin (lenfoid
cevap ve/veya siniis histiositleri) konagin tiimore cevabini yansitarak prognozu
etkileyebilecegi one siiriilmiis olsa da bu konu halen tartigsmalidir.

35. Internal mamarial lenf nod metastazi: Bu lenf nodu grubunda tutulum gériilen

hastalarda, goriilmeyenlere oranla sagkalim daha dusiiktiir.
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36. Dolasan tiimor hiicreleri: Kan dolasimindaki karsinom hiicrelerinin varligi ve
derecesi metastatik meme kanserli hastalarda sagkalimda bagimsiz bir faktordiir.
37. Lokal rekiirrens: Kotii prognoza isarettir.
38. Tedavinin tipi: Meme karsinomunda sonug, tiimoriin natiiriinden ¢ok uygulanan
tedaviye baglidir. Cok sayida calisma gostermistir ki asagidaki tedaviyi almig degisik
gruplarda sagkalimda 6nemli bir fark goriilmemistir:
a. Kinik olarak aksiller lenf nod negatif hastalar i¢in:
postoperatif bolgesel radyasyonla beraber total mastektomi yerine radikal
mastektomi veya postoperatif bolgesel radyasyonla beraber segmentektomi yerine total
mastektomi.
b. Klinik olarak aksiller lenf nod pozitif hastalar i¢in:
postoperatif bolgesel radyasyonla beraber total mastektomi yerine radikal
mastektomi.
39. Cerrahi smmirlar: Konservatif meme eksizyonunun ardinda kalan pozitif cerrahi

sinirlar, yiiksek ipsilateral timdr rekiirrensi ile iliskilidir (5).

Tablo 2. Meme kanserinde Bloom-Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonuna
gore histolojik grade (5,42).

Tiibiil Formasyonu

1 puan %75’ten fazla

2 puan %10-75 arast

3 puan %10’dan az

Niikleer Pleomorfizm

1 puan Niikleus boyut ve bigiminde minimal farklilik

2 puan Orta derecede pleomorfizm

3 puan Belirgin boyut ve bigim farklilig:
Leitz Ortholux Nikon Labophot Leitz Diaplan
0:25, AC:0.59, AY:0.274 0:40, AC:0.44, AY:0.152 0:40, AC:0.63, AY:0.312

Mitoz Sayis1*

1 puan 0-9 0-5 0-11

2 puan 10-19 6-10 12-22

3 puan >20) >11 >23

TOTAL GRADE SKORU

Puanlarin Toplanm Final Grade

3-5 1

6-7 11

8-9 11

* Mitoz sayisi g¢esitli mikroskoplardaki alan yiizolglimiine gore verilmistir. O: Objektif; AC: Alan cap1
(mm); AY: Alan yiizol¢iimi (mm?).
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Tablo 3. Kanser evrelemesinde American Joint Committee (AJC) (45).

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tiimor saptanamamaktadir

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: in situ Karsinom (DCIS, LCIS, Meme basinin Paget hastalig)

T1: Tiimdriin en biiyiik cap1 <20 mm

TImi: Tiimor <I mm

Tla: Tiimor >1 mm fakat <5 mm

T1b: Timor >5 mm fakat <10 mm

TIc: Tiimor >10 mm fakat <20 mm

T2: Timor >20 mm fakat <50 mm

T3: Tiimor >50 mm

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim (iilserasyon ya da
cilt nodiilii) fakat belirtildigi gibi (Not: Gogiis duvarina; kostalar, interkostal kaslar ve serratus
anterior kasi dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur). [Not: Sadece cilt invazyonu T4 olarak
nitelenmez]

T4a: Gogiis duvarina yayilim fakat sadece pektoral kas invazyonu olanlar dahil degil

T4b: Cildin iilserasyon ve/veya ayni meme cildinde satellit nodiil ve/veya odemi (fakat inflamatuvar
karsinom ozelliklerini karsilamayanlar)

T4c: T4a ve T4b

T4d: Inflamatuvar karsinom (Inflamatuar karsinom, genellikle ele gelen bir kitle olmadan, meme
cildinin erizipeloid sinirli endiirasyonu ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik
olarak, bir kitle bulunabilir ve meme iizerindeki deride karakteristik kalinlagma goriilebilir. Bu
klinik durum, yiizeyel kapillerlerin obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin tiimér embolizasyonu
nedeniyle ortaya ¢tkmaktadir)
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Tablo 3 (Devam). Kanser evrelemesinde American Joint Committee (AJC) (45).

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6rnegin daha dnce ¢ikarilmis olabilir)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarinda metastaz (hareket ettirilebilir)

N2: ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastaz1 (fikse) ya da klinik olarak lenf nodu

metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmisa ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1

N2a: Birbirlerine ya da ¢evre dokulara yapisik ya da donuk ipsilateral level I, II aksiller
lenf nodlar:

N2b: Ipsilateral level 1, Il aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kamitlarimin yoklugunda
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmus lenf nodu metastaziar

N3: Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin varhginda ya da

yoklugunda ipsilateral infraklavikiiler (Ievel III aksiller) lenf nodlarinda ; Ya da level I, II aksiller

lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin varliginda klinik olarak saptanmis internal

mammarian lenf nodu metastazi; Ya da internal mammarian ya da aksiller lenf nodu tutulumu

olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3e: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Patolojik (pN)b

pNx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi (6rnegin; daha d6nce c¢ikarilmis ya da patolojik
calisma icin ¢ikarilmamis)

pNO: Histolojik olarak saptanabilmis bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1

PNI1mi: Mikrometastazlar (hepsi 0.2mmden biiyiik fakat hi¢biri en biiyiik boyutunda ve 2 mm’
den biiyiik degil).

PNl1a: Asgari bir metastazin >2.0 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

PN1b: Internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmayan fakat SLNB ile makro
yada mikro metastazlarin varligi

PNIc: Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan SLNB ile
saptanan mikro ya da makro metastazli internal mammarian lenf nodlart

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz; Ya da aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik
olarak saptanmis internal mammarian lenf nodlar1

PN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (>2.0 mm olan en az bir tiimor depoziti)

PN2b: Afksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmig internal mammarian

lenf nodu
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Tablo 3 (Devam). Kanser evrelemesinde American Joint Committee (AJC) (45).

pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; ya da infraklavikiiler (level III aksiller)
lenf nodlarinda; ya da bir ya da daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodunun varhiginda
ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak; ya da ligten fazla aksiller lenf nodu
ve klinik olarak saptanmamis fakat SLNB ile saptanmis makro ya da mikro metastazli internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz

PN3a: 10 ya da daha fazla lenf nodunda metastaz ( en az bir lenf nodunda > 2.0 mm tiimér
depoziti) ya da infraklavikiiler lenf nodlarina ( level 3 aksiller)

PN3b: Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak saptanmuis
ipsilateral internal mammarian lenf nodu, ya da 3 ten fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak
saptanmamus fakat SLNB ile makro ya da mikro metastaz saptanmis internal mammarian lenf
nodlart

PN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Tablo 4. Anatomik evre ve prognostik gruplar (45).

0 Tis NO MO
I T1 NO MO

TO,1 N1 MO
A

T2 NO MO

T2 N1 MO
1B

T3 NO MO

T0,1,2 N2 MO
1A

T3 N1,2 MO
1B T4 Herhangi N MO
Ic Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1
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2.4.4. Histolojik simiflama

Meme tiimérlerinin histolojik siniflamasi 1982 yilinda Diinya Saghik Orgiiti (WHO)
tarafindan yapilmistir. 2003’te rgiit yeni bir histolojik siniflandirma yaymlamigtir. En

giincel siniflama ise 2012 WHO (55) sinmiflamasidir:

EPITELIAL TUMORLER
Mikroinvaziv karsinom
Invaziv meme karsinomu
Spesifiye edilemeyen invaziv karsinom (NST)
Pleomorfik karsinom (%50’den fazla pleomorfik hiicre iceren high grade invaziv
karsinom
NST)
Osteoklastik benzeri stromal dev hiicreli karsinom (dev hiicreler, CD68+, S-100-,
SMA-, CK-, EMA-, ER-, PR-)
Koryokarsinomatoz 6zellikli karsinom (Beta HCG % 60 NST alanda pozitif)
Melanotik 6zellikli karsinom (Meme derisi tutulumu olmaksizin melanin varligi)
Invaziv lobuler karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveolar lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tubuler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediiller 6zellikli karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom
Mediiller 6zellikli invaziv karsinom NST
Apokrin diferansiasyonlu karsinom

Tash yiiziik hiicre diferansiasyonlu karsinom
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Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, NST
Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinom
Kondroid diferansiasyon
Osseoz diferansiasyon
Diger tip mezenkimal diferansiasyonlar
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelial karsinom
Nadir Tipler
Noroendokrin diferansiasyonlu karsinom
Noroendokrin timdr, iyi diferansiye
Noroendokrin karsinom, kotii diferansiye (kiiciik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiasyonlu karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin clear hiicreli karsinom
Sebasoz karsinom
Salivary gland/deri eki tipi tlimorler
Silindroma
Berrak hiicreli hidroadenoma
Epitelial-Myoepitelial Tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma
Karsinomla birlikte adenomyoepitelyoma

Adenoid kistik karsinom
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Prekiirsor Lezyonlar
Duktal karsinoma insitu
Lobuler neoplazi
Lobuler karsinoma in situ
Klasik lobiiler karsinoma insitu
Pleomorfik lobiiler karsinoma insitu
Atipik lobiiler hiperplazi
Intraduktal Proliferatif Lezyonlar
Basit-Siradan (usual) duktal hiperplazi

Diiz (flat) epitelyal atipi iceren kolumnar hiicre lezyonlari

Atipik duktal hiperplazi
Papiller Lezyonlar
Intraduktal papillom
Atipik hiperplazili intraduktal papillom
Duktal karsinoma insitulu intraduktal papillom
Lobiiler karsinoma insitulu intraduktal papillom
Intraduktal papiller karsinom
Kapsiillii papiller karsinom
Invazyonlu kapsiiler papiller karsinom
Solid papiller karsinom
Insitu
Invaziv
Benign epitelial proliferasyonlar
Sklerozan adenosis
Apokrin adenosis
Mikroglandiiler adenosis
Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tubuler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom

Duktal adenom
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MEZENKIMAL TUMORLER
Nodiiler fasiit
Myofibroblastoma
Desmoid tip fibromatosis
Inflamatuvar myofibroblastik timdr
Benign vaskiiler lezyonlar
Hemanjiom
Anjiomatosis
Atipik vaskiiler lezyonlar
Psddoanjiomat6z stromal hiperplazi
Graniiler hiicreli timor
Benign periferal sinir kilifi tiimorleri
Norofibrom
Schwannom
Lipom
Anjiolipom
Liposarkom
Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom
FIBROEPITELYAL TUMORLER
Fibroadenom
Phylloides timor
Benign
Borderline
Malign
Periduktal stromal tiimor, low grade
Hamartom
MEME BASI TUMORLERI
Meme bas1 adenomu
Siringomat6z adenom

Meme bas1 Paget hastaligi
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MALIGN LENFOMALAR
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif
Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT tip
Folikiiler lenfoma
METASTATIK TUMORLER
ERKEK MEME TUMORLERI
Jinekomasti
Karsinom
Invaziv
In situ
KLINIK PATERNLER
Inflamatuvar karsinom

Bilateral meme karsinomu

2.4.5. Histopatolojik tipler

Karsinoma Insitu

Karsinoma in situ ilk olarak etkilenen bosluklarin duktus ve lobiile benzerligi temeline
dayanarak duktal veya lobuler olarak simiflandirilmustir. invaziv duktal veya lobiiler
karsinomlar in situ komponentin karakteristigi ile iliskili olarak isimlendirilirdi. Bu
tanimlayict terimler hala kullanilsa da tiim karsinomlarin terminal duktal lobiiler
tiniteden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Duktal veya lobiiler terimleri ise bu giin artik
koken aldigr hiicre tipi veya bolgesini belirtmemektedir.

Duktal karsinoma in situ (DCIS) mamografik taramadan Once tiim meme
karsinomlarinin %35’inden daha azinm1 olusturmakta iken, iyi taranmis popiilasyonda
karsinomlarin %15-30’unu olusturmaktadir. Klinikte DCIS’larin % 85’inden fazlasi
goriintiileme ile taniir. Sadece % 10 kadar DCIS klinik bulgu verir (ele gelen kitle,

meme bagt akintisi, Paget nedenli meme bas1 degisiklikleri), %5 kadar1 da rastlantisal
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olarak bulunur. Mamografik tarama programlarinda malign goriiniimdeki lezyonlarin %
10-30’u DCIS’dur. DCIS duktus ve lobiillerde bazal membranla smirlandirilmisg
hiicrelerin malign toplulugundan ibarettir. Sayica azalmalarina karsin miyoepitelyal
hiicreler korunur. DCIS klonal bir proliferasyondur ve genellikle yalnizca bir tek duktus
sistemini igerir. Yine de hiicreler lobiil veya duktusun tamamina yayilir ve memenin bir
boliimiinti tutar. DCIS lobiilii tuttugu zaman asintislerin siklikla yapilar1 bozulur,
genisler ve kii¢iik duktuslarin goériinlimiinii alirlar. Komedokarsinom, paget hastaligi,
solid, kribriform, papiller, mikropapiller, kistik hipersekretuar tarzda arsitektiirel
paternler sergileyebilirler. Papiller karsinom digerlerinden farkli olarak TDLU’den degil
genis duktlardan koken alir (5,7). DCIS’nun niikleer gradlamasi su sekildedir (56)
(Tablo 5) :

Tablo 5. Duktal karsinoma in situ niikleer gradlama.

Ozellikler Grade 1 (diisiik) Grade 2 (orta) | Grade 3 (yiiksek)
Pleomorfizm Monoton Orta belirgin pleomorfik
Boyut Normal dukt epitelial hiicre | Orta Normal dukt epitelial
niikleusunun veya eritrositin hiicre niikleusunun veya
1,5-2 kat1 eritrositin 2 katindan
fazla
Kromatin Siklikla diffiiz ince kromatin | Orta Siklikla irregiiler
dagilimh vezikiiler
kromatin
Niikleol Sadece bazen Belirgin, siklikla
multiple
Mitoz Sadece bazen Orta Sik olabilir
Oryantasyon Luminal alana dogru | Orta Siklikla Iuminal alana
kutuplagmis dogru kutuplagsma
goriilmez

Komedokarsinomlar grade 3, klasik solid/kribriform/mikropapiller karsinomlar
siklikla grade 1°dir (5).

Mikroinvazyonlu DCIS, stromada 1-2 odakta bazal membrandan 1 mm’yi
gecmeyecek sekilde invazyonun olmasi demektir. Her tiir DCIS ile birlikte
goriilebilmekle beraber siklikla komedokarsinom ile iligkilidir (7).

Lobiiler Karsinoma in situ (LCIS) olgularin %70’inde multisentrik, %30-40’1nda

bilateraldir ve ger¢ek bir neoplazmdan ¢ok, meme kanseri riskinin bir isaretcisi olarak
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goriiliir. LCIS ve invaziv lobiiler karsinomun hiicreleri goriiniiste benzerdir ve her
ikisinde de epitelyum hiicre adezyonu i¢in sorumlu transmembran protein olan e-
kaderin ekspresyonu yoktur. Mikroskopik olarak kohezivitesini kaybetmis kiiclik
niikleoluslu yuvarlak oval niikleuslu kii¢iik hiicrelerden olusur. Miisin igeren tash yiiziik
hiicreleri genellikle bulunur. LCIS’lu kadinlarda tedavi edilmemis DCIS’lu kadinlara
benzer siklikta invaziv karsinom gelisir. Hastalar 20 yildan fazla izlendiklerinde %25-
35’inde veya her yil icin hemen hemen %1 oraninda invaziv karsinom gelistigi ileri
siiriilmektedir. Piir Intraduktal karsinomlarin c¢ogunun cevresinde normal meme
dokusuyla karsilastirildiginda artmis yeni damar olusumu izlenmistir, fakat bu durumu
intraduktal karsinomun histolojik tipi, nekroz durumu, proliferatif indeksi ve Her2/neu
ekspresyonu ile iliskisiz bulan ¢alismalar oldugu gibi, proliferasyon indeksi, Her2/neu
ekspresyonu ve komedo nekroz varligi ile dogru orantili bulan ¢alismalar da mevcuttur

(40).

Invaziv Meme Karsinomu
Invaziv meme kanserleri, komsu dokulara invazyon gosteren ve uzak bdlgelere metastaz
yapmaya meyilli olan tiimér grubudur. invaziv meme karsinomlarinin %79’u invaziv
duktal karsinomlardir (7).
Invaziv Karsinom, Spesifik Olmayan Tip (“No Special Type”, (NST); invaziv
Karsinom)
2003 WHO simiflamasinda meme kanserinin en sik goriilen tipi olan invaziv duktal
karsinom, not otherwise specified (NOS), yeni siniflamada (2012) spesifiye edilemeyen
invaziv karsinom (NST) olarak degistirilmistir. Bu grup, meme kanserinin diger
kategorilerinde izlenen spesifik diferansiasyon oOzelliklerini igermeyen tiim tiimorleri
kapsamaktadir. 2012°nin invaziv karsinom NST terminolojisi, 2003’{in invaziv duktal
karsinomu (NOS) ile oOzdestir, tek fark burada “duktal” teriminin kullanilmiyor
olmasidir. Bunun nedeni, meme kanserlerinin ¢ogunun koken aldigi gibi, invaziv
karsinom NST’nin de terminal dukt lobiiler {initeden kaynaklandiginin diisiiniiliiyor
olmasidir (57).

Makroskopik olarak, karsinomlarin ¢ogu farkli sertlikte ve diizensiz kenarlidir.
Karsinomun merkezinde kiigiik toplu igne ucu gibi nekroz odaklar1 veya tebesire benzer
beyaz elastotik stromanin ¢izgileri ve arada kiigiik kalsifikasyon odaklar1 vardir.

Kesildigi veya parcalandigi zaman karakteristik gicirt1 seklinde ses ¢ikarir.
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Mikroskobik olarak tiimdr hiicreleri solid adalar ya da trabekiiller seklinde
dizilim gosterebilir, tiimoriin diferansiasyonuna gore degisken oranlarda tiibiil yapilar
olusturabilir. Invaziv karsinom NST hiicreleri sekil ve boyutta oldukca degiskenlik
gosterir, lobiiler karsinoma oranla daha biiyiik ve pleomorfiktir, niikleolleri belirgindir.
Mitoz orant degigkendir, atipik mitozlar goriilebilir. Bazen psddokist formasyonuna
neden olacak kadar yogun nekroz bulunabilir. Intraselliiler ya da intraliiminal miisin
bulunabilir. Epitelyum hiicrelerinde apokrin, skuaméz ya da berrak hiicre metaplazisi
goriilebilir. Invaziv karsinom NST’de stroma miktar1 biiyiik degiskenlik gdsterir. Yogun
hyalin ya da selliiler fibroblastik stroma gdriilebilir. Biiyiik oranda yogun hyalin stroma
icermesi nedeniyle sert kivamli olan tiimorlere eskiden skiro karsinomlar adi
verilmekteydi. Kalsifikasyon siktir, genelde epitelyal komponentin iginde bazen de
stromada yer alir. Nadiren stromada osteoklast benzeri dev hiicreler ve dev hiicreli
graniilomlar goriilebilir (7). Invaziv karsinom NST’lerin %20’sinde degisen oranlarda
lenfoplasmositik yanit gelisir. Perindral invazyon (%28), lenfatik invazyon (%33) ve
kan damar invazyonu goriilebilir (5,40). invaziv karsinom NST nin %50’sinden fazlasi
0zel bir yap1 olusturuyorsa mikst tip karsinom olarak adlandirilir. NST komponenti
tiimoriin %10-%49’unu olusturmalidir. Mikst karsinomlar iki grup olarak tanimlanirlar:
“mikst invaziv NST ve ozel tip” veya “mikst invaziv NST ve lobiiler karsinom”.
Invaziv karsinom NST’nin nadir gériilen diger morfolojik varyantlari; pleomorfik
karsinom, osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom, koryokarsinomatoz 6zellikli
karsinom ve melanotik 6zellikli karsinomdur(57).

NST, cesitli oranlarda DCIS ile birliktelik gosterebilir. in situ komponent
genellikle duktaldir, ancak bazen in situ duktal ve in situ lobiiler karsinom bir arada
bulunabilir (2,40). Olgularin kiiciik bir kisminda intraduktal karsinom olmaksizin in situ
lobiiler karsinom invaziv duktal karsinom ile birlikte bulunabilir. DCIS’nun gradi
genellikle invaziv karsinomun gradi ile iligkilidir (7). Eger tiimor iginde veya ¢evresinde
invaziv timoriin %25’inden fazlasini olusturan in situ duktal karsinom var ise “yaygin
in situ komponent i¢eren invaziv duktal karsinom ” olarak isimlendirilmektedir. Yaygin
DCIS ile birlikte olan invaziv timdrlerde daha iyi bir prognoz ve azalmis bir nodal
metastaz siklig1 dikkati ¢cekmektedir. Bu durum 6zellikle koruyucu cerrahi uygulanmis
olgularda lokal niikslerin goriiliip goriilmemesi agisindan 6nem tasimaktadir (58).
Invaziv Lobiiler Karsinom: Invaziv lobiiler karsinom varyantlariyla birlikte tiim
invaziv meme karsinomlarinin % 5-15’ini olusturan, en sik goriilen spesifik subtiptir.

Kalsifilasyonun sik goriilmeyisi, diffiiz biliylime paterni ve multifokal olabilmesi
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mamografide saptanmasini giiclestirir. Bilateral goriilmesi degisik serilerde %5-19
oraninda bildirilmistir (55). Histolojik 6zelligi tek tek infiltrasyon yapan tiimdr hiicreleri
paternidir, siklikla yalnizca bir hiicre genisliginde (tek bir hiicre dizisi) veya gevsek
gruplar veya tabakalar seklindedir. Desmoplastik yanit minimal olabilir veya yoktur.
Hiicreler LCIS’ya benzer morfolojik 6zellik gosterirler, kohezyon gostermezler ve tiibiil
veya papilla formasyonu yapmazlar ve birbirlerinden aynidirlar (7). invaziv lobiiler
karsinomun solid, alveoler, pleomorfik, tiibiilolobiiler ve mikst tip gibi varyantlari,
klasik tip ILC’dan prognozlarinin farkli olmasiyla ayrilir (57). Pleomorfik lobiiler
karsinomda apokrin, histiositik veya tagl yiiziik hiicreli diferansiasyon goriilebilir.
Nottingham histolojik gradlama sistemine gore klasik tip ILC’un ¢ogunlugu (yaklasik
%76) grad 2 iken, grad 3 tiimorler siklikla solid ve pleomorfik subtipi i¢cermektedir
(59,60). ILC-IDC ayriminda E-kaderin immiinhistokimyasal boyasi yardimci olmakla
birlikte, ILC’larin yaklasik %15’inin E-kaderin eksprese ettigi (6rnegin tiibiilolobiiler
varyant) unutulmamalidir. Ayn1 evre ve grad ile karsilastirilirsa NST ile prognoz olarak
aymdirlar. ILC, diger meme karsinomlar1 ile karsilastirildiginda farkli metastaz
paternine sahiptirler. Invaziv karsinom NST ile karsilastirildiginda metastaz periton,
retroperiton, leptomeninksler, kemik, gastrointestinal sistem, overler ve uterusa daha
sikken, akciger ve plevraya daha azdir (7,55).

Tiibiiler Karsinom: Meme kanserlerinin yaklasik %2’ sini olusturan iyi prognozlu ve
disiik niikleer ozellikli bir tiimordiir. Mikroskobik olarak ac¢ik bir liimen etrafim
cevreleyen tek tabaka epitelyal hiicrelerin olusturdugu yuvarlak veya oval tiibiillerle
karakterlidir. Tiibiillerin bir kenar1 uzamig goriinlimdedir. Apokrin ¢ikintilar tipiktir,
LCIS siklikla vardir. Tiibiiler yapinin tiimoriin %90’1n1 olusturmasi tanida onemlidir.
Niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite azdir. Myoepitel tabakasi yoktur. Bu durum
sklerozan adenozis ile ayirici tanisinda 6nemlidir (7,57).

Kribriform Karsinom: Meme kanserlerinin %0,3-0.8" ini olusturur. Iyi prognozludur.
Karakteristik yapinin tiimoriin %90’ 1n1 olusturmasi gerekmektedir (57).

Mediiller ozellik gosteren karsinom: Meme karsinomlarmin yaklagik %1’ ini
olusturur. Eskiden 3 ayr1 grupta ( mediiller karsinom, atipik mediiller karsinom ve
mediiller 6zellikli invaziv karsinom NOS) simiflandirilan bu tiimoérler, st iiste binen
morfoloji, immiinohistokimyasal 6zellik ve gozlemciler arasi farklar nedeniyle yeni
Who klasifikasyonunda bu grup altinda toplanmistir (57). Makroskobik olarak yuvarlak
1yl smirhidir, kesit yiizii solid homojen gri-beyazdir ve bazen nekroz ve kanama igerir.

Boyutu genellikle 2.0-2.9 c¢cm arasindadir. Mikroskobik olarak karakteristik bulgular
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sunlardir: 1. Solid, sinsityal dagilim gosteren belirgin niikleolus iceren vezikiiler,
pleomorfik niikleuslu biiytik hiicreler (timdriin %75’inden daha fazlasini olusturur) ve
icinde sik mitotik aktivite, 2. Timoriin icinde ve ¢evresinde orta derecede
lenfoplazmositik infiltrasyon, 3. itici tarzdaki timoér simirlari (noninfiltratif). Tim
mediiller karsinomlar az diferansiyedir. DCIS birlikteligi minimaldir veya yoktur.
Lenfatik veya vaskiiler invazyon genellikle goriilmez. NST den biraz daha iyi prognoza
sahip olmasina karsin, yiiksek niikleer grade, anéploidi, hormon reseptdrlerinin yoklugu
ve yiiksek proliferasyon hizi gibi neredeyse her zaman kotii prognostik faktor tasirlar.
Cogunda Her-2 ekspresyonu da gézlenmez (7).

Metaplastik Karsinom: Biitiin meme kanserleri i¢inde goriilme sikligt % 0,2-5
civarindadir. Invaziv karsinom NST’ ye gére siklikla daha biiyiik tiiméorlerdir (ortalama
caplar1 3.9 cm). Metaplazi spindle, kondroid, osseéz, rabdomyoid 6zellik yani sira
bunlarin karisimi1 seklinde de olabilir. Seliiler 6zelliklerine gore diisiik veya yliksek
dereceli olabilirler. Tipik olarak triple negatif tiimdorlerdir, fakat diger triple negatif
tiimor formlarindan daha kotii prognoza sahiptirler (61).

Apokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinomlar: Fokal apokrin diferansiasyon,
invaziv karsinom NST’de sik goriilen bir 6zellik olmakla birlikte baz1 spesifik tiplerde
de (tiibiiler, lobiiler, mikropapiller ve mediiller karsinom gibi) goriiliir, fakat yogun
apokrin diferansiasyon invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %4’ tinde goriiliir. Bu
tiimorler tipik olarak Bcl-2 negatif, GCDFP-15 pozitiftirler (55). Yine siklikla ER ve PR
negatif ve her zaman olmamakla birlikte ¢ogunlukla androjen reseptdr ekspresyonu
ve/veya Her-2 pozitiftirler (62).

Tiikriik Bezi/Deri Eki Tipi Tiimorler: Son derece nadir tiimorlerdir. Silindromalarda
tiimor hiicrelerinde ER ve PR negatiftir ve rekiirrens veya metastaz bildirilmis vaka
yoktur. Clear hiicreli hidradenoma ise benign tiimordiir (55).

Adenoid Kistik Karsinom: %0,1’ den az goriilen nadir bir timdrdiir.
Mukoepidermoid Karsinom: Yaklagik %0,3 oraninda goriildiigii tahmin edilen nadir
bir tiimordiir.

Polimorfik Karsinom: Heniiz yeni isimlendirilen bir tiimdrdiir ve literatiirde bildirilmis
3 vaka vardir, bu vakalarin agresif seyir gosterdigi ve hastalarin tan1 konulduktan sonra
3 sene i¢inde 6ldigi bildirilmistir (55).

Miisinoz Karsinom ve Tash Yiiziik Hiicre Diferansiasyonu Gosteren Karsinom:
Yaklasik %2 oraninda goriilen piir miisindz karsinomlar miikemmel prognoza sahipken,

mikst miisindz karsinomlarin prognozu NST tiimdrlerle benzerdir. Tagh yiiziik hiicre
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diferansiasyonu gosteren karsinomlar, tek bagslarina goriilmezler. Siklikla basta lobiiler
karsinom olmak iizere, invaziv karsinom NST veya high grade miisin6z karsinoma
eslik ederler (63).

Néroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom: Meme karsinomlarmin %1’ inden
azin1 olustururlar (55). Mikroskopik olarak tiimor hiicreleri kiigiik, fibroz bantlarla
ayrilmis solid nestler seklinde goriiliir. Rozet benzeri formasyonlar goriilebilir. Mitoz
nadirdir (5).

Invaziv Papiller Karsinom: Iyi prognozlu, %1-2’den az goriilen meme tiimorleridir.
Siklikla postmenopozal hastalarda gortiliir. Mikroskobik olarak, ince veya kiint
papillalar ve bunlarin solid alanlar seklinde stromaya uzanimlari ile karakterlidir.
Invaziv komponent papiller olabilecegi gibi, klasik duktal 6zellikte de olabilir. Papiller
olanin prognozu daha iyidir (5).

invaziv Mikropapiller Karsinom: Fibrovaskiiler korlari olmayan psodopapiller
yapilardan olusan lenfovaskiiler invazyon ve bolgesel lenf nodu metastazi egilimi olan
yiiksek dereceli bir meme kanseridir. Goriilme siklig1 %0,9-2 civarindadir. Vakalarin
yarisinda psammom cisimcikleri vardir (5). Tan1 aninda lenfovaskiiler invazyon ve lenf

nodu tutulumu, invaziv karsinom NST’ye gore 6nemli derecede fazladir (55).

2.4.6. Molekiiler siiflama

Meme kanserinde histolojik smiflama sisteminin kesin prognozu belirlemede ve
tedaviyi yonlendirmede yetersiz kalmasi ve yeni molekiiler yontemlerin geligmesi ile bu
siiflama ortaya ¢ikmistir. Boylece kemoterapinin gereksiz kullanimlarindan kaginilmis
ve toksisitesi ve maliyeti agisindan avantaj saglanacagi diistinilmistiir (64).

Onceleri meme kanseri immiinhistokimyasal olarak 2 ana smnifa ayrilmustir:
Ostrojen reseptdér (+) ve (-) olanlar... Bir dekad sonra niikleik asit in situ
hibridizasyonun ortaya ¢ikmasi ile iki yeni grup eklenmistir: Her2 (+) ve (-) olanlar...
Gen ekspresyon profilinin gelistirilmesi, bu alanda gdosterilen ilerlemeler es zamanlh
multiple genlerin degerlendirilmesi ve daha giivenilir prognostik degerlendirmelerin
yapilabilmesini saglamistir (65).

Son zamanlarda yayimmlanan makaleler molekiiler siniflandirma igin 5

immiinhistokimyasal marker (ER, PR, HER2, CK5/6 ve Epidermal biiylime faktorii
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reseptorii (EGFR)) kullanmaktadir. Meme kanserinin giincel siniflamasinda 5 esas
molekiiler sinif vardir (66):

1. Luminal A Timoérler (LUMA): ER pozitif, PR pozitif veya negatif, HER2 negatif ve
CK5/6 ve EGFR negatif timorlerdir. En sik goriilen sinif olup 1yi prognoz gdstermekte
ve hormonal terapiye iyi cevap vermektedir.

2. Luminal B Tiimorler: LUMA tiimoérler gibi hormon reseptdr pozitiftirler, fakat farkl
olarak LUMA’da ¢ok daha giicli ER positivitesi vardir (67). LUMB’de HER2
pozitiftir.(68). Bunun disinda CCBN1, MKI167 ve MYBL2 gibi biiyiik bir grup hiicre
proliferasyon gen ekspresyonu vardir ve bdylece LUMA’dan daha koétii prognoza
sahiptir. Yine Ki67 proliferasyon indeksinin %13.25’ten fazla olmasi LUMA’dan
ziyade bu grubu diisiindiirtir(69).

3. HER2 (+) Tiimorler: HER2 pozitif, ER ve PR negatif, CK5/6 ve EGFR negatiftir.
Kotii prognozlu ve antrasiklin ve taxenlere dayali neoadjuvan kemoterapiye en sensitif
gruptur (70).

4. Bazal-like Tiimorler: CK5/6 ve/veya EGFR pozitif, ER ve PR negatif, HER2
negatiftir. Isimlendirme meme dokusunun bazal epitelyal hiicreleri ve normal
myoepitelyal hiicrelere benzer ekspresyon paterninden kaynaklanmaktadir. IHK ‘sal
ozelliklerinden dolay1 (ER, PR, HER2 negatif) bu simif ayn1 zamanda “triple negatif ”
olarak da isimlendirilmektedir (66). BRCA1 mutasyonlu kadinlarda gelisen karsinomlar
bu grupta toplanir. Ancak bazal benzeri karsinomlu ¢ogu kadinda “germ-line” BRCA1
mutasyonu yoktur (7,71). Bu timorler ¢ok agresif, yiliksek gradli, pS3 mutasyonu
birlikteligi olan, kotii prognozlu tiimorlerdir. Kemoterapiye yiiksek sensitivite
gostermekle birlikte, tedavi noktasindaki eksiklikler halen arastirilmaktadir.

5. Siniflandirilamayan tiimérler: ER ve PR negatif, HER2 negatif ve CK5/6 ve EGFR
negatif  timorlerdir. Daha  Onceleri  “normal-like” meme kanseri olarak
simiflandirilmaktaydilar. Bu tiimorler, diger genomik degisimlere ilaveten PIK3R1 ve
AKRICI1 overekspresyonu sergileyen non-tiimoral meme hiicrelerinden olusur ve ¢ok

1yi prognoza sahiptirler (72).
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2.4.7. Karsinogenez

Atipik ve proliferatif meme hastaliklarinda oldugu gibi meme karsinomlarinda da

histolojik goriinlimiin ¢ok genis yelpazede olmasi, bu lezyonlarda yer alan yiizlerce

biyolojik degisikligin ve karsinogenezde kompleks ve farkli yolaklarin oldugunun

kanitidir. Diger kanser tiplerinde oldugu gibi meme kanserinde de tek bir genetik veya

fonksiyonel degisiklik bulunmaz, ¢ok c¢esitli gen amplifikasyonlari, ekpresyonu,

hormonlar ve bir ¢ok yolagin rol oynadigi gosterilmis ve halen de yenileri

arastirilmaktadir.

Tiim malignensiler i¢in konusmak gerekirse, genel bir karsinogenez modelinde,

normal bir hiicre malign olmak i¢in genetik instabiliteyi (kararsizligi) da iceren yedi

adet yeni yeti kazanmalidir. Bu yedi yeti (73) meme karsinomunda sdyle 6zetlenebilir:

1-

Cogalma sinyallerinde kendi kendine yeterlilik: Tiimorler genelde onkogen
aktivasyonu ile dis uyar1 olmadan ¢ogalma kapasitesine sahiptirler.

(Cogalmayi inhibe eden sinyallere duyarsizlik: Tiimdrler siklin bagimli kinazlarin
direkt inhibitdrleri ve TGF gibi normal hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eden
molekiillere cevap vermeyebilirler.

Apopitozdan kagma: Timodrler p53’iin inaktivasyonu ve diger degisikliklerin
sonucu olarak programlanmis hiicre 6liimiine direngli olabilirler.

DNA tamirinde defektler: Tiimorler karsinojenler ve diizensiz hiicre
proliferasyonu tarafindan hasara ugramig DNA’y1 tamir etmekte yetersiz
olabilirler.

Siirsiz ¢ogalma giicii: Tiimor hiicreleri telomer uzunlugu ve fonksiyonunun
devamliligi ile iliskili olarak sinirsiz proliferasyon kapasitesine sahiptirler.
Stirekli devam eden anjiyogenez: Tiimdrler en Onemlisi vaskiiler endotelyal
bliyiime faktorii (VEGF) olan ¢esitli faktorler ile uyarilan kan akimi olmadan
biliyiiyemezler.

Invazyon ve metastaz kabiliyeti: Tiimdr metastazlar1 kanser dliimlerinin cogunun
sebebidir, hiicre i¢indeki siireclere baglidir veya ¢evre dokudan alinan sinyallerle
baslatilir.

Genel karsinogenez modelinde, kansere neden olan 250’nin {izerinde gen ve

bunlarla iligkili ¢ok karmagsik yolaklar tanimlanmis ve halen aragtirmalar siirmektedir.

Bu yolaklar ayn1 zamanda normal hiicrelerin de akibetini, yasamini, proliferasyonunu,
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farklilagmasini ve fonksiyonunu diizenleyen mekanizmalardir. Kanser hiicrelerinde,
yukardaki yeni yetilere sahip olmak iizere bu yolaklarin aktivitesi artmis veya inaktive
edilmistir. Baz1 “kanser yolaklar1” spesifik bir kanser tiiriine neden olurken, digerleri
malign tiimorlerin genis bir araliginda kritik rollere sahip olabilirler. Meme kanseri ile
iligkileri oldugu gosterilmis veya arastirllmakta olan baglica regiilator sistemler,
prototipik kanser yolaklar1 olarak degerlendirilmektedir. Bunlar MAPK yolagi, TP53
regiilator sistemi ve RBI1 etrafinda yogunlasmis hiicre dongiisii regiilatér agindan
olusmaktadir. Bu yolaklarin hepsi birbiri ile etkilesim halindedir. Bunlar ayn1 zamanda
PI3K yolagi, STAT yolagi, NFkB yolagi, PCK kinazlar ve TGF yanit yolag1 gibi diger
yolaklar ve proteinlerle de baglantilidir. Ugiincii bir kanser yolag: grubu da WNT ve
Hedgehog yanit yolagi ve NOTCH regiilator sisteminden olugsmaktadir (Tablo 6) (74).

Herediter meme karsinomunda, “germ-line” mutasyonlarin kalitimi ile
bahsedilen yedi yetinin bir veya birkag1 kolaylasir. Bu yeni yetilerin her biri genlerden
birinde olan bir degisiklik ile kazanilabilir. Ornegin ER, EGF-R, RAS ve
HER2/neu’daki degisiklikler biiylime sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile
sonuglanabilir. Diger taraftan bir hiicresel degisiklik (6rnegin hiicre siklus kontroliinde,
DNA onariminda ve apopitozda dnemli rolii olan p53 gibi bir gendeki bir degisiklik
gibi) bu yeni yetilerden birden fazlasini kazandirabilir. Memede en diislik kanser riski
ile iligkili morfolojik degisiklik proliferatif degisikliklerdir. Bu erken degisikliklerin,
bliylimeyi inhibe eden sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile biiyiime sinyallerinde
kendi kendine yeterliligin bulunmasi ile iligkili oldugu disliniilmektedir. Timor
progresyonunda gerekli anjiogenetik faktorlerden en 6dnemlisi olan VEGF, MEK-ERK
ve PI3K-Akt’yi igeren intraseliiler kanser yolaklarmin aktivasyonu ile etki gosterir.
Anjiogenezisin bu aktivasyonu hem normal hem kanser6z dokularda, endotelial hiicre
proliferasyonu ve invazyonunun artmasina, damar gegirgenli§inin artmasmna ve
perisitler gibi damar arsitektiiriinii olusturan diger destek hiicrelerinin takviyesine
baghdir (Sekil 4) (75).

Heterozigositenin kaybi1 (LOH) seklindeki genetik kararsizlik proliferatif
degisikliklerde nadiren goriilmekte ve bu degisiklikler daha ge¢ donemde
saptanmaktadir. Atipik hiperplazide daha sik goriiliirken, karsinoma in situ’da daima
bulunur. Belirgin andploidi sadece yiiksek dereceli DCIS ve bazi invaziv karsinomlarda
gorilir. Smirsiz replikasyon DCIS’ nun klonal hiicre topluluklarinin memede bir duktal
sistemi tamamen doldurmasi ile kendini gosterir. Bazi DCIS’larda bazi duktuslarda

bazal membrani kusatan artmis anjiyogenez belirgindir. Bu malign hiicrelerden direkt
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uyar1 ile veya stromal hiicrelerin sekonder uyarisiyla veya myoepitelyal hiicreler
tarafindan anjiyogenez inhibisyounun ortadan kaldirilmasi ile olusabilir.

Meme karsinomlarinin biyolojik ve morfolojik o6zellikleri genellikle insitu
evrede yerlesir, cogu olguda in situ lezyon eslik eden invaziv karsinoma benzer.
Ornegin, lobiiler karsinomlar LCIS, iyi diferansiye karsinomlar diisiik dereceli DCIS,
yiiksek dereceli karsinomlar yiiksek dereceli DCIS ile birliktedir. Rekiiren karsinomlar
siklikla orijinal karsinoma benzerdir. Meme karsinomlar1 genellikle dediferansiye veya
zamanla daha az diferansiye olmazlar (7).

Normal memenin fonksiyonu ve yapist luminal, myoepitel ve stromal hiicreler
arasindaki kompleks etkilesimler sayesinde korunur. Puberte ve gebelikte yeni duktal
dallanma noktalar1 ve lobiillerin normal olusumuna izin veren fizyolojik fonksiyonlarin
aynist (bazal membranin ortadan kaldirilmasi, artmis proliferasyon, biiylime
inhibisyonundan kurtulma, anjiyogenez ve stromanin invazyonu) karsinogenez sirasinda
anormal epitel hiicreleri, stromal hiicreler veya her ikisi tarafindan kullanilmaktadir
(76). Bu degisiklikler luminal hiicrelerde (veya daha az siklikla miyoepitel hiicrelerinde)
birikirken normal hiicresel etkilesimlerin ve doku yapisinin kaybi ile sonuglanan bu
diger hiicre tiplerinde anormal sinyal yollar1 ile veya mutasyon veya epigenetik
degisiklikler (DNA metilasyonu gibi) nedeniyle luminal hiicrelerdekine paralel
degisiklikler de olusur (77). Bu normal fonksiyonlarin kayb1 yaslanma ile de olusur ve
ilerlemis yaslarda bu kayip artmis meme kanseri riskine katkida bulunur (7).

Karsinogenezin en son basamagi duktuslarda ve lobiillerde bazal membran ile
sinirli karsinomun (karsinoma in situ) invaziv karsinoma gecisi olup bununla ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir. Invazyon icin spesifik gen fonksiyonlarini
tanimlamak zordur (78). Invazyonun, malign hiicrelerin islev kazanmasindan ¢ok
myoepitelyal ve stromal hiicrelerin bazal membran devamliligini saglama
yeteneklerinin kayb1 sonucunda gergeklestigi diisiiniilmektedir (7).

Karsinomlarda DNA, RNA ve proteinlerdeki yiizlerce, binlerce degisikligi
izleyen yeni teknikler, invaziv meme karsinomunun coklu biyolojik cesitliligine ilk
1siklart tutmustur (79-82). Molekiiler genetik degisikliklerin biliyiik bir kismi hem
onkogen hem de timor siipresor genlerin tutuldugu tiimoérlerde goriiliir. Ayrica
tiimorlerin yaklasik %50’sinin hormon maniplasyonuna cevap vermesi, meme kanserini
etkileyen en onemli faktoriin hormon oldugunu gostermektedir ve diger molekiiler
faktorlerin ¢ogu birbirine bagimlidir. Bu durumda meme karsinomunun gen ekspresyon

profilinde ER-pozitif ve negatif karsinomlarin farkli gruplara ayrilmis olmasi sasirtici
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degildir ve tahmin edilebilecegi gibi iki grubun prognozlar1 ve tedaviye yanitlari

oldukca farklidir. Yiizlerce gen, ER’iliniin transkripsiyonel kontrolii altinda olabilir bu

durum ortak gen gruplarinin bu karsinomlarda artmis transkripsiyonu ile gosterilir. ER-

pozitif timdrlerde bu genlerin ekspresyonu, tiimor davranisinin ve ostrojen bloke eden

ajanlara karsit tlimor yanitinin Ongoriilmesine Ostrojen reseptorlerine gore daha

belirleyici olabilir (7). Farkli onkogenler veya tiimdr siipresor genleri arasindaki gibi

kanser yolaklarinin bu genlerle bagimliliklar1 ortaya konduk¢a meme kanserinin ¢ok

basamakli karsinogenezine yeni ipuglart sunacaktir (Sekil 5).

Tablo 6. Kanser Yolaklarina Genel bir Bakis.

Yolak veya Ag Goriildiigii Kanserler Yolaktaki onkogen | Yolaktaki Tiimér | Aciklama

proteinler siipresorler

MAPK Yolag: Standart | Birgok RAS,BRAF, Onkogenik

MYC) reseptor tirozin
kinazlarin
efektorleridir

PI3K Yolag: Birgok PI3K, AKT PTEN,CTMP Onkogenik

reseptor  tirozin
kinazlarin
efektorleridir

TP53 ag1 Birgok MDM2/HDM2 TP53,ATM,BAX

RBI1 ag1 Birgok Cyclin ~ DI,CDK4, | RB1,p16™*,

(MYC) p15™KE ps7RIF?

TGFp yolag: Karsinomlar, bazi TGFBRIL,SMAD2, Karsinomda
yumusak doku SMAD4, RUNX inaktive olmus,
kanserleri, bazi 16semiler yumusak doku

kanserinde
aktive olmustur.

JAK/STAT Yolag Bazi karsinomlar, bircok | STAT3, STAT5(?) STATI(?), Onkogenik
16semi ve lenfomada SOCS1 Sitokin

Reseptorleri ve
flizyon
proteinlerinin
efektorleridir

NFxB Yolag Baz1 l6semiler, birgok | REL proteinleri CYLD Etki biiytik
karsinomlar oranda  hiicre

tipi ve igerigine

baglidir.
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Tablo 6 (Devam). Kanser Yolaklarina Genel bir Bakis.

WNT Yolag Kolon,karaciger,meme, WNTI1, APC,AXIN E-Kaderin  ve
mide ve diger | B-Catenin SFRP’lerce
karsinomlarda modiile edilir

SHH Yolag: Spesifik deri,beyin ve | SHH(?),SMO, PTCH1,PTCH2
akciger kanserleri GLI1(?) SUFU

NOTCH Yolag: T-hiicre lenfomalari, | NOTCH1 NOTCHI Etki biiyiik
karsinomlar oranda  hiicre

tipi, igerigi ve
gen dozajina
baglidir.
VEGE _
oncogenic stress IR UV/HU
HER2/neu —
\EL__\____F\ i :
Ras Il PI3K : :
! } L
Rat V3¢ Akt o
¢ l ! :
Mek IKK1/IKK2 : i
| 4 | | !
Erk OBl NFxB/IKB o
=1 —
Fos/Jun/Ets NF-xB ATM ATR
| % 7|
: Dmp1
PR, ER— Cyclin D1 o ¢P Tox2/3 [ Chk2
Cdk4 |- p16ia  p1Qat
did-p pIPAY
Rb Mdm2 2 el
il i d
E2F p53 +----- BRCA1/2

|

Proliferation «— Cyclin E, A, Pola, p21Ciet — Cell cycle arrest

Ki67 DHFR, TK, TS, PCNA

Sekil 4. Insan meme kanserinde molekiiler belirleyicilerden olusan sinyal yolaklari.

Yesil cizgiler sitoplazmik ve niikleer membranlart gostermektedir. VEGF’iin
reseptoriine baglanmasi ile, MEK-ERK ve PI3K-Akt’yi iceren intraseliiler sinyal yolagi,
anjiogenezise aracilik etmek iizere aktive edilir. VEGF mitojenik aktivitesini de Ras-

Raf-Mapk ve PI3K yolaklarini uyararak gosterir (75).
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Sekil 5. Meme kanserinde ¢ok adimli karsinogenez modeli.



2.4.8. immiinhistokimyasal belirleyiciler

- Ostrojen-Progesteron Reseptorleri

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri intraselliiler proteinlerdir. Konsantrasyon
degisimine bagli olarak dolagimdan hiicre i¢ine alinan hormon molekiiliine segici olarak
baglanir ve hormon-reseptor kompleksini olustururlar. Aktive olan hormon-reseptor
kompleksi niikleus i¢ginde DNA dizilerine baglanir ve hormon aktivitesini saglayarak
transkripsiyonu gerceklestirir (2,83).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri memede epitelial hiicrelerin niikleusunda
lokalizedir. Normal meme dokusunda, lobiilerden ziyade duktal hiicrelerde daha yiiksek
olmak tizere, yaklagik %7 oraninda niikleer Ostrojen immiinreaktivitesi goriiliir. Bu
reaktivitenin yasla beraber arttifi ve menapozdan sonra stabil kaldigi gosterilmistir.
Premenapozal kadinlarda menstrual fazda yapilan ¢alismalar gostermistir ki dstrojen en
cok siklusun proliferatif fazinda (3.-7. giinler) eksprese edilirken, progesteron en ¢ok
folikiiler fazda (8.-14. giinler) eksprese edilmektedir (40). Ostrojenin etkilerinden biri de
PR’linti indiklemektir ve bdylece iki hormonun ekspresyonu koreledir. Meme
karsinomlarinda PR+ tiimorlerin ¢ogu ayn1 zamanda ER+’tir, sadece %5 PR+ tiimorde
ER-‘tir (84).

Pubertede meme biiyiimesi &strojenin dogrudan etkisine baghdir. Ostrojenler
memenin hem yag oranii arttirarak hem de bezlerin proliferasyonuna yol acarak
memede biiyiime saglamaktadir. Ostrojen dzellikle duktuslarin ve stromanin gelisimini
arttirirken, progesteron daha ¢ok asinuslarin gelisimine neden olmaktadir (2).

Yapilan birka¢ calismada niikleer dstrojen boyanmasi atipik duktal hiperplazide
%100, invaziv komponent de igeren intraduktal karsinomlarda %73, piir intraduktal
karsinomlarda %75 olarak kaydedilmistir (40). Invaziv duktal karsinom ile devam eden
in situ karsinomlarda bu iki komponent arasinda boyanma farki izlenmedigini séyleyen
calismalar oldugu gibi (85), DCIS alanlar1 ile karsilastirildiginda IDC alanlarinda
Ostrojen ve progesteronda dnemli bir azalma oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(86). Yine intraduktal karsinomlarn c¢ogu (%80) Ostrojen reseptdr pozitivitesi
gosterirken, nonkomedo lezyonlarda pozitivitenin (%91) komedo lezyonlardan (%57)
daha yiiksek oldugu ve in situ komponentte timor derecesi arttikca Ostrojen ve

progesteron boyanmasinin azaldigi c¢alismalarda gosterilmistir (87,88). Meme
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kanserinin ¢evresindeki normal TDLU’de hormon reseptdr boyanmasi ile ilgili giincel
bir calisma, Ostrojen pozitif meme kanser vakalarinda &strojen ve progesteron
boyanmasimin meme kanserli hiicrelerde normal TDLU hiicrelerine gore daha iyi
oldugunu ve tiimore yakin TDLU’lerde tiimore uzak TDLU’lere gore daha iyi boyanma
oldugunu gostermistir (89). Invaziv meme karsinomlarinin %70-80’i ER eksprese eder
ve ER- pozitif luminal hiicrelerden ¢iktig1 diisiiniiliir (7). invaziv karsinomlarda lobiiler
ve duktal tip arasinda hormon reseptor ekspresyonu agisindan biiyiik bir fark yoktur.
Fakat ER negatif meme karsinomlar1 daha ¢ok grade 3, itici marjinli, lenfoid stromali,
komedo tip nekrozlu olma egilimindedir. Cogu mediiller, metaplastik ve apokrin
karsinomlar negatifken; miisindz, tiibiiler ve lobiiler karsinomlar yiiksek oranda reseptor
pozitiftir (5).

Hormon reseptorlerinin degerlendirilmesi, tedaviye yaniti belirlemede ¢ok
degerlidir. ki reseptoriin de pozitif oldugu tiimérlerin %80’i hormonal tedaviye yanit
verirken, yalniz bir reseptorii pozitif olanlarda yanit yaklasik %40, iki reseptorii de

negatif olanlarda ise %10 civarindadir (7).

- C-erbB2

Her-2/neu (insan epidermal biiyliime faktor reseptorii 2) geni, insan epidermal biiylime
faktorii reseptorii (EGFR) ailesinin dort iiyesinden (Her-1, Her-2, Her-3, Her-4)
birisidir. 17q12-21.32 kromozomda yer alir. Tirozin kinaz aktivitesine sahip 185 kd
agirhiginda hiicre biiylimesini kontrol eden bir transmembran glikoproteini kodlar ve
hiicre proliferasyonu ve gelisimi i¢in gereklidir (5). Her-2/neu reseptor overekspresyonu
ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve tliimdrogenezisde rol oynar. Meme
karsinomlarinin Her-2 belirlenmesinde %15-25’inde in situ hibridizasyon (FISH, CISH,
SISH) ile saptanan HER-2 amplifikasyonu (Hiicre ¢ekirdegindeki gen kopya sayisindaki
anormal artis), immunhistokimyasal yontemle saptanan protein overekspresyonu
(Hucre yuzeyindeki her-2 reseptorlerinde artis), Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
saptanan mRNA vardir (90). Genel olarak Her-2/neu amplifikasyonunun Her-2/neu
protein overekspresyonuna  eslik ettigi kabul edilir. C-erbB2’nin membrandz
immiinreaktivitesi intraduktal karsinomlarin %42-61’inde goriiliir. Overekspresyon
komedo-intraduktal karsinomlarda nonkomedo tipten daha yiiksektir (40). C-erbB2

boyanmasi komedokarsinomlarin %85-100’iinde, invaziv duktal karsinomlarin %20-
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30’unda ve invaziv lobiiler karsinomlarda daha az oranda goriiliir (91-93). Tubuler ve
diger grade 1 karsinomlarda ise tipik olarak goriilmez. DCIS alanlar1 da igeren IDK
vakalarinda ise, in situ alanlarla kiyaslandiginda invaziv alanlarda c-erbB2
ekspresyonunda artis saptanmistir (86). C-erbB2 ekspresyonu yiiksek histolojik derece,
aksiller lenf diigiimii metastaz1 ve metastatik lenf diigiimii sayis ile iliskilidir. Ostrojen
ve progesteron reseptdrleri ile de ters orantilidir (5).

C-erbB2 immiinhistokimyasal derecelendirmesi soyledir (94):

Skor 3: Immunhistokimyasal yontemde invaziv karsinom hucrelerinin en az %30'unda
tum sitoplazmik membrani cevreleyen uniform tarzda kuvvetli immunboyanma olmas.
Skor 2: Benzer sekilde invaziv karsinom hucrelerinin en az %10'unda sitoplazmik
membrani tumuyle cevreleyen ancak orta siddette boyanma var ise ya da %30'undan
daha az ama kuvvetli membrandz boyanma varligi.

Skor 1: Hucrelerde orani ne olursa olsun membrani cevrelemeyen, varlig1 zor saptanan,
tam

membrandz olmayan boyanmalarda ya da hiicrelerin % 10’dan azinda tiim membrani
cevreleyen, zayif boyanma.

Skor 0: Hiicrelerde immun boyanma olmamasidir.

Immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglar1 3+ veya 0 ise degerlendirme
giivenilir kabul edilebilir, ¢iinkii bu durumda sonuglar FISH ile benzerdir. Fakat sonug
1+ veya 2+ ise FISH degerlendirmesi Onerilir ve altin standarttir. ASCO/CAP’1n meme
kanserinde c-erbB2 degerlendirmesi i¢in son giinlerde yayimladigi kriterlere gore; C-

erbB2 pozitif-negatif demek i¢in degerlendirme soyledir (5,94):

Pozitif

IHK Skoru 3+ veya

FISH HER2 / CEP17 oram1 > 2.2 veya
FISH HER2 gen kopya sayis1 >6.0
Belirsiz (Equivocal)

IHK Skoru 2+ veya

FISH HER2 / CEP17 oran1 1.8 -2.2 veya
FISH HER2 gen kopya sayis1 4.0 —6.0
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Negatif

IHC Skoru 0 ya da 1+ veya

FISH HER2 / CEP17 oran1 <1.8 veya
FISH HER2 gen kopya sayis1 <4.0

C-erbB2 geninin amplifikasyonuna sahip hastalarda ve metastazi bulunan meme
kanserli hastalarda kullanilan ve ilk olusturulan biyolojik diizenleyici Trastuzumab
(Herceptin)’dir. Bu ilag c-erbB2 proteinine yliksek baglanma kapasitesine sahip, insana
gore gelistirilmis rekombinant monoklonal antikordur ve c-erbB2’yi agir1 {ireten meme
kanser hiicrelerinin biiylimesini baskilamaktadir (90). C-erbB2 immiinhistokimyasal
degerlendirmesi, doxorubicin kemoterapisine cevabin belirlenmesi ve trastuzumab

terapisine hangi hastanin cevap vereceginin belirlenmesinde 6nemlidir (84).

- Ki-67

1984 yilinda Gerdes ve arkadaslar tarafindan Hodgkin lenfomali farelerde saptanan ki-
67, niikleer non-histon protein olup hiicre siklusuna 6zgii antijenlerin 6nemli bir
ornegidir. 10. kromozomun uzun kolunda lokalize bir gen tarafindan kodlanan, 345 ve
395 Kd agirliginda iki ayr1 boliimden olusan bu protein GO harig tiim hiicre siklusunda
niikleusta mevcut bir niikleer antijene kars1 gelisen monoklonal antikordur ve yarilanma
omrii 90 dakikadan azdir (95). Siklusa girmeyen hiicrelerde bulunmazken, siklustaki
tiim normal ve tiimoral hiicrelerin G1 fazinda artarak ge¢ G1, S, G2 ve M fazlarinda
eksprese edilir (96). DNA igerigine bakmaksizin herhangi bir siklus fazinda bulunan
tim hiicreler GO fazina girebildigi icin, ki-67 fraksiyon tayinlerinin bir tiimdoriin
prolifere hiicre komponenti ile ilgili en anlamli bilgileri verebilecegi sdylenebilir. Ki-67
ile niikleer boyanma gosteren tiimor hiicrelerinin tiim tiimor hiicrelerine orani ylizde
olarak belirlenip ki-67 proliferasyon indeksi saptanir. Nod (-) meme kanserleri ortalama
% 13 ki-67 biiyiime fraksiyonuna sahipken, dortten az nod (+) tiimorlerde bu fraksiyon
%20’dir. ki-67 degerleri, tiimoriin malignite derecesi arttikga artar (97). Meme
kanserlerinde yiiksek ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksek histolojik derece, hormon
reseptorlerinin  yoklugu, biiyiik tiimor boyutu ve lenf diiglimii metastaz1 gibi koti

prognostik faktorlerle de iliskili oldugu gosterilmistir (3,5,7,83).
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St Galen 2009 konsensusunda ki-67 prognostik parametre olarak kabul edilmis
ve tedavi yaklagimlarinda asagidaki sekilde siniflanmasi 6nerilmistir (99):
Diisiik ki-67 indeksi: <% 15
Intermedyer ki-67 indeksi: % 16-30
Yiiksek ki-67 indeksi: > % 31.

- P53

1979 yilinda Lane ve Crawford tarafindan, daha sonra Liozer ve Levine tarafindan
Simian virus 49’un biiyiik transformasyon antijeniyle (SV40T antijeni) siki bir
kompleks olusturmus bir fosfoprotein olarak tanimlanan p53 geni hala kanser
patogenezinde en ¢ok calisilan genlerden biridir (99). 17. kromozomun p13-1 bandina
yerlesmis ve molekiiler agirlig1 53 kD olan p53 tiimor siipresor geni, 393 amino asitten
olusan p53 proteinini kodlar. Dogal tip p53 (normal) anormal hucre proliferasyonu ve
bliylimesini bastiran, tumor supresoru olarak davranan normal hucresel bir proteindir.
p53’iin dort 6nemli hiicresel fonksiyonu vardir:

a- Hucre siklusunun G1 fazinda duraklamasi,

b- DNA onariminin baslamasi,

c- Apoptoz veya programlanmis hucre 6liimiiniin indiiksiyonu

d- Selluler diferansiyasyonun kolaylastirilmasi.

p53, siklin bagimli kinaz inhibitorlerini aktive ederek, hiicre siklus progresyonunun
inhibisyonuna neden olur. Bir bagka deyisle p53, hucre siklusunun G1’de durmasini
saglar ya da DNA hasarindan sonra apoptotik hucre 6liimiine neden olarak, hiicre
siklusunda sinyal tasinma yollarina miidahale eder. Tiimor gelisiminde p53 timor
stipresor geninin her iki allelindeki kayip (heterozigotluk kaybi) veya nokta
mutasyonlart ile fonksiyonunun inaktive olmasi onemli rol oynar (83,100,101).
Boylece tiimorler, mutant pS3 geni igerirler ve insan tiimorlerinin yaklasik %52’sinde
anormal p53 geni bulunur. Meme kanserlerinde p53°lin yaklasik %60’min nokta
mutasyonu seklinde bulundugu, bunun bir¢ok kanser tipinde kimyasal kanserojenlerle
oldugu ileri siiriilmiistiir (100). Normal p53 immunoreaktivitesi genellikle normal
hiicrelerde goriilmemektedir. Ciinkii ubiquitin aracili proteolizis nedeniyle proteinin
yarilanma 0mrii (20 dakika) kisalmakta ve saptanabilir birikim olmamaktadir. p53’teki

mutasyonlar, yarilanma Omrii uzun p53 proteinin olusmasina yol agar. Bodylece
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mutasyona ugramis protein, niikleusta birikir ve immunhistokimyasal tekniklerle
gosterilebilir. Mutant p53’un  %90’indan fazlasinin, immunhistokimyasal olarak
gosterildigi saptanmistir. Mutasyona ugramis ya da inaktive olmus p53 genini igeren
hiicrelerde, boliinme sirasinda duraklama ve apoptozis gergeklesemeyecegi i¢in hasarli
DNA replikasyona ugrar ve mutasyon kalici hale gelir. P53’iin fonksiyon kayb1 diger
mutasyonlara da zemin hazirlar ve malign klonlar iretilir. Diger solid tiimorlerle
karsilastirildiginda meme kanserinde p53 mutasyonlar1 daha az siklikta goriilmektedir
(102). Mutant p53’un asir1 ekspresyonunun tanida bir yeri olabilir. Meme kanserinde
p53 boyanma yogunlugu ile hasta sagkalimi ve sonuglari arasinda farkliliklar bulunan
caligmalar nedeniyle p53 meme kanserinde rutinde kullanilan bir immiin marker

degildir ve arastirmalar halen siirmektedir (103,104).

- VEGF

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) sistemi, platelet-derived growth faktor gen
ailesinin bir boliimiidiir. VEGF ailesi fizyolojik ve patolojik anjiogenez, lenfanjiogenez
ve vaskiilogenezde degisik etkileri olan 5 biiyiime faktorii ve 3 tirozin kinaz reseptorii
igerir (105,106). Ovaryan folikiil bliyiimesi ve embriyogenezis gibi normal progeslere
ek olarak, bu ailenin iiyeleri ayni zamanda makiiler dejenerasyon, romatoid artrit,
endometriozis ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok degisik hastalikta da rol oynar
(107,108). Kanser biiyiimesi ve yayilliminda ise anjiogenezisin ve aile lyelerinin
esansiyel bir rolii vardir. Kisaca fonksiyonlarindan bahsetmek gerekirse VEGFA
(VEGF), en etkili anjiogenik faktorlerden biridir (109), vaskiiler permeabilite, hiicresel
motilite ve sagkalimi diizenlerken ayni zamanda etkili bir endotelyal mitojendir
(107,110). VEGFC, lenfatik endotelial hiicrelerin migrasyon ve sagkalimina etki eder ve
diferansiye lenfatik endotelyumun onarimimi destekler. VEGFB’nin fonksiyonu netlik
kazanmamustir. Plasental biiylime faktorii (PGF) VEGF sinyallerini artirirken,
FIGF/VEGFD (c-fos induced growth factor) lenfanjiogeneze katkida bulunur (106,107).
Reseptorlerden VEGFR-1 (Flt-1) en yiiksek afiniteyi VEGFA’ya gosterirken VEGFB
ve PGF’ye de baglanabilir. VEGFR-1’in anjiogenezis lizerine negatif regiilator rolii
(VEGFA’dan ayrilarak); vaskiiler permeabilite, hiicre motilitesi ve apopitotik
inhibisyon regiilasyonu iizerine pozitif rolii vardir (105-107,111) ve meme kanserinde

kotii prognozla iliskili oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur (112). VEGFR-2’nin
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(FIk1=KDR) VEGFA’ya afinitesi Fltl’den daha azdir fakat protein-tirozin kinaz
aktivitesi daha yliksektir. Esas fonksiyonu VEGFA’ya baglanarak Raf/Mek/Erk,
PI3K/Akt ve PI3K/Akt/nitrik oksid yolaklar:1 ile sirasiyla endotelyal proliferasyon,
sagkalim ve permeabiliteye onciiliik etmektir (105,106,113). VEGFR-3 (Flt4) ise
anjiogenez, lenfanjiogenez ve hiicre sagkaliminda rol oynar (105,107). Basta VEGFA
olmak iizere ailenin iyelerinin hiicre sagkalimi, mitogenezis, migrasyon,
diferansiasyon, vaskiiler permeabilite ve mobilizasyon {izerinde kritik rol oynadig1 géz
oniinde  bulundurularak kanser gelisiminde Onemli etkilerinin  olabilecegi
diisiiniilmektedir (105,107,110,111). VEGF ve reseptorlerinin over (114), akciger (115),
bobrek, mesane (116,117,118), kolon ve meme (119,120) gibi bir¢ok kanser tipinde
arttig1 ve Non-Hodgkin lenfomada kotii prognozla iligkili oldugu (121) gosterilmistir.
VEGF’iin serum diizeyleriyle ilgili bir ¢alismada (122) meme lezyonlu hastalarda
serum diizeyinin artti1i, malign lezyonlularda benign lezyonlulara gore daha fazla
oldugu, malignite arttikga serum diizeyinin de yiikseldigi gosterilmistir. In vitro
caligmalar, VEGF’lin memenin stromal fibroblastlar1 tarafindan iiretildigini ve
ekspresyonunun hipoksik duruma maruz kalan hiicreler tarafindan arttirildigini
gostermistir (123). Anjiogenik proteinler stromada bulunabilir ve makrofajlar gibi
inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilir. Stromal hiicrelerde Katepsin-D reaktivitesi ile
stromal vaskiiler dansite arasinda O©nemli bir korelasyon bulunmasi, matriks
proteinazlarinin  indiiksiyonunun invazyon ve anjiogenezisi kolaylastirdiginm
diistindiirmektedir (124). Timor progresyonunda meydana gelen anjiogenezis evresi
olarak bilinen “anjiogenik degisim (switch)”, hiperplazinin baslamasiyla meydana gelir
ve anjiogenezis in situ karsinomdan invaziv karsinoma dogru artisg gosterir (125). VEGF
insan meme karsinomunda immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik boyanma gosterir
(126). Invaziv duktal karsinomda CD31 antikoru ile gdsterilen neovaskiilarizasyon ile
PCR ve Southern blot teknikleriyle gosterilen VEGF mRNA ekspresyonu arasinda
onemli korelasyon vardir (127). Mikrodamar dansitesi (MVD) histolojik tiimor tipleri
arasinda farklilik gostermezken, VEGF protein ve mRNA ekspresyonu invaziv duktal
karsinomda invaziv lobiiler karsinomdan daha yiiksek bulunmustur (128). VEGF
proteini ve mRNA ekspresyonu ile mikrodamar dansitesi, invaziv duktal karsinomda
oldukg¢a korele bulunmugsa da bu durum lobiiler karsinomda gosterilememistir. Bu da
invaziv lobiiler karsinomda diger anjiogenik faktorlerin daha biiyiik bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir (40). Insan meme karsinomunda immiinoassay ile dl¢iilen VEGF

konsantrasyonu ile immiinhistokimyasal yontemle gdsterilen mikrodamar dansitesi de
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korele bulunmustur (126). Fakat meme kanserinde mikrodamar dansitesi metastaz ve
sagkalim oranlarini tahmin etmede bagimsiz bir prediktif kotii prognostik faktor olarak
kabul edilirken (129,130,131), tiimor hiicreleri tarafindan VEGF ekspresyonunun
IHK’sal analizi heniiz agikliga kavusmamistir (112,132,133).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2006-2013 yillarinda tan1 alan 77 meme karsinomu olgusu yer
almaktadir. Materyallerin 3’1 radikal mastektomi, 68’1 modifiye radikal mastektomi,
3’1 basit mastektomi ve 3’1 parsiyel mastektomi materyalidir. Olgularin 63’1 invaziv
duktal karsinom, 4’ti pilir invaziv lobiiler karsinom, 4’ii metaplastik karsinom, 3’i
miisindz karsinom, 3’1l in situ duktal karsinom tanist almistir.

Olgularla ilgili yas, cinsiyet, operasyon tipi, timor ¢api, menapoz durumu gibi veriler
hasta dosyalarindan ve patoloji formlarindan elde edildi. Dosyalarinda menapoz durumu
ile ilgili bilgi olmayan olgulardan, 50 yas ve lizerinde olanlar postmenapozal, 50 yas
altinda olanlar premenapozal kabul edildi. H&E boyal1 preparatlar karsinom tipi, grade,
lenfovaskiiler invazyon varlii, lenf nodu tutulumu, in situ karsinom varligi gibi
parametreler i¢in tekrar degerlendirildi. Her bir olgu i¢in tiimorii en iyi temsil eden ve
grad1 en yiiksek alanlar1 iceren bir blok segildi. Invaziv karsinom vakalar1, ER, PR, Cerb
B2, Ki-67 boyanirken, in situ karsinom vakalar1 da dahil tiim vakalar VEGF ve P53
boyandi.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Patoloji AD arsivinden temin edilen olgulara ait hematoksilen-eozin boyali preparatlar
tekrar incelendi. Invaziv karsinomlarda histolojik gradlama icin, Bloom-Richardson
Sistemi Nottingham Modifikasyonu kullanildi (5,42). Bu sisteme gore histolojik grade,
tiibiil formasyonu, mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizm dikkate alinarak hesaplanan
total skor neticesinde Grade 1-2-3 seklinde elde edilmektedir (Tablo 2).

Duktal karsinoma in sitularin gradlanmasi i¢in CAP protokolii (56) niikleer

gradlama sistemi kullanilmistir. Bu sisteme goére normal eritrosit ve duktus epitel
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hiicresinin 1,5-2 kat1 biiyiikliikte, monomorfik goriiniimlii, nadir mitoz ve niikleol
iceren, diffiiz ince kromatinli, polariteleri korunmus hiicrelerden olusan lezyonlar grade
1 olarak kabul edildi. Biiyiikligl eritrositlerin 2,5 katin1 gecen, belirgin pleomorfizm
gosteren, vezikiiler niikleuslu, diizensiz kromatinli, ¢ok sayida niikleol iceren
hiicrelerden olusan lezyonlar grade 3 olarak degerlendirilirken, bu 6zelliklerin arasinda
olan lezyonlar grade 2 olarak kabul edildi.

TNM evreleme sistemi (Tablo 3) goz oniline alinarak tiimor ¢ap1 <2 cm olanlar 1,
2-5 cm olanlar 2, >5 olanlar 3 kabul edilerek tiim olgular tiimor ¢apina gore iige ayrildi.

Lenf nodu tutulumu olmayan vakalar 0, 1-3 adet lenf nodu metastazi olanlar 1,
4-9 adet lenf nodu metastazi olanlar 2, >10 lenf nodu metastazi olanlar 3 kabul edildi.

Olgular lenfovaskiiler invazyon durumuna gore “var” ve “yok” seklinde ikiye
ayrildi.

Insitu komponentin varligina gére vakalar iice ayrildi. <%5 in situ komponent
iceren veya hi¢ icermeyen invaziv karsinomlar 0, orta yogunlukta in situ komponent
iceren (%06-30) invaziv karsinomlar 1, yaygin insitu komponent iceren ( %31-100)
invaziv karsinomlar 2 olarak kabul edildi. 63 Invaziv duktal karsinom vakasmin 16’s1
orta yogunlukta (%6-30), 10’u yaygin (%31-100) DCIS komponenti igermektedir. 4
invaziv lobiiler karsinom olgusunun 2’si orta yogunlukta, 1’1 yaygin LCIS komponenti
icermektedir. 4 metaplastik karsinom olgusunun 1°1 orta yogunlukta DCIS komponenti
icermektedir. Geri kalan olgular ise in situ komponentsiz karsinom ( %5 ve daha az

oranda) olarak tani1 almistir.

3.3. immiinhistokimyasal Boyama

Her olgu i¢in miimkiin oldugunca komsulugunda normal meme dokusunu da iceren,
derecesi en yiiksek tiimor alanini temsil eden preparat segildi. Secilen tiim bloklara
Ostrojen ve progesteron reseptorii, c-erbB2, ki-67, p53, VEGF immiinohistokimyasal
boyalar1 uygulandi. Her antikor i¢in immiinhistokimyasal uygulama, tiim olgulara tek
seansta uyguland1 ve uygun pozitif ve negatif kontrollerle birlikte hazirlandi. %10’luk
tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip edilmis ve parafine

gomiilmiis dokulardan 4 pm kalinliginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapli lamlar

48



lizerine alindi. iImmiinhistokimyasal ¢aligma streptavidin-biotin-peroksidaz yéntemiyle

yapild.

1.

NS R

10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.

Etiivde bir gece 56 derecede bekletilen kesitler ii¢ ayr1 ksilen banyosunda 5’er
dakika isleme tutularak deparafinize edildi.

Gittikge azalan oranlarda (%100, %80, %60) alkollerden 3 kez 5’er dakika
isleme tutularak dehidrate edildi ve distile suda yikanda.

Mikrodalga firinda (800 Watt) yiiksek 1sida ph 8’da EDTA (Biogenex) tampon
sollisyonu bulunan sale i¢inde 4 kez ve 5’er dakika kaynatildi.

Kesitler oda 1s1sinda 20 dakika bekletildi.

Distile suda yikandi.

%3’ liikk Hidrojen peroksidaz damlatilarak 10 dakika inkiibe edildi.

Kesitler PBS soliisyonunda 3 defa ayr1 salelerde yikandi ve kesitlerin etrafi Pap
pen ile ¢izildi.

Nonspesifik boyanmalar1 engellemek amaciyla kesitlere Ultra V Blok (Lab
Vision, Cat;TA-125-UB) soliisyonu damlatild1 ve 5 dakika inkiibe edildi.
Monoclonal Rabbit Anti-human Estrogen Receptor a clone EP1 (DAKO, Code
IS084), Monoclonal Mouse Anti-human Progesterone Receptor clone PgR636
(DAKO, Code 1S068), Polyclonal Rabbit Anti-human c-erbB2 oncoprotein
(DAKO, Cat A0485), Monoclonal Mouse Anti-human Ki-67 antigen clone
MIB-1 (DAKO, Code IS626), Monoclonal Mouse Anti-human p53 protein
Clone DO-7 (DAKO, IS616) ve Anti-VEGF Rabbit Polyclonal Antibody
(Biogenex, Code AR-483-5R) damlatilarak 1 saat inkiibe edildi.

Kesitler 3 ayr1 saledeki PBS soliisyonunda yikanda.

Sekonder antikor Biotinylated Anti-Polyvalent Antibody (Lab Vision, Cat: TP-
125-BN) damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi.

Kesitler 3 ayr1 saledeki PBS soliisyonunda yikandi.

Streptavidin peroksidaz (Lab Vision, Cat: TS-125-HR) damlatilarak 20-25
dakika inkiibe edildi.

Kesitler 3 ayr1 saledeki PBS soliisyonunda yikandi.

Kromojen uygulamasi i¢in 5 dakika once hazirlanan aminoethyl carbamazole
(AEC, Lab Vision, Cat: TA-125-HA) ¢ozeltisi damlatildi ve 5 dakika inkiibe
edildi.

Kesitler saleye alinarak distile suda yikandi.

49



17. Mayer’s hematoksilen ile zit boyama yapildi.
18. Cesme suyunda yikandi.
19. Aqueous-Mount (SkyTek) su bazli kapama soliisyonu ile kapatildi.

3.4. Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Mikroskopik incelemeler i¢in x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler ve x10 okiilerler
iceren Olympus BX51 151k mikroskobu kullanildi.

ER ve PR immiinreaktivitesinde normal meme dokusu internal pozitif kontrol
olarak kullanildi. ER, PR i¢in timdr hiicrelerinde niikleer boyanma esas alinarak
boyanma yok : 0, %10’dan az hiicrede boyanma : 1+, %10-50 hiicrede boyanma : 2+,
%50’den fazla hiicrede boyanma : 3+ olacak sekilde skorlandi. 0 ve 1+ boyanma :
negatif, 2+ ve 3+ boyanma : pozitif olarak kabul edildi (86).

C-erbB2 icin patoloji arsivimizden pozitifligi bilinen bir meme karsinomu vakasi
kullanildi ve membrandz boyanma esas alindi. Timor hiicrelerinde hi¢ boyanma
olmamasi: 0, membrani ¢evrelemeyen, varlig1 zor saptanan, tam membrandz olmayan
boyanma: 1+, hiicrelerin en az %10’unda sitoplazmik membrani tiimiiyle ¢evreleyen
ancak orta siddette boyanma ya da %30’undan daha az ancak kuvvetli membrandz
boyanma: 2+, hiicrelerin en az %30’unda tiim sitoplazmik membrani cevreleyen
kuvvetli boyanma: 3+ olarak degerlendirildi (5,94).

Ki-67 icin pozitif kontrol olarak reaktif lenf nodunun germinal merkezleri
kullanildi. Tiimdr hiicrelerinde niikleer boyanma oranlar1 esas alinarak %0-15 boyanma
: zayif/negatif, %16-30 boyanma: orta derecede, %31-100 boyanma: siddetli derecede
boyanma olarak degerlendirildi. Zayif boyanma: negatif, orta ve siddetli boyanma:
pozitif kabul edildi (98,134).

P53 i¢in pozitif kontrol olarak pozitivitesi bilinen yiiksek grade bir beyin timori
kullanildi. Niikleer boyanma esas alindi. Timor hiicrelerinde boyanma olmamasi:0,
%10 (cut off degeri)’'un altinda boyanma olmasi:1, %10-50 aras1 boyanma olmasi:2,
%350’nin tizerinde boyanma olmasi:3 kabul edildi. 0 ve 1: negatif, 2 ve 3: pozitif olarak

degerlendirildi (86).
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VEGF ig¢in patoloji arsivimizden bir hemanjiom vakasi pozitif kontrol alind1 ve
secilen preparatlardaki normal meme dokusu stromal hiicreleri internal kontrol olarak
kullanildi. Sitoplazmik boyanma esas alindi. Nicelik skoru pozitif boyanan hiicre
oranina gore; boyanma yok: 0, %10 ve altinda boyanma: 1, %10-50 boyanma: 2, %50
ve lizeri boyanma:3 olarak kabu edildi. Yogunluk skoru pozitif boyanan hiicrelerin
boyanma yogunlugu esas alinarak, boyanma yok: 0, zayif boyanma: 1, orta siddette
boyanma: 2, giiclii boyanma: 3 olarak kabul edildi. Total skor (Nicelik skoru x
Boyanma yogunlugu), 0: negatif, 1-3: zayif derecede, 4-6: orta derecede, 6’nin iizeri:

siddetli derecede immiinreaktivite olarak kabul edildi (112).

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar “SPSS 12.0 for Windows” istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin analizinde Ki-kare testi kullamldi. Istatiksel anlamlilik
degerlendirmesi i¢in yanilma olasilig1 (P degeri) 0.05 olarak secildi. Test sonuglari

P<0.05 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya invaziv meme kanseri tanisi alan 74 adet olgu ve non-invaziv in situ
karsinom tanis1 alan 3 adet olgu dahil edildi. Invaziv karsinom olgularinin yaslar1 25 ile
77 arasinda, in situ karsinom olgularinin yaslar1 41 ile 65 arasinda dagilim
gostermektedir. Invaziv karsinom olgularmin ortalama yasi 53.6 ve in situ karsinom
olgularinin ortalama yas1 51.6 olarak saptandi. Olgularin menapoz durumuna gore
dagilimi; invaziv karsinom olgularinin 29/74’u (%39.2) premenapozal, 45/74°1 (%60.8)
postmenapozal olarak izlendi. In situ karsinom olgularinin ise 2/3’i (%66.7)
premenapozal, 1/3’0 (%33.3) postmenapozaldir. Tiimdr lateralizasyonlarina gore
dagilim; invaziv olgularda 30/74 (%40.5) sag meme, 44/74 (%59.5) sol meme
yerlesimli olarak, in situ olgularda ise 1/3 (%33.3) sag§ meme, 2/3 (%66.7) sol meme
yerlesimli olarak izlendi. 74 adet invaziv karsinom olgusunda en kiigiik tiimor ¢api 1
cm, en bliylik timor ¢ap1 23 cm olup ortalama tiimor ¢apt 4.5 cm olarak saptanmaistir.
Tiimo6r boyutuna gore dagilim; 11/74°4 (%14.9) <2 cm, 43/740 (%58.1) 2-5 cm
arasinda, 20/74°ii (%27) >5 cm’dir. invaziv karsinom olgularinin lenf nodu metastazi
dagilimi; 14/74°1 (%18.9) metastatik lenf nodu icermezken, 25/74°1 (%33.8) 1-3 arasi,
17/74°10 (%23) 4-9 arasi, 18/741 (%24.3) >10 metastatik lenf nodu igermektedir.
Olgularin 67/74’tinde (%90.5) lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. Histomorfolojik
olarak timor olgularinin 5/74°1 (%6.8) grade 1, 40/74°t4 (%54.1) grade 2, 29/74’1
(%39.1) grade 3 invaziv meme karsinomu olarak degerlendirilmistir. Timor tipi
dagilimi; 63/74’1 (%85.1) invaziv duktal karsinom, 4/74’i (%5.4) invaziv lobiiler
karsinom, 3/74’1i (%4.1) miisindz karsinom, 4/74’ii (%5.4) metaplastik karsinomdur. in
situ karsinomlarin tamami in situ duktal karsinomdur.

ER antikoru ile 74 olgunun 25’inde (%33.8) negatif boyanma, 49’unda (%66.2)
pozitif boyanma izlendi. PR antikoru ile 74 olgunun 51’inde (%68.9) negatif boyanma,
23’linde (%31.1) pozitif boyanma izlendi. CerbB2 antikoru ile 74 olgunun 43’iinde
(%58.1) negatif boyanma, 31’inde (%41.9) pozitif boyanma izlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Vakalarin prognostik parametrelere gore dagilimu.

No Yas | Mnp | Lat. | Tip Grade | Cap | LNM | LVI | ER | PR Cerbb2
1 57 Post | Sol | Duktal |2 2 1 Yok | Poz | Neg | Poz
2 26 Pre Sag | Duktal |3 9 2 Var | Poz | Neg | Poz
3 35 Pre Sag | Lobiiler |2 7.5 1 Var | Poz | Poz | Poz
4 77 Post | Sag | Duktal 2 9 0 Var | Poz | Poz | Poz
5 47 Pre Sol | Duktal |2 3 5 Var | Poz | Neg | Neg
6 47 Pre Sol | Duktal |3 10 13 Var | Neg | Neg | Neg
7 46 Pre Sag | Duktal |2 5 1 Var | Neg | Neg | Neg
8 55 Post | Sol | Duktal 2 4 4 Yok | Poz | Poz | Neg
9 36 Pre Sol | Duktal 2 7 18 Yok | Poz | Poz | Poz
10 42 Pre Sol | Duktal |3 3 14 Var | Neg | Neg | Poz
11 42 Pre Sol | Duktal 2 7.5 0 Var | Poz | Poz | Neg
12 70 Post | Sag | Duktal 3 3 1 Var | Neg | Neg | Poz
13 39 Pre Sol | Duktal 2 12 16 Var | Poz | Poz | Neg
14 30 Pre Sag | Duktal 2 8 9 Var | Neg | Neg | Poz
15 77 Post | Sol | Duktal 2 2 0 Var | Poz | Poz | Poz
16 71 Post | Sol | Duktal 3 2.2 0 Var | Neg | Neg | Neg
17 44 Pre Sol | Duktal 3 3.5 3 Var | Neg | Neg | Poz
18 50 Pre Sol | Duktal 2 5.5 3 Var | Neg | Neg | Poz
19 34 Pre Sag | Duktal |2 3.5 1 Var | Poz | Neg | Neg
20 68 Post | Sol | Duktal |3 7 1 Var | Poz | Neg | Poz
21 42 Pre Sol | Duktal 2 8 11 Var | Poz | Neg | Neg
22 68 Post | Sol | Duktal 3 4.5 11 Yok | Neg | Neg | Poz
23 55 Post | Sag | Duktal 3 3.5 1 Var | Neg | Neg | Neg
24 69 Post | Sol | Duktal 1 3.5 4 Var | Poz | Poz | Neg
25 51 Post | Sol | Duktal 3 2.5 6 Var | Poz | Poz | Poz
26 37 Pre Sol | Duktal 3 5 5 Var | Poz | Poz | Neg
27 47 Pre Sag | Duktal 3 2.5 17 Var | Poz | Poz | Poz
28 59 Post | Sol | Duktal 2 3.5 9 Var | Poz | Neg | Neg
29 70 Post | Sag | Duktal |3 37 |3 Var | Neg | Neg | Poz
30 45 Pre Sol | Duktal |3 45 |7 Var | Poz | Poz | Neg
31 57 Post | Sol | Duktal 3 4 2 Var | Neg | Neg | Poz
32 69 Post | Sol | Duktal 2 3 29 Var | Poz | Neg | Poz
33 48 Post | Sag | Duktal |3 6 6 Var | Neg | Neg | Neg
34 39 Pre Sag | Duktal |2 1.4 0 Var | Poz | Neg | Poz
35 68 Post | Sol | Duktal 1 3 8 Var | Poz | Neg | Poz
36 70 Post | Sol | Duktal 3 3.5 2 Var | Poz | Neg | Neg
37 66 Post | Sag | Duktal 2 4 2 Var | Poz | Poz | Neg
38 57 Post | Sol | Duktal |2 3 6 Var | Poz | Neg | Neg
39 48 Pre Sol | Duktal |2 1.5 2 Var | Poz | Poz | Neg
40 61 Post | Sol | Duktal 3 2 0 Var | Neg | Neg | Neg
41 64 Post | Sag | Duktal 1 1 0 Var | Poz | Neg | Neg
42 44 Post | Sol | Duktal 2 4.5 14 Var | Poz | Poz | Neg
43 45 Pre Sag | Duktal |2 5 14 Var | Poz | Poz | Neg
44 37 Pre Sag | Duktal 3 4 3 Var | Neg | Neg | Neg
45 47 Pre Sol | Duktal 2 4 2 Var | Poz | Poz | Poz
46 52 Post | Sag | Duktal 2 9 8 Var | Poz | Neg | Poz
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Tablo 7 (Devam). Vakalarin prognostik parametrelere gore dagilimai.

47 |48 | Post | Sag | Duktal 3 4 4 Var Neg | Neg | Poz
48 |40 | Pre Sol Duktal |2 14 |2 Var Neg | Neg | Neg
49 |70 | Post | Sol Duktal 2 4 2 Var Poz | Neg | Neg
50 |48 | Pre Sol Duktal 3 25 10 Var Neg | Neg | Neg
51 |75 |Post | Sag | Duktal 3 2 0 Yok Poz | Neg | Neg
52 |52 | Post | Sag | Duktal 3 53 10 Var Neg | Neg | Poz
53 | 56 | Post | Sol Duktal 2 3 19 Var Poz | Neg | Poz
54 | 64 | Post | Sol Duktal 2 22 10 Var Poz | Neg | Poz
55 |40 | Pre Sag | Duktal 2 1.5 | 44 Var Poz | Poz | Neg
56 |40 | Pre Sag | Duktal |2 7 16 Var Neg | Neg | Neg
57 |57 |Post |Sag | Dktal 2 52 |4 Yok Poz | Neg | Neg
58 |54 | Post | Sol Duktal 3 2 18 Var Neg | Neg | Poz
59 | 68 | Post | Sol Duktal 2 2 0 Yok Poz | Poz | Neg
60 |53 | Post | Sol Duktal |2 4 2 Var Poz | Neg | Neg
61 |25 | Pre Sol Duktal 2 25 | 8 Var Poz | Poz | Neg
62 |41 | Pre Sag | Duktal 2 8 14 Var Poz | Neg | Neg
63 | 67 | Post | Sag | Duktal 2 4 3 Var Poz | Neg | Neg
64 | 57 | Post | Sol Duktal 2 55 10 Var Poz | Poz | Poz
65 |51 |Post | Sol Lobiiler | 1 4 29 Var Poz | Neg | Neg
66 | 64 | Post | Sag | Lobiiler | 2 4 14 Var Poz | Neg | Poz
67 |55 | Post | Sag | Lobiiler |2 25 |1 Var Poz | Neg | Poz
68 | 77 | Post | Sol Miisinéz | 3 55 |2 Var Poz | Poz | Neg
69 |75 | Post | Sag | Miisindz | 1 23 | 4 Var Poz | Neg | Poz
70 |56 | Post | Sol Miisindz | 2 3 13 Var Poz | Poz | Neg
71 |63 | Post | Sag | Metap 3 25 |2 Var Neg | Neg | Neg
72 | 72 | Post | Sol Metap 3 29 |3 Var Neg | Neg | Neg
73 | 60 | Post | Sag | Metap 3 4 4 Var Neg | Neg | Neg
74 | 41 | Pre Sol Metap 3 37 10 Var Neg | Neg | Neg

*pre:premenapozal, post:postmenapozal, metap:metaplastik, poz:pozitif, neg:negatif, lat:lateralizasyon,

LNM:lenf nodu metastaz sayis1, LVi:lenfovaskiiler invazyon

Ki-67 antikoru ile 74 olgunun 13’iinde (%17.6) zayif/negatif, 28’inde (%37.8)
orta derecede, 33’ilinde (%44.6) siddetli derece boyanma izlendi. P53 antikoru ile 74
olguda invaziv tiimor hiicrelerinin 48’inde (%64.8) negatif boyanma, 2’sinde (%2.7)
%10’un altinda tiimor hiicresinde boyanma, 7’sinde (%9.4) %10-50 tiimor hiicresinde
boyanma ve 17’sinde (%22.9) %50 nin lizerinde tiimor hiicresinde boyanma izlenmistir.
Invaziv alanlara eslik eden in situ alanlarin (30/74) 21’inde (%70) negatif boyanma,
I’inde (%3.3) %10’un altinda tiimor hiicresinde boyanma, 5’inde (%16.7) %10-50
timor hiicresinde boyanma ve 3’linde (%10) %50’nin {izerinde tiimor hiicresinde
boyanma izlenmistir. VEGF antikoru ile 74 olgunun 12’sinde (%16.2) negatif boyanma,
8’inde (%10.8) zayif derecede boyanma, 15’inde (%20.3) orta derecede boyanma ve
39’unda (%52.7) siddetli derecede boyanma izlendi. invaziv karsinoma eslik eden in

situ karsinom alanlarinin (30/74) 9’unda (%30) negatif, 6’sinda (%20) zayif derecede,
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7’sinde (23.3) orta derecede, 8’inde (%26.7) siddetli derecede boyanma izlendi. Invaziv
alana eslik eden hiperplazi alanlar1 igeren olgularin (13/74) 3’iinde (%?23.1) negatif,
9’unda (%69.2) zayif derecede, 1’inde (%7.7) orta derecede boyanma izlendi. Invaziv
karsinom ¢evresi normal meme dokusu igeren 57 olgunun tamaminda VEGF antikoru

ile negatif boyanma izlendi.

VEGF immiinreaktivitesi;

Bu calismada esas alinan 63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun diger prognostik
parametrelere gore boyanma yiizdeleri sOyledir:

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun yasa gore dagiliminda; 12 adet 40
yas ve alt1 invaziv karsinomlu olgunun 2’sinde (%16.7) negatif boyanma, 1’inde (%8.3)
orta derecede, 9’unda (%75) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 51 adet 40
yas lstil invaziv duktal karsinomlu olgunun 10’unda (%19.6) boyanma izlenmemis olup
6’sinde (%11.8) zayif derecede, 13’linde (%25.5) orta derecede, 22’sinde (%43.1)
siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Menapoz durumuna gore
dagiliminda; 27 adet premenapozal invaziv duktal karsinomlu olgunun 3’iinde (%11.1)
negatif boyanma, 1’inde (%3.7) zayif derecede, 6’sinda (%22.2) orta derecede, 17’sinde
(%63) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 36 adet postmenapozal invaziv
duktal karsinomlu olgunun 9’unda (%25) boyanma izlenmemis olup 5’inde (%13.9)
zay1f derecede, 8’inde (%22.2) orta derecede 14’iinde (%38.9) giiclii sitoplazmik pozitif
boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak yas ve menapoz durumu ile VEGF ekspresyonu
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (sirastyla p=0.191 ve p=0.163).

Lateralizasyona gore dagiliminda; 24 adet sa§ meme invaziv duktal karsinom
vakasinin 9’unda (37.5) negatif boyanma, 1’inde (%4.2) zayif derecede, 3’iinde
(%12.5) orta derecede, 11’inde (%45.8) siddetli derecede sitoplazik pozitif boyanma; 39
adet sol meme invaziv duktal karsinom vakasinin 3’iinde (%7.7) negatif boyanma,
5’inde (%12.8) zayif derecede, 11’inde (%28.2) orta derecede, 20’sinde (%51.3) siddetli
derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv duktal
karsinomlarda lateralizasyon ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon
(p=0.020) saptand1 (Tablo 8).

Timor grade’ine gore dagiliminda; 3 adet grade 1 invaziv duktal karsinom

vakasinda negatif boyanma izlenmemis olup 1’inde (%33.3) zayif derecede, 2’sinde
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(%66.7) orta derecede sitoplazik pozitif boyanma izlenmis; 36 adet grade 2 invaziv
duktal karsinom olgusunun 3’iinde (%8.3) negatif boyanma, 2’sinde (%5.6) zayif
derecede, 9’unda (%25) orta derecede, 22’sinde (%61.1) siddetli derecede sitoplazmik
pozitif boyanma; 24 adet grade 3 invaziv karsinom olgusunun 9’unda (%37.5) negatif
boyanma, 3’iinde (12.5) zayif derecede, 3’linde (%12.5) orta derecede, 9’unda (%37.5)
siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv
duktal karsinomlarda tiimor gradi ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon
(p=0.011) saptand1 (Tablo 8). Tiimorde iyi diferansiyeden orta derece diferansiyeye
geciste VEGF boyanmasi artarken, timor gradi daha da arttigi zaman boyanma

azalmaktadir (Sekil 6).

VEGF boyanma

277 skoru
. negatif
. zayif
[]orta
B siddet1i

207

157

Say1i
107

5

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 6. VEGF’iin tiimor gradi ile iligkisi.
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Tiimor ¢apia gore dagiliminda; 11 adet <2 cm ¢apta invaziv duktal karsinom
olgusunun 1’inde (%9.1) negatif boyanma, 2’sinde (%18.2) zayif derecede, 2’sinde
(%18.2) orta derecede, 6’1nda (%54.5) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma;
35 adet 2-5 cm g¢apta invaziv duktal karsinom olgusunun 7’sinde (%20) negatif
boyanma, 3’linde (%8.6) zayif derecede, 8’inde (%22.9) orta derecede, 17’sinde
(%48.6) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 17 adet >5 cm capta invaziv
duktal karsinom olgusunun 4’iinde (%23.5) boyanma izlenmemis olup, 1’inde (%5.9)
zaylf derecede, 4’iinde (%23.5) orta derecede, 8’inde (%47.1) siddetli derecede
sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak timér capi ile VEGF
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p=0.912).

Lenf nodu metastazina gore dagiliminda; lenf nodu metastazi izlenmeyen 13
olgunun 2’sinde (%15.4) negatif boyanma, 1’inde (%?7.7) zayif derecede, 4’linde
(%30.8) orta derecede, 6’sinda (%46.2) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma;
1-3 adet lenf nodunda tiimér metastazi izlenen 20 vakanin 3’iinde (%]15) negatif
boyanma, 2’sinde (%10) zayif derecede, 4’iinde (%20) orta derecede, 11’inde (%55)
siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 4-9 adet lenf nodunda tiimor metastazi
izlenen 15 vakanin 4’linde (%26.7) negatif boyanma, 3’iinde (%20) zayif derecede,
4’linde (%26.7) orta derecede, 4’linde (%26.7) siddetli derecede sitoplazmik pozitif
boyanma; >10 lenf nodunda tiimor metastazi izlenen 15 vakanin 3’tinde (%20) negatif
boyanma, 2’sinde (%13.3) orta derecede, 10’unda (%66.7) siddetli derecede sitoplazmik
pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak metastatik lenf nodu sayis1 ile VEGF
ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.563).

Lenfovaskiiler invazyon varligima gore dagiliminda; 56 adet lenfovaskiiler
invazyon izlenen olgunun 8’inde (%14.3) negatif boyanma, 4’iinde (%7.1) zayif
derecede, 14’iinde (%25) orta derecede, 30’unda (%53.6) siddetli derecede sitoplazmik
pozitif boyanma; 7 adet lenfovaskiiler invazyon goriillmeyen olgunun 4’tinde (%57.1)
negatif boyanma, 2’sinde (%28.6) zayif derecede, 1’inde (%14.3) siddetli derecede
sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv duktal
karsinomlarda lenfovaskiiler invazyon varlig1 ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli
korelasyon (p=0.005) saptand: (Tablo 8). Invaziv duktal karsinom olgularinda VEGF
ile negatif boyanma lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen vakalarda daha fazla iken,
zayif-orta ve siddetli derecede boyanma lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda

belirgin olarak daha fazladir.
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Tablo 8. VEGF’iin invaziv duktal karsinomda Ilateralizasyon, tiimér gradi ve
lenfovaskiiler invazyon durumuna gére boyanma skorlari.

Prog Gruplar | Vaka | Vaka VEGF P

Fak S. Y% - % + | % ++ | % +++ | % degeri

Lateral | Sag 24 38.1 9 |143 |1 |16 |3 47 |11 17.5 0.020
Sol 39 619 |3 |47 |5 [79 |11 17.5 | 20 31.7

Grade 1 3 4.7 0 |0 1 |16 [2 32 |0 0
2 36 57.1 3 147 [2 |32 |9 14.3 | 22 349 | 0.005
3 24 38.1 9 | 1433 |47 |3 47 19 14.3

. Yok 7 11.1 4 163 |2 |32 |0 0 1 1.6
LvI Var 56 88.9 8 | 12714 |63 |14 [222 |30 |47.6 0.005

ER pozitivitesine gore dagiliminda; 42 adet ER pozitif olgunun 6’sinda (%14.3)
negatif boyanma, 5’inde (%11.9) zayif derecede, 9’unda (%21.4) orta derecede,
22’sinde (%52.4) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 21 adet ER negatif
olgunun 6’sinda (%28.6) negatif boyanma, 1’inde (%4.8) zayif derecede, 5’inde
(%23.8) orta derecede, 9’unda (%42.9) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma
izlenmistir. Istatistiksel ER immiinhistokimyasal boyasi1 ile VEGF ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.467).

PR pozitivitesine gore dagiliminda; 20 adet PR pozitif olgunun 3’iinde (%15)
negatif boyanma, 2’sinde (%10) zayif derecede, 5’inde (%25) orta derecede, 10’unda
(%50) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 43 adet PR negatif olgunun
9’unda (%20.9) negatif boyanma, 4’iinde (%9.3) zayif derecede, 9’unda (%20.9) orta
derecede, 21’inde (%48.8) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir.
Istatistiksel olarak PR immiinhistokimyasal boyasi ile VEGF ekspresyonu arasindaki
korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.947).

C-erbB2 antikor pozitivitesine gore dagiliminda; 27 adet CerbB2 pozitif olgunun
8’inde (%29.6) negatif boyanma, 2’sinde (%7.4) zayif derecede, 7’sinde (%25.9) orta
derecede, 10’unda (%37) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; 36 adet C-
erbB2 negatif olgunun 4’iinde (%11.1) boyanma izlenmemis olup, 4’iinde (%11.1) zay1f
derecede, 7’sinde (%19.4) orta derecede, 21’inde (%58.3) siddetli derecede sitoplazik
pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak CerbB2 ile VEGF ekspresyonu

arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.194).
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Ki-67 pozitivitesine gore dagiliminda; %30’un tiizerinde Ki-67 pozitivitesi
gosteren 27 olgunun 8’inde (%29.6) negatif boyanma, 2’sinde (%7.4) zayif derecede,
3’lnde (%11.1) orta derecede, 14’linde (%51.9) siddetli derecede sitoplazmik pozitif
boyanma; %15-30 aras1 Ki-67 pozitivitesi gosteren 25 olgunun 3’ilinde (%12) negatif
boyanma, 2’sinde (%8) zayif derecede, 8’sinde (%32) orta derecede, 12’sinde (%48)
siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; %15’in (cut off degeri) altinda Ki-67
pozitivitesi gosteren 11 olgunun 1’inde (%9.1) negatif boyanma, 2’sinde (%18.2) zayif
derecede, 3’iinde (%27.3) orta derecede, 5’inde (%45.5) siddetli derecede sitoplazmik
pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak Ki-67 immiinhistokimyasal boyasi ile
VEGF ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.355).

P53 pozitivitesine gore dagiliminda; %50’nin iizerinde p53 pozitivitesi gosteren
16 olgunun 6’sinda (%37.5) negatif boyanma, 1’inde (%6.3) zayif derecede, 9’unda
(%56.3) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma; %10-50 arast p53
immiinreaktivitesi gosteren 5 olgunun 2’sinde (%40) negatif boyanma, 1’inde (%20)
zay1f derecede, 2’sinde (%40) orta derecede sitoplazmik pozitif boyanma; %10’un (cut
off degerinin) altinda p53 immiinreaktivitesi gosteren 42 olgunun 4’iinde (%9.5) negatif
boyanma, 4’tinde (%9.5) zayif derecede, 12’sinde (%28.5) orta derecede, 22’sinde
(%52.3) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak
P53 ile VEGF ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.056).

Invaziv alana eslik eden insitu karsinom alanlar1 bulunan toplam 30 olguda
VEGF’iin invaziv ve in situ alanlari boyama skorlari karsilastirildiginda; Invaziv
alanlarda negatif boyanan 9 vakanin hepsinde (%100) in situ alanda da boyanma
izlenmemis; invaziv alanda zayif derecede boyanan 3 vakanin 2’si (%66.7) in situ
alanda da zayif derecede, 1’1 (%33.3) siddetli derecede boyanmis; invaziv alanda orta
derecede boyanan 7 vakanin 3’1 (%42.9) in situ alanda da orta derecede, 4’ii (%57.1) in
situ alanda zayif derecede boyanmis ve invaziv alanda siddetli derecede boyanan 11
vakanin 7’si (%63.6) in situ alanda da siddetli derecede , 4’ii (%36.4) in situ alanda orta
derecede boyanmistir. Tiim tiimor tiplerinde VEGF’lin tiimordeki invaziv- in situ
komponentleri boyanma skorlar1 arasinda anlamli korelasyon (p=0.000) saptand1 (Tablo
9). In situ komponent eslik eden tiimérlerde invaziv ve in situ komponentlerin boyanma
skorlar1 koreledir.

Invaziv alana komsu duktal hiperplazi varlign mevcut 13 olgunun 3’iinde
(%23.1) hiperplazi alanlarinda boyanma izlenmemis olup, 9’unda (%69.2) zayif

derecede, 1’inde (%7.7) orta derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Invaziv
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alana komsu normal meme dokusu mevcut 57 vakanin hicbirinde normal memede
boyanma izlenmemistir. Istatistiksel olarak normal meme- hiperplazi- in situ karsinom-
invaziv karsinom alanlar1 arasindaki gecis ile VEGF ekspresyonu arasindaki korelasyon
anlamli bulunmustur (p=0.000). invaziv alana komsu normal meme dokularinin
hepsinde VEGF negatiftir. Siddetli ve orta derecede boyanma paterni normal meme—

hiperplazi— insitu karsinom— invaziv karsinom gecisinde artis gostermektedir (Sekil

7).

Tablo 9. VEGF iin tiimdriin komsu invaziv ve in situ alanlarinda boyanma skorlari.

Prog | Gruplar | Vaka | Vaka VEGF P

Par. sayist | % -1 % |+ | % + | % +++ | % degeri
Neg 9 30 9130[0 |0 0 0 0 0

VEGF | Zayif 3 10 0/0 |2 |67 |0 0 1 33 0.000

Insitu | Orta 7 233 |00 |4 1333 10 |0 0 )
Giiglii 11 367 |0]0 [0 |O 4 13317 23.3

4 adet invaziv lobiiler karsinom vakasinin 1’inde (%25) zayif derecede,
1’inde(%25) orta derecede, 2’sinde(%50) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma
izlenmistir.

3 adet miisindz karsinom olgusunun hepsinde (%100) siddetli derecede
sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir.

4 adet metaplastik karsinom vakasinin 1’inde (%25) zayif derecede, 3’linde
(%75) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir.

3 adet piir in situ karsinom vakasmin hepsinde (%100) VEGF ile siddetli
derecede boyanma izlendi.

14 adet Triple negatif (ER negatif, PR negatif, CerbB2 negatif) olgunun 1’inde
(%7.1) negatif boyanma, 2’sinde (%14.3) zayif derecede, 2’sinde (%14.3) orta
derecede, 9’unda (%64.3) siddetli derecede boyanma izlenmistir (Tablo 10).
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Sekil 7. VEGF’iin normal meme, hiperplazi, in situ karsinom ve invaziv karsinom

alanlarinda boyanma skoru.

Tablo 10. Triple negatif timorlerde VEGF boyanma skoru.

Vaka VEGF
saylsi — (%) +(%) ++(%) +++(%)
14 1(7.1) | 2(143) [ 2(143) |9 (64.3)

Toplam 74 olguda VEGF’lin boyanma paternleri ve oranlarinin prognostik
parametrelerle iliskisi ve P degerleri Tablo 11°de belirtilmistir. immiinhistokimyasal
olarak 74 adet meme invaziv karsinomlu olgunun 12’sinde (%16.2) invaziv alanlarda
boyanma izlenmemis olup, 8’inde (%10.8) zayif derecede, 15’inde (%?20.3) orta

derecede, 39’unda (%52.7) siddetli derecede sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir.
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Tablo 11. VEGF’iin toplam 74 olguda prognostik parametrelerle iligkisi.

Prog Gruplar | Vaka | Vaka VEGF P

Fak S. % - % + | % +H | % +++ | % degeri

Yas <40 yag | 13 176 |2 |27 |1 [14 |1 14 |9 122 | 0.533
>40 yas 61 82.4 10 | 13517 [95 |14 189 {30 | 405

Mnp. Pre. 29 392 |3 |41 |2 |27 |6 81 |18 243 0.478
Post. 45 608 |9 |122]6 [81 |9 122 | 21 28.4

Later. | Sag 30 40.5 9 [122]2 |27 |3 41 |16 |21.6 | 0.025*%
Sol 44 59.5 3 /41 |6 |81 |12 16.2 | 23 31.1

Tip Duktal 63 85.1 12 1162 |6 |81 |14 18.9 | 31 419 | 0.597
Lobiiler | 4 5.4 0 |0 1 |14 |1 14 |2 2.7
Miisinéz | 3 4.1 0 |0 0 |0 0 0 3 4.1
Metap. 4 54 0 |0 1 |14 |0 0 3 4.1

Grade |1 5 6.8 0 |0 1 |14 |3 41 |1 14 0.019*
2 40 54.1 3 |41 |3 [41 |9 12.2 | 25 33.8
3 29 392 |9 |122 (4 |54 |3 41 |13 17.6

Cap <2 cm 11 14.9 1 |14 |2 |27 |2 27 |6 8.1 0.974
>2,<5cm | 43 58.1 7 195 |4 [54 |9 12.2 | 23 31.1
>5 cm 20 27 4 |54 |2 |27 |4 54 |10 13.5

LNM 0 14 189 |2 |27 |1 |14 |4 54 |7 9.5 0.641
1-3 25 338 |3 |41 |4 |54 |4 54 | 14 18.9
4-9 17 23 4 |54 |3 |41 |4 54 |6 8.1
>10 18 243 3 |41 [0 |0 3 4.1 |12 16.2

LVi Yok 7 9.5 4 |54 |2 |27 0 0 1 14 0.003*
Var 67 90.5 8 11086 |81 |15 20.3 | 38 514

ER Negatif | 25 338 |6 |81 |2 |27 |5 6.8 |12 16.2 | 0.605
Pozitif 49 662 |6 |81 |6 [8&1 |10 13.5 | 27 36.5

PR Negatif 51 689 |9 |122|5 [68 |10 13.5 | 27 36.5 | 0.941
Pozitif 23 31.1 3 141 |3 [41 |5 6.8 |12 16.2

CerbB2 | Negatif | 43 58.1 4 |54 |5 |68 |8 10.8 | 26 35.1 0.221
Pozitif 31 41.9 8 11083 |41 |7 95 |13 17.6

Ps3 Neg 48 649 |4 |54 |5 |68 |13 17.6 | 26 35.1
<%10 2 2.7 0 |0 0 |0 0 0 2 2.7 0.130
%10-50 | 7 9.5 2 |27 |1 |14 |2 27 |2 2.7 '
>%50 17 23 6 |81 |2 |27 |0 0 9 12.2
Zayifineg | 13 17.6 1 14 |2 |27 |4 54 |6 8.1

Ki-67 Orta 28 378 |3 |41 [2 |27 |8 10.8 | 15 20.3 0.331
Siddetli 33 446 |8 10314 |54 |3 41 |18 243

*Istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulunan parametreler

P53 immiinreaktivitesi;

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun diger prognostik parametrelere gore p53
boyanma yiizdeleri soyledir:

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun yasa gore dagiliminda; 12 adet 40
yas ve alti invaziv duktal karsinom olgusunun 8’inde (%66.7) tiimor hiicrelerinde

negatif boyanma, 1’inde (%8.3) %10’un altinda, 3’linde (%25) %50’nin iizerinde
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niikleer pozitif boyanma; 51 adet 40 yas iistii invaziv duktal karsinom olgusunun
32’sinde (%62.7) boyanma izlenmemis olup 1’inde (%2) %10 ’un altinda, 5’inde (%9.8)
%10-50 arasinda, 13’iinde (%25.5) %50°nin iizerinde niikleer pozitif boyanma
izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv duktal karsinom vakalarinda yas ile P53
ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.486).

Menapoz durumuna goére dagiliminda; 27 adet premenapozal invaziv duktal
karsinomlu olgunun 16’sinda (%59.3) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde
(%7.4) %10’un altinda, 1’inde (%3.7) %10-50 arasinda, 8’inde (%29.6) %350 nin
tizerinde niikleer pozitif boyanma; 36 adet postmenapozal invaziv duktal karsinomlu
olgunun 24’linde (%66.7) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, 4’tinde (%11.1) %10-50
arasinda, 8’inde (%22.2) %50’nin lizerinde niikleer pozitif boyanma izlenmistir.
Istatistiksel olarak invaziv duktal karsinom vakalarinda menapoz durumu ile P53
ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.241).

Lateralizasyona gore dagiliminda; 24 adet sa§ meme invaziv duktal karsinom
vakasinin 15’inde (62.5) negatif boyanma, 1’inde (%4.2) %10’un altinda, 2’sinde
(%8.3) %10-50 arasinda, 6’sinda (%25) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; 39
adet sol meme invaziv duktal karsinom vakasinin 25’inde (%64.1) timor hiicrelerinde
negatif boyanma, 1’inde (%2.6) %10’un altinda, 3’iinde (%7.7) %10-50 arasinda,
10’unda (%25.6) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel
olarak invaziv duktal karsinom vakalarinda lateralizasyon ile P53 ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.987).

Tiimor capina gore dagiliminda; 11 adet <2 cm capta invaziv duktal karsinom
olgusunun 7’sinde (%63.6) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%18.2)
%10’un altinda, 2’sinde (%18.2) %50°nin lizerinde niikleer pozitif boyanma; 35 adet 2-
5 cm capta invaziv duktal karsinom olgusunun 24’tinde (%68.6) tiimor hiicrelerinde
negatif boyanma, 3’iinde (%8.6) %10-50 arasinda, 8’inde (%22.9) %50’nin ilizerinde
niikleer pozitif boyanma; 17 adet >5 cm g¢apta invaziv duktal karsinom olgusunun
9’unda (%52.9) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%11.8) %10-50 arasinda,
6’sinda (%35.3) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Invaziv duktal
karsinomlarda p53 ile cap istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermezken (p=0.060), biitiin
tipler dikkate alinarak boyama paterni izlendiginde; 74 adet invaziv karsinom
vakasindan 11 adet <2 cm capta invaziv karsinom olgusunun 7’sinde (%63.6) timor
hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%18.2) %10’un altinda, 2’sinde (%]18.2)

%350’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; 43 adet 2-5 cm capta invaziv karsinom
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olgusunun 30’unda (%69.8) tlimor hiicrelerinde negatif boyanma, 4’tinde (%9.3) %10-
50 arasinda, 9’unda (%20.9) %50’nin {izerinde niikleer pozitif boyanma; 20 adet >5 cm
capta invaziv karsinom olgusunun 11’inde (%355) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma,
3’lnde (%15) %10-50 arasinda, 6’sinda (%30) %50’nin iizerinde niikleer pozitif
boyanma izlenmistir. Bu verilere gore p53 ile ¢ap arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

(p=0.027) mevcuttur (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim vakalarda P53 ile timdr ¢ap iliskisi.

Prog | Gruplar | Vaka | Vaka P53 P degeri
Fak. sayist | % Neg(%) | <%10 | %10-50 | >%50
Cap | <2cm 11 14.9 709.4) 227 |0 2(2.7) 0.027
2-5cm | 43 58.1 30(40.5) | 0 4(5.4) 9(12.1)
>5 cm 20 27 11 0 3(4) 6(8.1)

Timor gradina gore dagiliminda; 3 adet grade 1 invaziv duktal karsinom
vakasinin hepsinde (%100) negatif boyanma; 36 adet grade 2 invaziv duktal karsinom
olgusunun 28’inde (%77.8) timor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%5.6)
%10’un altinda, 2’sinde (%5.6) %10-50 arasinda, 4’tinde (%11.1) %50°nin iizerinde
niikleer pozitif boyanma; 24 adet grade 3 invaziv karsinom olgusunun 9’unda (%37.5)
negatif boyanma, 3’iinde (%12.5) %10-50 arasinda, 12’sinde (%50) %50’nin iizerinde
niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak tiimor gradi ile p53 ekspresyonu
arasinda (p=0.012) anlamli korelasyon bulundu (Tablo 13). Grade 1 olan 3 vakanin
hepsinde (%100) p53 ile negatif boyanma izlenirken, grade 3 olan 24 vakada en ¢ok (12
vaka=%>50) p53 ile %50’nin tizerinde niikleer pozitif boyanma izlendi.

Lenf nodu metastazina gore dagiliminda; lenf nodu metastazi izlenmeyen 13
olgunun 9’unda (%69.2) tiimoér hiicrelerinde negatif boyanma, 1’inde (%7.7) %10’un
altinda, 3’ilinde (%23.1) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; 1-3 adet lenf
nodunda tiimoér metastazi izlenen 20 vakanin 11’inde (%55) tiimor hiicrelerinde negatif
boyanma, 1’inde (%5) %10’un altinda, 3’iinde (%15) %10-50 arasinda, 5’inde (%25)
%350 nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; 4-9 adet lenf nodunda tiimoér metastazi
izlenen 15 vakanin 10’unda (%66.7) timor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde
(%13.3) %10-50 arasinda, 3’iinde (%20) %50 nin tizerinde niikleer pozitif boyanma; 10
ve lizeri sayida lenf nodunda tiimor metastazi izlenen 15 vakanin 10’unda (%66.7)

timor hiicrelerinde negatif boyanma, 5’inde (%33.3) %50°nin iizerinde niikleer pozitif
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boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv duktal karsinom vakalarinda lenf nodu
metastazi ile P53 ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.643).

56 adet lenfovaskiiler invazyon izlenen olgunun 35’inde (%62.5) tiimor
hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%3.6) %10’un altinda, 4’iinde (%7.1) %10-50
arasinda, 15’inde (%26.8) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; 7 adet
lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olgunun 5’inde (%71.4) negatif boyanma, 1’inde
(%14.3) %10-50 arasinda, 1’inde (%14.3) %50°nin iizerinde niikleer pozitif boyanma
izlenmistir. Istatistiksel olarak invaziv duktal karsinom vakalarinda lenfovaskiiler
invazyon varhigr ile P53 ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi
(p=0.774).

ER pozitivitesine gore dagiliminda; 42 adet ER pozitif olgunun 31’inde (%73.8)
timor hiicrelerinde negatif boyanma, 2’sinde (%4.8) %10’un altinda, 3’tinde (%7.1)
%10-50 arasinda, 6’sinda (%14.3) %50’nin ilizerinde niikleer pozitif boyanma; 21 adet
ER negatif olgunun 9’unda (%42.9) negatif boyanma, 2’sinde (%9.5) %10-50 arasinda,
10’unda (%47.6) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel
olarak ER pozitivitesi ile p53 ekspresyonu arasinda (p=0.025) anlamli zit korelasyon
bulundu (Tablo 13). ER pozitif 42 vakada en ¢ok (31 vaka=%73.8) p53 ile negatif
boyanma izlenirken, ER negatif 21 vakada en c¢ok (10 vaka=%47.5) p53 ile %50’ nin
lizerinde boyanma izlendi.

PR pozitivitesine goére dagiliminda; 20 adet PR pozitif olgunun 15’inde (%75)
tiimdr hiicrelerinde negatif boyanma, 1’inde (%5) %10’un altinda, 1’inde (%5) %10-50
arasinda, 3’iinde (%15) %50’nin {izerinde niikleer pozitif boyanma; 43 adet PR negatif
olgunun 25’inde (%78.1) negatif boyanma, 1’inde (%2.3) %10’un altinda, 4’iinde
(%9.3) %10-50 arasinda, 13’tinde (%30.2) %50°nin iizerinde niikleer pozitif boyanma
izlenmistir. Istatistiksel olarak PR immiinreaktivitesi ile P53 ekspresyonu arasindaki
korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.478).

C-erbB2 antikor pozitivitesine gore dagiliminda; 27 adet CerbB2 pozitif olgunun
16’sinda (%59.3) tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, 1’inde (%3.7) %10’un altinda,
3’lnde (%11.1) %10-50 arasinda,7’sinde (%25.9) %50’nin iizerinde niikleer pozitif
boyanma; 36 adet C-erbB2 negatif olgunun 24’iinde (%66.7) negatif boyanma, 1’inde
(%2.8) %10’un altinda, 2’sinde (%5.6) %10-50 arasinda, 9’unda (%25) %50 ’nin
iizerinde niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak CerbB2
immiinreaktivitesi ile P53 ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi

(p=0.854).
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Ki-67 pozitivitesine gore dagiliminda; %30’un iizerinde Ki-67 pozitivitesi
gosteren 27 olgunun 11’inde (%40.7) tiimdr hiicrelerinde negatif boyanma, 1’inde
(%3.7) %10’un altinda, 1’inde (%3.7) %10-50 arasinda, 14’iinde (%51.9) %50 nin
tizerinde niikleer pozitif boyanma; %15-30 aras1 Ki-67 pozitivitesi gosteren 25 olgunun
19°unda (%76) negatif boyanma, 1’inde (%4) %10’un altinda, 3’iinde (%12) %10-50
arasinda, 2’sinde (%8) %50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma; %15’in (cut off
degeri) altinda Ki-67 pozitivitesi gosteren 11 olgunun 10’unda (%90.9) negatif
boyanma, 1’inde (%9.1) %10-50 arasinda niikleer pozitif boyanma izlenmistir.
Istatistiksel olarak ki-67 pozitivitesi ile p53 ekspresyonu arasinda (p=0.004) anlamli
korelasyon bulundu (Tablo 13). P53 ile %50’nin {izerinde boyanma izlenen 16 vakanin
14’tinde (%87.5) Ki-67 ile de %31’in lizerinde, p53 ile %10-50 arasinda boyanma

izlenen 5 vakanin 3’iinde (%60) Ki-67 ile de %16-30 arasinda boyanma izlendi.

Tablo 13. P53’iin invaziv duktal karsinomlarda tiimoér gradi, ER ve Ki-67 boyanmasi
arasindaki iliski.

Prog | Gruplar Vaka | Vaka PS3 P
Fak. sayist | % Neg(%) | <%10(%) | %10-50(%) | >%50(%) | Degeri
Grade | 1 3 4.8 3(4.8) 0 0 0 0.012
2 36 57.1 28(44.4) | 2(3.2) 2(3.2) 4(6.3)
3 24 38.1 9(14.2) 0 3(4.8) 12(19)
ER Neg 21 33.3 9(14.2) 0 2(3.2) 10(15.9) 0.025
Poz 42 66.7 31(49.2) | 2(3.2) 3(4.8) 6(9.5)
Ki-67 | Zayifineg | 11 17.5 10(15.8) | O 1(1.6) 0 0.004
Orta 25 39.7 19(30.1) | 1(1.6) 3(4.8) 2(3.2)
Siddetli 27 42.8 11(17.5) | 1(1.6) 1(1.6) 14(22.2)

Invaziv alana eslik eden in situ komponenti bulunan 30 vakada invaziv alanda
%350 nin iizerinde p53 ekspresyonu gosteren 5 vakanin 3’1 (%60) in situ alaninda da
%>50’nin iizerinde, 2’si (%40) in situ alaninda %10-50 arasinda, invaziv alaninda %10-
50 arasinda p53 ekspresyonu gosteren 3 vakanin tamami (%100) in situ alaninda da
%10-50 arasinda, invaziv alaninda %10’un altinda p53 ekspresyonu gosteren 1 vaka
(%100) in situ alaninda da ayn1 oranda p53 ekspresyonu gosterirken, invaziv alaninda
negatif boyanma izlenen 21 vakanin tamaminda in situ alaninda da boyanma
izlenmemistir (Sekil 8).
Istatistiksel olarak invaziv alana eslik eden in situ komponenti bulunan tiimorlerde
p53’ilin tiimoriin invaziv alani ile in situ alani1 arasinda boyanma skorlar1 arasinda

anlamli korelasyon (p=0.000) vardir (Tablo 14).
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Sekil 8. P53’iin tiimoriin invaziv ve in situ alanlar1 arasindaki boyanma oranlari.

Tablo 14. Tiimoriin komsu invaziv ve insitu alanlarinda P53 boyanma oranlari.

Prog | Gruplar | Vaka Vaka P53 P
Fak. sayisl % Neg(%) | <%10 | %10- >%50 | degeri
50
P53 | Neg 21 70 21(70) 0 0 0 0.000
insitu | <%10 1 333 0 1(333) |0 0
%10-50 |5 16.7 0 0 3(10) 2(6.7)
>%50 3 10 0 0 0 3(10)
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4 adet invaziv lobiiler karsinom vakasinin hepsinde (%100) p53 ile negatif
boyanma izlenmistir.

3 adet miisindz karsinom olgusunun 2’sinde (%66.7) tiimor hiicrelerinde negatif
boyanma, 1’inde (%33.3) %10-50 arasinda niikleer pozitif boyanma izlenmistir.

4 adet metaplastik karsinom vakasinin 2’sinde (%50) timor hiicrelerinde negatif
boyanma, 1’inde (%25) %10-50 arasinda, 1’inde (%25) %50’nin iizerinde niikleer
pozitif boyanma izlenmistir.

14 adet triple negatif tliimoriin 6’sinda (%42.8) tiimor hiicrelerinde boyanma
izlenmemis olup 1’1 (%7.1) %10-50 arasinda, 7’si (%50) %50’nin {izerinde niikleer
pozitif boyanma izlenmistir.

Immiinhistokimyasal olarak 74 adet meme invaziv karsinomlu olgunun 24’{inde
(%32.4) p53 ile pozitif boyanma izlendi. Tiim invaziv karsinom vakalarinin p53 ile

boyanma paternleri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. P53’iin toplam 74 olguda prognostik parametrelerle iligkisi.

Prog | Gruplar | Vaka | Vaka P53 P
Fak s. % INeg [% |<%I10 [ % | %l10-| % |>% | % | degeri
50 50

Yas <40 yas 13 176 | 9 122 |1 14 |0 0 3 4.1 ]0.393
>40 yag 61 82.4 | 39 64.9 | 2 27 |7 9.5 |17 23

Mnp. | Pre. 29 39.2 | 18 243 | 2 2.7 |1 14 |8 10.8 | 0.143
Post. 45 60.8 | 30 405 |0 0 6 8119 12.2

Later | Sag 30 40.5 | 20 27 1 14 |3 4.1 |6 8.1 |0.958
Sol 44 59.5 | 28 378 | 1 14 |4 54 |11 14.9

Tip Duktal 63 85.1 | 40 541 |2 27 |5 6.8 | 16 21.6 | 0.699
Lobiiler 4 54 14 54 |0 0 0 0 0 0
Miisinéz | 3 4.1 2 27 |10 0 1 1410 0
Metap. 4 5.4 2 27 |10 0 1 14 |1 1.4

Grd 1 5 6.8 5 68 |0 0 0 0 0 0 0.002*
2 40 54.1 | 32 432 | 2 2.7 |2 2.7 | 4 5.4
3 29 392 | 11 149 1 0 0 5 6.8 | 13 17.6

Cap <2cm 11 149 | 7 9.5 |2 27 |0 0 2 2.7 ] 0.027*
>2;<5cm | 43 58.1 | 30 405 |0 0 4 5419 12.2
>5 cm 20 27 11 149 | 0 0 3 4116 8.1

LNM | 0 14 189 | 10 135 | 1 14 |0 0 3 4.1 | 0.490
1-3 25 338 | 14 189 | 1 1.4 |4 54|16 8.1
4-9 17 23 11 149 | 0 0 3 4113 4.1
>10 18 243 | 13 176 | 0 0 0 0 5 6.8

LVi Yok 7 9.5 5 68 |0 0 1 14 |1 1.4 | 0.872
Var 67 90.5 | 43 58112 27 |6 8.1 16 21.6
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Tablo 15 (Devam). P53’iin toplam 74 olguda prognostik parametrelerle iliskisi.

ER Negatif 25 | 33.8 11 149 | 0 0 3 141 |11 14.9 | 0.011%
Pozitif 49 | 66.2 37 50 2 27 |4 |54 |6 8.1

PR Negatif 51 | 68.9 31 419 | 1 14 |5 |68 |14 18.9 | 0.530
Pozitif 23 | 31.1 17 23 1 14 |2 |27 |3 4.1

CerbB2 | Negatif 43 | 58.1 23 378 | 1 14 |4 |54 |10 13.5 | 0.996
Pozitif 31 | 419 20 27 1 14 |3 |41 |7 9.5

P53 Neg 21 |70 21 70 0 0 0 |0 0 0

insitu <%10 1 33 0 0 1 33 10 |0 0 0 0.000%
%10-50 5 16.7 0 0 0 0 3 110 2 6.7 )
>%50 3 10 0 0 0 0 0 |0 3 10
Zayif/neg | 13 17.6 12 162 | 0 0 1 1.4 |0 0

Ki-67 Orta 28 | 37.8 21 284 | 1 14 |4 |54 |2 2.7 | 0.005%
Siddetli 33 | 44.6 15 203 | 1 14 |2 |27 |15 20.3

*Istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunan parametreler

Ki-67 immiinreaktivitesi;

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun diger prognostik parametrelere gore
Ki-67 boyanma ytizdeleri soyledir:

63 adet invaziv duktal karsinom olgusunun yasa gore dagiliminda; 12 adet 40
yas ve alti invaziv duktal karsinom olgusunun 2’sinde (%16.7) tiimdr hiicrelerinde
zayif/negatif, 4’linde (%33.3) orta derecede, 6’sinda (%50) siddetli derecede niikleer
boyanma; 51 adet 40 yas tistii invaziv duktal karsinom olgusunun 9’unda (%17.6) timor
hiicrelerinde zayif/negatif, 21’inde (%41.2) orta derecede, 21’inde (%41.2) siddetli
derecede niikleer boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak yas ile Ki-67 ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.847).

Menapoz durumuna gore dagiliminda; 27 adet premenapozal invaziv duktal
karsinomlu olgunun 4’tinde (9%14.8) tiimdr hiicrelerinde zayif/negatif, 11°inde (%40.7)
orta derecede, 12’sinde (%44.4) siddetli derecede niikleer boyanma; 36 adet
postmenapozal invaziv duktal karsinomlu olgunun 7’sinde (%19.4) tiimdr hiicrelerinde
zayif/negatif, 14’ilinde (%38.9) orta derecede, 15’inde (%41.7) siddetli derecede niikleer
boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak menapoz durumu ile Ki-67 ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.891).

Lateralizasyona gore dagiliminda; 24 adet sa§ meme invaziv duktal karsinom
vakasinin 4’tinde (%16.7) timor hiicrelerinde zayif/negatif, 8’inde (%33.3)orta
derecede, 12’sinde (%50) siddetli derecede niikleer boyanma; 39 adet sol meme invaziv
duktal karsinom vakasinin 7’sinde (%17.9) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif, 17 sinde

(%43.6) orta derecede, 15’inde (%38.5) siddetli derecede niikleer boyanma izlenmistir.
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Istatistiksel olarak tiimér lateralizasyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki korelasyon
anlamli bulunmadi (p=0.647).

Tiimor gradina gore dagiliminda; 3 adet grade 1 invaziv duktal karsinom
vakasinin 2’sinde tiimor hiicrelerinde (%66.7) zayif/negatif, 1’inde (%33.3) siddetli
derecede niikleer pozitif boyanma; 36 adet grade 2 invaziv duktal karsinom olgusunun
9’unda (%25) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif, 20’sinde (%55.6) orta derecede, 7’sinde
(%19.4) siddetli derecede niikleer boyanma; 24 adet grade 3 invaziv karsinom
olgusunun 4’tinde (%16.7) tiimor hiicrelerinde orta derecede, 20’sinde (%83.3) siddetli
derecede niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak tiimor gradi ile Ki-67
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon (p=0.000) bulundu (Tablo 16).

Tiimor ¢apina gore dagiliminda; 11 adet <2 cm ¢apta invaziv duktal karsinom
olgusunun 1’inde (%9.1) timor hiicrelerinde zayif/negatif, 4’tinde (%36.4) orta
derecede, 6’sinda (%54.5) siddetli derecede niikleer boyanma; 35 adet 2-5 cm ¢apta
invaziv duktal karsinom olgusunun 5’inde (%14.3) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif,
15’inde (%42.9) orta derecede, 15’inde (%42.9) siddetli derecede niikleer boyanma; 17
adet >5 cm capta invaziv duktal karsinom olgusunun 5’inde (%29.4) timor
hiicrelerinde zayif/negatif, 6’sinda (%35.3) orta derecede, 6’sinda (%35.3) siddetli
derecede niikleer boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak timér capr ile Ki-67
ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.590).

Lenf nodu metastazina gore dagiliminda; lenf nodu metastazi izlenmeyen 13
olgunun 4’tinde (%30.8) tiimoér hiicrelerinde zayif/negatif, 3’iinde (%23.1) orta
derecede, 6’sinda (%46.2) siddetli derecede niikleer boyanma; 1-3 adet lenf nodunda
timOr metastaz1 izlenen 20 vakanin 1’inde (%5) timoér hiicrelerinde zayif/negatif,
11°inde (%55) orta derecede, 8’inde (%40) siddetli derecede niikleer boyanma; 4-9 adet
lenf nodunda tiimor metastazi izlenen 15 vakanin 4’iinde (%26.7) tiimor hiicrelerinde
zayif/negatif, 5’inde (%33.3) orta derecede, 6’sinda (%40) siddetli derecede niikleer
boyanma; 10 ve {izeri sayida lenf nodunda tiimor metastazi izlenen 15 vakanin 2’sinde
(%13.3) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif, 6’sinda (%40) orta derecede, 7’sinde (%46.7)
siddetli derecede niikleer boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak lenf nodu metastazi
ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.384).

56 adet lenfovaskiiler invazyon izlenen olgunun 8’inde (%14.3) tiimor
hiicrelerinde zayif/negatif, 23’iinde (%41.1) orta derecede, 25’inde (%44.6) siddetli

derecede niikleer boyanma; 7 adet lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olgunun 3’{inde
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(%42.9) zayif/negatif, 2’sinde (%28.6) orta derecede, 2’inde (%28.6) siddetli derecede
niikleer boyanma izlenmistir.

Istatistiksel olarak lenfovaskiiler invazyon varhigi ile Ki-67 ekspresyonu arasimdaki
korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.171).

ER pozitivitesine gore dagiliminda; 42 adet ER pozitif olgunun 9’unda (%21.4)
timor hiicrelerinde zayif/negatif, 21’inde (%50) orta derecede, 12’sinde (%28.6)
siddetli derecede niikleer boyanma; 21 adet ER negatif olgunun 2’sinde (%9.5) timor
hiicrelerinde zayif/negatif, 4’iinde (%19) orta derecede, 15’inde (%71.4) siddetli
derecede niikleer boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak ER pozitivitesi ile Ki-67

ekspresyonu arasinda anlamli zit korelasyon (p=0.005) saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Invaziv duktal karsinom vakalarinda Ki-67’nin tiimér gradi, ER ve P53 ile

iligkisi.
Prog | Gruplar | Vaka | Vaka Ki-67 P
Fak S. % —/+ | % ++ % +H+ | % degeri
Grade | 1 3 4.8 2 3.2 0 0 1 1.6 0.000
2 36 57.1 9 143 |20 317 |7 11.1
3 24 38.1 0 0 4 6.3 20 31.7
ER Neg 21 333 |2 3.2 4 6.3 15 23.8 0.005
Poz 42 66.7 |9 143 |21 333 |12 19
P53 Neg 40 63.5 10 158 |19 30.1 |11 17.5 0.004
<%10 2 3.2 0 0 1 1.6 1 1.6
%10-50 |5 7.9 1 1.6 3 4.8 1 1.6
>%50 16 254 10 0 2 3.2 14 22.2

PR pozitivitesine gore dagiliminda; 20 adet PR pozitif olgunun 6’sinda (%30)
timor hiicrelerinde zayif/negatif, 9’unda (%45) orta derecede, 5’inde (%25) siddetli
derecede niikleer boyanma; 43 adet PR negatif olgunun 5’inde (%11.6) timor
hiicrelerinde zayif/negatif, 16’sinda (%37.2) orta derecede, 22’sinde (%51.2) sidderli
derecede niikleer boyanma izlenmistir. Istatistiksel olarak PR ile Ki-67 ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (p=0.081).

CerbB2 antikor pozitivitesine gore dagiliminda; 27 adet CerbB2 pozitif olgunun
3’linde (%]11.1) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif, 9’unda (%33.3) orta derecede,15’inde
(%55.6) siddetli derecede niikleer pozitif boyanma; 36 adet CerbB2 negatif olgunun
8’inde (%22.2) tiimor hiicrelerinde zayif/negatif, 16’sinda (%44.4) orta derecede,
12’sinde (%33.3) siddetli derecede niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Istatistiksel
olarak CerbB2 boyanmasi ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki korelasyon anlaml

bulunmadi (p=0.187).
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4 adet invaziv lobiiler karsinom vakasinin 1’inde (%25) tiimor hiicrelerinde
zayif/negatif, 2’sinde (%50) orta derecede, 1’inde (%25) siddetli derecede niikleer
boyanma izlenmistir.

3 adet miisindz karsinom olgusunun 1’inde (%33.3) tiimor hiicrelerinde
zayif/negatif, 2’sinde (%66.7) siddetli derecede niikleer boyanma izlenmistir.

4 adet metaplastik karsinom vakasinin 1’inde (%25) tiimor hiicrelerinde orta
derecede, 3’iinde (%75) siddetli derecede niikleer boyanma izlenmistir.

Triple negatif toplam 14 vakanin 2’sinde (%14.3) Ki-67 ile zayif/negatif, 2’sinde
(%14.3) orta derecede,10’unda (%71.4) siddetli derecede niikleer boyanma izlendi
(Tablo 17).

Tablo 17. Triple negatif timorlerde Ki-67 boyanma oranlari

Vaka sayisi Ki-67
-1+ (%) ++(%) +++(%)
14 2(14.3) 2(14.3) 10(71.4)

Ki-67 Immiinhistokimyasal boyasi ile toplam 74 adet meme invaziv karsinomlu
olgunun 28’inde (%37.8) orta derecede, 33’iinde (%44.6) siddetli derecede olmak iizere
toplam 61’inde (82.4) Ki-67 ile pozitif boyanma izlendi. Tiim invaziv karsinom

vakalarinin Ki-67 ile boyanma paternleri Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Ki-67’nin toplam 74 olguda prognostik parametrelerle iligkisi.

Prog Gruplar Vaka Vaka Ki-67 P

Fak S. % -/+ % ++ | % +++ | % degeri

Yas <40 yas 13 176 |2 27 14 54 7 9.5 0.758
>40 yag 61 82.4 11 14.9 | 24 324 26 35.1

Menapoz | Premenap 29 39.2 4 54 |11 14.9 14 18.9 0.767
Postmenap | 45 60.8 9 122 | 17 23 19 25.7

Later. Sag 30 40.5 5 6.8 |11 14.9 14 18.9 0.956
Sol 44 59.5 8 10.8 | 17 23 19 25.7

Tip Duktal 63 85.1 11 14.9 | 25 33.8 27 36.5 0.633
Lobiiler 4 54 1 14 |2 2.7 1 14
Miisindz 3 4.1 1 14 |0 0 2 2.7
Metaplastik | 4 5.4 0 0 1 1.4 3 4.1

Grade 1 5 6.8 4 54 |1 1.4 0 0 0.000*
2 40 54.1 9 12.2 | 22 29.7 9 12.2
3 29 39.2 0 0 5 6.8 24 324

Cap <2cm 11 14.9 1 14 |4 54 6 8.1 0.496
>2,<5cm 43 58.1 6 81 |18 243 19 25.7
>5 cm 20 27 6 81 |6 8.1 8 10.8

LNM 0 14 18.9 4 54 |3 4.1 7 9.5 0.307
1-3 25 33.8 1 14 |12 16.2 12 16.2
4-9 17 23 5 68 |6 8.1 6 8.1
>10 18 243 3 4.1 |7 9.5 8 10.8

LVi Yok 7 9.5 3 41 |2 2.7 2 2.7 0.179
Var 67 90.5 10 13.5 | 26 35.1 31 41.9

ER Negatif 25 33.8 2 27 |5 6.8 18 243 0.003*
Pozitif 49 66.2 11 14.9 | 23 31.1 15 20.3

PR Negatif 51 68.9 7 95 |19 25.7 25 33.8 0.347
Pozitif 23 31.1 6 81 |9 12.2 8 10.8

CerbB2 | Negatif 43 58.1 9 122 | 17 23 17 23 0.515
Pozitif 31 41.9 4 54 |11 14.9 16 21.6

*Istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunan parametreler

Bu calisma meme kanserinde prognozun belirlenmesi ve tedavinin yonlendirilmesinde
yardimci1 olabilecek yeni biyolojik belirleyicilerin bulunmasi amaciyla yapilmstir.
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6. TARTISMA

Diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser ¢esidi olan meme kanseri (%25) ayni
zamanda gelismis (neredeyse akciger kanseriyle esit) ve gelismekte olan iilkelerde hala
kadin kanser Oliimlerinde ilk siradadir (%14.3) (10). Goriintileme ve tarama
yontemlerinde uygulamada artis ve ilerlemeye bagl olarak meme kanser tanis1 giderek
artmaktadir. Bu noktada risk faktorleri ve prognostik faktorler daha da Onem
kazanmaktadir. Giiniimiize kadar prognozu belirlemede pek cok parametre (grade, cap,
evre, aksiler lenf nodu metastazi, kan ve lenf damar1 invazyonu, steroid hormon
reseptorleri, proliferatif indeks, DNA ploidi, onkogenler, bazi1 glikoproteinler)
kullanilmigtir (109). Ancak bu parametreler prognozu gostermede yeterli olmamistir. Bu
nedenle meme kanserinin prognozunun belirlenmesi ve tedavinin yonlendirilmesinde
yardime1 olabilecek yeni biyolojik belirleyicilerin bulunmasi, arastirmacilarin odak
noktasi haline gelmistir. Bu ¢alisma da bu amagla yapilmistir.

Meme kanserleri 25 yas altinda bazi ailesel olgular disinda nadir goriilmektedir.
Bu yastan sonra ise risk yas arttik¢a artmaktadir. Cogu calisma tani aninda 50 yasindan
geng kadinlarda en iyi prognoza sahipken, 50 yasindan sonra yas arttik¢a sagkalimin da
diistiigiinii desteklemektedir. Insidansin artmasi ve tan1 yasimnin diismesi ile ¢alismalarda
alian yas siir1 degigsmektedir (5,36,37,135). Ortalama kanser tan1 yas1 ise 61°dir (13).
Caligmamizda 40 yas ve alti grupla, 40 yas istii grubu karsilastirdik. Olgularimizin
ortalama yasi1 invaziv karsinomlarda 53.6, in situ karsinomlarda 51.6°dur.

Biitin meme kanserli hastalarin % 75'ine postmenopozal ddénemde tani
konmaktadir. Olgularimizin da 60.8°1 (45/74) postmenapozaldir.

Meme kanseri lateralizasyonu ile ilgili olarak sol meme baskinligini
vurgulayanlar ya da bi fark olmadigimi belirtenler olmakla birlikte genel olarak
lateralizasyonla ilgili anlamli net sonuglar yoktur (136-139). Olgularimizda ise invaziv
karsinomlarin %59.5°1 (44/74) sol, %40.5’1 (30/74) sag meme yerlesimli idi.

Meme kanserlerinin %15-30’u in situ karsinom, %70-851 invaziv karsinomdur.
Invaziv karsinomlarin ise yaklasik %79’u invaziv duktal karsinom (IDC), %10’u
invaziv lobiiler karsinom (ILC), %2-3’li metaplastik karsinom, %2’si miisindz
karsinomdan olusmaktadir (7,55). Bizim calismamizda toplam 77 olgudan, 3’1 (%3.9)
in situ karsinom, 74’1 (%96.1) invaziv karsinomdu. Calismamizda in situ karsinomlarin

orani literatlirde belirtilenlere oranla daha diisikk bulunmus ve bunun olgu sayisinin
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azhgindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Invaziv karsinom olgularimizin 63/74’i
(%85.1) invaziv duktal karsinom, 4/74°1 (%5.4) invaziv lobiiler karsinom, 3/74’1
(%4.1) misindz karsinom, 4/74°i (%5.4) metaplastik karsinomdu. 2003’den beri
invaziv duktal karsinom (NOS) olarak kullanilan terminoloji, 2012 WHO’da invaziv
karsinom NST olarak degistirilmistir (55).

Ellis ve ark.’nin (140) 1800 olgu ile yaptig1 genis bir calismaya gore meme
karsinomu olgularinin %19’unun 1yi diferansiye, %34 liniin orta derecede diferansiye
ve %46’simin az diferansiye oldugu saptanmistir. Bu olgularin 8-20 yillik takipleri
sonucunda iyi diferansiye tiimorlerin orta ve az diferansiye olanlara gore daha iyi
prognozlu olduklar1 belirtilmistir. Calismamizda tiibiil formasyonu, niikleer
pleomorfizm ve mitoz sayisi esas alinarak hesaplanan ve en sik kullanilan gradlama
yontemi olan Bloom-Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonuna gore
vakalarin 5/74’1 (%6.8) grade 1, 40/74°1 (%54.1) grade 2, 29/74°1 (%39.1) grade 3
invaziv meme karsinomudur. Calismamizda iyi diferansiye tiimdrlerin oraninin daha
diisiik bulunmus olmasi olgu sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Primer tiimoriin ¢ap1 en 6nemli prognostik parametrelerden biridir ve lenf nodu
metastazi insidansi ile arasinda bir korelasyon vardir (41). Calismamizda 74 adet
invaziv karsinom olgusunda en kiiciik tiimdr ¢ap1 1 cm, en bilyiik timoér ¢apt 23 cm
olup ortalama tiimor ¢ap1 4.5 olarak saptanmistir. Tiimor boyutlar evre dikkate alinarak
siniflandirildiginda 11/74°4 (14.9) 2 cm ve altinda, 43/74°1 (58.1) 2-5 cm arasinda,
20/74’1 (27) 5 cm’in iizerindedir. Tiimdr boyutu ve lenf diiglimii metastaz oranlar
karsilastirildiginda ¢alismamizda da tiimor boyutu ve lenf diigiimii metastaz sayisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.030).

ER ve PR ozellikle meme kanserli hastalarin hormonal tedavisini yonlendirmede
onemli ve altin standart bir uygulama halini almistir. Invaziv meme karsinomlarinin
%70-80’1 ER eksprese eder (7). Bizim ¢alismamizda bu oran % 66.2°dir (49/74). ER ve
PR’nin iyi diferansiye tiimorlerde orta ve az diferansiye tiimorlere gore daha yiiksek
oranlarda pozitiflik gosterdigi, iyi prognoz ve hastalarda daha uzun hastaliksiz sagkalim
stireleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Buna karsin ER ve PR negatif olan tiimorler
daha agresif hastalikla birliktedir ve hormonal tedaviye yanit iyi degildir. Calismamizda
iyi diferansiye tiimorlerde %100 oraninda dstrojen reseptoril pozitifligi izlenirken, orta
ve az diferansiye tiimorlerde sirasiyla %87.5 ve %31 olarak saptanmistir. Bu oranlar
istatistiksel olarak da anlamlidir (p= 0.000). Progesteron reseptorii ile grad arasinda ise

anlamlilik gézlenmemisse de PR pozitif timorlerin tamami ER ile de pozitif izlenmistir.
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Ayrica  invaziv karsinomlarda lobiiler ve duktal tip arasinda hormon reseptdr
ekspresyonu agisindan biiyiik bir fark yoktur. Fakat ¢ogu mediiller, metaplastik ve
apokrin karsinomlar negatifken; miisindz, tiibiiler ve lobiiler karsinomlar yiiksek oranda
reseptor pozitiftir (5). Caligmamizda invaziv duktal karsinom vakalarimin %66.7’si
(42/63) ER pozititken, lobiiler karsinomlarin tamami (%100= 4/4) ER pozitiftir.
Miisindz ve metaplastik karsinomlarin ER boyanma oranlar1 da literatiirii
desteklemektedir. 3 miisindz karsinom vakasinin hepsi (%100) ER pozititken, 4
metaplastik karsinom vakasimin tamami (%100) ER negatiftir. Tipler arasi ER
boyanmas istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p= 0.010). PR ile boyanma
oranlar1 duktal ve lobiiler arasinda literatiire uyar nitelikte bi fark gostermezken
(swrastyla %31.7 ve %25), yine miisindz karsinomlarin ¢ogunlugu (%66.7= 2/3) PR
pozitif ve metaplastik karsinomlarin tamami (%100) PR negatiftir.

C-erbB2, meme karsinomlarinda prognoz ve tedaviyi belirlemede 6nemli yeri
olan bir onkogendir. Trastuzumab tedavisine yanitin bir belirleyicisi olmasinin yani sira,
yliksek doz adjuvan kemoterapiden faydalanacak hastalarin belirlenmesinde de
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (5). C-erbB2 onkogeni ile yiiksek histolojik grade
(141) ve lenf nodu metastazi (92) arasinda bir korelasyon vardir. Yine C-erbB2
proteininin overekspresyonu ile sag kalim arasinda da siki iliski oldugunu bildiren ¢ok
sayida yayim bulunmaktadir (92). Literatiirdeki calismalarda c-erbB2 overekspresyonu,
invaziv duktal karsinomlarda %20 ile %50 arasinda ve invaziv lobiiler karsinomlarda
daha az oranda goriilmektedir (91-93,142,143). Calismamizda bu oran toplamda %41.9
(31/74), invaziv duktal karsinomlarda %42.9 (27/63), invaziv lobiiler karsinomlarda ise
literatiiriin aksine %75 (3/4) olarak belirlendi. C-erbB2, ER ve PR ile ters orantilidir (5).
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamis olmakla birlikte ER ve PR
pozitif vakalarin ¢ogunlugu (%59.2 ve %65.2) c-erbB2 ile negatiftir. C-erbB2 tespitinde
kullanilan yontemler arasinda in situ hibridizasyon (FISH, CISH, SISH),
immunhistokimyasal yontemler ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) vardir (90).
Immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglar1 3+ veya 0 ise degerlendirme giivenilir
kabul edilebilir, ¢iinkii bu durumda sonuclar FISH ile benzerdir. Fakat sonug¢ 1+ veya
2+ ise FISH degerlendirmesi onerilir ve altin standarttir (5,94). Laboratuvarimizda Fish
calisilmamakta, c-erbB2 1+ ve 2+ bulunan vakalar dis merkeze yonlendirilmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulamamamizin sebebi dis merkezlerde tespit edilen

nihai sonuglara ulasamamis olmamaiz olabilir.
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Hiicre proliferasyonu, tiimor agresivitesi ve hasta sorveyi agisindan 6nemli bir
belirtectir ve hiicre siklusunun kontrol noktalarinda diizenleyici proteinler tarafindan
kontrol edilir. Meme kanserinde yine ¢ok dnemli bir belirte¢ olan mitotik aktivite hiicre
siklusunun tamamini1 yansitmamaktadir. S faz1 mitotik fazdan kat be kat daha uzundur
ve tliimor hiicrelerinin tamami mitotik fazdan gecip iki hiicre olusturamayabilmektedir,
bu yiizden S fazina takilip kalan tiimdrlerde mitoz sayist azdir. Yine doku
fiksasyonunda gecikme olmas1 da mitoz sayisini1 azaltmaktadir. Mesela doku fiksasyonu
ile ilgili yapilan bir ¢alisma (144), baslangicta ve 3 saat sonra fiske edilen tiimorlerde
mitoz sayisini sirasiyla %13 ve %10 olarak bulmustur. Ki-67 hiicre siklus kontrolii ile
sik1 baglantili bir proliferatif belirtegtir. Hiicre siklusunun biitiin aktif fazlar1 boyunca
(G1, S, G2, M) mevcut olan Ki-67, dinlenme fazindaki (GO) hiicrelerde yoktur ve bu
0zellik Ki-67’yi hiicre popiilasyonunun biiyiime fraksiyonunu tespitte miikemmel bir
belirleyici yapar (145). Ki-67 tayininin bir tlimoriin prolifere hiicre komponenti ile ilgili
en anlamli bilgileri verebilecegi soOylenebilir. Ki-67’nin normal meme dokusunda
(146,147) veya fibroadenoma komsu normal epitelde de eksprese edildigini gosteren
birkag calisma (148) vardir, fakat ekspresyon ¢ok diisiik diizeylerdedir (<%?3). Clarke ve
ark.’nin (147) yaptig1 calismanin ilgi ¢ekici kismi Ki-67’nin ER pozitif popiilasyonda
gosterilememis olmasi, baska bir deyisle normal memede sadece ER negatif hiicrelerin
prolifere oldugunun gdésterilmesidir. Bu 6zellik meme kanserinde kaybolur ve her iki
belirleyici de ekspresyon gosterir (149). Meme kanserinde Ki-67 ve ER ekspresyonu
arasinda zit korelasyon bulan ¢ok sayida ¢alismanin (150-153) yaninda aksini iddia
eden cok az ¢alisma (154,155) vardir. Bizim ¢aligmamizda da literatiire paralel olarak
Ki-67 ve ER arasinda istatistiksel olarak anlamli zit korelasyon mevcuttur (p= 0.005).
ER pozitif olgularimizda Ki-67 ile daha az boyanma izlenirken, ER negatif
olgularimizda daha siddetli boyanma oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ayrica bir¢ok ¢alisma
Ki-67 ile c-erbB2 arasindaki iliskiye dikkat ¢cekmektedir; bu iki belirte¢ arasinda pozitif
korelasyon bulan ¢aligmalar (152,154) oldugu gibi, korelasyon gosteremeyen c¢aligmalar
da (156) mevcuttur. Calismamizda ki-67 ile c-erbB2 arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamistir. Bunun sebebi c-erbB2 degerlendirmesinde altin standart olan Fish
yonteminin laboratuvarimizda calisilmiyor olmasi olabilir. Ki-67’nin en sik iliskili
bulundugu prognostik parametre tiimor gradidir ki; bu iki parametre arasindaki pozitif
korelasyonu gosteren c¢ok sayidaki c¢alismanin (150,151,153-155) yaninda aksini
ispatlayan bir c¢alisma literatiirde bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda da bu iki

parametre arasinda istatistiksel olarak kesin bir anlamlilik vardir (p=0.000). lIyi
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diferansiye vakalarimizin ¢ogu Ki-67 ile zayif veya negatif boyanma gosterirken, orta
derecede diferansiye tlimorlerin ¢ogu orta siddette, az diferansiye tiimorlerin ¢ogu
siddetli derecede boyanma gostermistir. Tiimoér ¢apt ve lenf nodu metastazi ile
proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyonun gosterildigi ¢alismalar (151,153)
gibi, korelasyon bulunamayan c¢aligmalar (150,152,156) da mevcuttur. Calismamizda
cap ve lenf nodu metastazi ile ki-67 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamaigtir.
Bunun sebebi hastalarin cerrahi 6ncesi aldiklar1 tedaviler olabilir. P53 onkogeni meme
kanserinde siklikla mutasyona ugrar veya overeksprese edilir. Bu durumun daha c¢ok
yiiksek proliferasyon kapasitesi olan tlimorlerde ortaya ¢iktigini savunan ve p53 ile ki-
67 arasinda anlamli korelasyon bulan c¢alismalar mevcuttur (150-153,155).
Calismamizda da P53 ile %50 nin iizerinde pozitif boyanan vakalarin ¢cogunda ki-67 ile
de siddetli derecede boyanma izlenmis olup bu durum istatistiksel olarak da anlamli
(p=0.004) bulunmustur. Calismamizda literatiirdeki pek cok c¢alismanin (157,158)
aksine ki-67 ile yas ve menapoz durumu arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Bunun
sebebi genc yas olgu sayimizin azlig1 olabilir. Yine ki-67 nin triple negatif tiimorlerde
daha siddetli boyandigin1 gosteren calismalar (159) vardir. Bizim c¢alismamizda da
triple negatif olgularimizin %71.41 ki-67 ile siddetli derecede boyanmistir. Timor
tipleri ile ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligkiye bakacak olursak literatiirde
miisindz karsinomda ki-67 boyanma oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigimi gosteren calismalar (160) mevcut olmakla birlikte bizim vakalarimizda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir, fakat miisindz ve metaplastik karsinom
vakalarimizin ¢ogunun Ki-67 ile yiiksek boyanma egilimi gosterdigi ve siddetli
boyanma yiizdelerinin duktal ve lobiiler karsinomdan daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Miisindz karsinomda literatliriin aksi bu sonucun vaka sayimizin
azligindan kaynaklandig diistintilmiistiir.

Proliferasyon indeksinin malignitenin derecesini belirtmek yaninda tedaviye
cevabr takip ve prognostik Ozellikleri saptamada da kullanilabildigi (152,161)
diisiintiliirse Ki-67 proliferasyon indeksinin meme kanserinde ©onemi daha 1yi
anlasilacaktir.

Meme kanserinde prognostik degeri heniiz netlesmemis bir baska belirleyici de
p53 proteinidir. Normal dokularda anormal hiicre proliferasyonu ve biiyiimesini
bastiran, tumor supresorii olarak davranan p53 timor siipresor geninin her iki
allelindeki kayip (heterozigotluk kaybi) veya nokta mutasyonlar1 ile fonksiyonunun

inaktive olmasi tiimor gelisiminde 6nemli rol oynar (83,100,101). Yani tiimorler mutant
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p53 geni icerirler. Normal p53 proteini IHK ile saptanamazken, mutant p53’iin %901
saptanabilir. Insan tiimérlerinin yaklasik %52’sinde anormal p53 geni bulunur (100).
Diger solid tiimorlere gore meme kanserinde p53 mutasyonlari daha az siklikta
goriilmekle birlikte (102) genel olarak bu oran %27-62 arasinda degismektedir (162).
Bizim ¢alismamizda tiim invaziv karsinom vakalarinin(74) %32.4’tinde (24) p53
pozitifligi izlenmistir. P53’in memede normal dokularda ve benign lezyonlarda
goriilmedigini savunan ¢alismalar (163) yani sira fibroadenom gibi benign lezyonlarda
varhigim1 gosteren (164) ve benign lezyonlarin maligniteye progresyonunda rol
oynadigina dikkat ceken c¢aligmalar da (165) vardir. Done ve ark. (166), p53
ekspresyonunun memede invaziv safhadan oOnce ortaya c¢iktigini, DCIS’nun
derecelendirilmesinde kullanilabilecegi ve tiimor heniiz non-invaziv sathadayken p53
ekspresyonunun invazyonun Onlenmesi ve tedavisi i¢in bir belirteg olabilecegini
vurgulamigtir. Liu ve ark. (86), DCIS alanlar1 da igeren IDC vakalarinda, hem in situ
hem invaziv alanlarda p53 immiinreaktivitesinin arttigini fakat ikisi arasinda dnemli bir
boyanma farki olmadigini gdstermistir. Bizim c¢alismamiz da bu bulguyu destekler
nitelikte sonuc¢ vermistir. invaziv alana eslik eden in situ karsinom alanlar1 izlenen 30
vakada p53 ile invaziv alanda negatif boyanma gozlenen tiim vakalarda (21 olgu)
komsu in situ alanda da boyanma izlenmemistir; p53 ile %10’un altinda boyanma
izlenen 1 vakanin komsu in situ alaninda da %10’un altinda boyanma izlenmis; invaziv
alaninda %10-50 arasinda boyanma izlenen vakalarin (3 olgu) tamaminda in situ alanda
da ayni oranda boyanma goriilmiis, invaziv alaninda %50’nin ilizerinde boyanma izlenen
vakalarin (5 olgu) ise %60’inda ayni oranda, %40’imnda %10-50 arasinda pozitiflik
izlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.000) mevcut olup tiimédriin
invaziv ve in situ alaninda benzer oranlarda p53 pozitivitesi goriilmektedir. Marchetti ve
ark. (167), timor tipleri ile ilgili yaptig1 ¢alismasinda mediiller meme karsinomunda
p53 mutasyon oranini en sik (%39) bulurken, duktal karsinomda (%26) lobiilerden
(%12) daha yiiksek, miisindz ve papiller tiplerde ise negatif bulmustur. Yine IDC
vakalarinda p53 pozitifliginin ILC’dan daha fazla oldugunu gosterilmistir (168). Bizim
calismamizda en yiiksek pozitiflik metaplastik karsinomlarda (%50), ardindan duktal
karsinomlarda (%33.3) bulunmustur. Lobiiler karsinom vakalarimizin tamami p53
negatifken, miisindz karsinom vakalarimizin ¢ogunlugu (%66.7) negatiftir.

Plesan ve ark.’nin (168) yaptig1 giincel bir ¢calismada; p53 overekspresyonunun 50 yas
altindaki vakalarda, 50 yas listii vakalardan daha ytiksek; 2 cm {istii tiimorlerde ise 2 cm

alt1 timorlerden daha yiiksek oldugu vurgulanmis, ayn1 zamanda p53’ii tiimor gradi ve
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ki-67 proliferasyon indeksi ile korele bulmustur. Calismamizda p53’iin yas ile iliskisi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte p53 ile %50’nin iizerinde boyanan
vakalarin %82.4’1 (14/17) ve %10-50 arasinda boyanan vakalarin tamam (7/7) 40 yas
istii olgulardir. Ayrica 2 cm’den biiyiik tiimorlerde boyanma orani (%41.5), 2 cm’den
kiigiik tiimorlerden (%18.2) daha yiiksektir ve invaziv karsinom olgularinda p53 ile
timdr capt arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.027) korelasyon mevcuttur. 74
adet invaziv karsinom vakamizda p53 overekspresyonun tiimor gradi ve Ki-67 boyanma
yiizdesi ile korelasyonu anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.002 ve P=0.005). lyi
diferansiye tiimorlerin (5 vaka) tamami p53 ile negatif boyanirken, az diferansiye
vakalarin (29 vaka) %62.1°1 p53 ile pozitif boyanmistir. P53 ile %50’nin iizerinde
boyanan 17 vakanin 15’1 (%88.2) Ki-67 ile siddetli derecede boyanirken, p53 ile %10-
50 arasinda boyanan 7 vakanin 4’1 (%57.1) Ki-67 ile de orta derecede boyanma
gostermistir. Ayni ¢calismada (168) p53°iin heterojen fenotipin (hormon reseptorlerinden
birinin negatif oldugu) tamaminda, ER-/PR- tiimoérlerin %59.37’sinde; ER+/PR+
timorlerin ise sadece %21’inde pozitiflik gosterdigine dikkat cekilmistir. Bizim
calismamizda ER+/PR+ tiimorlerde daha az p53 pozitivitesi goriilmesi diginda boyle bir
sonuca ulasilmamistir. Fakat calismamizda triple negatif (ER/PR/CerbB2 negatif) 14
vakanin 7’si %50’nin iizerinde olmak {lizere toplam 8’1 (%57.1) p53 ile pozitif
boyanmistir. Triple negatif tiimorlerde p53’iin daha yiiksek eksprese oldugu
literatiirdeki baz1 ¢alismalar1 da (162,169,170) destekler niteliktedir. Calismamizda ayni
zamanda p53 ekspresyonu ile ER arasinda anlamli zit korelasyon (p=0.011)
bulunmustur. ER negatif 25 vakanin 14’1 (%56) p53 pozitifken, ER pozitif 49 vakanin
39°u (%79.6) p53 negatiftir. Bunu destekleyen ¢alismalar (171) yani sira, korelasyon
bulamayan c¢alismalar (86) ve PR negativitesi ile p53 pozitivitesi arasinda daha kuvvetli
bir iligki bulan ¢alismalar (172-174) vardir. Bizim ¢alismamizda PR ile p53 arasinda
anlamli korelasyon bulunmamistir (p=0.530).

Sonug olarak invaziv karsinom sathasindan 6nce saptanabilen p53 overekspresyonu in
situ karsinomdan invaziv karsinoma gec¢is icin bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
Calismamizda cikan sonuclar daha genis calismalarla desteklendigi takdirde, ayni
tiimoriin invaziv alani ile in situ alani arasinda benzer boyanma oranlarinin goriilmesi,
in situ evredeyken tiimoriin davranigini tahmin etme ve tedaviyi yonlendirmede
yardimer olabilir. P53’lin 2 cm’den biiyiik, az diferansiye, yiiksek proliferatif indekse
sahip ve ER negatif timorlerde daha ¢ok eksprese ediliyor olmasi iyi bir prognostik

belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Yine Triple negatif tiimdrlerde yiiksek pozitif
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oranlarin goriilmesi, bu tiimdr grubunda prognostik bir parametre olabilecegini
gostermektedir.

Ki-67, bircok tiimorde proliferasyon gostergesi olarak kullanilmakla birlikte
meme kanserindeki yeri de ¢alismamizda da goriildiigi gibi ¢ok dnemlidir. P53 meme
kanserinde uzun zamandir arastirilmakla birlikte birbiriyle uyusmayan sonuglar
nedeniyle rutinde kullanilan bir belirte¢ degildir. Fakat aragtirmalar siirdiik¢ce, daha
anlamli ve tutarli sonuglar elde edildik¢e tek basima 6nemli bir prognostik parametre
olma potansiyeli vardir. Biitiin bu belirtegler yani1 sira, meme kanser gelisiminde cok
cesitli gen amplifikasyonlari, ekpresyonu, hormonlar ve daha bir c¢ok yolak rol
oynadigindan, yeni teshis ve tedavi parametrelerini belirlemede, tedaviye rezistansin
daha iyi1 anlasilmasinda ve hastalifin prognozunu tahmin edip klinigi yonlendirmede
daha kapsamli arastirmalar ve pratikte glivenle kullanilabilecek yeni belirleyiciler
gerekmektedir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar biiylime faktorlerinin ve anjiogenezisin birgok
diger kanser gibi meme kanser gelisiminde ve progresyonunda esansiyel rol oynadigin
desteklemektedir. Bu aileden arastirmalarin en yogunlastigi grup VEGF ailesidir.

VEGF sistemi, platelet-derived growth faktér gen ailesinin bir bolimiidiir ve
fizyolojik ve patolojik anjiogenez, lenfanjiogenez ve vaskiilogenezde degisik etkileri
olan 5 biiyiime faktorii ve 3 tirozin kinaz reseptorii icerir (105,106). Ailenin iiyelerinin
hiicre sagkalimi, mitogenezis, migrasyon, diferansiasyon, vaskiiler permeabilite ve
mobilizasyon iizerinde kritik rol oynadigr ve kanser gelisiminde onemli etkilerinin
oldugu tespit edilmistir (105,107,110,111). Boocock ve ark. (114) VEGF ve
reseptorlerinin over kanserinde, Fontanini ve ark. (115) akciger kanserinde, Brown ve
ark. (116) ve Ferrara ve ark. (117,118) bobrek ve mesane kanserinde, Dirix ve ark.
(120) kolon kanserinde arttigini, Salven ve ark. (121) Non-Hodgkin lenfomada koti
prognozla iliskili oldugunu gosteren caligsmalar yapmustir.

VEGF-A (VEGF), aragtirmacilarin dikkatini en ¢ok ¢eken ve en etkili anjiogenik
faktorlerden olan grup iiyesidir. Vaskiiler permeabilite, hiicresel motilite ve sagkalimi
diizenler ve etkili bir endotelyal mitojendir (107,110). Esas olarak tiim memelilerde
vaskiiler gelisimden ve vaskiiler endotelyal hiicre gegirgenliginin diizenlenmesinden
sorumludur. Meme kanserinde kotii prognozla iligkili oldugunu destekleyen
caligmalarin yapildig1 (112) VEGFR-1’in en ¢ok VEGF-A’ya afinite gostermesi bu
bliylime faktoriiniin 6nemini daha da arttirmaktadir. Memede tiimor progresyonunda

meydana gelen anjiogenezis evresi olarak bilinen “anjiogenik degisim (switch)”,
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hiperplazinin baslamasiyla meydana gelir ve anjiogenezis in situ karsinomdan invaziv
karsinoma dogru artig gosterir (109,125). Shivakumar ve ark.’nin (122) yaptid
VEGF’iin serum diizeyleriyle ilgili bir ¢calismada meme lezyonlu hastalarda serum
diizeyinin arttig1, malign lezyonlularda benign lezyonlulara gore daha fazla oldugu,
malignite arttikca serum diizeyinin de yiikseldigi gosterilmistir. Anjiogenik proteinler
stromada bulunabilir ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilir. In vitro
caligmalar, VEGF’lin memenin stromal fibroblastlar1 tarafindan iiretildigini ve
ekspresyonunun hipoksik duruma maruz kalan hiicreler tarafindan arttirildigimi
gostermistir (123). Bizim c¢alismamizda da meme dokularindaki vaskiiler alanlar yani
sira stromal fibroblastlar ve iltihap hiicreleri VEGF ile tiim vakalarda boyanma
gostermis ve internal pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Lee ve ark. (128) anjiogenezis
gostergelerinden mikrodamar dansitesini (MVD) ve VEGF protein ve mRNA
ekspresyonunu histolojik tiimdr tipleri arasinda karsilastiran ¢alismasinda; MVD tipler
arasinda farklilik gostermezken, VEGF protein ve mRNA ekspresyonun invaziv duktal
karsinomda invaziv lobiiler karsinomdan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda invaziv duktal karsinom ve lobiiler karsinomun VEGF ile IHK ’sal olarak
boyanma paternleri arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmezken, miisinz karsinom
vakalarinin tamaminin VEGF ile siddetli derecede, metaplastik karsinom vakalarinin
%75’inin siddetli derecede boyanmis olmasi dikkat cekicidir. Meme kanserinde
metastaz ve sagkalim oranlarin1 tahmin etmede bagimsiz bir prediktif kotli prognostik
faktdr olarak kabul edilen ve IHK sal yontemle de 6lgiilen mikrodamar dansitesi (129-
131) insan meme karsinomunda immiinoassay ile Ol¢iilen VEGF konsantrasyonu ile
korele bulunmussa da (126), VEGF’iin IHKsal analizi ile ilgili tartismali sonuglar
vardir (112,133,175-178) ve arastirmalar siirmektedir. VEGF’1i kotli prognostik faktor
olarak kabul eden ve timdr hiicre invazivitesi ve metastaz potansiyeli ile korele bulan
caligmalar (176,179) yan1 sira boyanma ve prognoz arasinda korelasyon bulamayan
(112,180) veya zit korelasyonlar bulan calismalar da (133,181) vardir. Ghosh ve
ark.’nin (176) 642 primer meme karsinomlu vakada VEGF ve reseptorleriyle ilgili
yaptig1 molekiiler ve ITHK’sal veriler iceren ¢alismada, IHK nin antikor spesivitesi ve
sensivitesindeki tutarsizliklara ve g¢evresel etkenlere daha duyarli olmasindan dolay1
daha az tutarli sonuglar vermekle beraber VEGF’iin kotii sagkalim ve tedavi direnci ile
korele oldugu gosterilmis. Al-Harris ve ark.’nin (179) 52 meme kanseri, 21 benign
meme lezyonu ve 14 normal meme dokusu ile yaptigi toplam 87 vakalik calismada,

VEGF’iin malign lezyonlarin %61.5’ini boyarken, benign lezyonlarin %19 unu
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boyadigi, normal meme dokularinda ise ekpsresyonun olmadigina (p<0.005) dikkat
cekilmistir. Ayni ¢calismada tlimor tipleri ve yas ile VEGF boyanmasi arasinda anlamli
korelasyon saptanmazken; ki-67, grade, stage, lenf nod metastazi ve kanser rekiirrensi
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da tiimor ¢evresi normal
meme dokusunun hicbirinde VEGF ile boyanma gozlenmemistir. Calismamizda
literatiirii kismen destekleyen fakat daha da dikkat c¢ekici olan VEGEF ile tiimor gradi
arasindaki korelasyondur. Invaziv duktal karsinom vakalarimizda VEGF ile siddetli
boyanma oran1 G1 tiimorlerden G2 tiimorlere dogru artis gosterirken, timor
diferansiasyonu daha da kétiilestigi zaman ve tlimordeki solid komponent arttig1 zaman
boyanma azalmaktadir. Zay1f boyanma en ¢ok G3 tiimdrlerde izlenirken, orta derecede
boyanma en ¢ok G2 tiimdrlerde izlenmektedir. Yani timor gradi artttkca VEGF
boyanma oran1 6nce artmakta, sonra azalmaktadir. Istatistiksel olarak anlaml1 (p=0.011)
goriilen bu bulgulara gore, tiimor diferansiasyonu iyice azalip, solid komponent orani
arttikca, anjionegez ve tiimor progresyonunda baska faktorler devreye giriyor
olabilecegi diisliniilmiistiir. Ghasemi ve ark.’nin (133) 200 invaziv duktal karsinom
vakasinda VEGEF ile tiimor gradini karsilastirdiklar1 bir bagka calismada ise grade 1°de
VEGF ile boyanma oranlar1 (%78.5) grade 2 (%77.4) ve grade 3’ten (%56.2) daha fazla
bulunmus ve grade ile VEGF boyanmasi arasinda anlamli (p=<0.05) zit korelasyon
vurgulanmistir. Bu durumun tiimor biiyiimesi ve anjiogenezisi boyunca bu belirleyicinin
tilketimine bagli olabilecegine dikat ¢ekilmistir. Az diferansiye ve solid komponenti
fazla tiimorlerde vakalarimizin boyanma paterni bu ihtimali desteklemektedir.
Calismamizda ki-67 proliferasyon indeksi ile VEGF arasinda korelasyon
saptanmamustir. Li ve ark.’nin (182) yaptig1 151 vakalik bir ¢alismada ise Ki-67 ile
VEGF, P53 ve CerbB2 immiinhistokimyasal olarak karsilagtiriimis, Ki-67 ile p53 ve
CerbB2 arasinda anlamli korelasyon bulunurken; Ki-67 ile VEGF arasinda bizim
sonuclarimiza benzer sekilde anlamli bi iligki saptanmamuistir. Maschio ve ark.’nin
(181) calismasinda ise bunlarin aksine yiiksek VEGF ile diisik Ki-67 boyanmasi
anlamli bulunmustur. Ayn1 c¢alisma (181), yiiksek VEGF boyanmasini lenf nod
negativitesi ve kii¢lik tiimor capi ile de korele bulmustur. Caligsmamizda diger birkag
calismaya da benzer sekilde yas (156,179,183) ile VEGF arasinda ve tiimor ¢ap1 (177)
ile VEGF arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Al-Haris ve ark. (179) lenf nod
pozitivitesiyle, Maschio ve ark. (181) lenf nod negativitesi ile VEGF pozitivitesini
anlamli bulmusken; biz ¢alismamizda VEGF ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli

korelasyon bulmadik. Calismalarin bu konudaki tutarsizlifinin sebebi hastalarin
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rezeksiyon Oncesi aldigi tedavilere tam olarak ulasilamamasi olabilir. Caligmamizda
ayn1 zamanda VEGEF ile ER, c-erbB2, p53 ile de anlamli korelasyon bulunmamustir.
Benzer sekilde sonuclar bulan, 215 vakadan olusan bir ¢calismada (177), c-erbB2 pozitif
vakalarda VEGF overekspresyonu c-erbB2 negatiflere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Calismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte c-erbB2
negatif vakalarda, VEGF pozitivitesi daha yiiksektir. Yine bizim c¢alismamizin aksine
p53 ile VEGF arasinda anlamli korelasyon bulan c¢alismalar da (184) wvardir.
Calismamizda toplam 14 adet Triple negatif invaziv karsinomun 9’unda siddetli,
2’sinde orta derecede, 2’sinde zayif pozitif olmak iizere 13’iinde (%92.8) VEGF pozitif
izlenmis, sadece 1 vakada boyanma goriilmemistir. Birgok caligma da (182,184) bu
verileri desteklemektedir.

Calismamizda VEGF’iin lenfovaskiiler invazyonla korelasyonu anlamli bulunmustur
(p=0.005). Dhakal ve ark.’nin (112) 468 meme kanseri ile yaptiklar1 giincel genis bir
calismada ise VEGF ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon dahil hi¢bir prognostik
parametre (histolojik tip, grade, ER, PR, CerbB2, lenf nodu tutulumu, p53, evre,
vaskiiler invazyon) ile anlamli bulunmamistir. VEGF ile meme kanserinin
lateralizayonu ile ilgili olarak sol memede daha sik ve sagkalimin daha diisiik oldugunu
destekleyen ve desteklemeyen caligsmalar (136-139) varken ¢alismamizda meme kanser
vakalarimiz sol meme baskinliginda ¢ikmis ve VEGF boyanma paterni sol memede
istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0.020) daha yiiksek bulunmustur.

Wang ve ark.’nin (180) 117 adet invaziv duktal karsinomun bulundugu bir
calismasinda; VEGF ile lenf nodu tutulumu, evre, c-erbB2, yas ve c¢ap arasinda
korelasyon bulunmazken; tiimor gradi ve malignensiye progresyon arasinda onemli
oranda korelasyon bulunmustur. Ayni ¢alismada VEGF, PR pozitif vakalarda, PR
negatif vakalara gore anlamli derecede (p=0.030) yiiksek boyanmistir. Bizim
calismamizda da istatistiksel olarak anlamlilik bulunmasa da VEGF pozitivitesi PR
pozitif timorlerde daha yiiksektir. Wang ve ark.’nin (180) c¢alismasinin en ilgi ¢ekici
yani ise 117 adet invaziv duktal karsinom yanisira 14 adet DCIS ve 15 adet IDH
vakasinin VEGF ile boyanma paternleridir. VEGF IDH’de en az (9%6.7), DCIS’da daha
fazla (%71.4) ve IDC’da en fazla oranda (%82.9) pozitiflik gostermektedir. Ayni
amagla yapilan bagka bir ¢alisma (125) 32 adet klasik duktal hiperplazi, 19 adet atipik
duktal hiperplazi ve 29 adet DCIS vakasinda VEGF boyamis ve anjiogenezisin daha
hiperplazi sathasinda bagladigini, normal duktlarda minimal ve hi¢ boyanma

gbzlenmezken, progresyon arttikca pozitivitenin de arttigini  gostermistir. Bizim
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calismamizda da invaziv alana eslik eden insitu komponenti bulunan 30 vaka, hiperplazi
alant bulunan 13 vaka ve normal meme dokusu bulunan 57 vakada VEGF boyanma
paternleri karsilagtirilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. Tiimoére komsu normal
meme dokularinin tamami VEGF ile negatif boyanmistir. VEGF ile siddetli boyanma
normal meme ve hiperplazi alanlarinda hi¢ goriilmezken, invaziv tlimorlerde
(39/74=%52.7) DCIS’lardan (8/30=%26.6) belirgin olarak daha fazladir. Orta ve
siddetli boyanma oranlar1 tiimor progrese oldukg¢a artmaktadir. Yani VEGF boyanma
paterni tiimOriin malignensiye progresyonu ile kesin olarak korele (p=0.000)
bulunmustur. Yine VEGF’{in tlimoériin invaziv alani ile insitu alani arasindaki boyanma
paterni kesin olarak korele (p=0.000) bulunmustur. Invaziv alami negatif boyanan
vakalarin hepsinde in situ alanda da negatif boyanma, invaziv alanda orta derecede
boyanan tiimorlerin in situ alanlarinda da zayif veya orta derecede boyanma, invaziv
alan1 siddetli boyanan tiimorlerin insitu alanlarinda da orta veya siddetli boyanma
izlenmigtir. Bu da tiimdriin in situ ve invaziv alanlarmin agresivite potansiyellerinin
korele oldugu fikrini desteklemektedir. Genel olarak meme kanserinde VEGF
pozitivitesi %60.5-72.5 arasinda degismektedir (133,179). Bizim c¢aligmamizda ise 74
vakanin 39’u (%52.7) siddetli, 15’1 (%20.3) orta derecede, 8’1 (%10.8) zayif olmak
lizere toplamda boyanma oran1 %83.8’dir.

Sonug olarak calismamizda VEGF; lateralizasyon, tiimor gradi, lenfovaskiiler
invazyon, tiimoriin progresyonu, triple negatiflerde, invaziv alana komsu in situ
alanlarda, miisinéz ve metaplastik karsinomlarda boyanma paterni ile ilgili anlamli
sonuglar vermistir. Literatiir bilgileri baz1 faktorlerde tutarsizlik gosterse de VEGF’iin
tiimor progresyonundaki rolii ve bir¢cok prognostik faktorle iliskisi asikardir.
Literatiirdeki 6zellikle immiinhistokimya temelli calismalarda tutarsizlik goriilmesi,
immiin boyamanin diger metodlara gore dis etkenlere (dokunun fiksasyon siiresi, kesitin
kalinlig1, labaratuardaki giinliik degisiklik ve aksamalar) daha duyarli olmasindan
kaynaklantyor olabilir. Bizim verilerimize gore baslarda tiimor gradi ile korele giden
boyanma siddeti, diferansiasyon daha da azaldiginda diismektedir. Bu sathada devreye
baska anjiogenik faktorler giriyor olsa bile hiperplazi sathasindan itibaren artmaya
basladig1 gosterilen VEGF ve reseptorlerini segici olarak hedef alan etkili anjiogenez
inhibitorlerinin ~ bulunmast  kanser olusumu, progresyonu ve invazyonunu
durdurabilecegi gibi, meme kanseri de dahil birgok kanser tipinin tedavisine 1s1k

tutabilir.

85



6. SONUCLAR

Calismamizda 63 adet invaziv duktal karsinom, 4 adet invaziv lobiiler karsinom, 3 adet
miisindz karsinom, 4 adet metaplastik karsinom ve 3 adet in situ duktal karsinom olmak
lizere toplam 77 meme kanseri olgusu degerlendirildi. Olgularda VEGF ve p53 immiin
belirleyicileri, rutinde kullanilan diger 4 immiin belirleyici (Ostrojen ve progesteron
reseptorleri, c-erbB2, ki-67) ve prognostik parametrelerle karsilagtirildi.

1. Invaziv karsinom olgularmin yaglar1 25 ile 77 arasinda dagilim gdstermekte
olup ortalama yas1 53.6, in situ karsinom olgularinin yaglar1 41 ile 65 arasinda dagilim
gostermekte olup ortalama yasi1 51.6 idi. 74 adet invaziv karsinom olgusunda ortalama
tiimor ¢ap1 4.5 cm olarak saptandi.

2. Timdr lateralizasyonlarma gore dagilim; invaziv olgularda 30 sag meme, 44
sol meme yerlesimli olarak, in situ karsinom olgularinda ise 1 sag meme, 2 sol meme
yerlesimli olarak izlendi.

3. Invaziv duktal karsinomlarda VEGF ekspresyonu ile tiimér lateralizasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.020) saptandi.

4. Invaziv duktal karsinomlarda VEGF ekspresyonu ile tiimdr gradi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.011) saptandi. Tiimorde iyi diferansiyeden
orta derece diferansiyeye gegiste VEGF boyanmasi artarken, tiimor gradi daha da arttig:
zaman boyanma azalmaktadir.

5. Invaziv duktal karsinomlarda VEGF ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.005) saptandi.

6. Tim tiimor tiplerinde VEGF’iin tiimordeki invaziv- in situ komponentleri
boyanma skorlar1 arasinda anlamli korelasyon (p=0.000) saptand:. In situ komponent
eslik eden tiimdrlerde invaziv ve in situ komponentlerin boyanma skorlar1 koreledir.

7. Istatistiksel olarak normal meme- hiperplazi- in situ karsinom- invaziv
karsinom alanlar1 arasindaki ge¢is ile VEGF ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli
bulundu (p=0.000). Invaziv alana komsu normal meme dokularinin hepsinde VEGF
negatifti. Siddetli ve orta derecede boyanma paterni normal meme— hiperplazi— insitu

karsinom— invaziv karsinom geg¢isinde artig gostermektedir.
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8. VEGF ile 14 adet Triple negatif (ER negatif, PR negatif, CerbB2 negatif)
olgunun I’inde negatif boyanma, 2’sinde zayif derecede, 2’sinde orta derecede, 9’unda
siddetli derecede boyanma izlendi.

9. Toplam 74 invaz karsinom olgusunda p53 ile tiimdr ¢ap1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik (p=0.027) mevcuttu.

10. Invaziv duktal karsinom olgularinda p53 ekspresyonu ile tiimér gradi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.012) bulundu.

11. invaziv duktal karsinom olgularinda p53 ekspresyonu ile ER pozitivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli zit korelasyon (p=0.025) bulundu.

12. Invaziv duktal karsinom olgularinda p53 ekspresyonu ile ki-67 pozitivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0.004) bulundu.

13. Invaziv alana eslik eden in situ komponenti bulunan tiimérlerde p53’iin
tiimoriin invaziv alani ile in situ alani arasinda boyanma skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon (p=0.000) bulundu.

14. Ayni tiimoriin invaziv alani ile in situ alani arasinda p53 ile boyanma
oranlar1 arasinda korelasyon goriilmesi, in situ evredeyken tiimoriin davranisini tahmin
etme ve tedaviyi yonlendirmede yardimci olabilir. Meme kanserinde p53 ekspresyonu,
daha genis caligmalarla desteklendigi takdirde 6nemli bir prognostik parametre olabilir.

15. Hiperplazi sathasindan itibaren artmaya bagladig1 gosterilen VEGF lin tiimor
progresyonundaki rolii ve bircok prognostik faktorle iligkisi g¢alismamizda da
gosterilmigtir. VEGF’i secici olarak hedef alan etkili anjiogenez inhibitorlerinin
bulunmasi kanser olusumu, progresyonu ve invazyonunu durdurabilecegi gibi, meme

kanseri de dahil birgok kanser tipinin tedavisinde etkili olabilir.
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