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OZET

Y-box binding protein (YB1), tek sarmalli DNA ve RNA‘e baglanan ve
transkripsiyon, RNA metabolizmasi ve protein sentezini duzenleyici fonksiyona
sahip olan evrim boyunca korunmus bir protein ailesine aittir. Meme kanseri
dahil malign lezyonlarda artmis YB1 ekspresyonu saptanmaktadir ve YB1
nikleer ekspresyonunun tumorin hizli proliferasyonu, ilag rezistansi ve kotu
prognoz ile korele oldugu bilinmektedir. YB1’in nlkleusa dogru yer degisimi
hicre siklusu tarafindan dizenlenmektedir.

Cell division cycle 6 (CDC6), hicre siklusunda ve DNA replikasyonunun
baslatimasinda rol oynayan bir faktordir. insan kanser tiirlerinde en sik
karsilasilan ve p16™* p15N* ve ARF (p53 gen aktivatéri) gibi timor
supresdr genleri kodlayan INK4/ARF lokus inaktivasyonunun sebebinin
CDC6’nin hatali dizenlemesi olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica aberan DNA
replikasyonuna neden olarak ve genomik instabiliteye yol agarak CDC6’nin
onkogenezise katkida bulundugu bilinmektedir.

Calismamizda meme kanseri olgularinda YB1’in immunhistokimyasal
ekspresyon paternleri ve menopozal durum, histolojik derece, hormonal
reseptdor durumu, aksiler lenf nodu durumu, tumér boyutu, lenfovaskuler
invazyon gibi klinikopatolojik 6zelliklerle iliskileri yani sira CDC6 ekspresyonu
arastirildi. Lenfovaskuler invazyon ve timordeki damar yogunlugu sirasiyla D2-
40 ve CD34 immunhistokimyasal incelemesi ile degerlendirildi. Serimiz 30°u
lenf nodu metastazi bulunduran ve 30’u lenf nodu metastazi bulundurmayan
toplam 60 meme karsinomu vakasindan olusmaktaydi. Calismamizda
immunhistokimyasal ekspresyon formolde fikse parafine gomuli dokularda
arastirnildi. CDCB6, litertirdeki verilere gore tumor hlcrelerinde nukleer ve daha
az derecede sitoplazmik boyanma gostermektedir. Yayinlarda nukleer
boyanmanin onkojenik 6zelligi belirledigi bildiriimektedir. Bizim ¢alismamizda
nikleer boyanma elde edilmediginden boyanma sonuglari degerlendirmeye
alinmadi. YB1 proteini ¢ogunlukla sitoplazmada yerlesimli olup, az oranda
nukleusta da bulunmaktadir. Fakat proliferasyon duzenleyici rolinde nukleer
lokalizasyonun kritik bir rol oynadidi dusunulmektedir. NUkleer boyanma paterni
lenf nodu metastazi olan 3 vakada izlendi. Sitoplazmik boyanmada lenf nodu
pozitif ve lenf nodu negatif vakalarin arasinda boyanma skorlarinda anlamli bir

fark saptanmadi.



Literatirde son calismalara gére YB1 boyanma paterninin ve boyanma
tespitinin  kullanilan antikor epitopuna bagl olarak farkhlik gosterdigi tespit
edilmigtir ve O&strojen reseptort ve HERZ2 antikorlarinda da oldugu gibi

guvenilirligi Ust diuzeye tasimak igin calisilacak klonda standardizasyonun sart
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: CDCB6, hicre siklusu, meme karsinomu, YB1.



ABSTRACT
Investigation of Cell Cycle Protein (YB1 And CDCG6) Expression in

Metastatic and Nonmetastatic Breast Carcinomas

The Y-box binding protein 1 (YB1) belongs to a family of evolutionarily
conserved, multifunctional Y-box proteins that bind single-stranded DNA and
RNA and function as regulators of transcription, RNA metabolism, and protein
synthesis. YB1 is over-expressed in many malignant tumours, including breast
cancer and nuclear expression correlates with high levels of proliferation, drug
resistance, and poor prognosis. it’s nuclear translocation is cell cycle-regulated.

Cell division cycle 6 (CDCG6) is essential for the initiation of DNA
replication. CDC6 deregulation may cause the inactivation of the INK4/ARF
locus which encodes three important tumor suppressor genes: p16iNK4a,
p15iNK4b

most frequent events in human cancer. The oncogenic properties of CDC6 can

and ARF, an activator of p53. Inactivation of this locus is one of the

also arise from the genomic instability associated with the imperfect DNA
replication.

In our study immunohistochemical expression patterns of YBA1, its
relationship to clinicopathological parameters such as menopousal status,
grade, hormonal receptor status, nodal status, tumor size and vascular invasion
and expression patterns of CDC6 were investigated. Lymphovascular invasion
and microvessel density in tumor tissue were evaluated by D2-40 and CD34,
respectively. Our cohort comprised of 30 axillary lymph node positive and 30
axillary node negative invasive breast carcinomas. Immunohistochemical
expression of these markers were investigated in formalin fixed paraffin
embedded tissues. According to the literature the nuclear expression of CDC6
is more predictive in its oncogenic property. In our study we didn’t observe
nuclear expression of CDC6 in tumour cells, therefore we didn’t include CDC6
staining results in our statistical analysis. YB1 mostly locates in cytoplasm but
its nuclear accumulation becomes more important in its proliferative function. In
our study 3 metastatic breast cancer cases showed nuclear YB1 staining. There
was no significant difference in cytoplasmic expression scores of YB1 between

metastatic and nonmetastatic carcinomas.



Recent studies show that discrepancy in YB1 expression patterns and its
assessment depends on the antibody epitope used. In order to get maximum
reliability in staining estimation, as was made with estrogen and Her2 receptors,
standardisation of available clones seems to be necessary.

Keywords: Breast cancer, CDCG, cell cycle, YB1.



1.GIRIS VE AMAG

Meme kanseri, deri tumorleri diginda kadinlarda en sik gorulen
malignitedir. Derinin skuamoz hucreli karsinomu ve bazal hicreli karsinomu g6z
onlne alinmadan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismaya goére kadinlarda meme
kanseri insidansi %26 ile birinci siradadir’. Yine ayni calismada kanser nedenli
olumler arasinda meme kanseri %15 ile akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir’. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 100000 kadin
meme kanseri tanisi almakta ve 30000 kadin bu hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Tum dunyada her yil yaklasik olarak 1000000 yeni vaka
gorilmektedir’. Ulkemizde Saglik Bakanlhigi 2008 yil verilerine gére meme
kanseri 19.9/100000 insidans ile kadinlarda en sik gériilen kanserdir’. Mevcut
diger verilere gore, dogu bolgelerimizde 20/100.000, bati bdlgelerimizde ise 40-
50/100.000 oraninda bir siklik verilebilir®. Bu siklik farki, bati Tirkiye'deki
yasamin Avrupa’dakine benzerliginden kaynaklanmaktadir. Kadinlardaki 4
kanserden biri memede yerlesmekte olup, meme kanseri en sik kanserden
6lim nedenidir®. Saglik Bakanhgi tarafindan hesaplanmis 2012 yili beklenen
hasta sayisi 51990‘dir*. Seksen yildir meme kanseri insidansinin artmasi, yeni
tani ve tedavi yontemlerini gelistirmek amaci ile yogun c¢alismalar yapilmasina
neden olmustur’.

Meme kanserli olgularin buyUk bir kismi sporadik olmakla birlikte kalitsal
ya da ailesel meme kanserleri tim meme kanserlerinin yaklasik %13’Gni
olusturmaktadir®.

Over hormonlarinin kritik rol oynadigi bilinmekle birlikte sporadik insan
meme kanserinin fizyopatolojisi hala tam olarak anlasilabilmis degildir. Bu konu
Uzerinde gunimuizde ¢ok sayida molekller ve immunhistokimyasal c¢alisma
yapiimaktadir.

insan karsinogenezisinde yer alan hiicre siklus mediatérlerinin roliiniin
onemi tartigsiimazdir. Hlcre siklusu kontrol noktalarini duzenleyen genlerin
kaybi veya fonksiyonel yetersizligi birgok insan kanserinde saptanmistir. Bu tip
genetik hasar, kanser gelisimi yani sira mevcut olan kanser tedavilerine direng
veya hassasiyet mekanizmalarinda da rol oynamaktadir. Y-box binding protein-

1 (YB1), hem ila¢g direngliliginden sorumlu genleri, hem blyume faktor



reseptorlerini aktive ederek hlicre buyime ve genis spektrum ilag direngliliginde
onemli rol oynamaktadir®®. Cesitli calismalarda bu proteinin
overekspresyonunun artmig hicre proliferasyonu ile ilskili oldugu ve bdylelikle
bir kanser belirteci oldugu, farkl solid timorlerde artmis YB1 ekspresyonunun
klinik gidis ile ters bir iliskide bulundugu ve nukleer ekspresyonunun kotu

prognoz ile korele oldugu gt'>steri|mi§,tir1°'12

. YB1'nin sessizligi timor hicre
siklusunun arestine yol acarken onemli bir kanser molekller tedavi hedefi
olabilecegi tahmin edilmektedir'.

CDC6'nin (cell division cycle 6), aberan DNA replikasyonunun sebebi
olabilecegi ve bazi kanser tiplerinde artmis ekspresyon gdstermesi nedeniyle
onkogeneziste yer aldi§i disiiniimektedir'*'®. Ayrica hiicre béliinmesinde rol
oynamasi nedeniyle displastik ve malign hicre populasyonunun saptanmasinda
konvansiyonel biyolojik belirteclerinden daha hassas olabilecedi 06ne
sUrilmistir'®.

Calismamizda formolde fikse parafine gomuli dokulardan elde edilen
kesitlerde lenf nodu metastazi olan ve olmayan meme karsinomlarinda
immunohistokimyasal yontem kullanilarak YB1 ve CDC6 proteinlerinin
ekspresyonuna bakilmigtir. Ayni zamanda bu iki farkli meme karsinom
grubunda CD34 ve D2-40 gibi kan ve lenfatik damar belirleyicileri kullanilarak
tumor igerisinde mikrodamar yogunlugu ve tumor cevresindeki damarlarda
tumor trombUsu varhigr arastinimistir. SUpheli vakalarda D2-40 belirleyicisi
kullanilarak lenfatik damar invazyonunun varligi ve bdylelikle prognozunun
belirlenmesinde  faydasi  arastirlmistir.  immiinhistokimyasal ~ boyama
asamasinda “double staining” yontemi kullanilarak CD34 ve YB1 ayni kesit
Uzerinde degerlendirilerek tumor iginde vaskuler yapilarda ve tumor

hlcrelerinde YB1 ekspresyon paterni arastirilmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Memenin anatomisi

1-Gogus duvari
2-Pektoral kas
3-Sut bezi loblari
4-Meme basi
5-Areola

6-Sut kanallari
7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil 1: Normal meme anatomisi.

Temel gorevi yeni dogana sut temini olan meme dokusu 6zellesmis bir
epitel ve organa spesifik bir stromadan olugmaktadir (Sekil 1). Agirhgr 30 gr'dan
az, 1000 gr'dan fazla olabilir. Memenin agirligi ve seklini, dokunun ¢ogunu
olusturan yag dokusu belirlemektedir®.

Meme, gogus on duvarinda transvers eksende sternumun lateral kenari
ile orta aksiller hat arasinda, vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar arasinda yer
alir ve aksillaya dogru kuyruk seklinde (tail of Spence) uzanim
gostermektedir’’.

Ortasinda 4. interkostal aralik hizasinda meme bagsi ve bunun gevresinde
pigmente bir alan olan areola bulunur'®. Meme dokusunun yaklasik 3/4 kadari
pektoralis major, kalan 1/4'luk kismi ise lateralde serratus anterior kasi Uzerinde
bulunur. Meme dokusu, Uzerini orten deriye “Cooper’ In asici baglari” ile
tutunur'’.

Meme, arteria torasika interna, arteria aksillaris ve arteria interkostalisler

tarafindan beslenir. Vendz drenaji internal torasik ven, vena interkostalisler ve
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aksiller ven ile aksillaya dogru olur>'®. Memenin sinirsel innervasyonu ise 4., 5.
ve 6. torasik sinirlerin anterior ve lateral kutandz dallari ile saglanir'®. Memenin
aksiller, internal torasik ve posterior interkostal lenfatikler olmak Uzere U¢ ana
drenaj yolu vardir (Sekil 2). ilk meme lenfatikleri 1786 yilinda Cruikshank
tarafindan ayrintili sekilde tarif edilmistir. Yaklasik 100 yil sonra Sappey,
laktasyondaki bir memeye lenfatikler yoluyla civa enjeksiyonu uygulandiktan
sonra civanin areolanin altindaki bir damar pleksusuna dogru drenajini
saptamistir. Boylelikle memenin kutan6z ve parankimal lenfatikleri arasinda
kollaterallerin var oldugu ortaya cikmistir'®. Kutandz lenfatikler-memenin
superior, medial ve inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu-subareolar pleksus da
dahil olmak Uzere ipsilateral aksillaya drene olur. Memenin alt bdlgesindeki
kutandz lenfatikler ise epigastrik pleksusa ve sonra karacigere ve
intraabdominal lenf nodiillerine giden lenfatiklere bosalabilir'’’. Memenin lenfatik
akiminin %75 ve daha fazlasi aksiller lenfatiklere drene olmaktadir. Aksilladaki
lenf nodulleri 6 gruptur ve interpektoral fasyada yerlesimli olanlar Rotter’s lenf
noddilleridir'®. internal torasik lenfatikler, meme lenf akiminin %25'ten azini
tasir. Bu bolgeye ait lenfatik damarlar ice donerek pektoralis major kasini ve
interkostal kaslari delip internal torasik meme nodullerine ulasirlar. Posterior
interkostal lenfatikler, toraks icinde, kosta ve vertebralarin birlesim yerlerinin
onundeki posterior interkostal lenf nodullerine agcilir. Ayrica supra- ve
infraklaviktler ve intramammar lenf nodulllerine drene olan lenfatikler de

mevcuttur'®.

Thoracica interna Apicales Deitopectoral
lymph nodes lymph nodes lymph node

Centrales
lymph nodes

Laterales
lymph nodes

k=4 -
(55 :.,.‘ . (humerales)
~' Posteriores

lymph nodes
(subscapulares)

Anteriores
| lymph nodes
(pectorales)

| ; Interpectorales
2 lymph nodes
(Rotter’s)

—Aa—_I

Sekil 2: Memenin lenfatik drenaii.
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2.2. Memenin Embriyolojisi

ik olarak gestasyonun 5. haftasinda primitif st gizgisi aksiller blgeden
inguinal bdlgeye uzanan epidermal bir kalinlasma olarak belirir®. Fetiis
gelisiminde gdgdus bolgesi disindaki alanlarda bu kalinlagsmalarin bayuk kismi
regrese olur. Sut gizgilerin gerilemedigi yerlerde postnatal donemde ektopik
meme dokusu veya aksesuar meme basi gorulebilir; bu fenomen en sik aksilla,
meme alti katlantilar ve vulvada izlenebilir'”'®.

Fetal yasamin erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid
hormonlarindan bagimsizdir. On besinci haftada meme dokusu gegici olarak
testosterona duyarli hale gelir. Testosteronun asil hedefi mezenkimdir.
Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi stimile ederek
meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglar. Solid epitelyal sttunlar
mezenkim igine gelisir ve segment-lob olusumuna yol acar. Fetal papiller dermis
gelismekte olan epitelyal kordlari orter ve sonunda meme duktuslarini ve
loblarini saran vaskullarize fibréz stromay! olusturur.  Kollajenden zengin
retikler dermis Cooper ligamentini sekillendirir. Yirminci-otuzikinci gestasyonel
haftalar arasinda kollajen6z stroma i¢erisinde mezenkimden yag dokusu gelisir.
Son 8 haftada epitelyal kordlar dallanarak kanalize olur ve lobUloalveolar yapilar
meydana getirir. Doguma yakin meme basi olusur. Gebeligin son birkag
haftasinda fetal meme bezleri maternal ve plasental steroid hormonlara duyarli
olup, asiner Unitelerde sekretuar aktiviteyi baglatir. Dodum sirasinda maternal
ve plasental seks steroid hormonlari gekilince prolaktin sekresyonu baslar, bu
da kolostrum sekresyonunu stimule eder. Dogumu takiben ilk ayda kandaki
hormon seviyesi duser ve bezler inaktif hale gelir. Puberteye kadar meme
dokusu genellikle hafif dallanma gosteren laktifer6z duktuslardan ibaret olur,
bazen rudimenter lobuler yapilara rastlanabilir. Hayatinin 4. ayina kadar fetal
memede periduktal stromada ekstrameduller hematopoezis odaklari gorulebilir.

Eriskin meme bezi gelisimi pubertede &strojen ve progesteron siklik
sekresyonuna bagl olarak baslar. Fakat gelisiminde bagska bircok steroid ve
peptid hormon rol oynamaktadir. Ostrojen etkisinden dolayl duktuslar uzar,
dallanir ve dodseyici epitel kalinlagir. Bu proges progesterondan bagimsizdir.
Rolatif dstrojen dominansindan dolayi periduktal bag dokusu yogunlasir, yag

dokusu depolanir. Ostrojenden sonra siklik olarak gelen progesteron etkisine
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bagli olarak lobuloasiner gelisim ve bag dokusu buyUmesi birbirine paralel
olarak devam eder. Memenin gelisimi agirlikli seklilde pubertede gerceklesip, 3.
dekatta da devam eder. Terminal diferansiyasyon ise sadece gebelikte gorulir.
Menopozda ise parankimal lobUloalveoler yapilarin regresyonu ile karakterli

involiisyonel degisiklikler gerceklesir'”™.

2.3. Memenin Histolojisi

Erigkin kadinin meme dokusu degisken miktarda fibr6z doku ve yag
dokusundan olusan stroma igerisinde gomulu lobuler asiner Uniteler, duktuller
ve duktuslardan ibarettir. Duktal-lobuler yapilar segmentler veya loblar
olusturmaktadir. Birgok kitapta meme basinda 15-20 duktal orifis varligindan ve
dolayisiyla memede bu kadar da lob sayisindan bahsedilmektedir. Kontrast
madde enjeksiyonu kullanan c¢aligsmalarda ise sadece 5-10 adet ayri meme
duktal sistemi tespit edilmistir. Meme bagindaki duktal orifis sayisinin ve gercgek
meme duktal sistem sayisinin arasindaki fark iki sekilde acgiklanabilir: bazi
orifisler sebase glandlara veya nonduktal tibuler yapilara aittir ya da bazi
laktifer6z duktuslar meme basina acgilmadan 6nce dallanir veya Kor
sonlanmaktadir.

Her lob bag dokusu ile sarilidir ve pek ¢ok lobule ayrilir. Lobuller, bazal
lamina ile gevrili 10-100 kadar alveole dallanir. Alveollere duktil ya da asinls de
denir. Loblarin herbiri meme basindaki laktiferéz sinlse agilir. Laktiferéz sinus,
laktifer6z duktuslarin meme basina agilmadan dnce olusturdugu geniglemedir
ve memenin segmental duktal sistemi bu sinusle baglar.

Laktiferoz duktuslar major (segmental) duktuslara, major duktuslar ise
terminal (subsegmental) duktuslara dallanir. Terminal duktuslar lobdllerde
sonlanir. Her bir lobll ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapisal
birimi olan terminal duktus lobiler Unitesini (TDLU) olusturur (Sekil 3). Bu
tubuler yapilari, icte tek sira epitelyal hicreler, dista myoepitelyal hicreler
doser. En dista ise bazal tabaka bulunur.

Laminal epitelyal hicreler, kiiboidal veya kolumnar sekilde olup, soluk
eozinofilik sitoplazma ve Uniform oval nukleusa sahiptir. Bu hicreler dusuk
molekuler agirlikli sitokeratinleri (7, 8, 18 ve 19) eksprese etmektedir.

Myoepitelyal hlcreler, yassilasmis nukleuslu zor segcilebilen hicre

seklinden genis seffaf sitoplazmali epitelioid hicre sekline kadar degisken
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olabilirler. Bazen igsi sekilde myoid goérunimli olanlarina da rastlanmaktadir.
Myoepitelyal hicreler, S-100 proteini, Aktinler, Kalponin, DUz kas myozin agir
zinciri, p63, CD10 ve yuksek molekuler agirlikli sitokeratinleri (5/6, 14 ve 17)
eksprese edebilirler'”. Ayrica son calismalarda 3. tip myoepitelyal hulcre
saptanmistir. Bu hcreler duktal-lobuler sistemde daginik sekilde bulunurken
hem glanduler epitelyal, hem myoepitelyal hicreye dogru diferansiyasyon
gOsterebilen progenitor hucreler oldugu dusunulmektedir. Fakat progenitor
hiicre varligi heniiz herkes tarafindan kabul edilmis bir gériis degildir?'. Bazal
tabaka, tip IV kollajenden olugsmaktadir. Laminin, meme duktuslarini, duktilleri

ve asiner yapllari sarmaktadir.
R R
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Sekil 3: Normal erigkin kadin memesinde terminal duktal lobdl Gnitesinin

morfolojik gérinumu (H&E, x40).

in situ ve invaziv karsinom dahil olmak Uzere memenin patolojik
durumlarinin  ¢ogunun TDLUden kaynaklandigi disinilmektedir.  Siklikla
gorulen lezyonlardan orta veya buyuk ¢apli duktuslarda gelisebilen tek lezyon
soliter intraduktal papillomdur.

Lobdlleri saran stroma yogun, Kkollajenize fibréz stroma 6zelligi
gOsterirken lobul i¢i stroma daha gevsek ve mikzomatéz gorinimdedir.

intralobliler stroma degisken sayida lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve mast
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hacreleri icermektedir. Ekstralobuler stromada ise bazen 6nemi bilinmeyen
multiniikleer dev hiicreler gériilebilir'”.

Ektodermden gelisen ve dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra
mezenkimal dokunun proliferasyonu ile olusan meme basi ¢ok sayida sebase
ve apokrin gland icerir'’. Meme basi ve areolay! orten deri cok katli yassi
epitelden olusmaktadir. Bazen epidermis icinde Paget hucrelerine benzer seffaf
hdcreleri gormek mimkuinddr. On bes-yirmi bes adet laktiferéz duktus, meme
basi tabanina ulastiktan sonra laktifer6z sinusu olusturmak Uzere dilate olurlar.
Bu sinusler, meme basi yuzeyinin hemen altindaki koni seklindeki ampullada
sonlanir. Laktasyonda olmayan memede ampulla tipik olarak Iimende epitelyal
dokuntller igerirken, laktasyon sirasinda sitle dolar. Meme basinin govdesi
sirkuler ve longitudinal duz kaslar, kollajen6z ve elastik liflerden olusur. Bu kas
liflerinin kontraksiyonu, lokal vendz staz ile meme basi ereksiyonunu ve sut
sinUslerinin bosalmasini sadlar. Areolar bdlgede, sebase aparat ve ilgili
laktifer6z duktusu iceren Montgomery glandlari ve cilt Gzerinde bu glandlarin
acildigi yerlerde olusturduklari kabarikliklar-tuberkiller bulunur. Bunlar gebelikte
genigleyerek sekresyon yaparken, sebase glandlarin tersine menopoz sonrasi
involUsyona ugrarlar. Meme dokusunu 6rten deri; kil follikileri, sebase glandlar
ve ekrin ter bezleri icerir. Buradan superfisiyel fasyanin ylzeysel ve derin
tabakalarina dogru fibréz bantlar uzanir. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibroz
bantlarin traksiyonu, meme basi ve meme derisinde cekintilere neden olur>'’.

Ayrica meme parankimi i¢erisinde intramammar lenf nodult gorulebilir.

2.3.1. Prepubertal Donemde Meme Histolojisi

Prepubertal donemde meme dokusu, laktiferoz sintsler ve laktifer6oz
duktuslardan olugur. Bu donemde meme dokusunda asinus ve lobull yapilari
gelismemis durumdadir. Duktuslari ¢evreleyen stroma ise gevsek bag
dokusundan olusmaktadir. Fetal memede nadir de olsa ekstrameduller
hematopioezis izlenebilmekte ve dogumdan sonraki ilk 4 aya kadar bu durum
devam edebilmektedir. Bu nedenle prepubertal donemde bazen duktuslarin
arasindaki stromada persistan mononUkleer hematopoietik hicreler

gorilebilmektedir'’.
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2.3.2. Laktasyon Doneminde Meme Histolojisi

Gebelik doneminde meme dokusunda epitelyal hicre proliferasyonu
nedeniyle lobul ve asini sayisinda dramatik bir artis olur. Bu donemde epitelyal
hicre proliferasyonu artmis &strojen, progesteron, prolaktin ve buylime
hormonu etkisiyle gerceklesmektedir. Ayrica adrenal glukokortikoidler ve insulin
hormonu da bu dénemde etkilidir™”.

Laktasyondaki memede lobdlleri olugturan asinuslar dilate gérinimdedir.
Asini epitelleri, buyimus, sitoplazmik vakuolizasyonlar igeren, limene dogru
protrizyonlar olusturan, yer vyer hobnail goérinUminde hicrelerden
olugmaktadir. Myoepitelyal hiicreler azalmis ve daha az belirgin sekil alir.

Laktasyon suresince loblllerde involusyon gergeklesir. Bu sure¢ aylar
surebilir. involusyon gésteren loblller siklikla plazma hiicreleri ve lenfositler
tarafindan infiltre edilmis gorinumdedir. Bazen gebe olmayan kadinlarda izole
sekretuar degisiklikler gosteren loblller izlenebilmektedir. Buna siklikla rezidlel

laktasyone lobiil denmesine ragmen, kadin nullipar olabilir™®.

2.3.3. Postmenopozal Donemde Meme Histolojisi

Postmenopozal donemde Ostrojen ve progesteronun azalmasina bagli
olarak TDLU’lerde atrofi ve involusyon gerceklesir. Bu durum; asinuslarin
bayukligu ve kompleksitesinde azalma ve Ozellesmis intralobuler stromada
azalma ile karakterizedir. Duktuslarda ise degisken derecede ektazi izlenir.
Postmenopozal memede glanduler doku ve kollajen6z stromada belirgin azalma
ve adip6z dokuda belirgin artis olur. Postmenopozal donemdeki involusyonun
son asamasinda meme dokusunda hyalinize bag dokusu ile ¢evrili ya da yag
dokusu icine gémulmus durumda atrofik asinuslar ve duktuslardan olusan
TDLU'ler izlenir'”.

2.3.4. Erkek Memesinin Histolojisi

Erigkin erkek memesi kadin memesinde oldugu gibi degisken miktarda
kollajen ve yag dokusundan olugan stroma igerisine gomulmus glanduler
epitelyal yapilardan olusmaktadir. Ancak glandiler epitelyal yapilar lobdl

formasyonu gdstermeyen dallanan duktus yapilarindan olusur®.
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2.4. Meme Kanseri

Cevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz egilimi ile
karakterize bir grup malign epitelyal tumoérdur. Baylk ¢ogunlugu
adenokarsinomalardir ve meme parankim epitelinden, 6zellikle de TDLU’den
koken aldiklarina inanilir. Meme karsinomlari, farkli prognostik veya Kklinik
karaktere sahip genis bir histopatolojik yelpaze sergiler'®. Meme kanserlerinin
%15-30’u in situ karsinom, %70-85'i invaziv karsinomdur. In situ karsinomlarin
%80’i duktal, %20’si lobiiler tiptedir. invaziv karsinomlarin %79'u invaziv duktal
karsinom, %10’u invaziv lobiler karsinomdan olusmaktadir®®. Kanserler disinda
memenin diger lezyonlari; nonproliferatif meme degisiklikleri (duktus ektazisi,
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
Ozellikler 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 risk tagimaktadir. Atipili proliferatif hastaliklarin relatif riski
ise 4-5 kattir®®.

2.4.1. insidans

invaziv meme kanseri, kadinlarda en sik goériilen kanserdir’. Meme
kanseri insidansi, bircok epitelyal tumor gibi, yasla birlikte hizla artmaktadir.
Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkeleri ile Avustralya gibi gelismis Ulkeler yuksek risk
altindaki ulkeler olup bu cografi lokalizasyonlarda 75 yas altindaki kadinlarin %
6’sinda invaziv meme kanseri goriilmektedir®. Meme kanseri riski, daha az
gelismis Afrika, Guney Asya ve Dogu Asya Ulkelerinde ise gelismis
Ulkelerdekinin Ugte biri kadardir. DugsUk insidansa sahip tek gelismis ulkenin
Japonya oldugu bildiriimektedir?®. Seksenli yillarin basindan itibaren hastalik
riski, hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde yukselmektedir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi 2008 yili verilerine gére meme kanseri 19.9/100000

insidans ile kadinlarda en sik gériilen kanserdir®.
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2.4.2. Etyopatogenez

Meme kanseri etyolojisi multifaktoriyel olup diyet, reproduktif faktorler,
radyasyon maruziyeti, daha 6nceden var olan benign meme hastaliklar ve
hormonal imbalans gibi faktorleri icerir. Reproduktif ve hormonal faktorler
arasinda erken menars, ge¢ menopoz, duzenli oviler menstriel sikluslar, oral
kontraseptif kullanimi, nulliparite ve ilk full-term gebeligin ileri yasta olmasi yer
almaktadir®,

Meme kanseri gelisiminde en buyuk risk faktérleri hormonal ve genetik
(aile oOykusu) faktorlerdir. Buna bagli olarak meme kanserleri, hormonal
maruziyet ile iligkili olan sporadik kanserler ve aile dykusl ya da germ line

mutasyonlar ile iliskili olan herediter kanserler olmak iizere ikiye ayrilabilir®.

2.4.2.1. Ailesel Meme Kanseri

Ailesel meme kanserleri tum meme kanserlerinin yaklasik %13’Unu
olusturmaktadir®. Ailesinde meme kanseri 6ykiisii oldugu bilinen bir kadinda
meme kanseri gelisme riskinin ylksek oldugu yaklasik 50 yildir bilinen bir
gergektir. Birinci derece akrabalarindan birinde meme kanseri olan bir kadinda
relatif risk 2,1°dir®®. Guniimiize kadar yapilan calismalarda bazi histolojik tipler
[invaziv lobiler karsinom (ILK) ve invaziv tlbiiler karsinom] ve multisentrisitenin
aile dykist ile iliskili oldugu bildirilmistir®®.

Ailesel kanserlerin %25’'i BRCA1 ve BRCAZ2 genleri ile iligkilidir. Her iki
gen de tumor baskilayici olarak goérev yapmaktadir ve bu genlerde fonksiyon
kaybi sonucu malignite riski ortaya cikar. Herediter karsinomlarda bir mutant
BRCA geni kalitimsal olarak gegerken digeri somatik mutasyonla inaktive olur.
BRCA1 iligkili meme kanserleri siklikla kotu diferansiye, sinsityal buyume
paterni olan, iterek buylyen, lenfositik yanit olusturan ve hormon reseptoru
ekspresyonu ya da Her-2/neu asiri ekspresyonu olmayan timorlerdir. BRCA2
iliskili meme kanserlerinin ayri bir morfolojik gériintlisii yoktur®.

Herediter kanserlerin %10’'undan azi baska gen sorumlulugunda
gelismektedir®*. Su an Uzerinde en ¢ok calisma yapilan 5 farkli gen daha
tanimlanmistir®. Bu genler hiicre siklus kontrol noktasi kinaz geni (CHEK2), p53
geni (Li-Fraumeni Sendromu), fosfataz tensin homolog geni (PTEN) (Cowden
Sendromu), serin/treonin kinaz (LKBI) geni (Peutz-Jeghers Sendromu) ve ATM

(Ataksi telenjiektazi tasiyiciligl) genidir**?”. Sporadik meme kanserlerinde %19-
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57 oraninda p53 mutasyonu, nadir PTEN ve ATM mutasyonlari gorulirken LKBI
geninin sporadik kanserlerde rol oynadigina dair kanit yoktur®.

Tdm bu bilgilerin 1s1ginda herediter kanserlerin Ugte ikisi hala
aydinlatilabilmis degildir. Varhigi tartismali olan BRCA3 geni ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir®®. Herediter kanser gelisimini aciklayabilmek igin bircok zayif
penetran genin birlikte rol aldigi poligenik bir karsinogenezis modeli Uzerinde

calismalar siirmektedir®®>"

. Bu modele gére ¢odu meme kanseri bu gen
kombinasyonlarina sahip kadinlarda ortaya c¢ikmaktadir. Bu genlerin
tanimlanmasi, kadinlarin dusuk risk ve ylksek risk gruplarina ayriimasina

olanak verebilmesi agisindan énemlidir'®.

2.4.2.2. Sporadik Meme Kanseri

Sporadik insan meme kanseri icin en buylk risk faktorleri hormon
maruziyeti ile iligkili olan cinsiyet, dogurganlik, emzirme, disaridan 0&strojen
kullanimi, menars ve menopoz yasi gibi faktérlerdir®. Bu kanserlerin cogunlugu
postmenopozal kadinlarda goriliir ve 6strojen reseptérlerini (OR) daha fazla
eksprese ederler. Meme kanseri gelisiminde Ostrojenin iki blyuk rolt vardir.
Ostrojen metabolitleri mutasyonlara neden olarak DNA'ya hasar veren serbest
radikaller olusturabilir’®. Ayrica &strojen, hormonal etkileri ile premalign
lezyonlari ve kanser hiicre proliferasyonunu devam ettirmektedir’. Fakat bazi
meme karsinomlarinda OR negatiftir veya meme karsinomu yiiksek ostrojen
maruziyeti olmayan kadinlarda da olusabilir. SUphesiz ki, meme kanseri

gelisiminde bagska mekanizmalar da rol oynamaktadir.

2.4.3. Karsinogenezis Mekanizmalari

Batin dinyada tani konulmus meme kanseri vakalarinin %40-75'ini
duktal tip kanser olusturmaktadir®®>®. Her bir meme kanserinde tek bir genetik
veya fonksiyonel degisiklik bulunmaz. Genel karsinogenezis modeline gore
normal bir hicre malign olmak icin 7 yeni 6zellik kazanmahdir. Bunlar kusurlu
DNA onarimi, blyime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik, buyimeyi inhibe
eden sinyallere duyarsizlik, apoptozisden kagma, sinirsiz gogalma potansiyeli,
devam eden anjiogenezis, dokulara invazyon ve metastaz yapma
yetenegidir>**. Herediter kanserlerde bu degisikliklerin bir ya da daha fazlasi

germ-line mutasyonlar ile olur. Her yeni 6zellik tek bir gendeki dedisiklikle ilgili
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olabilir. Ornegin; OR genindeki degisiklik neticesinde hiicre, biyime
sinyallerinde kendi kendine yeterlilik 6zelligini kazanir. Diger yandan p53
mutasyonunda oldugu gibi tek bir hicresel degisiklik hlcrenin bu 6zelliklerden
birden fazlasini kazanmasini saglayabilir. CUnkli p53 mutasyonu olan
hiicrelerde hiicre siklusu, DNA onarimi ve apoptozis etkilenmektedir’.

Meme kanseri acisindan en az risk tagiyan morfolojik degisiklik epitelyal
hidcre proliferasyonudur. Bu erken degisikliklerin blUyume karsiti sinyallere
duyarsizlik, apoptozisten kaginma ve blylme sinyallerinde kendi kendine
yeterlilik ile iligkili oldugu 6ne surtlmustir. Bu erken donemlerde bile hormon
reseptorlerinin anormal eksprese edildigine dair kanitlar vardir. Heterozigosite
kaybi neticesinde olusan genetik instabilite daha sonra ortaya c¢ikan bir
degisikliktir. Bu 6zellik proliferatif hastaliklarda nadiren tespit edilirken atipik
hiperplazilerde daha sik goriilmektedir. Duktal karsinoma in situ'da (DKIS) ise
hemen her zaman genetik instabilite vardir. Nukleer buyume, duzensizlik ve
hiperkromazi seklinde gbzlenen belirgin andploidi sadece yiiksek dereceli DKIS
ve bazi invaziv karsinomlarda gorullr. Sinirsiz replikasyon potansiyelinin
nedeninin DKIiS’larin duktal sistemi tamamen doldurma vyetenedi oldugu
disindlmektedir. DKIS bulunan bazi duktuslarin gevresinde artmis anjiogenezis
gorulmektedir. Bunun nedeni malign hicrelerden gelen dogrudan uyari, stromal
hlcrelerden gelen ikincil uyari ya da myoepitelyal hicrelerde anjiogenezis
inhibisyonunun kaybidir®.

Karsinomlarin biyolojik ve morfolojik 6zellikleri genellikle in situ donemde
ortaya ¢ikar. Cogu olguda in situ lezyon, eslik eden invaziv karsinomla benzer
Ozelliktedir.

Karsinogenezisin en son basamagi olan, duktuslarda ve lobullerde bazal
membranla sinirli in situ lezyonun invaziv karsinoma dontismesi en az anlasilan
basamaktir. Invazyon igin gerekli 6zel gen fonksiyonlarinin tanimlanmasi
zordur. Meme kanseri progresyonunu arastiran guncel calismalardan elde
edilen veriler i1s1ginda benign proliferatif lezyonlar ve preinvaziv lezyonlarin
invaziv karsinomlarla iliskisi her gegen gun biraz daha aydinlatiimaktadir.

Epidemiyolojik ve morfolojik gdzlemlerin sonucunda birkagc meme kanseri
gelisim semasi olusturulmustur (Sekil 4)>°.

Duktal karsinom igin iki gelisim semasi sunulmustur: 1. Wellings ve

arkadaslari tarafindan sunulan semada invaziv ve metastatik duktal karsinomun
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mutlak preklrsori olmayan flat epitelyal atipi (FEA), atipik duktal hiperplazi
(ADH) ve DKIiS mevcuttur®®*®: 2. Epidemiyolojik calismalarin sonucunda FEA
ve DKIS arasindaki intermedian bir asama olarak atipisiz (usual) duktal
hiperplazi (UDH) 6ne sirilmistir*'#?. Fakat immiinhistokimyasal***® ve son
molekuler biyolojik bulgular UDH’nin  ADH’nin prekirséri olmadigini  ve

bdylelikle ikinci semanin gegersiz oldugunu goéstermektedir.

Sekil 4: A-Klasik duktal kanser gelisim semasi; B-Alternatif duktal
kanser gelisim semasi; C-Lobller kanser gelisim semasi. FEA, Flat
epitelyal atipi; ADH, Atipik duktal hiperplazi, DCIS, Duktal karsinoma in
situ; IDC, invaziv duktal karsinom; UDH, atipisiz duktal hiperplazi; ALH,
atipik lobller hiperplazi; LCIS, Lobiiler karsinoma in situ; ILC, invaziv

lobuler karsinom.

Lobuler tip kanser icgin invaziv lobller karsinomdan 6nce atipik lobUler
hiperplazi (ALH) ve lobller karsinoma in situ (LKIS) iceren bir sema
hazirlanmistir.

Meme karsinogenezisinde kanser hiicre kaynadi agisindan sporadik
klonal gelisim modeli ve kanser kdk hicre (cSC) modeli olmak Uzere iki ana
model kabul edilmektedir*®*®. Birinci modelde herhangi bir meme epitelyal
hlcresi rastgele mutasyona ugrayabilmektedir. Bir stre sonra en uygun genetik
ve epigenetik degisiklikleri iceren bu hlcreler tumoér gelisimine katkida

bulunabilirler. Alternatif cSC modelinde ise sadece kdk ve progenitor hicreler
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(kanser icinde bulunan kuguk timor hicre grubu) timord baslatmakta ve devam
ettirebilmektedir. Bu iki hipotez birbirini ekarte etmemektedir. Kok hicreleri de
klonal gelisime ugrayabilir ve bdylelikle bu iki model arasinda bir kdpru olarak
calisabilmektedir®®°.

Tamoran klinik davranigi histolojik derecesi ile iligkili olugu igin ilk
molekuler dizeydeki calismalar tUmorin genomik degisiklikleri ile tGmor

152 Bjrcok callismada 16.

derecesi arasindaki iligki Uzerinde durmaktaydi
kromozomun uzun kolundaki (16q) kayip diisiik dereceli IDK'da yiiksek dereceli
iDK'lara gére gok daha sik gériilmistiir™>*°. Daha da spesifik olarak sdylemek
gerekirse, diisiik dereceli iDK'larda siklikla rekiiren 16q kaybi ve 1q, 16p ve 8q
kazanimi izlenirken, ylksek dereceli timdrlerde 8p, 11q, 13q, 1p ve 18q kaybi,
8q, 17q, 20q ve 16p kazanimi ve 17912 ve 11913 amplifikasyonlari mevcuttur®>.
Bu bulgular, disik dereceli IDK'larin yiliksek dereceli IDK'lara
dediferansiyasyon yolu ile déniisme hipotezine karsi gelmektedir’®>’.

Perou ve arkadaglarinin molekuler dizeyde meme kanseri
heterojenitesini anlamak igin yaptiklari ¢alismanin sonucunda gen ekspresyon
profiline dayanarak iki reseptor pozitif (Luminal A ve Luminal B) ve iki reseptor
negatif (ERBB2 ve bazal tip) olmak iizere dért “intrinsik” alt tip tespit edilmistir®®
62 Bu dért tipe ek olarak Farmer ve arkadaslari mikroarray teknigi kullanarak
arastirdiklari bir grup meme tumori icinde apokrin molekller alt tipi tarif
etmistir®®. Molekiler apokrin karsinomlar androjen reseptérii (AR) eksprese
eder ve OR negatiftir. Bu timor tipi bazal grup disinda kalan reseptér negatif
olan timodrlerin ¢ogunu olusturmaktadir ve tahminen bitin meme karsinomlari
arasinda %8-14 oraninda goriilmektedir. Perou ve arkadaslarinin® calismasini
takiben meme kanseri prognozunu belirleme potansiyeline sahip baska grup
gen ekspresyonlari da arastirilmistir® . Bu calismada incelenen genler farkli
olmasina ragmen prognoza etkilerinin benzer olmasi bu genlerin ayni biyolojik
yolaklari  kullandigini dastUndurmuistuar. Fan ve arkadaslari tarafindan
karsilastirma yolu ile meme kanseri gen ekspresyonunu arastiran bir calismada
bu biyolojik prensibin molekiler yollarinin aslinda tumoér derecesi ve hucre
proliferasyonunu icerdigini gdstermistir®®. Bu gorlisii destekleyen sonraki

70-75

calismalar sadece tumor derecesi/proliferasyonunu gdsteren gen
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ekspresyonu belirleyicilerinin kompleks multi-gen ekspresiyonlu setlerle esdeger
bir prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur.

invaziv lobiler karsinomlar (ILK), bitiin invaziv meme kanserlerin %10-
14’Gnu olusturmaktadir. Yapilan konvansiyonel sitogenetik ve karsilagtirmali
genomik hibridizasyon (CGH) analizlerinde disiik dereceli iDK'larda gdriilen
16q rekiiren kaybi klasik ILK’da da saptanmistir’®®°. Bu bulgular, disiik dereceli
IDK'un ve klasik ILK'un ortak bir genetik gelisme yolunu paylastiklarini
desteklemektedir®’. Son zamanlarda Weigelt ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada ILK’a ait spesifik bir transkripsiyonel profil tespit edilmistir. Bu
profilde hicre adezyonu, hlcreler arasi sinyal iletimi ve aktin hlcre iskeleti
sinyal iletimi ile ilgili genler mevcuttur®,

Preinvaziv lezyonlarda yapilan c¢alismalarin®°*%393

sonuglari agagidaki
gibi 6zetlenebilir: a) IDK gibi DKIS gelisimi, timdr derecesine bagl iki farkl
genetik yola sahiptir ve DKIS IDK'un direkt prekirsoriidir; b) ADH, disik
dereceli DKiS'nun prekiirséridir; c) FEA, genetik olarak ADHye baghdir ve
blyuk olasilikla onun prekurséruduar; d) UDH, genomik dlizeyde en ¢ok normal
meme epiteline yakindir ve ADH’nin prekirsord dedgildir; €) Mikroglanduler
adenozis, yiksek dereceli DKIS lezyonlarinin prekirsoéri olabilir.

Ma ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada preinvaziv ve invaziv
lezyonlar arasinda major transkripsiyonel degisikliklerin olmadigi, gen
ekspresyonundaki farkhliklarin en belirgin yiksek dereceli lezyonlarda olmak
lizere niteliksel olmaktan cok sayisal oldugu gdsterilmistir®®. Bu calismada 6zel
bir grup gen ekspresyonunun timor evresine degil, tumor derecesine bagli
oldugu ilk defa gdsterilmistir. Ayrica, ADH ve disiik dereceli DKiS’nun (diisiik
dereceli IDK'nun da) neredeyse ayni olan gen profilinde dstrojen reseptér
fenotipi ile ilgili genlerin, yiiksek dereceli DKiS’'nun (yiiksek dereceli IDK'un da)
gen ekspresyon profilinde ise mitotik aktivite ve hucre sikltsu ile ilgili genlerin
bulundugu tespit edilmistir. Farkh birka¢ ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmistir®™ .

LKiS’nun genomik degisikliklerini arastiran birka¢ calismada ortak

noktanin 16q kaybi oldugu gdsterilmigtir®®9%1%.

Boylelikle bu calismalar
LKiS’nun ILK’nun direkt prekiirsoérii oldugunu gostermektedir. Ayrica sabit 16q
kaybi hem LKIiS’nun, hem dusiik dereceli DKIS ve IDK'un muhtemel ortak bir

genetik gelisim yolu oldugunu godstermektedir. Bu c¢alismalarda Mastracci ve
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arkadaslan® ve Morandi ve arkadaslar'®, ALH, LKIS ve iLK’larda 16q kaybinin
ortak oldugunu ve boylelikle her Gg¢ lezyonun bir gelisim sekansina ait oldugunu
gOstermektedirler.

Gecgmiste meme kanseri konusunda yapilan arastirmalar genellikle
epitelyal hucrelerle ilgili idi. TUmor mikrogevresindeki non-neoplastik hicrelerin
rolinU arastiran c¢alismalar azdi. Daha sonra yapilan galismalarda, kanserin
gelisiminde dnemli yer alan non-epitelyal hicrelerle malign epitelyal hicreler
arasinda cift yonli iletisimin varligi tespit edilmistir’®'**. Allinen ve arkadaslari,
klon ile siirh genetik degisikliklerinin neoplastik epitelyal hucrelerde
bulundugunu, kanser gelisiminin devaminda ise gen ekspresyon degisikliklerinin
bitiin  hiicrelerde gerceklestigini  gostermislerdir'®. Bu calismada gen
ekspresyonlari arasindaki farklilik en ¢ok normal ve DKiS’deki myoepitelyal
hicreler arasinda tespit edilmistir. Calismadaki genlerin bir kismi, migrasyon,
invazyon ve otokrin/parakrin kontrol mekanizmalarinda rol alan proteinleri ve
hicre Uzerindeki reseptorleri kodlamaktaydi. Ayrica, in situ ve invaziv karsinom
arasinda epitelyal hlcrelerde gen ekspresyonunda bariz bir degisiklik
saptanmazken stromal hucre genlerinde ve Ozellikle hicre digi matriks
proteinlerini ve matriks metaloproteinazlarini kodlayan genlerde belirgin
ekspresyon degisiklikleri tespit edilmistir®. Bu degisikliklerin yaninda ayni
hlcrelerde klonal genetik dedisikliklerin olmamasi bdyle bir gen ekspresyon
paterninden epigenetik modifikasyonlarin sorumliu olabilecegini
distindirmektedir®>19¢-197,

Son on yil igerisinde meme kanserinin farkli basamaklarinda yapilan
cesitli genomik ve transkriptomik analitik calismalarin sonucunda asagidaki
yorumlar yapilabilmektedir: 1) timor derecesine bagli iki farkli molekuler genetik
meme kanser gelisim yolagi mevcuttur (Sekil 5); 2) timoér mikrogevresindeki
epitelyal ve non-epitelyal komponentlerde gen ekspresyon dizeyinde en buyuk
molekuler degisiklikler lokal invazyondan once yer almaktadir; 3) epitelyal
komponentte, meme kanserinin preinvaziv ve invaziv asamalari arasinda, major
bir gen ekspresyon degisikligi olmaz; 4) non-epitelyal komponentte ise
preinvaziv ve invaziv evreler arasinda dramatik epigenetik degisiklikler ve gen

ekspresyon degisiklikleri yer almaktadir®.
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“Yiksek dereceli benzeri” molekiler yolak
+11913, -13q, 17q12AMP, ER-, PR-

v . v

+/-HER2 +/-HER2

‘ oD DKis ‘}‘ YD DKis ‘ ‘ oD DKis ‘—)‘ YD DKis ‘

‘ oD DK ‘}‘ YD IDK ‘ ‘ oD iDK ‘ﬂ YD IDK ‘
Luminal . Luminal Luminal . HER2 veya HER2 veya HER2 veya HER2 veya
uminal Luminal Luminal mApokrin mApokrin mApokrin mApokrin

Sekil 5: Farkli meme kanseri gelisim yolaklari. ALH, atipik lobller hiperplazi; LKIS, lobiler karsinom in situ; pALH, pleomorfik
atipik lobdiler hiperplazi; pLKIS, pleomorfik lobtiler karsinom in situ; FEA, flat epitelyal atipi; ADH, atipik duktal hiperplazi;

Bazal, bazal-benzeri; mApokrin, molekuler apokrin; DD, dusuk dereceli; OD, orta dereceli; YD, yuksek dereceli.
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Genomik ve transkriptomik verilere dayanarak meme kanserinin farkli gelisim
yollarindan gegctigi tespit edilmistir. Fakat klinik veriler, bu farkli yollarin
herbirinin icinde timorlerin hala ¢ok heterojen oldugunu ve bu geligtirilmis

molekuler semanin bile ¢ok basit kaldigini gostermektedir.

2.5. Meme Tumorlerinin Histopatolojik Siniflandirmasi
Diinya Saglik Orgiiti’'niin (WHO 2003) énerdigi siniflama asagida verilmistir®.

Epitelyal Tiimorler

invaziv duktal karsinom, NOS-Spesifiye edilmemis
Mikst tip karsinom

Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev hucreli karsinom

Koryokarsinomattz 6zellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler iceren karsinom

invaziv lobiiler karsinom

Tubller karsinom

invaziv kribriform karsinom

Mediller karsinom

Musin6z karsinom ve bol misin iceren diger timorler
Musindz karsinom

Kistadenokarsinom ve kolumnar hicreli misinéz karsinom
Tash yuzik hucreli karsinom

Noroendokrin tiimorler

Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid timaor

Kuguk hucreli karsinom / yulaf hicreli karsinom
Bayuk hicreli néroendokrin karsinom

invaziv papiller karsinom

invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinomlar

Pur epitelyal metaplastik karsinomlar

Skuamo6z hcreli karsinom

Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom
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Adenoskuaméz karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinomlar
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom

Onkositik karsinom

Adenoid kistik karsinom

Asinik hiicreli karsinom
Glikojenden zengin seffaf huicreli karsinom
Sebase karsinom

inflamatuar karsinom

Lobiiler neoplazi

Lobuler karsinoma in situ
intraduktal proliferatif lezyonlar
Duktal hiperplazi (usual)

Flat epitelyal atipi

Atipik duktal hiperplazi

Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom

Periferik papillom

Atipik papillom

intraduktal papiller karsinom
intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis igeren varyantlar
Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Blunt duktal adenozis
Mikroglandiiler adenozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Radial skar / kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar



Tubller adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenom

Myoepitelyal Lezyonlar

Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma

Malign myoepitelyoma

Mezenkimal Tiimoérler

Hemanjiom

Anjiomatozis

Hemanijioperisitom
Psodoanjiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastom

Fibromatozis (agresif)
inflamatuar myofibroblastik timor
Lipom

Anijiolipom

Granduler hucreli timor
Norofibrom

Schwannom

Anjiosarkom

Liposarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

Fibroepitelyal Tiimorler

Fibroadenom
Filloides tiumor
Benign

Borderline
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Malign
Periduktal stromal sarkom, dusuk dereceli
Meme hamartomu

Meme Basi Tiimorleri

Meme basi adenomu
Syringomat6z adenom
Meme basinin Paget hastaligi

Malign Lenfoma

Diffuz bayuk B hucreli lenfoma

Burkitt lenfoma

MALT tipi extranodal marjinal zon B hucreli lenfoma
Folliktler lenfoma

Metastatik Tiimorler

Erkek Meme Tiimorleri

Jinekomasti
Karsinom:
Invaziv

in situ

2.6 Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Tani aninda tedaviden bagimsiz olarak hastaligin seyri ile ilgili bilgi
verebilen prognostik faktorlerin bulunmasi bir grup dusuk riskli hastanin
gereksiz tedavi almalarini dnleyebilir. Prognostik faktorler genellikle timaoran
bldyuimesi, invazyonu veya metastatik potansiyeli ile ilgili patolojik
parametrelerdir. Rutin patoloji raporu i¢inde yer alan lenf nodu tutulumu, timor
boyutu, histolojik derece ve lenfovaskuler invazyon gibi parametreler uzun
zamandir kullanilan en 6énemli prognostik faktorlerdir. Prognostik faktorler yani
sira uygulanacak tedavinin hedefini veya o hedefin ekspresyonu/fonksiyonu ile
ilgili modulatorleri gosteren prediktif faktorler de mevcuttur. Her-2 ve hormon
reseporlerinin ise hem prognostik hem de prediktif rolleri vardir. Bu faktorler
arasinda tumoér boyutu ve nodal tutulum daha cok tumér yukind gdOsteren

prognostik faktorlerken, hormon reseptorleri, tumor derecesi ve Her-2
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ekspresyonu tumor biyolojisini yansitan ¢ogu zaman prognostik ama ayni
zamanda prediktif degerleri de olabilen parametrelerdir’®.

Tumoér boyutu arttikga aksiler nod tutulumundan bagimsiz olarak nuks
riskinin arttigi bilinmektedir.

Tutulan aksiller nod sayisi hem nuks hem de sagkalim ile yakindan
iligkilidir. Lenf nodu tutulumu olan olgularda 5 yillik sagkalim oraninin %70-80, 5
yillik niiks oraninin ise yaklasik %20 oldugu bilinmektedir.

Histolojik derece guglu bir prognostik faktor olarak karsimiza gikar ancak
subjektif bir parametredir. Dereceyi saptamada siklikla kullanilan metod Bloom-
Richardson derecelendirme sistemidir.

Histolojik derecenin hem relaps hem de meme kanserine bagl olumleri
arttirici bir prognostik faktor oldugunu gésteren galismalar mevcuttur'®"2,

Lobdler ve duktal karsinomlarin prognozlari benzerdir, ancak bazi nadir
gorilen histolojik tiplerin prognozu adjuvan sistemik tedavi gerektirmeyecek
kadar iyidir. Bunlar arasinda tubuler, misin6z (kolloid), papiller, kribriform,
adenoid kistik ve meduller kanser sayilabilir. Bu histolojik tipler, genellikle tumaor
boyutu kigik olan nod negatif hastalarda gorulur. Mikropapiller ve metaplastik
histolojik tiplerin kétii prognozlu oldugu bildirilmistir'®.

Hormon reseptérieri negarif olan timarlerin en azindan tedaviden sonraki
ilk 5-10 yilda daha kotu prognozlu oldugu bilinmektedir. Son yillarda hormon
reseptorlerinin adjuvan kemoterapi agisindan da bir prediktif dederi oldugu
yapilan blylUk randomize calismalarin sonuglari ile ve EBCTCG’un (Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) metaanalizinde dogrulanmistir.
Reseptor negatif hastalarda kemoterapiden alinan mutlak fayda daha
yiksektir'™""* Her-2 asiri ekspresyonu meme kanserli hastalarda bazi klinik
sonuglara yol agar. Her-2 pozitifligi koti prognoz ile iliskilidir; daha yuksek nuiks
ve mortaliteye yol agar. Bugiin meme kanserinde Her-2 durumunun basglica iki
klinik kullanimi mevcuttur: a) kemoterapiye yanitin éngértlmesi, b) monoklonal
antikor tedavisinden yararlanabilecek hastalarin secimi'*>"®.

Hucre siklusu, apoptozis, anjiogenezis ve hicre proliferasyonu ile ilgili
¢ok sayida belirtecin meme kanserinde prognostik ve prediktif rollerini arastiran
pek ¢cok yayin bulunmaktadir. Ancak bu faktorlerin higbirisi henliz prospektif

calismalar cgergevesinde degerlendiriimediginden, her yerde bakilmasi pratik
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olmadigindan veya test yontemleri her kosulda ayni sonuca ulasamadigindan
standart olarak kullanimi &nerilmemektedir’®.

Son yillarda yapilan gen ekspresyon c¢alismalari spesifik genetik
Ozelliklere gore adjuvan tedavi almasi gereken hasta grubunun, klasik patolojik
faktorlere gore adjuvan kemoterapi almasi gereken gruba goére yuzde olarak
daha az sayida hastayi igerdigini, yani nod negatif hastalarin klasik prognostik
faktorler cergevesinde riskleri belirlenip, ona goére adjuvan tedavi almalarina
karar verildiginde gereginden fazla kemoterapi aldigi sonucuna vardirmigtir.
Ancak bu veri henuz prospektif olarak dogrulanmamis olup Avrupa ve
Amerika’da devam etmekte olan iki énemli prospektif ¢calisma bu soruyu gen
ekspresyon profiline farkli metodlarla bakarak arastirmaktadir. Genetik
arastirmalarin  sonucunda vakalarin %30’'unda, c¢ogunlukla kemoterapiden

117

vazgecilerek tedavi degistiriimektedir Bunlardan Amerika ve Avrupa’da

onayli kullanilabilen iki tanesi Mammaprint''®'"® ve Oncotype DX'dir'?>'%,
Yetmis genlik profil (Mammaprint) prospektif olarak MINDACT c¢alismasinda
(Avrupa) klasik patolojik risk faktorlerine karsi test edilmektedir'®*. Yirmi bir
genlik RS (rekurens skoru) halen Amerika’da bir prospektif c¢alisma

cercevesinde degerlendiriimektedir (TAILORx)'®

. Hem 70 genlik prognostik
skorlamanin (Mammaprint), hem de 21 genlik reklrrens skorun (RS) (Oncotype
Dx) henuz prospektif calismalarla test edilmis olmadiklarindan tedaviyi

belirlemede rutin kullanimi dnerilmemektedir'®.

2.6.1. Meme Tumorlerinin Molekuler Siniflandirmasi

Karsinomlarda DNA, RNA ve proteinlerdeki c¢ok sayida degisikligi
inceleyen yeni teknikler sayesinde invazive meme karsinomlari biyolojik
ozelliklerine gore de siniflandiriimistir®®®®'2%127 - Bstrojen reseptdr pozitif ve
negatif kanserlerin farkli gruplara ayrilmasi da sasirtici degildir. Bunlar; duguk
dereceli olan OR pozitif ve iyi diferansiye kanserler ile yiiksek dereceli olan Her-
2 pozitif ve bazal hiicre benzeri kanserlerdir’. Bu bilgiler isiginda meme
kanserleri gen ekspresyon profillerine gére Luminal A, Luminal B, Normal meme
benzeri, Her-2/neu overeksprese eden ve bazal hlicre benzeri timorler olarak
siniflandiriimaktadir’®'? (Tablo 1).

Luminal timérler OR eksprese eden timérlerdir. Bu tlimorlerin

%20’sinden azinda p53 mutasyonu goérulur ve ¢ogunlugu derece 1 tumorlerdir.
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Hem Luminal A timodrler hem Luminal B tumorler hormon reseptorlerini
eksprese etmektedirler, ancak Luminal A timdrler daha ¢ok OR iliskili genleri
eksprese ederken (en bilinenler PR, GATAS3, Bcl-2, CK8 ve CK18), Luminal B
tiimérlerde Her-2/neu gibi proliferatif genlerin ekspresyonu fazladir'®.

OR negatif karsinomlar OR ekspresyon kaybi neticesinde ya da
dogrudan normalde OR negatif olan hiicrelerden geligirler. Normal meme
benzeri timdrler de OR negatif timorlerdir. Her-2 pozitif karsinomlar genellikle
az diferansiye tumorlerdir. Bu gruptaki tUmorlerde %40-80 oraninda TPS53
mutasyonu izlenmektedir. Cogunlukla derece 3 ve aksiller tutulumu olan
tiimorlerdir'?®.

Diger OR negatif timér grubu olan bazal hiicre benzeri karsinomlar,
myoepitelyal hicre diferansiyasyonunu disundiren bazal keratin, p-kadherin ve
laminin ekspresyonu gibi 06zelliklere sahiptir ve herediter BRCA1 iliskili
karsinomlar bu grupla drtiismektedir**'*'. Bu gruptaki tiimérlerde OR ve Her-2
negatiftir.

Ayrica meme Kkanseri subtipleri immunhistokimya kullanilarak da

ayrilabilmektedir'>?.

Tablo 1: Meme kanserinin molekuler tiplerinin immunhistokimyasal 6zellikleri.

Luminal A Luminal B Bazal Hiicre Her 2/neu (+)
Benzeri
Hormon
reseptori + + - -
Her- 2/neu - + - +
CK5/6 - - + -
EGFR - - + -
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2.6.2. YB1

Y-box binding (baglayici) protein 1 (YB1) geni, 1. kromozomda 1p34
pozisyonunda bulunmaktadir. ilk kez, MHC klas Il promoter bélgesine ait oldugu
gosterilerek 1988 yilinda bu ismi almistir’™3. YB1, tek sarmalli DNA ve RNA‘e
baglanan ve transkripsiyon, RNA metabolizmasi ve protein sentezini diizenleyici
fonksiyona sahip olan evrim boyunca korunmus bir protein ailesine aittir'>*. Tiim
omurgalilarda YB1 proteini ayni yapiya sahiptir: degisken N-terminal domain,
sabit nukleik asit baglayici CSD (cold-schock) domain ve C-terminal kuyrugu
(tail domain)™>"™*®. Bu proteinler, soguk etkisi, beslenme yoksunlugu, hipoksi
veya genotoksik etki gibi ¢evredeki stres faktorlerine karsi hicresel yanit
olusturmaktadir’®®. YB1, hasar gérmiis DNA'ya baglanmaktadir; bloke oldugu
zaman hiicre DNA'lari zararli ajanlara karsi daha hassas olmaktadir'®. Yiiksek
YB1 ekspresyonu kalp, kas, karaciger, akciger, adrenal bez ve beyin gibi insan
fetal dokularda tespit edilmistir'*®. Bazi embriyonal dokularda, fetal karacigerde,

hasar gérmiis ve rejenere olmakta olan karacigerde'®

140

ve prolifere kolorektal
mukozada ™" gug¢li YB1 protein ekspresyonu bu proteinin hicre proliferasyonu
ile ilgili oldugunu gdstermektedir. Meme kanseri®'*!, kiiciik hiicre disi akciger
karsinomu'*?, over serdz adenokarsinomu'?®, osteosarkom'**, kolorektal

% ve malign melanom'® gibi birgok malign lezyonda artmis YB1

karsinom'*
ekspresyonu saptanmaktadir ve nukleer ekspresyonunun tumorin hizli
proliferasyonu, ilag rezistansi ve kétii prognoz ile korele oldugu gdsterilmistir™®
12

YB1, bircok gen duzenliyicisinde bulunan Y-box dizisine (TAACC)
baglanip, transkripsiyonu olumlu veya olumsuz sekilde etkileyebilmektedir.
YB1, siklin A ve siklin B, matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve multi-drug
rezistans 1 (MDR1, ila¢ direnci geni 1) gibi proliferasyon ve kanser ile ilgili
genleri aktif hale getirmektedir'*®"'*®8_Yiiksek MMP-2 ekspresyonunun, meme
karsinomlarinda timor agresivitesi ve azalmis sagkalim ile korele oldugu
bilinmektedir*®. YB1, hiicre 6limi ile ilgili reseptdr FAS ve tiimdr supresdr gen
p53 gibi hiicre dlimiinde rol oynayan genleri baski altinda tutmaktadir'®'%2,
Ayrica YB1, RNA splicing (uglari birlestiren) faktor SRp30c ile etkilesmekte ve T

lenfositleri aktive eden IL- 2’nin mMRNA'ini stabilize etmektedir'®>"4.
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YB1 proteini c¢ogunlukla sitoplazmada vyerlesimli olup, az oranda
nikleusta da bulunmaktadir. Fakat proliferasyon duzenliyici rolinde nukleer
lokalizasyonun kritik bir rol oynadigi dusundlmektedir. NUkleusa dogru yer
degdisimi hicre siklusu tarafindan duzenlenmektedir: YB1, G1/S fazi sirasinda
niikleusta birikmektedir™®. insulin-benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), interferonlar
veya trombin ile tedavi, hipertermi ve UV radyasyon gibi hlcre disi uyaricilara
kargi cevap olarak YB1in nukleer translokasyonunun basglatilabildigi
gosterilmistir®1%°.

Primer meme tumdrlerin yaklasik %80’ni 1. kromozomun artmis kopya

sayisina sahiptir'®

. IGF-1 uygulandigi zaman meme kanseri hlcre serisi olan
MCF-7 hucrelerinde YB1, Ser102 Uzerinden Akt- bagl fosforilasyona
ugramaktadir; bu da YB7T1'nin nukleer translokasyonunu ve anchorage-

independent blyiimeyi (malignite kriteri) saglamaktadir'®?

. Transgenik fare
modelinde insan hemaglitinin etiketli YB1, sentrozom amplifikasyonu ve mitotik
hata olusturarak genetik instabiliteyi yaratmakta ve bdoylelikle gesitli meme

karsinomlarina yol agabilmektedir'®’

. YB1 asiri ekspresyonu ayrica epidermal
blyime faktér reseptorlerini (EGFR) aktive ederek insan meme epitel
hicrelerine (HMEC) epidermal buylme faktériinden bagimsizligi kazandirmakta
ve boylelikle timér agresivite mekanizmalarinda yer almaktadir®. Primer meme
kanserlerinde YB1, EGFR ve Her-2 promoterlerine badglanip, onlarin
ekspresyonlarini  kontrol  etmektedir’. OR-a pozitif vakalarda YB1
ekspresyonunun ortadan kaldirlmasi hem Her-2, hem OR-a, hem EGFR
ekspresyonunu azaltmaktadir ve nukleer YB1 ekspresyonu HER-2 ile pozitif ve
OR-a ile negatif korelasyon gdstermektedir'®. Hatta relaps ve sagkalim
acisindan YB1 ekspresyonu, OR ve HER-2 durumundan daha da 6n plana
ctkmaktadir'®™'. Ayrica bir baska calismada tiimér hiicrelerindeki niikleer YB1
ekspresyonunun bu hulcrelerde PR negativitesi ve kotu sagkalim ile korele
oldugu saptanmistir’. DNA replikasyonunda énemli rol oynayan CDC6 (cell
division cycle 6) geninin nukleer ekspresyonun da nukleer YB1'in kontrold

altinda oldugu gdsterilmistir'®.

Ayrica farkli tumorlerin ¢evre stromal
damarlarinda YB1 ekspresyonu gériilmektedir’®. Bu da YB1'in sadece timér
hdcrelerinin degil, timore badli endotelyal hicrelerin de buyumesinde rol
oynadidini ve kanser tedavisinde bir molekiler hedef olabilecegini

gOstermektedir.
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2.6.3.CDC6

Displastik ve malign hicre populasyonlarinin tespitinde artmig mitozun
degerlendiriimesi geleneksel ydntemlerden biridir. DNA replikasyonunun
baslatiimasi, hicre siklusundaki bir¢cok sinyal yolaklarinin bir araya gelmesi ile
gerseklesmektedir'®. Dolayisiyla bu asamada yer alan faktérler boliinen hiicre
populasyonunun belirlenmesinde baska konvansiyonel biyolojik belirteclerden
(Ki67, PCNA gibi) daha hassas olabilmektedir'.

Eukaryotlarda DNA replikasyonunu gerceklestiren  protein-kinaz
kompleksleri G1-S faz gecisi sirasinda aktiflesmektedir. Kromatinin
replikasyona uygun bir sekil almasi igin G1 fazinda ona pre-replikatif
kompleksler (pre-RK) baglanmaktadir’®’. Genetik ve biyokimyasal calismalarin
sonucunda pre-RK’lerin olusmasinda baslatma faktor rolinlin birkac proteine ait
oldugu saptanmistir'®®. Bunlar: ORC (Origin Recognition Complex-Baglama yeri
belirleyen kompleks), CDC6, CDT1 ve MCM proteinleridir'®2.

Cell division cycle 6 (CDC6), ik kez 1976 yilinda maya hucrelerinde
hlcre siklusunu durduran mutasyonlari saptamak igin yapilan genetik tarama
sirasinda saptanmistir’.  Pregenomik dénemde insan CDC6 geninin
klonlanmasi uzun zaman almistir'®®. Aslinda CDC6 biitiin eukaryotik hiicrelerde
mevcuttur ve onunla ilgili genler Archaea ailesine ait Uyelerde de
saptanmistir'®. insanlarda CDC6 geni 17G21.3 bélgesinde yer almakta ve S-faz
promoter genlerini kontrol eden EZ2F/retinoblastom transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenmektedir'®>"°’.

Yaklasik otuz yil dnce replikasyonun baslatiimasinda hata bulunduran
maya mutant hucrelerinde CDC6 proteinin 6nemli fonksiyona sahip oldugu

gosterilmigtir©81%,

Sonraki calismalarda CDC6’nin  yuksek eukaryotik
hiicrelerdeki DNA replikasyonlarinda kritik bir rol oynadigi’®'"", diizeyi diistigi
zaman insan hdcrelerindeki  proliferatif  kapasitede  kayip  oldugu
gosterilmistir'27°.

Hucre transformasyonu sirasinda retinoblastom-E2F transkripsiyon
yolaginin duzenlenmesi siklikla bozulmus olmakta ve bdylelikle CDC6 gibi
genler kanser hiicrelerinde artmis ekspresyon gdstermektedir'®. Néroepitelyal

doku timodrlerini, vestibuler schwannomlari, meningiomlari ve pituiter
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adenomlari igceren bir grup beyin timorinin %55’inde yuksek CDC6 protein

seviyesi saptanmistir'”®. Ayrica bir grup mantle hiicreli lenfoma'”

176

ve kuguk
hidcre disi akciger karsinomlarinin yarisinda' > ylksek CDC6 ekspresyonu
tespit edilmigtir.

insan kanser tirlerinde en sik karsilasilan’’ INK4/ARF lokus
inaktivasyonunun sebebinin CDC6'nin  hatali dizenlemesi olabilecegi
gosterilmistir™. INK4/ARF lokiisi ic dnemli tiimér siipresor geni kodlamaktadir:
p16iNK4a, p15iNK4b

acan CDC6'nin bu sayede onkojenik aktiviteye sahip oldugu ortaya konmus

ve ARF (p53 gen aktivatoru). Bu genlerin inaktivasyonuna yol

olmaktadir. Ayrica CDCG6, aberan DNA replikasyonuna neden olarak genomik

178181 onkogenezise katkida bulunabilmektedir™.

instabiliteye yol acip

2008 yilinda HER2/TOP2A amplifikasyonu gdsteren meme kanseri kultur
hlcrelerinde yapilan bir genomik arastirmada HER2 ve TOP2A ile 17q12-g21
lokUstine komsuluk yapan ve amplifiye olan birka¢g gen arasinda CDC6’nin da
yer aldi§i saptanmistir'®. Baska bir calismada artmis CDC6 ekspresyonunun

daha yiiksek tiimor derecesi ile korele oldugu gdsterilmistir'®

. “Microarray”
yontemi ile yapilan diger bir calismada OR pozitif meme karsinomu olgularinda
diisiik CDC6 ekspresyonu iyi prognoz ile korele olarak bulunmustur'®. Meme
kanserli hastalarda yapilan son c¢alismalarin birinde CDC6’nin nukleer
ekspresyonunun buyuk olgiide YB1’nin niUkleer pozitivitesi ile iligkili oldugu
bulunmustur'®. Bu galismada ChiP (Chromatin immunoprecipitation) ydntemi
yardimi ile YB1'nin CDC6 Uzerindeki duzenliyici bdlgeye baglandig

gOsterilmistir.

2.6.4. D2-40

D2-40, insan podoplanine karsi Uretilen bir belirleyicidir. Podoplanin, 38
kD agirligina sahip olan miisin tipi bir transmembran glikoproteindir'®. ilk kez
1986 vyilinda Bailey ve arkadaslari tarafindan insan over epitelyal
adenokarsinom kultur hucrelerine kargi monoklonal bir antikor (M2A, 1gG2a)
olarak uretilmistir ve ¢alismalarda fetal testis, seminomlar ve disgerminomlarda
ekspresyonu gdsterilmistir'®. 1996 yilinda Wetterwald ve arkadaslari tarafindan
kesfedilip, E11 antijen ismini almistir. Lenfatik endotelyal hicreler diginda
koroid pleksus epitel hucrelerinde, tip | alveolar hlcrelerde, osteoblastlarda ve

peritoneal mezotelyal hiicrelerde ekspresyonu saptanmistir'®’. 1997 yilinda
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Breiteneder-Geleff ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada si¢ganlarda puromisin

etkisi altinda gelisen nefroziste podositlerdeki ayak uzantilarda silinme olayinda

188

rol oynadigi i¢in podoplanin adini almistir =°. Daha sonraki arastirmalarda,

podoplanin, onkofetal M2A, D2-40 ve tip1 alveolar hicre belirleyicisi hT1a-2’nin

(ayrica insan Aggrus olarak bilinen)- ayni protein oldugu gésterilmistir'®>'89197,

D2-40 ilk basta bir lenfatik endotelyal belirleyici olarak ortaya ¢ikmistir'?.
Fakat takibeden calismalarda insan podoplaninin, peritoneal mezotelyal
hicreler, stromal retiktler hicreler, lenfoid dokudaki follikUler dendritik hicreler,
osteositler, ependimal hucreler, hem germ, hem seks-kord stromal kdkenli
ovariyen ve testikuler hicreler gibi ¢esitli normal 6zellikteki hiicre gruplarinda da

85 Boylelikle D2-40 cesitli hiicre tiplerinde ve

ekspresyonu gosterilmistir
neoplazmlarda eksprese olabilir'® (Tablo 2).

Tablo 2: D2-40 ekspresyonu gosteren tumorler.

Lenfanjiyoma

Kaposi sarkomu
Hemanjiyoendotelyoma
Hemanjiyoblastoma

Adrenal kortikal karsinoma
Epitelioid mezoteliyoma

Primer deri adneksiyal karsinomu
Seminoma/disgerminoma
Follikiler dendritik hicreli timor
Schwannoma

Epiteloid malign periferik sinir kilifi timori

D2-40, meme kanseri dahil birgok timdrde lenfatik damarlar iginde timor
embolisini gdstermek amaci ile basarili sekilde kullaniimaktadir'®® 92194195
Arnaout-Alkarain ve arkadaslari ¢alismalarinda lenf nodu negatif olan meme
kanseri vakalarinda D2-40 kullanarak lenfatik damar invazyonunun diger
klinikopatolojik ~ faktorlerle  korelasyonunu ve ©&nemi arastirmislardir™*.
Calismalarin sonucu olarak D2-40 pozitif lenfatik damar invazyonunun yas,
timodr boyutu, histolojik derece ve OR durumu ile korele oldugu saptanmistir.
Ayrica multivaryant analizde uzak metastazin prognoza etki edebilecek tek
onemli faktor oldugu tespit edilmistir. Buna benzer sonuglar Braun ve

5

arkadaslari’® ve Mohammed ve arkadaslarinin’®® calismalarindan da elde

edilmistir.
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Memede D2-40 ile boyanmayl yorumlamak bazen gug¢ olabilir:
myoepitelyal hicreler de pozitif boyanabilir ve bu durumda gergek lenfovaskuler
invazyonu DKiS’dan ayirdetmek imkansizdir. Bunun gibi durumlarda p63 ve diiz
kas belirleyicileri yardimci olabilir'®. Meme myoepitelyal hiicreleri disinda D2-

198

40 ayrica epidermis bazal hiicrelerinde'® ve prostatik glandlarda™ da

eksprese olabilmektedir.

2.6.5.CD34

CD34 antijeni, 110 kD agiriginda olup, transmembran siyalomusin
protein ailesinin bir tGyesidir. TUm hematopoietik kok ve progenitor hlcrelerde
eksprese edilmektedir’®. Arindirlmis CD34+ olan hiicreler radyasyon almis

291 ve kemik iligi olmayan insanlarda®® tam bir hematopoietik sistemi

primatlarda
yeniden yaratabilmektedir. CD34 ekspresyonunu umbilikal kordda,
hematopoietik hlcrelerde, mezenkimal kdk hicrelerde, endotelyal progenitor
hlcrelerde, kan damar endotelinde (plevral lenfatikler istisna olarak dahil), mast
hlcrelerinde, bazi dendritik hicrelerde ve bazi yumusak doku tumorlerinde
(GIST, PNST gibi) gérmek miimkiindiir™®. Bu protein, lenf nodundaki endotelde
T-lenfositlerde bulunan L-selektine baglanip T-lenfositlerin lenf noduna girisini
saglamaktadir. Bodylelikle CD34 o6nemli bir adezyon molekuli olarak
calismaktadir®®,

Weidner ve arkadaslarinin yaptigi meme karsinomlarinda faktor VIl ile
boyanan mikrodamarlarin yogunlugunu degerlendiren bir ¢alismada yogun
neovaskularizasyon yakin ve uzak metastazlarin prediktif bir faktoru olarak
ortaya cikmaktadir®®.

Martin ve arkadaslari tarafindan meme karsinomunda anjiogenezisi
arastiran bir ¢calismada ylksek mikrodamar yogunlugunun daha koéti prognoz
ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, CD31, CD34 ve FVIIIRAg gibi
endotelyal belirleyiciler kullaniimig, CD34 en hassas ve guvenilir belirleyici

olarak tespit edilmistir®®.
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3. GEREG ve YONTEMLER

3.1. Olgu Segimi

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali arsiv
materyalinden meme karsinomu tanisi almig mastektomi materyallerine ait H-E
preparatlar ve parafin bloklar yeniden degerlendirilerek immunhistokimyasal
calismalar icin uygun ve yeterli doku iceren materyaller biyoistatistik
béliminden de danismanlik alindiktan sonra c¢alismaya dahil edilmistir. Bu
sekilde her biri 30 vaka igerecek sekilde iki gruptan (metastatik olan ve
olmayan) olusan ¢aligsma serisi belirlenmigtir.

Lenf nodu negatif olan hastalarin Haziran 2010 tarihine kadar olan takip
verileri MeU Tip Fakiiltesi Onkoloji Anabilim Dal’'ndan elde edilmistir. Bu sire
zarfinda vakalarin tamami sag, saglikli ve metastazsiz olarak yasamini devam
ettirmekte oldugu bilgisine ulasiimistir. Calisma icin Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Dekanhgi Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir.

Patoloji AD arsivinden temin edilen olgulara ait hematoksilen-eozin boyali
preparatlar tekrar gézden gegirilmistir. Her olgu igin tumér ve gevredeki doku
yeterliligi agisindan uygun kesit ve bloklar segilmistir.

invaziv karsinomlarda histolojik dereceleme igin, Bloom-Richardson
Sistemi Nottingham Modifikasyonu kullaniimistir. Bu sisteme goére histolojik
derece, tublul formasyonu, mitotik aktivite ve nukleer pleomorfizm dikkate

alinarak yapilan skorlama neticesinde elde edilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu (51).

Tabdl formasyonu

1 puan Tamérin %75’inde fazlasinda tubal formasyonu
2 puan Tumorde %10-75 arasinda tubul formasyonu
3 puan Tamérin %10’dan azinda tabul formasyonu

Nukleer Pleomorfizm

1 puan Minimal
2 puan Orta
3 puan Belirgin
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Mitoz sayisi (Mikroskop: Nikon Optiphot-2)

1 puan 0-5 mitoz / 10 BBA
2 puan 6-10 mitoz / 10 BBA
3 puan >11 mitoz / 10 BBA
Grade
| Skor: 3,4,5
Il Skor: 6,7
1] Skor: 8,9

Ayrica invaziv karsinomlu olgularda rutin patolojik inceleme esnasinda yapilan
OR, PR ve Her-2/neu boyall preparatlari arsivden temin edilerek tekrar
degerlendirildi. Olgularin menopozal durumlari hasta dosyalari incelenerek
tespit edildi. Dosyalarinda menopozal durumlari ile ilgili bilgi olmayan olgulardan
50 yas ve Uzerinde olanlar postmenopozal, 50 yas altinda olanlar premenopozal
olarak kabul edildi. Diger klinik ve patolojik 6zellikler hasta dosyalarindan ve

patoloji formlarindan elde edildi.

3.2. immiinhistokimyasal inceleme

Calismamizda immunhistokimyasal inceleme agsamasinda D2-40 (1:50,
mouse monoclonal, BIOCARE MEDICAL, USA, Catalog Number: CM 266 A, B,
C), CDC6 (1:500, rabbit monoclonal, EPITOMICS, USA, EPR714(2) klon ve
1:50, rabbit monoclonal, ASSAY BIO TECH, USA, protokol no Q99741), CD34
(1:50, mouse monoclonal, BIOCARE MEDICAL, USA, Catalog Number: CM
084 A, B, C), ve YB1 (D299) (1:50, rabbit poliklonal, CELL SIGNALING
TECHNOLOGY, USA, Antibody #4202) antikorlari kullanildi. Double staining
icin MACH 2 Double Stain 1 (Mouse-AP+Rabbit-HRP Polymer Detection Kit,
BIOCARE MEDICAL, USA, Catalog Number: MRCT523 G, H, L), Betazoid
DAB Chromogen Kit (BIOCARE MEDICAL, USA, Catalog Number: BDB2004
H, L, MM) ve Vulcan Fast Red Chromogen Kit 2 (BIOCARE MEDICAL, USA,
Catalog Number: FR805 H,S, M, BULK, 5L) kullanildi. Segilen parafin
bloklardan polilizinli lam Uzerine alinan 4-5 mikron kalinliginda kesitler
asagidaki asamalardan gegirilerek D2-40 immuUnhistokimyasal boyama iglemi
uygulandi:

1. Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat bekletildi.
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2. Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

3. Absolu alkolden iki kez 10’ar dakika gecirilerek dehidrate
edildi.

4. Preparatlar distile suyla yikandi.

5. Antijen retrieval asamasi uygulandi (duduklUu tencerede EDTA

icinde 5 dakika kaynatild)

Distile suda yikandi.

%3’luk H20, ile 10 dakika muamele edildi.

Distile su ile 5 dakika yikandi.

© ® N O

Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) solusyonunda 5 dakika
yikandi.
10.Ultra V blok solusyonu 5 dakika uygulandi.
11.Ultra V blok solusyonu akitilarak primer antikorlar (D2-40)
damlatildi.
12.Primer antikor ile 90 dakika oda sicakliginda nemli ortamda
inkibasyon yapildi.
13.PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.
14.Biotinylated goat anti-polyvalent soliusyonunda 15 dakika
bekletildi.
15.PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.
16. Streptavidin peroksidaz solUsyonunda 5 dakika bekletildi.
17.PBS solusyonunda 5 dakika yikand.
18.AEC kromojeni 10 dakika uygulandi.
19.Kesitler distile suyla yikandi.
20.Mayer hematoksilen ile 30 sn sureyle zit boya yapildi.
21.Musluk suyunda yikandi.
22.Lamlar kurutuldu.
23.Mounting medium kullanilarak kapatildi.
YB-1 ve CD34, CDC6 ve CD34 double staining boyanma prosediriu su
asamalari icermekteydi:
1. Parafin kesitler 60 derecedeki etuvde 1 saat bekletildi.
2. Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.
3. Absolu alkolden iki kez 10’ar dakika gecirilerek dehidrate
edildi.
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4. Preparatlar distile suyla yikandi.

5. Duduklu tencerede EDTA icinde 5 dakika kaynatilarak
antijen retrieval asamasi uygulandi ( CDC6 icin ayrica
sitrat buffer’de da yapildi).

TBS Buffer'de 5 dakika yikandi.

Lamlar kurutuldu.

Ultra V blok solusyonu 10 dakika uygulandi.

Lamlar kurutuldu.

0.Ultra V Dblok akitilarak disarida hazirlanan 100’er

=S © 0o N o

mikrolitre YB1 ve CD34 iceren primer antikor kokteyli ayni
dokuya damlatildi.

11.Primer antikor ile 90 dakika oda sicakliginda nemli
ortamda inkUbasyon vyapildi (CDC6 igin gece
inkUbasyonu da uyguland).

12.Lamlar 3 defa TBS ile yikandi.

13.Lamlar kurutuldu.

14.Mach 2 Double Stain uygulandi.

15.30 dakika inkubasyon yapildi.

16.Lamlar 3 defa TBS ile yikandi.

17.Lamlar kurutuldu.

18.Betazoid DAB Chromogen 10 dakika uygulandi.

19.Lamlar 3 defa TBS ile yikandi.

20.Lamlar kurutuldu.

21.Vulcan Fast Red Chromogen 15 dakika uygulandi.

22.Lamlar 3 defa TBS ile yikandi.

23.Lamlar kurutuldu.

24 .Mayer hematoksilen ile 30 sn sureyle zit boya yapildi.

25.Lamlar 3 defa TBS ile yikandi.

26.Lamlar distile suda yikandi.

27.Lamlar absoll alkolde 15 saniye yikandi.

28.Lamlar kurutuldu.

29.Ksilenden gegirildikten sonra lamlar kapatildi.

Calismamizda YB1 icin immunohistokimyasal boyanma sitoplazmik ve

nikleer pozitiflik olarak degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma, yayginhgi ve
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yogunlugu iceren skorlama sistemi kullanarak degerlendirildi: timdr hicrelerinin
%25’ten azinin boyanmasi skor 1; %25-50 arasinda boyama skor 2; %50’den
fazla boyanma ise skor 3 olarak kabul edildi. Boyanma siddeti subjektif olarak
zayIf, orta, guclu ve buna gore 1, 2, 3 olarak skorlandi. Genel pozitiflik skoru ise
yayginlik ve yogunluk skorlarinin toplamasi sonucu elde edildi.

D2-40 ve CD34 immunohistokimyasal boyanmasi lenfatik ve kan damar
endotelinde pozitif boyanma olmasi durumunda pozitif olarak degerlendirildi.
CD34 ve D2-40 igin tumor kesitlerinde internal kontrolleri mevcuttu.

D2-40 immudnohistokimyasal boyanma sonuglari  degerlendirirken
intralliminal timaor trombuls varlhiina dikkat edildi.

CD34 immunohistokimyasal boyanmasi ile tumodr iginde boyanmig
mikrodamarlarin yogunlugu degerlendirildi. TUmorin damar agisindan en yogun
ug alani segildi (x400) ve boyanmis damar sayisi tespit edildi. En yakin damarla
iliskisi olmayan ve CD34 ile boyanmis her tek hlicre veya hicre grubu ayri bir
kan damari olarak kabul edildi. Ug farkl alanin CD34 pozitif damar/hiicre grubu
sayilip toplandiktan sonra ortalamasi alinarak damar yogunlugu hesaplandi.

CDCe6, literaturdeki verilere gore tumor hucrelerinde nukleer boyanma
gOstermektedir. Ancak kullandigimiz 2 ayrt CDC6 klonu ile farkli
immunohistokimyasal prosedurler (antijeni agiga c¢ikarma asamasinda hem
sitrat bufferde, hem EDTA’da, hem sitrat buffer-EDTA karisimi kullanilarak;
primer antikor damlattiktan sonra farkli surelerde—1 saat ve gece boyunca
buzdolabinda inkiibasyon uygulanarak) denenmis olmasina ragmen olgularin
tamaminda zemindeki sitoplazmik boyanma disinda boyanma saptanmamistir.
Yurtdisindan gelen, markasi farkli olan bagka bir kit uygulama protokoline
uygun sartlarinda da denenmigtir. zeminde sitoplazmik boyanma disinda
nukleer boyanma saptanmadi. Kontrol dokularda CDC6 ile bolumumuz diginda
2 farkh patoloji laboratuarinda da immunhistokimyasal olarak sadece zeminde
sitoplazmik boyanma saptanmis, nikleer boyanma elde edilmemistir. Bu
nedenle calismamizda nukleer pozitivite saptanmayan CDC6
immunohistokimyasal inceleme sonuglari degerlendirmeye alinmamigtir.

Olgularda YB1, D2-40 ve CD34’uUn lenf nodu metastazi olan ve olmayan
meme karsinomu dokularindaki ekspresyon paterninin, OR, PR ve Her-2/neu
ekspresyonu, menopozal durum, timor derecesi ve boyutu, lenfovaskiler

invazyon gibi klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi arastirildi.
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3.3 istatistiksel Degerlendirme

Yas parametresinin normal dagilima uygunluk kontroli Shapiro Wilk testi
ile test edildi. Yas parametresine ait tanimlayici istatistik olarak ortalama ve
standart sapmalari verildi. Kategorik yapidaki sonuglar igin tanimlayici istatistik
olarak sayl ve yuzde degerleri verildi. Bagimsiz iki grup arasinda yas
ortalamalari karsilastirmasinda student t testi kullanildi. Ayrica bagimsiz iki
grubun oransal karsilastirimasinda da z testi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilere de ki-kare analizi ile bakildi.

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS 11.5 ve MedCalc®v11.0.1 paket
programi kullanildi. Anlamhlik siniri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vakalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 60 meme karsinomlu meme olgusunun tuma
kadindi. Olgularin 25’i (%41.7) operasyon sirasinda premenopozal, 35'i (%58.3)
postmenopozaldi.

Lenf nodu negatif olan 30 olgunun yas ortalamasi 52.2 idi. Bu olgularin
13’0 (%40.3) tani aninda premenopozal, 17’si (%59.7) postmenopozal idi. Lenf
nodu negatif otuz olguda invaziv tumor odagr c¢api 1.0-5.0cm arasinda
degismekteydi. Olgularin 18’si (%60.0) pT1, 9'u (%30.0) pT2, 3'U (%10.0) pT3
idi. Olgularda lenfovaskuler invazyon saptanmadi. Tumor derecesi 7 (%23.3),
14 (%46.7) ve 9 (%30) olguda sirasiyla derece 1, 2 ve 3 olarak tespit edildi. Bu
otuz vakalik grupta histopatolojik olarak 23 olgu (%76.7) IDK, 2 olgu (%7.7) ILK
ve 5 olgu (%16.6) mikst karsinom olarak siniflandirildi. Olgularin klinik 6zellikleri
Tablo 4’de 6zetlenmigtir.

Tablo 4: Lenf nodu negatif olan (LNo) vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellik

LNo (n=30)

< 49yas (premenopoz)

= 50yas (postmenopoz)

13 (%40.3)

17 (%59.7) (p=0.2133)

Yok

TUumor tipi

Duktal 23(%76.7)
Lobuler 2 (%7.7)
Diger (Mikst) 5 (%16.6)
Histolojik Derece

1 7 (%23.3)
2 14 (%46.7)
3 9 (%30)
pT

1 18 (%60.0)
2 9 (%30.0)
3 3 (%10)
LVi (raporda belirtilmistir)

Var 0 (%0.0)

30 (%100.0)
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Lenf nodu pozitif olan 30 olgunun yas ortalamasi 53.9 idi. Bu olgularin on
ikisi (%40) tani aninda premenopozal, on sekizi (%60) postmenopozal idi. Bu
otuz olguda invaziv timér odagl ¢api 1.0-15.5 cm arasinda degismekteydi.
Olgularin 8’i (%16.7) pT1, 17’si (%56.6) pT2, 7’si (%23.3) pT3 ve 1'i (%3.4) pT4
idi. Olgulardan sadece 1'i pT4 oldugu icin istatistiksel hesaplamalarda bu olgu
evre 3’e dahil edilmistir. Dokuz olguda (%30.0) 1-3 arasi (pN1), 11 olguda
(%26.7) 4-9 arasi (pN2), 10 olguda (%33.3) 10 ve Uzeri (pN3) aksiller lenf
nodunda metastaz vardi. Olgularin 20’'inde (%66.7) lenfovaskuler invazyon

tespit edilirken 9 olguda (%30.0) lenfovaskuler invazyon yoktu. Bir olguda

(%33.3) lenfovaskuler invazyon raporda belirtiimemisti.

Histolojik derece sirasiyla 3 olguda (%10.0) derece 1, 15 olguda (%50.0)

derece 2 ve 12 olguda (%40.0) derece 3 idi. invaziv karsinomlu materyallerin
25'i (%83.3) IDK, 5'i (%16.7) mikst karsinom olarak siniflandirildi (Tablo 5).

Tablo 5: Lenf nodu pozitif (LN+.3) vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellik LN+ (n=9) LN, (n=10) LN; (n=11) p
Yas ortalamasi 52.9 (44-68) | 54.9 (38-81) | 53.7 (41-79) -

< 49yas (premenopoz) 4 (%44.4) 4 (%40.0) 4 (%36.3)

> 50yas (postmenopoz) 5 (%55.6) 6 (%60.0) 7 (%63.7) 0.067
Tamor tipi

Duktal 8 (%88.9) 7 (%70.0) 10 (%90.9)

Lobuler - - - 0.246
Diger (Mikst) 1(%11.1) 3 (%30.0) 1(%9.1)

Histolojik Derecesi

1 2 (%11.1) 1 (%10.0) 1 (%9.1) 0.288
2 6 (%66.7) 5 (%50.0) 4 (%36.4)

3 2 (%22.2) 4 (%40.0) 6 (%54.5)

pT

1 2 (%22.2) 1 (%10.0) 2 (%18.1) 0.257
2 6 (%66.7) 6 (%60.0) 5 (%45.5)

3 1(%11.1) 3 (%30.0) 4 (%36.4)

LVi (raporda belirtilmistir)

Var 3 (%33.3) 6 (%60.0) 11 (%100)

Yok 6 (%66.7) 3 (%30.0) 0 (%0) 0.504
Bilgisi yok 0 (%0.0) 1 (%10.0) 0 (%0)
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Tdm olgularin yas ortalamasi 53,8 (38-81) olarak hesaplandi. Lenf nodu
pozitif ve negatif olanlarin yas ortalamalari bakimindan istatistik agidan anlamii
bir farkhlik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Her iki gruptaki yas ortalamasi.

Klinik LNo LN p
ozelligi n ort |s.sapma n ort s.sapma
yas 30 52.2 9.59 30 53.90 11.44 | 0.535

4.2. OR, PR ve Her-2 (CerbB2) ile immiinreaktivite Statiisii

Olgularin reseptor ekspresyon o6zellikleri ve aralardaki korelasyon
degerleri asagidaki tablolarda gosterilmistir (Tablo 7, 8a, 8b, 8c).
Tablo 7: OR, PR ve Her-2 ekspresyon 6zellikleri.

Reseptor LNo (n=29)" LN+ (n=9) LN2(n=10) | LN3(n=11)
OR pozitif 23 (%79.3) 7 (%77.8) 9 (%90.0) 7 (%63.7)
negatif 6 (%20.7) 2 (%22.3) 1(%10.0) 4 (%36.3)
PR pozitif 6 (%20.7) 7 (%77.8) 8 (%80.0) 5 (%45.5)
negatif 23 (79.3) 2 (%22.3) 2 (%20.0) 6 (%54.5)
Her-2 (3+) 1 (%3.7) 2 (%22.2) 1 (%10.0) 1(%9.1)
(2+) 1 (%3.7) 1(%11.1) 1 (%10.0) 2 (%18.2)
(1+/0) 27 (%92.6) 6 (%66.7) 8 (%80.0) 8 (%72.7)

*Lenf nodu negatif vakalarin birinde reseptér statiisiine ait bilgi yoktur.

Tablo 8a: OR, PR ve Her-2 ekspresyon 6zellikleri ve her iki grup arasindaki

korelasyonu (LNo ve LNy).

Reseptor LNo(n=29) LN1(n=9) p

durumu n % n %
OR pozitive 23 79.3 7 77.8 0.7102
OR negative 6 20.7 2 22.3 0.7151
PR pozitive 6 20.7 7 77.8 0.0059
PR negative 23 79.3 2 2.3 0.0060
Her-2 (3+) 1 3.7 2 22.2 0.2806
Her-2 (2+) 1 3.7 1 11.1 0.9889
Her-2 (1+/0) 27 92.6 6 66.7 0.1537
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Tablo 8b: OR, PR ve Her-2 ekspresyon ozellikleri ve her iki grup arasindaki

korelasyonu (LNo ve LNy).

Reseptor LNo(n=29) LN2(n=10) P

durumu n % n %
OR pozitive 23 79.3 9 90.0 0.7776
OR negative 6 20.7 1 10.0 0.7776
PR pozitive 6 20.7 8 80.0 0.0028
PR negative 23 79.3 2 20.0 0.0028
Her-2 (3+) 1 3.7 1 10.0 0.9589
Her-2 (2+) 1 3.7 1 10.0 0.9589
Her-2 (1+/0) 27 92.6 8 80.0 0.6032

Tablo 8c: OR, PR ve Her-2 ekspresyon 6zellikleri ve her iki grup arasindaki

korelasyonu (LNo ve LN3).

Reseptor LNo(n=29) LN3(n=11) P

durumu n % n %
OR pozitive 23 79.3 7 63.7 0.5428
OR negative 6 20.7 4 36.3 0.5428
PR pozitive 6 20.7 5 45.5 0.2413
PR negative 23 79.3 6 54.5 0.2413
Her-2 (3+) 1 3.7 1 9.1 0.9118
Her-2 (2+) 1 3.7 2 18.2 0.3829
Her-2 (1+/0) 27 92.6 8 72.7 0.2504

OR ekspresyonunda her iki grup arasinda belirgin bir fark saptanmadi,
fakat PR eksprese eden vakalarin oraninda lenf nodu pozitif olan vakalarinin
(LN¢ ve LNz gruplarinda) lenf nodu negatif olanlara gore istatistiksel olarak

anlamli bir artis gosterdigi tespit edildi (p=0,0059 ve p=0.0028).

4.3. YB1, D2-40 ve CD34 ile Elde Edilen immiinboyanma Sonuglari
YB1, meme dokusunda hem sitoplazmik hem nukleer boyama
yapabilmektedir. Bizim olgularimizda sitoplazmik boyanma paterni dominant

olup, zayif, orta ve guclu olarak degerlendirildi (Sekil 6, 7, 8).
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Sekil 6: YB1 ile timaor hucrelerlnde zay|f sitoplazmik boyanma
(YB1,x400).

Sekil 7: YB1 ile neoplastik hlicrelerde orta siddette sitoplazmik
boyanma (YB1, x400).
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Sekil 8: YB1 ile neoplastik hiicrelerde guglu sitoplazmik boyanma
(YB1, x400).

Lenf nodu negatif olan vakalara YB1 antikorun immunhistokimyasal
uygulanmasi sonucunda sadece bir olguda (%3.3) hic boyanma saptanmadi.
Vakalarin 4’dnde (%13.3) gugll, 18’'inde (%60.0) orta ve 7’'inde (%23.3) zayif
sitoplazmik boyanma izlendi. Bes vakada (%16.7) sadece fokal alanda zayif
boyanma saptandi (skor 1). Bu vakalarda glanduler yapilar az sayidaydi. Higbir

vakada nukleer boyanma saptanmadi (Tablo 9, 10).

Tablo 9: LNy vakalarin YB1 boyanma sonuglari ve klinikopatolojik bulgular.

No | Menopoz pT | Hist. Hist. OR | PR | Her2 YB1 YB1
durumu derece tip sitoplazmik nakl.
(grade) Boyan. | Total
glicu + skor
yaygin.

1 Premenopoz 2 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 2+2 4 Yok
2 | Premenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
3 | Premenopoz 3 3 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
4 | Premenopoz 1 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+2 4 Yok
5 | Postmenopoz 1 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+1 2 Yok
6 | Premenopoz 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
7 | Postmenopoz 1 3 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+2 4 Yok
8 | Premenopoz 2 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 3+3 6 Yok
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9 | Premenopoz 3 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 3+3 6 Yok
10 | Postmenopoz | 1 1 DK+ Poz. | Poz. | Neg. 2+1 3 Yok
tabul. ca
11 | Premenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
12 | Premenopoz 2 3 IDK Poz. | Poz. | Neg. 242 4 Yok
13 | Postmenopoz | 2 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 242 4 Yok
14 | Postmenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
15 | Postmenopoz | 2 2 IDK+ILK | Poz. | Poz. | Neg. 0+0 0 Yok
16 | Postmenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
17 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | 3+ 3+3 6 Yok
18 | Premenopoz 1 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+1 3 Yok
19 | Postmenopoz | 3 3 Metapl. | Neg. | Neg. | Neg. 2+3 5 Yok
(igsi+
skuam)
20 | Postmenopoz | 2 3 Metapl. | Poz. | Poz. | Neg. 1+1 2 Yok
(igsi+
skuam)
21 | Postmenopoz 1 2 IDK Neg. | Neg. | Neg. 242 4 Yok
22 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+1 3 Yok
23 | Postmenopoz | 2 2 IDK Neg. | Neg. | Neg. 1+1 2 Yok
24 | Premenopoz 1 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+1 2 Yok
25 | Postmenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | 2+ 2+3 5 Yok
26 | Postmenopoz 1 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+3 4 Yok
27 | Premenopoz 1 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+3 5 Yok
28 | Postmenopoz 1 2 ILK Poz. | Poz. | Neg. 3+2 5 Yok
29 | Premenopoz 1 2 IDK Bilgi | Bilgi | Bilgi 1+1 2 Yok
yok | yok | yok
30 | Postmenopoz | 1 2 ILK Poz. | Poz. | Neg. 1+2 3 Yok
Tablo 10: LN, vakalarin YB1 boyanma sonuglari.
Sitoplazmik Boyanma yayginligi Toplam
boyanma kuvveti <%25 | %25-%50 >%50
Gugli 0 1 3 4 (%13.3) p
Orta 3 6 9 18 (%60.0) | 0.503
Zayif 5 1 7 (%23.3)
Boyanma yok - - - 1 (%3.3)
Toplam vaka sayisi 8 8 13 30
Niikleer boyanma 0 (%0.0)

Lenf nodu pozitif olan vakalara YB1 antikorun immunhistokimyasal

uygulanmasi

sonucunda bes (%16.7) olguda hi¢ boyanma saptanmadi.

Vakalarin 3’Unde (%10.0) guglt, 13’Unde (%43.3) orta ve 5’'inde (%16.7) zayf

52



sitoplazmik boyanma izlendi. Bir vakada (%3.3) sadece fokal alanda zayif
boyanma saptandi (skor 1). Ug vakada ise niikleer boyanma saptandi (%10.0).
Bu vakalarda zeminde guglu bir sitoplazmik boyanma vardi (Tablo 11, 12).
Ayrica bu vakalarda hormon reseptorlerinin negatif oldugu dikkati ¢cekti. Damar
hlcrelerinde boyanma saptanmadi.

Tablo 11: LN4_3 vakalarin YB1 boyanma sonuglari ve klinikopatolojik bulgular.

No | Menopoz pT | Hist. Hist. OR | PR | Her2 | YB1 sitoplazmik YB1
. nakl.
durumu derece tip Boyanma | Total | LVi
(grade) 3g§g|r):llk sor
1 | Postmenopoz | 3 3 IDK Poz. | Neg. 3+ 2+3 5 + Yok
2 | Postmenopoz | 1 2 IDK+ Neg. | Neg. 3+ 3+3 6 Var
papiller
3 Premenopoz 3 3 IDK Poz. | Poz. 2+ 0 0 + Yok
4 | Postmenopoz | 2 2 iDK Poz. | Poz. | Neg. 0 0 + Yok
5 | Postmenopoz | 2 3 IDK Poz. | Neg. | Neg. 0 0 Yok
6 | Premenopoz | 2 2 IDK+ Poz. | Poz. | 2+ 0 0 + | Yok
mikropap.

7 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 2+1 3 + Yok
8 | Postmenopoz | 2 3 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+3 4 + Yok
Premenopoz | 2 1 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+3 4 Yok

10 | Premenopoz | 2 2 iDK Poz. | Poz. 3+ 1+1 2 Yok
11 | Premenopoz | 3 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 242 4 + Yok
12 | Premenopoz | 2 3 IDK Neg. | Neg. 2+ 1+3 4 + Yok
13 | Postmenopoz | 1 2 LK+IDK | Poz. | Poz. | Neg. 242 4 + Yok
14 | Premenopoz | 3 3 IDK Neg. | Neg. 3+ 2+3 5 + Var
15 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+1 2 Yok
16 | Postmenopoz | 2 3 IDK Poz. | Poz. | Neg. 242 4 + Yok
17 | Postmenopoz | 3 3 IDK+LK | Poz. | Poz. | Neg. 1+3 4 + Yok
18 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+2 3 Yok
19 | Postmenopoz | 1 1 iDK Poz. | Poz. | Neg. 0 0 Yok
20 | Postmenopoz | 3 3 iDK Neg. | Neg. | Neg. 1+3 4 + Yok
21 | Premenopoz | 3 3 IDK Poz. | Neg. | Neg. 242 4 + Yok
22 | Postmenopoz | 2 2 IDK+LK | Poz. | Poz. | Neg. 1+2 3 Yok
23 | Premenopoz | 3 1 IDK Neg. | Poz. | Neg. 2+1 3 + Yok
24 | Premenopoz | 3 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+2 3 + Yok
25 | Postmenopoz | 2 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 3+2 5 + Yok
26 | Premenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+3 4 + Yok
27 | Postmenopoz | 1 3 IDK Neg. | Neg. | Neg. 3+3 6 + Var
28 | Postmenopoz | 1 2 LK Neg. | Neg. 2+ 2+3 5 + Yok
29 | Premenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+1 2 Yok
30 | Postmenopoz | 2 2 IDK Poz. | Poz. | Neg. 1+2 3 Yok
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Tablo 12: LN4_; vakalarin YB1 boyanma sonuglari.

Sitoplazmik Boyanma yayginhgi Toplam P
boyanma kuvveti
<%25 | %25-%50 | >%50
Gugli 0 1 2 3 (%10.0)
Orta 2 4 3 9 (%30.0)
Zayif 3 4 6 13 (%43.3) | 0.243
Boyanma yok - - - 5 (%16.7)
Toplam vaka sayisi 5 9 11 30
Nuikleer boyanma 4 (%13.3)

Boyanma gucli ve yayginhidini kullanarak her vaka igin total boyanma

skoru hesaplandi ve iki grup karsilastirildi: boyanma skorlari arasinda dagilim

acisindan anlamli bir fark saptanmadi ( Tablo 13, 14 ve 15).

Tablo 13: LNy vakalarin skorlama tablosu.

Skor| 0 | 1 2 | Toplam | 3 | 4 Toplam 5 | 6 | Toplam
n 1 -1 5 4 | 7 1 10| 3 13
Tablo 14: LN4.3 vakalarin skorlama tablosu.
Skor| 0 | 1 2 Toplam | 3 | 4 Toplam 6 | Toplam
n 5] -13 8 6 | 10 16 6

Tablo 15: LNo ve LN4_3 vakalarin skorlari ve korelasyonu.

Skor LNo LN1-3 P
n=30 n=30
0 1(%3.3) 5(%16.7) | 0.1937
1 - -

2 5 (%16.6) (%10.0) 0.7095

Dusiik skor, | 6 (%20.0) | 8 (%26.6) | 0.7647
toplam

3 4 (%13.3) | 6(%20.0) | 0.7263

4 7 (%23.3) | 10 (%33.3) | 0.5667

Orta skor, | 11 (%36.6) | 16 (%53.3) | 0.2980
toplam

5 10 (%33.3) | 4 (%13.3) | 0.1268

6 3 (%10.0) 2 (%6.6) 0.9925

Yiiksek skor, | 13 (%43.3) | 6 (%20.0) | 0.0964
toplam
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Boyanma skorlari ve klinikopatolojik parametreler her grup iginde
karsilastirildi (Tablo 16a, 16b, 16¢, 17a, 17b, 17c).

Tablo 16a: LNy vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular

(menopoz durumu ve histolojik derece).

YB1 Menopoz durumu Histolojik derece

skor Pre Post 1 2 3

0-2 (n=6) | 1(%16.6) |5 (%83.4) | 2(%33.3) 3(%50.0) 1(%16.7)

3-4 (n=11) | 4 (%36.4) | 7 (%63.6) | 4 (%36.4) 3 (%27.2) 4 (%36.4)

5-6 (n=13) | 7 (%53.8) | 6 (%46.2) | 0 (%0.0) 9 (%69.2) 4 (%30.8)
p 0.2923 0.1252

Tablo 16b: LN, vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(OR, PR ve Her2 durumu).

YB1 OR durumu PR durumu Her-2 durumu

skor " - " - - o 3+
0-2 4 1 4 1 5 0 | 0(%0.0)
("=5)"1 2480.0) | (%20.0) | (%80.0) | (%20.0) | (%100.0) | (%0.0)

34 8 3 8 3 11 0 | 0(%0.0)
(V=11 0,72.7) | (%27.3) | (%72.7) | (%27.3) | (%100.0) | (%0.0)

5.6 10 3 10 3 11 1 [1(%7.7)
(P=13) | 0476.9) | (%23.1) | (%76.9) | (%23.1) | (%84.6) | (%7.7)

p 0.9447 0.9447 0.6191

*Bir vakanin reseptoér durumunun bilgisi yoktur.

Tablo 16c: LN, vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular (LVi

ve pT durumu).

YB1 LVi pT

skor " - 1 5 3

0-2 0 (%0.0) 0 (%0.0) 3 (%50.0) 3 (%50.0 0 (%0.0)
(n=6)

34 0 (%0.0) 0 (%0.0) 7 (%63.6) 4 (%36.4) 0 (%0.0)
(n=11)

5-6 0 (%0.0) 0 (%0.0) 7 (%53.8) 3 (%23.1) 3
(n=13) (%23.1)

p - 0.2849
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Tablo 17a: LN43 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular

(menopoz durumu ve histolojik derece).

YB1 skor Menopoz durumu Histolojik derece

Pre Post 1 2 3
0-2 4 (%50.0) | 4 (%50.0) | 1(%12.5) | 5 (%62.5) 2 (%25.0)
(n=8)
3-4 7 (%43.8) | 9 (%56.2) | 2(%12.5) | 8 (%50.0) 6 (%37.5)
(n=16)
5-6 1(%16.7) | 5(%83.3) 0 (%0.0) 2 (%33.3) 4 (%66.7)
(n=6)
p 0.4090 0.5790

Tablo 17b: LN+.3 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(OR, PR ve Her2 durumu).

YB1 OR durumu PR durumu Her-2 durumu
skor " - " - . o 3+
0-2 8 0 7 1 5 2 1
(=8) | (%100.0) | (%0.0) | (%87.5) | (%12.5) | (%62.5) | (%25.0) | (%12.5)
3-4 13 3 13 3 15 1 0
(=16) | (04813) | (%18.7) | (81.3) | (%18.7) | (%93.8) | (%46.2) | (%0.0)
5-6 1 5 0 6 2 1 2
(=6) | (9%16.7) | (%83.3) | (%0.0) | (%100.0) | (%33.3) | (%16.6) | (%33.3)
p 0.0013 0.0005 0.1158

Tablo 17c: LN43 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(LVi ve pT durumu).

YB1 skor Lvi pT
+ - 1 2 3

0-2 3 5 (%62.5) | 1(%12.5) | 6(%75.0) |1(%12.5)
("=8) | (%37.5)

3-4 12 4 (%25.0) | 1(%6.3) | 9(%56.2) |6 (%37.5)
(n=16) | (9,75.0)

5-6 5 1(%16.7) | 3 (%50.0) | 1(%16.7) | 2(%33.3
(n=6) | (9,83.3)

p 0.355 0.470
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Her grup kendi iginde degerlendirildikten sonra boyanma skorlari ve

klinikopatolojik parametreler iki grupta karsilastirildi (Tablolar 18-24).

Tablo 18: LNy ve LN4_3 vakalarin menopoz durumu ve boyanma skorlari.

Menopoz /| boyanma LN, LN13 P
skoru n % n %
Premenopoz / 0-2 1 16.6 4 50.0 0.4671
Premenopoz / 3-4 4 36.4 7 43.8 0.9888
Premenopoz / 5-6 7 53.8 1 16.7 0.3064
Postmenopoz / 0-2 5 83.4 4 50.0 0.4671
Postmenopoz / 3-4 7 63.6 9 56.2 0.9888
Postmenopoz / 5-6 6 46.2 5 83.3 0.3064
Tablo 19: LNy ve LN4_3 vakalarin timoér derecesi ve boyanma skorlari.
Histolojik derece / LN, LN13 p
boyanma skoru n % n %
Histolojik1 / 0-2 2 33.3 1 12.5 0.7790
Histolojik1 / 3-4 4 36.4 2 12.5 0.3190
Histolojik1 / 5-6 0 0.0 0 0.0 -
Histolojik2 / 0-2 3 50.0 5 62.5 0.9379
Histolojik2 / 3-4 3 27.2 8 50.0 0.4317
Histolojik2 / 5-6 9 69.2 2 33.3 0.3304
Histolojik3 /0-2 1 16.7 2 25.0 0.7768
Histolojik3 / 3-4 4 36.4 6 37.5 0.7283
Histolojik3 / 5-6 4 30.8 4 66.7 0.3304

Tablo 20: LNy ve LN4_3 vakalarin patolojik timor evresi ve boyanma skorlari.

Pt / boyanma skoru LN, LN13 p

n % n %
pT1/0-2 3 50.0 1 12.5 0.3476
pT 1/3-4 7 63.6 1 6.3 0.0055
pT 1/5-6 7 53.8 3 50.0 0.7338
pT 2/0-2 3 50.0 6 75.0 0.6873
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pT 2/ 3-4 4 36.4 9 56.2 0.5354
pT 2/5-6 3 231 1 16.7 0.7740
pT 3/0-2 0 0.0 1 12.5 0.8809
pT3/3-4 0 0.0 6 37.5 0.0670
pT3 /56 3 231 2 33.3 0.9274
Tablo 21: LN, ve LN4.3 vakalarin OR durumu ve boyanma skorlari.
OR Durumu / boyanma LN, LN1.3 P
skoru n % n %
OR poz/0-2 80.0 100.0 0.7201
OR poz/ 3-4 72.7 13 81.3 0.9545
OR poz / 5-6 10 76.9 1 16.7 0.0488
OR neg/0-2 1 20.0 0 0.0 0.7201
OR neg/ 3-4 27.3 3 18.7 0.9545
OR neg /5-6 231 5 83.3 0.0488
Tablo 22: LNy ve LN+_3 vakalarin PR durumu ve boyanma skorlari.
PR Durumu / boyanma LN, LN13 p
skoru % n %
PR poz / 0-2 80.0 7 87.5 0.7186
PR poz / 3-4 72.7 13 81.3 0.9545
PR poz / 5-6 10 76.9 0 0.0 0.0086
PR neg / 0-2 1 20.0 1 12.5 0.7186
PR neg / 3-4 27.3 3 18.7 0.9545
PR neg/ 5-6 231 6 100.0 0.0086
Tablo 23: LNy ve LN+_3 vakalarin Her2 durumu ve boyanma skorlari.
Her-2 Durumu/ LN, LN13 p
boyanma skoru n % n %
Her-2 0/+1/0-2 5 100.0 5 62.5 0.3011
Her-2 0/+1/3-4 11 100.0 15 93.75 0.8477
Her-2 0/+1/5-6 11 84.6 33.3 0.0882
Her-2 +2/0-2 0 0.0 2 25.0 0.5815
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Her-2 +2/ 3-4 0 0.0 1 6.25 0.8477
Her-2 +2 / 5-6 1 7.7 1 16.6 0.8285
Her-2 +3/0-2 0 0.0 1 12.5 0.8809
Her-2 +3 / 3-4 0 0.0 0 0.0 -

Her-2 +3 / 5-6 1 7.7 2 33.3 0.4558

Tablo 24: LN, ve LN4.3 vakalarin LVi durumu ve boyanma skorlari.

LVi/ boyanma skoru LN, LN1.3 p
n % n %

LVi poz / 0-2 0 0.0 3 37.5 0.3011
LVi poz / 3-4 0 0.0 12 75.0 0.0005
LVi poz / 5-6 0 0.0 5 83.3 0.0011
LVi neg / 0-2 0 0.0 5 62.5 0.0641
LVi neg / 3-4 0 0.0 4 25.0 0.2130
LVi neg /5-6 0 0.0 1 16.7 0.6820

Boyanma skoru, klinikopatolojik parametrelerle karsilastirildigi zaman
patolojik evre 1 (pT1) olan vakalarin arasinda orta guglu (skor 3-4) boyanma
paterni gdsteren lenf nodu negatif ve pozitif olan vakalar arasinda sayica
anlamli (p=0.0055) bir fark saptandi (Tablo 20). YUksek boyanma skoru alan
vakalar igin OR-PR pozitifliginin lenf nodu negatifligi ile korele (p=0.0086)
oldugu saptandi (Tablo 22). Ayrica orta ve yuksek boyanma skoru alan lenf
nodu pozitif vakalarda histolojik kesitlerde lenfovaskuler invazyon daha yuksek
oranla saptanarak pozitif bir korelasyon gosterdi (Tablo 24). Menopoz, histolojik
derece, Her-2 durumu ve boyanma gucu agisindan iki grup karsilastirnildigi
zaman anlamli bir fark bulunmadi.

D2-40, bir lenfatik damar belirleyicisi olup, bizim c¢alismamizda da
lenfovaskuller invazyonu saptamak igin kullanildi. Lenf nodu negatif olan
vakalarin raporlarinda anjiyolenfatik invazyon goértlmemistir. Bu vakalarin
3’Unde (%10.0), D2-40 boyas! yardim ile lenfatik damarlar igerisinde tumor

trombusu saptandi (Sekil 9).
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Sekil 9: D2-40 boyasi ile saptanan tumaor trombusleri (A: D2-40,

x400; B,C: D2-40, x100).
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Lenf nodu pozitif olan vakalarin 20’sinin raporlarinda lenfovaskuler
invazyon belirtilmistir. Bu vakalarin 8’inde (%27.6), D2-40 ile boyanmig lenfatik
damar igerisinde timor tromblsu saptandi (1 vakada daha 6nce lenfovaskuler

invazyon gorulmemigtir) (Tablo 25) .

Tablo 25: Lenf nodu durumu ve D2-40 boyasi ile saptanan lenfovaskuler

invazyon.
LVI durumu LNo LN1 LN, LN3 LN+ p
(n=30) (n=9) | (n=10) | (n=11) (n=30)
LVi 3 (%10.0) 1 3 4 8 (%26.7) | 0.1811
saptandi
Lvi 27 8 7 7 22
saptanmadi | o o ) (%73.3)

CD34, kan damar belirleyicisi olup, ¢alismamizda tUmor igindeki damar

yogunlugunu belirlemek igin kullanildi (Sekil10).
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Sekil 10: Tumor icinde CD34 ile yogun boyanan damarlar (A: CD34, x400;
B: CD34, x200 ).

Lenf nodu pozitif olan ve tumoér derecesi 1 olan vakalarin (n=3) ortalama
mikrodamar yogunlugu 18.0 olarak hesaplandi. Histolojik derecesi 2 olan
vakalarin (n=15) ortalama mikrodamar yogunlugu 16.4 ve histolojik derecesi 3
olan vakalarin (n=12) ortalama mikrodamar yogunlugu 17.8 olarak hesaplandi.

Lenf nodu negatif olan ve timor derecesi 1 olan vakalarin (n=7) ortalama
mikrodamar yogunlugu 14.7 olarak hesaplandi. Histolojik derecesi 2 olan

vakalarin (n=14) ortalama mikrodamar yogunlugu 15.1 ve histolojik derecesi 3
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olan vakalarin (n=9) ortalama mikrodamar yodunlugu 17.1 olarak hesaplandi
(Tablo 26).

Tablo 26: Her iki grup vakalarin CD34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu ve

timor derecesi.

Tumor LN, vakalarin ortalama LN..; vakalarin ortalama p
derecesi damar sayisi damar sayisi
n | Ortalama | S.Sapma n Ortalama | S.Sapma
Derece1 | 7 14.71 1.60 3 18.00 1.00 0.012
Derece 2 | 14 15.14 5.60 15 16.40 6.75 0.591
Derece 3 | 9 17.11 5.56 12 17.83 5.61 0.772

metastazi

Her iki grup karsilastirlldigi zaman derece 1 olan vakalarda lenf nodu

olan olgularin olmayanlara gore daha yuksek mikrodamar

yogunluguna sahip olduklari saptandi (p=0.012).

Calismamizda elde edilen bulgular su sekilde 6zetlenebilir:
OR ekspresyonunda her iki grup arasinda belirgin bir fark saptanmadi,
fakat PR eksprese eden vakalarin oraninda lenf nodu pozitif olan
vakalarin (LN4y ve LN gruplarinda) lenf nodu negatif olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi tespit edildi.
YB1 ile her iki grupta tumor hicrelerinde farkli derecede sitoplazmik
boyanma saptandi.
YB 1 ile lenf nodu pozitif olgularin 3’Unde nukleer boyanma saptandi. Bu
orneklerde guglu sitoplazmik boyanma mevcuttu ve hormon reseptor
durumu negatifti.
Damar endotelinde YB1 ile boyanma saptanmadi.
YB1 boyanma skoru, Kklinikopatolojik parametrelerle karsilastirildigi
zaman patolojik evre 1 (pT1) olan vakalar arasinda orta guglu (skor 3-4)
boyanma paterni gosteren lenf nodu negatif ve pozitif olan vakalar
arasinda sayica anlamli bir fark saptandi.
YB1 ile yiiksek boyanma skoru alan vakalar icin OR-PR pozitifliginin lenf
nodu negatifligi ile korele oldugu saptandi.
YB1 ile orta ve ylksek boyanma skoru alan lenf nodu pozitif vakalarda
lenfovaskuler

histolojik kesitlerde invazyon daha yuksek oranla

saptanarak pozitif bir korelasyon gosterdi.

62



Lenf nodu negatif olan vakalarin 3’inde (%10.0), lenf nodu pozitif olan
vakalarin 8’inde (%27.6) D2-40 boyasi yardimi ile lenfatik damarlar
icerisinde tUmor trombusU saptandi.

Her iki grup karsilastirildigi zaman derece 1 olan vakalarda lenf nodu
metastazi olan olgularin olmayanlara gore daha yuksek mikrodamar
yogunluguna sahip olduklari saptandi.

CDC6 ile tumor hicrelerinde sitoplazmik boyanma saptandi.
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5. TARTISMA

Meme karsinomlari, kadinlarda en sik gorilen karsinomlardir ve kansere
bagl 6liimlerde ikinci sirada (akciger karsinomlarindan sonra) yer almaktadir’.
Birgok epitelyal timor gibi insidansi yasla beraber hizla artar. 1990°dan beri tim
dinyada meme kanseri insidansi 10 kat artmistir. Bu nedenle meme kanseri ile
ilgili etyolojik ve prognostik calismalar &nem kazanmaktadir®.

Meme karsinomu gelisme olasiligini etkileyen birgcok faktor bilinmektedir.
Bunlarin en basinda gelenler yas, uzun slire endojen 6strojen etkisine maruz
kalma, énceden var olan proliferatif meme hastalidi ve aile éykisidir®®. Elli
yildan fazla bir stredir, meme kanseri igin pozitif aile dykislu olan kadinlarda bu
hastaligin gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir®. Meme kanseri bazi
ailesel olgular diginda 25 yas altinda nadirdir. Diyet, sigara, vucut agirhgr ve
fiziksel aktivite etyolojide rol oynadigi dusundlen diger faktorlerdir. Erken
menars, ge¢ menopoz, nulliparite, ge¢ c¢ocuk sahibi olma, laktasyon
doénemlerinin kisa surmesi gibi durumlar Ostrojenik etki siresini artirdigi igin
meme kanseri gelisim riskini de artirmaktadir®>?°.

Prognozu etkileyen bircok etken bulunmakla birlikte en Anemlisi tani
aninda kanserin evresidir®. Tumériin kendi &zellikleri ise diger prognostik
faktorleri belirlemektedir. Meme kanserlerinin erken evrede yakalanabilmesi igin
kanser risklerinin ve bu riskleri tasiyan kigilerin saptanabilmesi oldukga
onemlidir.

Son zamanlarda meme kanseri insidansinda bir artig gozlenirken, meme
kanserine bagli 6lim oranlarinda ise bir azalma dikkati ¢ekmektedir.
Sagkalimdaki bu artista cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan tedavilerin
katkisi biyiiktiir’. Adjuvan tedavi karari vermede son yillarda énemi gittikce
artan prediktif ve prognostik faktorler yol gosterici olmaktadir. Tedaviden
bagimsiz olarak hastalik gidisi hakkinda fikir veren faktorler prognostik faktorler
olup bunlar arasinda aksiller lenf nodu durumu, timor ¢api, histolojik derece,
lenfovaskiiler invazyon ve yas en temel parametreleri olusturmaktadir’®2%,
Meme karsinomlarinin %77’si 50 yasin (izerindedir’. Calismamiza dahil edilen
invaziv karsinomlu malign olgularin yas ortalamasi 53,8°dir (38-81) ve literaturle
uyumludur.

Tedaviye yaniti belirleyen prediktif faktorler arasinda en yaygin olarak

kabul gorenler endokrin tedaviye yaniti belirleyen hormon reseptér durumu ve
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Her-2/neu durumudur. Hormon reseptort ve Her-2/neu durumu ayni zamanda
prognostik éneme de sahiptir®®’. Giiniimiizde meme kanserlerinde endokrin
tedaviye yaniti belilemek amaciyla ORa, PR ve Her-2/neu incelemeleri rutin
olarak yapilmaktadir. ORa’nin meme kanserlerinde dusiik histolojik derece,
negatif aksiller lenf nodu tutulumu, PR ekspresyonu ve hastaliksiz sagkalim
suresi uzunlugu gibi iyi prognoz gostergesi 6zelliklerle iligkili oldugu gunumuze
kadar birgok calismada bildirilmis ve kanitlanmistir®®. Bizim calismamizda OR
ekspresyonunda her iki grup arasinda belirgin bir fark saptanmadi, fakat PR
eksprese eden vakalarin oraninda lenf nodu pozitif olan vakalarinin (LN4 ve
LN2 gruplarinda) lenf nodu negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis gosterdigi tespit edildi (p=0,0059 ve p=0.0028).

Genomik ve transkriptomik verilere dayanarak meme kanserinin farkh
gelisim yollarindan gectigi tespit edilmistir. Fakat klinik veriler, tanimlanan her
bir yolakta bulunan timdrlerin de hala kendi icinde ¢ok heterojen oldugunu ve
bu gelistiriimis molekiiler semanin bile gok basit kaldigini géstermektedir®.

Son yillarda yapilan gen ekspresyon calismalari genetik imzaya gore
adjuvan tedavi almasi gereken hasta grubunun, klasik patolojik faktorlere gore
adjuvan kemoterapi almasi gereken gruba gore yuzde olarak daha az sayida
hastay! icerdigini, yani nod negatif hastalarin klasik prognostik faktorler
cercevesinde riskleri belirlenip ona goére adjuvan tedavi almalarinda karar
verildiginde genelde gereginden fazla kemoterapi aldigi sonucuna vardirmistir.
Ancak bu veri henuz prospektif olarak dogrulanmamis olup Avrupa ve
Amerika’da devam etmekte olan iki énemli prospektif ¢calisma bu soruyu gen
ekspresyon profiline farkli metodlarla bakarak arastirmaktadir. Genetik
arastirmalarin  sonucunda vakalarin %30’'unda, c¢ogunlukla kemoterapiden
vazgecerek tedavi degistirimektedir'"’.

YB1, tek sarmalli DNA ve RNA‘e baglanan ve transkripsiyon, RNA
metabolizmasi ve protein sentezini duzenleyici olarak fonksiyona sahip olan
evrim boyunca korunmus bir protein ailesine aittir’>'*. YB1, hasar gérmis
DNA'ya baglanmaktadir; bloke oldugu zaman hucre DNA’lar zararl ajanlara
karsi daha hassas olmaktadir’®. Meme kanseri®'*' dahil pek cok malignite
artmis YB1 ekspresyonu gostermektedir ve nlkleer YB1 ekspresyonunun
tumaordn hizh proliferasyonu, ilag direngliligi ve kotu prognoz ile korele oldugu

6-12

bilinmektedir Primer meme kanserlerinde YB1, EGFR ve Her-2
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promoterlerine baglanip, onlarin ekspresyonlarini kontrol etmektedir’ ve niikleer
YB1 ekspresyonu HER-2 ile pozitif ve OR-a ile negatif korele olmaktadir™.
Hatta relaps ve sagkalim agisindan YB1 ekspresiyonunun énemi, OR ve HER-2
durumundan daha da 6n plana cikmaktadir''. Timér hiicrelerindeki niikleer
YB1 pozitivitesi, PR negativitesi ve kétii prognoz ile koreledir'®.

Bazi calismalar nukleer boyanmayi kaydederken diger calismalarda
vakalarin %Z2’den azinda bu boyanma paterni gortulmektedir. Nukleer YB1
boyanma paterninin artmis MDR1 ekspresyonu ile iligkili oldugunu bildiren

8,148

yayinlar yani sira artmis YB1 sitoplazmik boyanmasinin daha koétu

prognozla korele oldugu gdsteren yayinlar da mevcuttur'" '

. Calismamizda
lenf nodu negatif olan vakalarda YB1 ile immunhistokimyasal olarak sadece bir
olguda (%3.3) hi¢c boyanma saptanmadi. Vakalarin 3’Unde (%13.8) guglu,
18’inde (%60.0) orta ve 7’sinde (%23.3) zayif sitoplazmik boyanma izlendi. Bes
vakada (%16.7) sadece fokal alanda zayif boyanma saptandi. Bu vakalarda
glanduler yapilar az sayidaydi. NUkleer boyanma hig bir vakada saptanmadi.
Lenf nodu pozitif olan vakalarda YB1 ile immUnhistokimyasal olarak bes
(%16.7) olguda hi¢ boyanma saptanmadi. Vakalarin 3’GUnde (%10.0) gugla,
13’Unde (%43.3) orta ve 5'inde (%16.7) zayif sitoplazmik boyanma izlendi. Bir
vakada (%3.3) sadece fokal alanda zayif boyanma saptandi. U¢ vakada ise
nukleer boyanma saptandi (%10.0). Bu vakalarda zeminde guglu bir sitoplazmik
boyanma vardi. Ayrica Ugunde de hormon reseptorlerinin negatif oldugu izlendi.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma bu tiar farkh boyanma paternlerinin
farkli antikor kullanimi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur?’®. Su an ticari
olarak en az 3 farkl antikor mevcuttur. Bunlardan ikisi, N-terminal epitoplara
karsi (AB-a ve AB-b) ve biri C-terminal epitopa (AB-c) karsi gelismis
antikorlardir. Bircok calismada AB-a epitop kullaniimistir. Yakin bir zamanda
farkl iki meme karsinomu grubunda bu Ug¢ epitopun sitoplazmik ve nikleer
boyanma paternini arastirmak iizere bir calisma yapilmistir®’®. Bu calisma ile
varilan sonuglar soyledir: 1. AB-c'ye gore AB-a epitop ile tespit edilen YB1
miktari daha yUksektir; 2. AB-b epitop, immunhistokimyasal boyamada guvenilir
degildir; 3. Bazi timdr dokularinda ve stres altinda olan hicrelerde nukleer YB1
boyanmasi sadece AB-a ile tespit edilmektedir (AB-c epitop bu durumda

yardimci olmamaktadir). Bu c¢alismaya gore simdiye kadar yapilmis birgok
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calismada nukleer boyanma olarak degerlendirilmis olgularin muhtemel bir
guclu perintkleer sitoplazmik boyanma olabilecegi dne surtiimustar.

Bizim ¢alismamizda AB-c epitop kullaniimistir ve sadece lenf nodu pozitif
olan grupta U¢ vakada nukleer boyanma olarak degerlendirilebilecek bir
boyanma paterni saptanmistir. Fakat U¢ olguda da zeminde gugli bir
sitoplazmik boyanma mevcuttur. Yukarida bahsedilen ¢alismada ise AB-a
epitopu ile yalnizca olgularin %3’Unde zayif noktasal bir nukleer boyanma
paterninin izlendigi bildirilmektedir’’®. Bizim galismamizda niikleer boyanma
paterni sadece 3 (%5.0) vakada izlendi; sitoplazmik boyanmada lenf nodu
pozitif ve lenf nodu negatif vakalarin arasinda boyanma skorlarinda anlamli bir
fark saptanmadi.

Calismamizda hucre proliferasyonunda rol oynadidi bilinen YB1’in tumor
icindeki damar proliferasyonunda oynadigi rolin arastiriimasi icin CD34
belirleyicisi ile “double staning” yontemi kullanilarak kombine edilmesi planlandi.
Ancak YB1 ile vaskller yapilarda nukleer veya sitoplazmik boyanma
saptanmadi.

Boyanma skoru, klinikopatolojik parametrelerle karsilastirildigi zaman
patolojik evre 1 (pT1) vakalar arasinda orta guglu (skor 3-4) boyanma paterni
goOsteren lenf nodu negatif olan vakalar sayica anlamli derecede fazla saptandi
(p=0.0055). Gliglii boyanan (skor 5-6) ve OR-PR pozitif olan olgu sayisi da lenf
nodu negatif olan vakalarda daha yuUksekti (p=0.0086). Menopoz, histolojik
derece, Her-2 durumu ve boyanma gucu arasinda iki grup karsilastinldigi
zamanda anlamli bir fark bulunmadi.

D2-40, meme kanseri dahil birgok timorde lenfatik damar iginde timor
embolisini géstermek amaci ile kullaniimaktadir'®®192194.1%5 - Calismalar D2-40
pozitif lenfatik damar invazyonunun yas, tiimér boyutu, histolojik derece ve OR
durumu ile korele oldugunu gdstermistir'®. Ayrica multivaryant analizde uzak
metastazi belirleyebilecek tek onemli faktdr oldugu tespit edilmigtir. Buna
benzer sonuglar baska calismalarda da gosterilmistir'®>'%®. Bizim calismamizda
lenf nodu negatif olan vakalarin raporlarinda anjiyolenfatik invazyon
gorulmemigtir. Bu vakalarin 3’Unde (%10.0), D2-40‘in immunhistokimyasal
olarak yardimi ile lenfatik damar igerisinde timaor trombusu saptandi. Lenf nodu
pozitif olan vakalarin 20’sine ait raporlarda lenfovaskuler invazyon belirtiimigstir.

Bu vakalarin 8’'inde (%27.6) D2-40 ile boyanmis lenfatik damar igerisinde tUmor
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trombusu saptandi, 1 vakada daha 6nce lenfovaskuler invazyon gorilmemistir.
Vaka sayimizin sinirli olmasi ve immunhistokimya c¢alisilan kesitlerin her vaka
icin sinirli olmasindan dolay! tespit edilen lenfovaskller invazyon sayisi
beklenen duzeyde ¢ikmadi. Her vakada daha ¢ok kesitte immunhistokimyasal
inceleme yapllirsa tespit oraninin artacagi dasunulmektedir.

CD34 antijeni, 110 kD agirhiginda olup, transmembran siyalomusin
protein ailesinin Uyesidir. Hematopoietik stem ve progenitor hucrelerde

200 \Weidner ve arkadaslari, faktor VIII'i kullanarak meme

eksprese edilmektedir
karsinomlarinda mikrodamarlarin ~ yogunlugunu degerlendirirken  yogun
neovaskularizasyonun yakin ve uzak metastazlarin prediktif bir faktoru

205 Martin ve arkadaslari tarafindan meme

oldugunu o6ne surmuslerdir
karsinomunda anjiogenezisi arastiran bir calismada yuksek mikrodamar
yogunlugunun daha kétli hastalik prognozu ile iliskili oldugu tespit edilmistir®®.
Bu calismada, CD31, CD34 ve FVIIIRAg endotelyal belirleyicileri kullaniimisg,
CD34 en hassas ve givenilir belirleyici olarak tespit edilmisti®.  Bizim
calismamizda literatar ile uyumlu olarak CD34 timor gevresindeki damar
yogunlugunu dlgmek icin kullanildi ve her iki grup karsilastirildigi zaman derece
1 olan vakalarda aksiller lenf nodu metastazi olanlarin olmayanlara gére daha

yuksek mikrodamar yogunluguna sahip olduklari saptandi (p=0.012).
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6. SONUG ve ONERILER

Meme karsinomlarinda YB1 kullanilmasi faydali olabilir, fakat OR ve
HER2 antikorlarinda da oldugu gibi guvenilirligi Ust duzeye tasimak igin
calisilacak klonda standardizasyon sarttir. Son c¢alismalara gdére boyanma
paterninin ve boyanma tespitinin kullanilan antikor epitopuna bagli olarak
farkhlik gosterdigi tespit edilmistir. Yine bu c¢alismalara dayanarak YB1'in N-
terminaline baglanan antikorun daha sensitif oldugu bildirilmistir. Bu epitop
kullanilarak benzer hasta gruplarinda YB1 ekspresyonunun degerlendirilmesinin
daha farkh sonuglar verebilecegi dustunulmektedir.

CD34, bir damar endotel belirleyicisi olup, damar yogdunlugunun
tespitinde yardimci olabilir ve “double staining” yontemi ile onkogeneziste
onemli rol oynayan belirleyicilerle kombine edilerek uygun antikor se¢cmi ile
anlamli sonuglar alinabilecedi dusunulmektedir.

D2-40, bir lenfatik belirleyicisi olup rutin tamoér preparatlarinin
incelenmesinde lenfovaskuler trombis saptanmasinda faydalidir ve Ozellikle
aksiller lenf nodu negatif, fakat histolojik derecesi ve davranisi agisindan daha

agresif davranacagi dusunulen vakalarda kullaniimasi 6nerilmektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

YB1 : Y-box binding protein-1
CDC6 : Cell division cycle 6

TDLU : Terminal duktus lobller (initesi

OR  : Ostrojen reseptori
PR : Progesteron reseptoru
AR : Androjen reseptoru

DNA : DezoksiribonUkleik asit

RNA : Ribonukleik asit

DKIS : Duktal karsinoma in situ

FEA : Flat epitelyal atipi

ADH : Atipik duktal hiperplazi

UDH : Atipisiz (usual) duktal hiperplazi
ALH : Atipik lobuler hiperplazi

LKIS : Lobidiler karsinoma in situ

iLK . Invaziv lobdiler karsinom

CGH : Karsilastirmali genomik hibridizasyon
WHO : Diinya Saglik Orgiiti

MMP-2 : Matariks metalloproteinaz-2
MDR1 : Multi-drug rezistans 1

GIST : Gastroinstestinal stromal timorleri
PNST : Periferik sinir kilifi timora

PBS : Fosfatla tamponlanmis salin

TBS : Trisile tamponlanmig salin

DAB : Diaminobenzidin (kromojen)

AEC : 3-Amino-9-Etilkabazol (kromojen)
EDTA : Etilendiamintetraasetik asit

LNo : Lenf nodu metastazi olmayanlari (pNo)
LN+3 : Lenfnodu metastazi olanlari (pN1-pN3)
LVi : Lenfovaskuler invazyon

CHIP  : Kromatin immiinpresipitasyon (Chromatin immunoprecipitation)



Sekiller
Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:

Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:

Sekil 8:
Sekil 9:

SEKILLER DiZziNi

Normal meme anatomisi.

Memenin lenfatik drenaji.

Normal eriskin kadin memesinde terminal

duktal lobdl Unitesinin morfolojik géranimu.

Meme kanseri gelisim semasi.

Farkli meme kanseri gelisim yolaklari.

YB1 ile tumdr hicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma.
YB1 ile neoplastik hlcrelerde orta siddette sitoplazmik

boyanma.

YB1 ile neoplastik hicrelerde guglu sitoplazmik boyanma.

D2-40 boyasi ile saptanan timaor trombusleri.

Sekil 10: Tumor icinde CD34 ile yogun boyanan damarlar.

Sayfa No
11
12

15
22
26
50

50
51
60
61
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Tablolar
Tablo 1:

Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8a:

Tablo 8b:

Tablo 8c:

Tablo 9:

Tablo 10:

Tablo 11:

Tablo 12;

Tablo 13:

Tablo 14:

Tablo 15:;

Tablo 16a:

Tablo 16b:

Tablo 16c¢:

Tablo 17a:

TABLOLAR DiziNi

Sayfa No
Meme kanserinin molekuler tiplerinin immuanhistokimyasal
ozellikleri. 33
D2-40 ekspresyonu gosteren tumorler. 38
Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu. 40
Lenf nodu negatif (LNo) vakalarin klinikopatolojik dzellikleri. 46
Lenf nodu pozitif (LN1.3) vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri. 47
Her iki gruptaki yas ortalamasi. 48
OR, PR ve Her-2 ekspresyon ozellikleri. 48

OR, PR ve Her-2 ekspresyon ozellikleri ve her iki grup arasindaki
korelasyonu (LNo ve LNy). 48
OR, PR ve Her-2 ekspresyon ozellikleri ve her iki grup arasindaki
korelasyonu (LNo ve LNy). 49
OR, PR ve Her-2 ekspresyon dzellikleri ve her iki grup arasindaki
korelasyonu (LNo ve LN3). 49
LN vakalarin YB1 boyanma sonuglari ve klinikopatolojik bulgular.51
LNo vakalarin YB1 boyanma sonuglari. 52

LN1.3 vakalarin YB1 boyanma sonuglari ve klinikopatolojik

bulgular. 53
LN1.3 vakalarin YB1 boyanma sonuglari. 54
LN vakalarin skorlama tablosu. 54
LN+1.3 vakalarin skorlama tablosu. 54
LNo ve LN4_3 vakalarin skorlari ve korelasyonu. 54

LN vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(menopoz durumu ve histolojik derece). 55
LN, vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(OR, PR ve Her2 durumu). 55

LN vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular

(LVi ve pT durumu). 55

LN+.3 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
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Tablo 17b:

Tablo 17c:

Tablo 18:
Tablo 19:
Tablo 20:

Tablo 21:
Tablo 22:
Tablo 23:
Tablo 24:
Tablo 25:

Tablo 26:

(menopoz durumu ve histolojik derece). 56

LN+.3 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(OR, PR ve Her-2 durumu). 56
LN+.3 vakalarin YB1 boyanma skorlari ve klinikopatolojik bulgular
(LVi ve pT durumu). 56
LNo ve LN4_3 vakalarin menopoz durumu ve boyanma skorlari. 57
LNo ve LN1.3 vakalarin timor derecesi ve boyanma skorlari. 57

LNo ve LN1_3 vakalarin patolojik timor evresi ve boyanma

skorlari. 57
LNo ve LN1_3 vakalarin OR durumu ve boyanma skorlari. 58
LNo ve LN1_3 vakalarin PR durumu ve boyanma skorlari. 58
LNo ve LN4_3 vakalarin Her2 durumu ve boyanma skorlari. 58
LNo ve LN1_3 vakalarin LVi durumu ve boyanma skorlari. 59

Lenf nodu durumu ve D2-40 boyasi ile saptanan lenfovaskuler
invazyon. 61
Her iki grup vakalarin CD34 ile belirlenen mikrodamar yogunlugu

ve tumor derecesi. 62
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