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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, deri tiimorleri disinda kadinlarda en sik goriilen malignitedir.
Derinin skuamoz hiicreli karsinomu ve bazal hiicreli karsinomu g6z 6niine alinmadan
2008 yilinda yapilan bir ¢calismaya gore kadinlarda meme kanseri insidansit %26 ile
birinci siradadir. Yine ayni caligmada kanser nedenli 6liimler arasinda meme kanseri
%15 ile akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Amerika Birlesik
Devletleri’nde her y1l yaklagik 100 000 kadin meme kanseri tanist almakta ve 30 000
kadin bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Tiim diinyada her yil yaklasik
olarak 1 000 000 yeni vaka goriilmektedir (2). Ulkemizde Saglik Bakanlig 2008 yili
verilerine goére meme kanseri 19,9/100 000 insidans ile kadinlarda en sik goriilen
kanserdir (3). Son 80 yildir meme kanseri insidansinin artmasi, yeni tani ve tedavi
yontemleri gelistirmek amaci ile yogun ¢alismalar yapilmasina neden olmustur (1).

Meme kanserli olgularin biiyiik bir kismi1 sporadik olmakla birlikte kalitsal ya
da ailesel meme kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir. Over hormonlarinin kritik rol oynadig: bilinmekle birlikte sporadik
insan meme kanserinin fizyopatolojisi hala tam olarak anlasilabilmis degildir. Bu
konu iizerinde giiniimiizde ¢ok sayida molekiiler ve immiinhistokimyasal ¢alisma
yapilmaktadir. Varsayilan onkogenlerin ve tiimoér siipresér genlerin normal
glandlarda, in situ karsinomda ve invaziv meme karsinomunda ekspresyonlarinin
karsilagtirilmasi, insan meme karsinogenezinin ilk adimlarinin anlagilmasi ig¢in
uygulanabilecek  bir  yaklasgimdir. Bu amagla protein  ekspresyonunun
immiinhistokimya kullanilarak arastirilmasi da katkida bulunabilir. Sporadik insan
meme kanseriyle iligkili proteinler arasinda Ostrojen aktivitesi ile ilgili olanlar bu
yaklasimda kullanilabilecek iyi adaylardir. Ciinkii Ostrojenler mitojenik aktiviteleri
ve dogrudan genotoksik etkileri nedeniyle tiimdr gelisiminde rol oynarlar (4,5). Bu
nedenle farkli 6strojen reseptor (ER) varyantlarinin normal meme, duktal karsinoma
in situ (DCIS) ve invaziv karsinomda immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin ve
klinikopatolojik O6zelliklerle iligkisinin arastirilmasi meme karsinogenezi hakkinda

bize yol gosterici bilgi verebilir.



Calismamizda insan Ostrojen reseptor beta (ERP) ve Ostrojen reseptor alfa
(ERa)’ya spesifikligi daha 6nce onaylanmig antikorlar kullanilarak bu proteinlerin
invaziv meme karsinomu, DCIS ve normal meme dokusundaki ekspresyon paterni ve
diizeyi immiinhistokimyasal yontemle formol fikse, parafin kesitlerde arastirildi.
Normalden invaziv karsinoma progresyonda total ERB, ERP varyant1 (ERBcx), ERa
arasindaki iligki, bu farkli ER’lerin immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin grade,
evre, menopozal durum, tiimor boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi yani sira progesteron

reseptor (PR) ekspresyonu ve Her-2/neu durumu ile de iliskisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

Temel gorevi yeni dogana siit temini olan meme dokusu, modifiye aksesuar bir
ter bezidir (6,7). Meme dokusu, Ozellesmis bir epitel ve organa spesifik bir
stromadan olusmaktadir (Sekil 1). Agirlig1 30 gr’dan az, 500 gr'dan fazla olabilir.

Memenin agirligi ve seklini, dokunun ¢ogunu olusturan yag dokusu belirlemektedir
).
Gogus duvarl

Pektoral kaslar

Lobuller

Meme ~ —
basi B i

o
Areola ///

Duktuslar

Yag dokusu A
Deri :

Sekil 1: Normal meme anatomisi.

Meme, gogiis 6n duvarinda transvers eksende sternumun lateral kenar ile orta
aksiller hat arasinda, vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar arasinda yer alir (9).
Ortasinda 6. interkostal aralik hizasinda meme basi ve bunun g¢evresinde pigmente
bir alan olan areola bulunur (6). Meme dokusunun yaklasik 3/4 kadar1 pektoralis
major, kalan 1/4' lik kismi ise lateralde serratus anterior kasi {izerinde bulunur.
Meme dokusu, lizerini 6rten deriye “Cooper’ 1n asici baglar1” ile tutunur (9).

Meme arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria

interkostalisler ile beslenir. Vendz drenaji vena mammaria interna ve vena



interkostalisler ile aksillaya dogru olur (2,9). Memenin sinirsel innervasyonu ise 2.
ve 6. interkostal sinirler ile saglanir (9).

Memenin lenfatiklerinin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler olmak {izere dort ana drenaj yolu vardir (Sekil 2).
Kutanoz lenfatikler, memenin siiperior, medial ve inferior kutan6z lenfatiklerinin
cogu, subareolar pleksus da dahil olmak iizere aksillanin lateraline drene olur.
Lenfatik akim memenin alt sinirindan rektus abdominalis kilifindaki epigastrik
pleksusa buradan subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik pleksusa da bosalabilir.
Akim daha sonra karacigere dogru karin igindeki lenfatiklerle devam edebilir ve bu
yolla meme kanseri karaciger metastazi yapabilir (9,10). Memenin lenfatik akiminin
%75-97 kadarimi alan aksiller lenfatik drenaj, laktifer6z duktuslar ve interlobiiler
septumdan baglar. Akim daha sonra meme bas1 altinda subareolar pleksusa ulagir ve
burada meme santralini orten deriden gelen lenfatiklerle de birleserek aksilladaki
nodi lenfatiki pektoralise ulasir. Aksilladaki lenf nodiilleri 6 gruptur ve hepsi
kostokorokoid fasianin altinda yer alir. Internal torasik lenfatikler, meme lenf
akiminin %3-25"ini tagir. Bu bolgeye ait lenfatik damarlar ice donerek pektoralis
major kasini ve interkostal kaslar1 delip internal meme nodiillerine ulasirlar (9,10).
Posterior interkostal lenfatikler, toraks iginde, kosta ve vertebralarin birlesim

yerlerinin 6niindeki posterior interkostal lenf nodiillerine agilir (10).

Aksiller

Sekil 2: Memenin lenfatik drenaji.



2.2. Memenin Embriyolojisi

Ilk olarak gestasyonun 6. haftasinda primitif siit ¢izgisi aksiller bdlgeden
inguinal bolgeye uzanan epidermal bir kalinlagma olarak belirir (10). Yaklasik 9.
haftada kaudal bolgedeki kalinlagsma gerilerken, pektoral bolgede yogun interlober
fibroz septa ile birbirinden ayrilan 15-25 kadar lob meydana gelir (6). Laktiferoz
duktuslarin onciilii olan bu yapilar, meme basini olusturacak olan kii¢iik epitelyal
cikintiya agilirlar. Gebeligin son iki ayinda duktuslar kanalize olur ve meme ¢ikintisi
olusur.

Intrauterin donemde fetal meme ¢esitli hormonlarin etkisindedir . Fetal yasamin
erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. 15.
haftada meme dokusu gecici olarak testosterona duyarli hale gelir. Testosteronun
hedefi parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi
stimiile ederek meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglarken alveolar
duktal sistemin gelisimini Onler. Belirgin bir testosteron maruziyeti yoksa epitelyal
tomurcuklar kanalize olmaya baslar ve 20-32. haftada siit duktuslari olusur.
Memenin lobiiloalveoler gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olur ve bu dénemde
spesifik hormonal dalgalanmalardan kismen bagimsizdir. Terme yakin donemde fetal
meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve
kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin
cekilmesi ile bu sekretuar aktivite hayatin 1. ay1 veya 2. aymnda sona erer. Infantin
cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal steroidler ve prolaktin eksikliginin
devam etmesi ile glandlarda basit duktus organizasyonuna doniis olur. Bundan sonra
meme dokusunun gelisimi ve diferansiasyonu, steroid ve peptit hormonlara ve
biiyiime faktorlerine baglidir (10).

Pubertede testosteronun relatif yoklugu, memenin esas gelisimini saglar. Meme
dokusu tam olarak gelistikten sonra menopoza kadar menstriiel siklus sirasinda ve
gebelikte cesitli degisiklikler gdsterir. Menopozda ise parankimal lobiiloalveoler

yapilarin regresyonu ile karakterli involiisyonel degisiklikler gergeklesir (11-14).

2.3. Memenin Histolojisi
Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet diizensiz lob, loblar birlestiren fibroz

doku ve loblar1 saran yag dokusundan olusur. Her lob bag dokusu ile sarilidir ve



pekcok lobiile ayrilir. Lobiiller, bazal lamina ile ¢evrili 10-100 kadar alveole dallanir.
Alveollere duktiil ya da asiniis de denir. Loblarin herbiri meme bagindaki laktifer6z
siniise acilir. Laktiferoz sinus, laktifer6z duktuslarin meme basina agilmadan O6nce
olusturdugu genislemedir ve memenin segmental duktal sistemi bu siniisle baslar.
Laktifer6z duktuslar major (segmental) duktuslara, major duktuslar ise terminal
(subsegmental) duktuslara dallanir. Terminal duktuslar lobiillerde sonlanir. Her bir
lobiil ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapisal birimi olan terminal
duktal lobiil tinitesini (TDLU) olusturur (Sekil 3). Bu tubiiler yapilari, icte tek sira
epitelyal hiicreler, dista myoepitelyal hiicreler doser. En dista ise bazal lamina
bulunur. Lobiilleri saran stroma yogun, kollajenize fibroz stroma 6zelligi gosterirken
lobiil i¢i stroma daha gevsek ve mikzomatdz goriinlimdedir. Asiniislerin bulundugu

intralobiiler alanda stroma hormona duyarlidir (6-8).

Sekil 3: Normal eriskin kadin memesinde terminal duktal lobiil {initesinin morfolojik

goruntimul.

Ektodermden gelisen ve dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra
mezenkimal dokunun proliferasyonu ile olusan meme bas1 ¢ok sayida sebase ve

apokrin gland igerir (9). 15-25 adet laktifer6z duktus, meme bas1 tabanina ulastiktan



sonra laktifer6z siniisii olusturmak lizere dilate olurlar. Bu siniisler, meme bas1
ylizeyinin hemen altindaki koni seklindeki ampullada sonlanir. Laktasyonda olmayan
memede ampulla tipik olarak limende epitelyal dokiintiiler icerirken, laktasyon
sirasinda siitle dolar. Meme basinin gdovdesi sirkiiler ve longitudinal diiz kaslar,
kollajenoz ve elastik liflerden olusur. Bu kas liflerinin kontraksiyonu, lokal vendz
staz ile meme bas1 ereksiyonunu ve siit siniislerinin bosalmasini saglar. Areolar
bolgede, minyatiir duktuslar iceren Montgomery glandlari bulunur. Bunlar gergekte
modifiye ekrin glandlardir ve yiizeydeki Morgagni tiiberkiillerine agilirlar, gebelikte
genisleyerek sekresyon yaparken, sebase glandlarin tersine menopoz sonrasi
involiisyona ugrarlar (6,8,10). Meme dokusunu oOrten deri; kil follikiileri, sebase
glandlar ve ekrin ter bezleri igerir. Buradan siiperfisiyal fasyanin yiizeysel ve derin
tabakalarma dogru fibroz bantlar uzanir. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibroz

bantlarin traksiyonu, meme bagi ve meme derisinde ¢ekintilere neden olur (6,8).

2.3.1. Prepubertal Donemde Meme Histolojisi

Prepubertal donemde meme dokusu, laktifer6z sintisler ve laktiferoz
duktuslardan olusur. Bu donemde meme dokusunda asinus ve lobiil yapilar
gelismemis durumdadir. Duktuslar ¢evreleyen stroma ise gevsek bag dokusundan
olugmaktadir. Fetal memede nadir de olsa ekstrameduler hematopoez izlenebilmekte
ve dogumdan sonraki ilk 4 aya kadar bu durum devam edebilmektedir. Bu nedenle
prepubertal donemde bazen duktuslarin arasindaki stromada persistan mononiikleer

hematopoetik hiicreler goriilebilmektedir (10).

2.3.2. Laktasyon Doneminde Meme Histolojisi

Gebelik doneminde meme dokusunda epitelyal hiicre proliferasyonu nedeniyle
lobiil ve asini sayisinda dramatik bir artis olur. Bu donemde epitelyal hiicre
proliferasyonu artmis dstrojen, progesteron, prolaktin ve biiyiime hormonu etkisiyle
gerceklesmektedir. Ayrica adrenal glukokortikoidler ve insiilin hormonu da bu
donemde etkilidir (10).

Laktasyondaki memede lobiilleri olusturan asiniler, dilate goriinlimdedir. Asini
epitelleri, bliylimiis, sitoplazmik vakuolizasyonlar iceren, liimene dogru

protriizyonlar olusturan yer yer hobnail goriinlimiinde hiicrelerden olusmaktadir.



Laktasyon siiresince lobiillerde involusyon gerceklesir. Bu siire¢ aylar siirebilir.
Involusyon gosteren lobiiller siklikla plazma hiicreleri ve lenfositler tarafindan
infiltre edilmis goriiniimdedir. Bazen gebe olmayan kadinlarda izole lobiiler yapilar

halinde sekretuar degisiklikler gdsteren asiniler izlenebilmektedir (10).

2.3.3. Postmenopozal Donemde Meme Histolojisi

Postmenopozal donemde Ostrojen ve progesteronun azalmasina bagli olarak
TDLU’larda atrofi ve involusyon gerceklesir. Bu durum; asinilerin biiytikligi ve
kompleksitesiyle 0Ozellesmis intralobiiler stromada azalma ile karakterizedir.
Duktuslarda ise degisken derecede ektazi izlenir. Postmenopozal memede glandiiler
doku ve kollajendz stromada belirgin azalma ve adip6z dokuda belirgin artis olur.
Postmenopozal déonemdeki involusyonun son asamasinda meme dokusunda hyalinize
bag dokusu ile ¢evrili ya da yag dokusu i¢ine gomiilmiis durumda atrofik asiniler ve

duktuslarda olugan TDLU’lar izlenir (10).

2.3.4. Erkek Memesinin Histolojisi

Eriskin erkek memesi kadin memesinde oldugu gibi degisken miktarda kollajen
ve yag dokusundan olusan stroma igerisine gomiilmiis glandiiler epitelyal yapilardan
olugmaktadir. Ancak glandiiler epitelyal yapilar lobiil formasyonu gdstermeyen

dallanan duktus yapilarindan olusur (10).

2.4. Meme Kanseri

Cevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz egilimi ile
karekterize  bir grup malign epitelyal tlimordir. Biliyik c¢ogunlugu
adenokarsinomlardir ve meme parankim epitelinden, 6zellikle de TDLU’dan koken
aldiklarina inanilir. Meme karsinomlari, belirgin prognostik veya klinik karakterlere
sahip, genis bir dizi morfolojik fenotip ve spesifik histopatolojik tip sergiler (15).

Meme kanserlerinin %15-30u in situ karsinom, %70-85’1 invaziv karsinomdur.
In situ karsinomlarin %80’i duktal, %20’si lobiiler tiptedir. Invaziv karsinomlarin
%79’u invaziv duktal karsinom, %10’u invaziv lobiiler karsinomdan olugmaktadir
(2,8). Kanserler disinda memenin diger lezyonlari; nonproliferatif meme

degisiklikleri (duktus ektazisi, kistler, apokrin degisiklikler, hafif duktal epitelyal



hiperplazi, adenozis, kompleks oOzellikler icermeyen fibroadenom), atipisiz
proliferatif hastaliklar (orta-siddetli duktal epitelyal hiperplazi, sklerozan adenozis,
papillom, radyal skar, kompleks 6zellikler iceren fibroadenom), atipili proliferatif
hastaliklar (atipili duktal hiperplazi, atipili lobiiler hiperplazi) olarak siniflanabilir
(8). Nonproliferatif meme degisiklikleri invaziv karsinom agisindan risk tagimazken
atipisiz proliferatif hastaliklar 1,5-2 kat risk tasimaktadir. Atipili proliferatif
hastaliklarin relatif riski 4-5 kattir. Invaziv karsinom gelisimi icin en yiiksek riskli

lezyonlar ise 8-10 kat risk tastyan karsinoma in situdur (16).

2.4.1. Insidans

Invaziv meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1). Meme kanseri
insidansi, bircok epitelyal tiimor gibi, yasla birlikte hizla artmaktadir. Kuzey
Amerika ve Avrupa iilkeleri ile Avustralya gibi gelismis iilkeler yiiksek risk altindaki
iilkeler olup bu cografi lokalizasyonlarda, 75 yas altindaki kadinlarin % 6’sinda
invaziv meme kanseri goriilmektedir (15). Meme kanseri riski, daha az gelismis
tilkelere sahip Afrika, Giiney Asya ve Dogu Asya’da ise gelismis iilkelerdekinin iicte
biri kadardir. Diisiik insidansa sahip tek gelismis iilkenin Japonya oldugu
bildirilmektedir (17). Seksenli yillarin basindan itibaren hastalik riski, hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde yiikselmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi 2008
yil1 verilerine gore meme kanseri 19,9/100 000 insidans ile kadinlarda en sik goriilen

kanserdir (3).

2.4.2. Etyopatogenez

Meme kanseri etyolojisi multifaktoriyel olup diyeti, reprodiiktif faktorleri,
radyasyon maruziyetini, daha Onceden var olan benign meme hastaliklarini ve
hormonal imbalansi igerir. Reprodiiktif ve hormonal faktorler arasinda erken menars,
ge¢ menopoz, diizenli oviiler menstriiel sikluslar, oral kontraseptif kullanimi,
nulliparite ve ilk full-term gebeligin ileri yasta olmasi yer almaktadir (15). Meme
kanser gelisiminde en biiylik risk faktorleri hormonal ve genetiktir (aile Oykiisii).
Buna bagl olarak meme kanserleri, hormonal maruziyet ile iligkili olan sporadik
kanserler ve aile Oykiisii ya da germ line mutasyonlar ile iliskili olan herediter

kanserler olmak iizere ikiye ayrilabilir (8).
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2.4.2.1. Ailesel Meme Kanseri

Ailesel meme kanserleri tim meme kanserlerinin yaklasik %10’ unu
olusturmaktadir. Ailesinde meme kanseri Gykiisii oldugu bilinen bir kadinda meme
kanseri gelisme riskinin yliksek oldugu yaklagik 50 yildir bilinen bir gergektir.
Birinci derece akrabalarindan birinde meme kanseri olan bir kadinda relatif risk
2,1°dir (15). Giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda invaziv lobiiler karsinom (ILC)
ve invaziv tiibiiler karsinomun diger histolojik tiplere oranla aile Oykiisiiyle daha
iligkili oldugu ve multisentrisitenin de aile Oykiisii ile iliskili oldugu bildirilmistir
(15).

Ailesel kanserlerin %25°1 otozomal dominant genler olan BRCA1 ve BRCA2
ile iliskilidir. Her iki gen de tiimor baskilayic1 olarak goérev yapmaktadir ancak
fonksiyon kaybi sonucu malignite riski ortaya ¢ikar. Herediter karsinomlarda bir
mutant BRCA geni kalitimsal olarak gecerken digeri somatik mutasyonla inaktive
olur. BRCAI1 iligskili meme kanserleri siklikla kotii diferansiye, sinsityal biliyiime
paterni olan, iterek biiyliyen, lenfositik yanit olusturan ve hormon reseptorii
ekspresyonu ya da Her-2/neu overekspresyonu olmayan tiimorlerdir. BRCA?2 iligkili
meme kanserlerinin ayr1 bir morfolojik goriintiisii yoktur (8).

Herediter kanserlerin %10’undan sorumlu oldugu diisiiniilen ve su an igin
izerinde en ¢ok ¢alisma yapilan 5 farkli gen daha tanimlanmistir (18). Bunlar; hiicre
siklus kontrol noktasi kinaz geni (CHEK2), TP53 geni (Li-Fraumeni Sendromu),
fosfataz tensin homolog geni (PTEN) (Cowden Sendromu), serin/treonin kinaz
(LKBI) geni (Peutz-Jeghers Sendromu) ve ATM geni (Ataksi telenjiektazi
tastyiciligl)’dir (18-21). Sporadik meme kanserlerinde %19-57 oraninda TP53
mutasyonu, nadir PTEN ve ATM mutasyonlar1 goriiliitken LKBI geninin sporadik
kanserlerde rol oynadigina dair kanit yoktur (8).

Tiim bu bilgilerin 1s181nda herediter kanserlerin tigte ikisi hala aydinlatilabilmis
degildir. Varlig1 tartigmali olan BRCA3 geni ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir
(22). Herediter kanser gelisimini aciklayabilmek icin bircok zayif penetran genin
birlikte rol aldig1 polijenik bir karsinogenez modeli ilizerinde ¢alismalar siirmektedir
(23-25). Bu modele gore cogu meme kanseri bu gen kombinasyonlarina sahip
kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu genlerin tanimlanmasi, kadinlarin diisiik risk ve

yiiksek risk gruplarina ayrilmasina olanak verebilmesi agisindan dnemlidir (8).



11

2.4.2.2. Sporadik Meme Kanseri

Sporadik insan meme kanseri i¢in en biiyiik risk faktorleri hormon maruziyeti
ile iliskili olan cinsiyet, dogurganlik, emzirme, disaridan dstrojen kullanimi, menars
ve menopoz yasi gibi faktorlerdir (8). Bu kanserlerin ¢cogunlugu postmenopozal
kadinlarda goriiliir ve ER eksprese ederler. Meme kanseri gelisiminde Ostrojenin en
az iki biiyiik rolii vardir. Ostrojen metabolitleri mutasyonlara neden olarak DNA’ya
hasar veren serbest radikaller olusturabilir (4). Ayrica dstrojen premalign lezyonlarin
ve kanserlerin proliferasyonuna neden olmaktadir (4).

In vitro ¢alismalarda, dstrojen fazlahginda, artmis meme hiicre proliferasyonu
ve apopitoz inhibisyonu saptanmistir (26). Hayvan c¢alismalarinda, Ostrojen
hakimiyetinde meme tiimor gelisimi oranlarinda artig gosterilmistir. Yiiksek plazma
testesteron, androstenedion, Ostron, Ostradiol ve diisiikk seks hormon baglayici
globiilin seviyeleri gdzlenen postmenopozal kadinlarda risk yiiksektir (26).

Epidemiyolojik ¢alismalar gdostermistir ki seks steroidleri (androjenler,
ostrojenler, progestojenler) meme tiimérii gelismesinde énemli role sahiptir. Ostrojen
fazlalig1 hipotezi, meme kanseri riskinin direkt olarak meme dokusunun Ostrojen
maruziyetine bagliligini sart kosar. Ostrojen hormonu, ER’lere baglanarak pS2, p21,
c-myc gibi hiicre siklus diizenleyici genleri ve Her-2/neu, Siklin D1 gibi proliferatif
genleri stimiile etmekte ve tiimor gelisimine neden olmaktadir (27-29).

Ek olarak bliylime promotorlari olan transforme edici biiyiime faktorii alfa
(TGFa), epidermal biiylime faktorii (EGF), trombositten derive biiyiime faktorii
(PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve biiylime faktorii inhibitérii (TGFp)
insan meme kanseri hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve tiimor progresyonunda
rol aldiklar1 bilinmektedir. Bu faktorlerin olusumu ise 0strojene baglidir (30).

Diger bir major teori, Ostrojen ve progesteron hipotezidir (5). Bu hipoteze gore
tek basina Ostrojene maruz, ekzojen hormon kullanmayan postmenopozal kadinlara
oranla, plazma ve dokularda 6strojenle kombine progesteron yiiksekligi saptanan
kadinlarda risk daha yliksektir. Bu teori, follikiiler fazla karsilastirildiginda menstriiel
siklusun luteal fazinda meme epitel hiicrelerindeki proliferasyon artis1 ile
desteklenmektedir (5).

Ekzojen hormon maruziyeti etyolojide rol oynayan baska bir 6nemli faktordiir.

Iki major tip hormonal bilesik meme kanseri ile iliskili bulunmustur: oral
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kontraseptifler ve menopozal hormon replasman tedavisi (8,31). Infertilite de
muhtemelen emzirme islemi olmamasindan dolay1, risk faktorii gibi goriinmektedir
(31). Ancak meme kanserlerinin 6nemli bir kisminin ER negatif olusu ve artmis
Ostrojen maruziyeti olmayan kadinlarda da goriilmesi karsinogenezde baska
mekanizmalarin da rol oynadiginin en biiyiik kanitidir (8).

Tanimlayic1 epidemiyolojik bilgiler acikca ortaya koymustur ki meme kanseri,
hayvansal yag ve proteinden zengin yiiksek kalorili diyetle birlikte fiziksel aktivite
yoksunlugu ile karakterize bati tipi yasam tarzini benimsemis, zengin toplumlarin
hastaligidir. Bu yasam stilini uzun siiredir benimsemis bolgeler (Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa ve Avustralya), yilda 70-90 yeni olgu/100 000 popiilasyon gibi bir
platoya ulagsmistir. Fazla miktarda meyve ve sebze tiiketimi meme kanseri riskini
azaltmaktadir (32). Eriskin agirlik fazlalig1 parsiyel olarak daha onceki yillardaki
total gida alimmi yansittigindan, artmis riskle iliskilidir (33). Benzer olarak, yiiksek
viicut kitlesi, yine total yliksek kalori alimi veya kalori yakimi ile alimi arasindaki
dengesizlik ile baglantili oldugundan postmenopozal meme kanseri ile iligkilidir
(34). Diyetteki total yag, oOzellikle de doymus hayvansal yag miktar1 da yine
muhtemelen riski artirmaktadir. Kirmizi et, diger bir risk faktoriidiir. Birgok
caligmada istatistiksel olarak hepsinde anlamli bulunmamakla birlikte, degisik et
kullanim oranlar1 olan tilkelerde, yiiksek total ve kirmizi et alimi yiiksek riskle iligkili
bulunmustur (35). Bu konuda halen ¢6ziilmemis sorular ise, pisirme sirasinda olusan
heterosiklik aminler veya pestisid kalintilarinin etkileridir (35).

Fiziksel aktivite ve meme kanseri riski arasindaki iliski menopozal durumdan
bagimsizdir. Fiziksel olarak aktif kadinlardaki azalmis risk yaklasik %Z20-40
kadardir. Fiziksel aktivite degisik popiilasyonlarda benzer etkilere sahiptir. Tiim
yasam siiresinceki fiziksel aktivite fazlalig1 arzu edilen durum olsa da menopozdan
sonra fiziksel aktivite artisinin da viicut agirligi kontrolii ve meme kanseri riskini
azaltmasi acisindan faydali olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (34).

Alkol alimi da meme kanseri gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Doz iliskisi, diisiik
alim oranlarin1 da igermekle birlikte her giin alinan say1 ile iliskili bulunmustur (36).
Hormon kullanimi ve genetik polimorfizm gibi diger faktorler de riski modifiye
edebilir. Sigara ile meme kanseri iligkisi net degildir. Tiitiin, anti-Ostrojen

ozelliginden dolay1 potansiyel protektif bir faktor olarak goriilmektedir (37).
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Hiroshima veya Nagasaki’deki niikleer patlamaya 6zellikle puberteye yakin
donemde maruz kalan kadinlarin uzun dénem takiplerinde meme kanseri riskinde
artma saptanmistir (38). Benzer sekilde, tedavi veya tiiberkiiloz takibi nedeniyle
radyasyona maruz kalinmasi da artmais riskle iliskilidir (39).

Yeni bir hipotez ise, gece ¢alisan kadinlarda sirkadian ritm bozulmasina bagl
risk artis1 oldugunu savunmaktadir (40).

Son olarak, hayvan deneylerine dayanilarak, viral hipotez ortaya konmustur.
Farelerde, bir retroviriis olan murin mamillar timor viriisii, meme tiimorlerinin
bilinen bir sebebidir ve siitle anneden bebege gecer (41). ABD’deki bilgiler
desteklememekle birlikte bir bagka aday etken Epstein-Barr viriistiir (41).

2.5. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Simiflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) &nerdigi simiflama asagida verilmistir (15).

Epitelyal Tiimorler
Invaziv duktal karsinom, NOS-Spesifiye edilmemis
Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler igeren karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Mediiller karsinom
Miisinoz karsinom ve abondan miisin iceren diger tiimorler
Miisindz karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom
Tasl1 yiiziik hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimorler
Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid tiimor
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Kiigiik hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinomlar
Piir epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuamdz hiicreli karsinom
Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinomlar
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
Sebase karsinom
Inflamatuar karsinom
Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ
Intraduktal proliferatif lezyonlar
Duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi
Atipik duktal hiperplazi
Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom
Periferik papillom
Atipik papillom
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Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis igeren varyantlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Blunt duktus adenozis
Mikroglandiiler adenozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Radial skar / kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tiibiiler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenoma
Myoepitelyal Lezyonlar
Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma
Malign myoepitelyoma
Mezenkimal Tiimorler
Hemanjiom
Anjiomatozis
Hemanjioperisitom
Psddoanjiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastom
Fibromatozis (Agresif)
Inflamatuar myofibroblastik timor
Lipom
Anjiolipom

Graniiler hiicreli timor



16

Norofibrom
Schwannom
Anjiosarkom
Liposarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom
Fibroepitelyal Tiimorler
Fibroadenom
Filloides timor

Benign

Borderline

Malign
Periduktal stromal sarkom, diisiik grade’li
Meme hamartomu
Meme Basi Tiimorleri
Meme bas1 adenomu
Syringomat6z adenom
Meme baginin Paget hastalig1
Malign Lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
MALT tipi extranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
Follikiiler lenfoma
Metastatik Tiimorler
Erkek Meme Tiimorleri
Jinekomasti
Karsinom

Invaziv

In situ
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2.6. Meme Tiimorlerinin Molekiiler Siniflandirmasi

Karsinomlarda DNA, RNA ve proteinlerdeki ¢ok sayida degisikligi inceleyen
yeni teknikler sayesinde invaziv meme karsinomlar1 biyolojik 6zelliklerine gore de
siniflandirlnustir (42-45). Ostrojen reseptdr pozitif ve negatif kanserlerin farkli
gruplara ayrilmasi da sasirtict degildir. Bunlar; diisiik dereceli olan ER pozitif ve iyi
diferansiye kanserler ile yiliksek dereceli olan Her-2/neu pozitif ve bazal hiicre
benzeri kanserlerdir (8). Bu bilgiler 1s18inda meme kanserleri gen ekspresyon
profillerine goére Luminal A, Luminal B, Normal meme benzeri, Her-2/neu
overeksprese eden ve bazal hiicre benzeri tiimorler olarak smiflandirilmaktadir
(44,46).

Luminal tiimorler ER eksprese eden tiimoérlerdir. Bu tiimoérlerin %20’sinden
azinda TP53 mutasyonu goriiliir ve ¢ogunlugu grade 1’dir. Hem Luminal A tiimorler
hem Luminal B tiimorler hormon reseptorlerini eksprese etmektedirler, ancak
Luminal A tiimorler daha ¢ok ER iligkili genleri eksprese ederken (en bilinenler PR,
GATA3, Bcl-2, CK8 ve CK18), Luminal B tiimoérlerde Her-2/neu gibi proliferatif
genlerin ekspresyonu fazladir (47).

Ostrojen reseptor negatif karsinomlar ER ekspresyon kaybi neticesinde ya da
dogrudan normalde ER negatif olan hiicrelerden gelisirler. Normal meme benzeri
timorler de ER negatif tiimorlerdir. Her-2/neu pozitif karsinomlar genellikle kotii
diferansiye tiimorlerdir. Bu gruptaki tiimdrlerde %40-80 oraninda TP53 mutasyonu
izlenmektedir. Cogunlukla grade 3 ve aksiller tutulumu olan tiimérlerdir (47).

Diger ER negatif tiimor grubu olan bazal hiicre benzeri karsinomlar,
myoepitelyal hiicre diferansiyasyonunu diislindiiren bazal keratin, p-kadherin ve
laminin ekspresyonu gibi 6zelliklere sahiptir ve herediter BRCA1 iliskili karsinomlar
bu grupla ortiismektedir (48,49). Bu gruptaki tiimorlerde ER ve Her-2/neu negatiftir.
Mediiller karsinom, adenoid kistik karsinom ve atipik mediiller karsinom/mediiller
karsinom benzeri Ozellikler gosteren karsinom da bu grupla ortiismektedir (50).
Ayrica meme kanseri subtipleri immiinhistokimya kullanilarak ayrilabilmektedir (51)
(Tablo 1).

Molekiiler genetik ve immiinhistokimya kullanilan ¢alismalardan elde edilen

giincel bilgilerin morfolojik yansimalarinin rutin patoloji pratiginde kullanilmasi
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hastalarin tanisinda ve tedavilerinin belirlenmesinde gelisme kaydedilmesini

saglamasi agisindan onemlidir (8).

Tablo 1: Meme kanserinin molekiiler tiplerinin immiinhistokimyasal 6zellikleri.

Luminal A Luminal B Bazal Hiicre Benzeri Her-2/neu (+)
ER + + - -
Her-2/neu - + - +
CK5/6 - - + -
EGFR - - + -

2.7. Ostrojen Reseptorleri

Ostrojen hormonu meme dokusu gelisiminde ve meme kanseri gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Etkisini iki tip 6zel reseptor araciligi ile gosterir (ERa ve
ERp). Bu nedenle meme kanserlerinde Ostrojen hormonu ve reseptorii arasindaki
etkilesimi bloke etmek tedavi ve 6nlemede 6nemli bir hedeftir (52-58).

Ostrojen reseptorleri, niikleer transkripsiyon diizenleyicisi olarak gdrev yapan
genis bir steroid reseptor ailesinin iiyeleridir ve ana gorevleri, hedef genlerin

ekspresyonlarini diizenlemektir (59).

2.7.1. Ostrojen Reseptor Alfa

Ostrojen reseptdr alfa, meme kanserlerinde iyi tanimlanmis bagimsiz bir risk
faktoriidiir (60). ilk olarak Beatson’in 1896 yilinda meme kanserli olgularda
ooferektomi sonrasi tiimdr regresyonu oldugunu goézlemlemesinin ardindan bu
hastalikla Ostrojen arasindaki iligki anlagilmaya baglamigtir. Bu bulustan 60 yil sonra
1960’11 yillarda meme tiimorlerinde Gstrojen etkisini diizenleyen Ostrojen reseptorii
tanimlanmistir. Yaklasik 30 yil sonra 1996 yilinda 530 aminoasitten olusan ikinci bir
Ostrojen reseptdrii bulunup ERP olarak adlandirilmis ve daha once bulunan ve
giiniimiizde tedavi belirleyici olarak kullanilan, 595 aminoasitten olusan &strojen
reseptorii, ERa olarak kabul edilmistir (61). Ostrojen reseptdér alfa, kromozom
6925.1°de kodlanmaktadir (62,63). Glinlimiizde 6strojen reseptor ekspresyonu, meme
tiimorlerinde adjuvan endokrin terapi verilip verilmemesini belirleyen bir belirte¢

olarak kullanilmaktadir (61).
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Ostrojen reseptdr alfa, normal meme dokusunda luminal epitel hiicrelerinin
niikleusunda eksprese edilir ve premenopozal kadinlarda postmenopozal olanlara
gore ekspresyonu daha diisiiktiir (64). Ayrica normal meme dokusunda ERa pozitif
hiicreler nonproliferatif hiicrelerdir. Normal memede ERa pozitif hiicrelerin orani
genel olarak diisiikken (%10-20) benign proliferatif hastaliklarda, atipili proliferatif
hastaliklarda ve diisiik dereceli DCIS’de artis olmaktadir (65-68). Yiiksek grade’li
DCIS’de ERa ekspresyonu diisiis gostermektedir. Ayrica invaziv meme
karsinomlarinda da grade arttikca ERa eksprese eden tiimdrlerin oran1 azalmaktadir.
Ek olarak tiim meme kanserlerinin %70-80’1 ERa eksprese etmekte ve bu tiimdrlerin
luminal hiicrelerden gelistigi diistiniilmektedir (64).

Ostrojen reseptdr alfa, meme dokusu disinda prostatta sekretuar epitel
hiicrelerinde, testiste Leydig hiicrelerinde ve germ hiicrelerinde, vezikula seminaliste,
overde teka interna hiicrelerinde, uterusta hem epitelyal hem stromal hiicrelerde
eksprese edilmektedir (69). Ayrica epididim, pitiiiter bez, bobrek, adrenal bez ve
degisken oranlarda timus, kalp ve karacigerde ERo mRNA ekspresyonu bildirilmistir
(70).

Gilinlimiizde yiizlerce genin ERa’nin transkripsiyonel kontrolii altinda oldugu
bilinmektedir. Bu durum ortak gen gruplarinin bu karsinomlarda artmis
transkripsiyonu ile gosterilebilir. Ciinkii meme dokusunda ERa pozitif karsinomlarda
normal luminal hiicrelerin karakteristigi oldugu disiiniilen ve muhtemelen bu
karsinomlardaki daha iyi diferansiyasyon ile iligkili olan, luminal tip olarak
adlandirilan genlerin transkripsiyonunun arttig1r goriilmektedir (8). Bu genlerin en
bilinenleri; HNF3, AR, PR, GATA3, LIV1, TFF3, Siklin DI, CKS8, CKI18 ve
CK19°dur (8).

Ostrojen reseptdr alfa, meme kanserinde tedavi ve Onleme amaciyla ilag
gelistirmek i¢in 6nemli bir hedeftir (71). Ciinkii 6strojen hormonu ve ERa arasindaki
etkilesim hedef hiicrelerde proliferasyon artisina neden olmaktadir. Bu nedenle
endokrin tedavinin amaci bu etkilesimi bloke etmektir. Endokrin tedavi hem daha
etkin hem de daha az toksik oldugu i¢in avantajli bir yontemdir. Giiniimiizde bu
amacla Tamoksifen™ ve Raloksifen™ gibi selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri
kullanilmaktadir. Bu ilaglar memede Ostrojen antagonisti diger organlarda Ostrojen

agonisti olarak calismaktadir. Ek olarak Ostrojen ve progesteron reseptorii eksprese
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eden tiimorlerin %69 oraninda endokrin tedaviye yanit veriyor olusu ERo’nin ne
kadar 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugunun kanitidir (72).

Ostrojen reseptdr alfanin meme kanserlerinde diisiik histolojik grade, negatif
aksiller lenf nodu tutulumu, PR ekspresyonu ve hastaliksiz sagkalim siiresi uzunlugu
gibi iyi prognoz gostergesi Ozelliklerle iliskili oldugu giiniimiize kadar bir c¢ok

calismada bildirilmis ve kanitlanmistir (73-76).

2.7.2. Ostrojen Reseptor Beta

Ostrojen reseptdr beta, 1996 yilinda kesfedilen, 530 aminoasitten olusan,
niikleer reseptdr siiper ailesi iiyesi bir proteindir ve ERB kromozom 14q22-24’te
kodlanmaktir (62,63). Meme kanserindeki rolii ERa’nin rolii kadar net anlasilabilmis
degildir. Heterodimerik yapist nedeniyle Ostrojen sinyalizasyonunda daha dominant
bir regiilatér oldugu one siiriilmektedir. (77). Ostrojen reseptdr beta, meme
glandlarinda duktus gelisiminde rol oynamaz ancak heterodimerizasyon sonrasi
transaktivasyon fonksiyonunu engelleyerek ERa’nin aktivitesini inhibe etmektedir.
Bu nedenle antiproliferatif bir gen oldugu diistintilmektedir (78,79).

Normal meme dokusunda ERB, ERa’nin aksine daha genis bir dagilim paterni
sergileyerek luminal epitel hiicrelerinde, myoepitel hiicrelerinde ve stromal
hiicrelerde niikleer ve bir miktar sitoplazmik ekspresyon gosterir (64). Normal
memede ERP eksprese eden hiicrelerin oran1 %80-85 arasinda degigsmektedir (80).
Ostrojen reseptor alfanin aksine UDH’den DCIS’ye progresyonda ERP seviyesinde
azalma olmaktadir. Yiiksek dereceli DCIS de ise her iki ER’nin ekspresyonu ya ¢ok
diisiik ya da hi¢ yoktur (68). invaziv karsinomlarda ERB ekspresyonunun azaldigi ve
ERo/ERP orami yiiksekliginde kanser progresyonunun daha fazla goriildiigi
bildirilmektedir (64).

Ostrojen reseptdr beta, normal meme dokusu disinda prostat, testis, vezikula
seminalis, over ve uterusta eksprese edilmektedir (69). Mesane, akciger, epididim,
pitliiter bez, timus, beyin, medulla spinaliste de ERB ekspresyonu bildirilmektedir
(70).

Meme kanserleri disinda prostat, over ve kolon kanserlerinde de ERp etkisi
arastirilmistir. Prostatta arastirmalar halen devam etmekle birlikte ERB’nin anormal

proliferasyonu Onleyici bir etkisinin bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Kolon
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kanserlerinde de komsu normal dokuya oranla ERB ekspresyonunun azaldigi ve bu
nedenle ERP’nin prostat kanserinde oldugu gibi koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Over kanserlerinde ise kanser proliferasyonunda dominant ER’nin
ERa oldugu bilinmekle birlikte ERB’nin rolii halen arastirilmaktadir (70).

Literatiirde ERB’nin ERa ile DNA’ya afinitesi ERa homodimerlerine benzeyen
ve ERP homodimerlerinin afinitesinden yiiksek olan fonksiyonel heterodimerler
olusturdugu bildirilmektedir (80). Hiicresel diizeyde yapilan calismalarda ERa ve
ERB, ER negatif hiicrelere transfer edildiklerinde ERB’nin ERa’nin transkripsiyonel
etkisini inhibe ettigi ve hiicrelerin Ostradiole sensitivitesini azalttig1 tespit edilmistir
(81).

Gilinlimiize kadar ERP etkisini aragtirmak icin yapilan c¢alismalarin c¢ogu
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile RNA diizeyinde yapilmis c¢alismalardir.
Bunun nedeni immiinhistokimyasal ¢aligmalarda kullanilabilecek uygun antikorlarin
bulunamamis olmasidir (60,61). Su an i¢in bilinen bir ger¢ek ¢ok sayida ve degerleri
bilinmeyen antikorlarin varligidir. Bu nedenle literatiirde baz1 ¢alismalar ERB’nin
meme kanserlerinde iyi prognoz belirte¢i oldugunu gosterirken bazi ¢aligmalarda tam
aksi yonde bulgular elde edilmistir. Bu durumun nedeninin kullanilan antikorlarin
klonlarinm farklihgindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (82). Ornegin; Mann
ve arkadaslarmin (83) caligmasinda ER eksprese eden ve adjuvan Tamoksifen™
kullanan olgularda daha yiiksek sag kalim bildirilirken, baska ¢alismalarda ERf3’nin
negatif aksiller lenf nodu tutulumu olan ve diisiik grade’li tiimorlerle iliskili oldugu
bildirilmistir (73,84-87). Buna ek olarak ERP eksprese eden olgularda daha yiiksek
hastaliksiz sag kalim orani bildirilmistir (88). Ayrica ERP ekspresyonunun
proliferatif preinvaziv lezyonlarda azaldigi saptanmistir (68). Bu c¢aligmalarin
sonuclari  ERP’nin  meme kanserinde koruyucu rol oynadigi goriisiini
desteklemektedir. Buna karsin; ERa ve ERP’nin ikisini birden eksprese eden
tiimdrlerin aksiller lenf nodu tutulumu ve yiiksek tiimor derecesi ile iliskili oldugunu
ve hormon tedavisine direngli timorlerde ERB mRNA seviyesinin artmis oldugunu
bildiren yayinlar da vardir (89,90). Bu ¢aligmalara gére de ER meme kanserlerinde
kotii prognoz belirtecidir.

Sonug olarak, literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunlugu ERB’nin meme kanserleri

icin 1yi prognoz belirte¢i oldugu goriisiinii desteklemektedir (68,73,83,88). Normal
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memeden invaziv timore progresyon sirasinda ERa ekspresyonu artarken ERf
ekspresyonunun azalmasi bu goriisii  desteklemektedir (91). Ayrica meme
tiimodrlerinde var olan ER’lerin ¢ogunlugunu ERo’nin olusturmasi da bu goriisii
destekleyen bir bagka kanittir (70).

Her iki reseptoriin de farkli varyantlari vardir. Ostrojen reseptor alfa
varyantlarinin karsinogenezdeki onemi net degildir ve protein diizeyinde c¢ok az
calisma yapilmistir. Giintimiize kadar ERB’nin 5 izoformu tanimlanmistir (ERB1-5).
mRNA caligmalarindan elde edilen kanitlar neticesinde ERB1’in total ERB’y1 temsil
ettigi anlagilmistir. Bes izoformdan ERP2 ayni zamanda ERPcx olarak da
adlandirilmaktadir, ERB3 testis spesifik bir belirtegtir ve ERB4 ise memede eksprese
edilmemektedir (92). Meme kanserlerinde ERB1, ERBcx ve ERB5 mRNA eksprese
edilmektedir ve bu izoformlarin meme kanserindeki fonksiyonlar1 farkli olabilir (93).
Literatiirde ERPcx ile ilgili ¢ok az ¢aligma vardir ve hem iyi hem kotii prognozla
iliskili bulundugu i¢in 6nemi net olarak bilinmemektedir (94,95). Ancak ERBcx ile
ilgili yeni ve biiyiik bir bilgi, bu varyantin normal meme glandlarinda genellikle
diisik seviyede eksprese edilirken DCIS ve invaziv meme kanserindeki
ekspresyonunun artmis olmasidir (93). Bu artisin tiimor dokusundaki iltihabi hiicre
infiltrasyonuna bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir ancak ERPcx ekspresyonunun
duktal karsinoma in situda arttifinin gosterilmesi nedeniyle bu proteinin
ekspresyonunun meme karsinogenezinde erken ve kritik bir olay olabilecegi de
diisiiniilmektedir (93).

Literatiirde ERP’nin 0Ostrojenin mitojenik aktivitesini azaltarak bir timor
slipresOr gen gibi davrandigini 6ne siiren yayinlar vardir (29,68,96). Bunun yaninda
alternatif varyantlara ayrismanin timor siipresor genleri inaktive ettigi de bilinen bir
gercektir (97). Bu baglamda total ERB ekspresyonunun azalmasi ve ERo/ERPcx
ekspresyonlarinin artmasinin meme hiicrelerinin dstrojen hormonuna sensitivitesinin
artmasina neden olarak meme karsinogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir
(93). Total ERB’y1 temsil eden ERPI secici bir sekilde metillenirken ERBex’in
metillenmemesi de tiimorogenez sirasinda ERP1 seviyesindeki selektif diisiisii

aciklayabilir (98,99).
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2.8. Her-2/neu

Her-2/neu (insan epidermal biiylime faktor reseptorii 2) geni, insan epidermal
biliylime faktorii reseptorii (HER) ailesinin dort iiyesinden birisidir (Her-1, Her-2,
Her-3, Her-4). Her-2/neu hiicre biiylimesini kontrol eden bir transmembran
glikoproteini olup hiicre proliferasyonu ve gelisimi icin gereklidir (8). Her-2/neu
reseptdr overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve
tiimorogenezisde rol oynar. Genel olarak Her-2/neu amplifikasyonunun (normal
genin artmis kopya sayisi)) Her-2/neu protein overekspresyonuna (hiicre
membraninda artmig Her-2/neu reseptorleri) eslik ettigi kabul edilir. Her-2/neu
amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oraninda goriiliir
(100). Meme kanserlerinde Her-2/neu overekspresyonunun yiiksek histolojik
grade’le iliskili oldugu ve aksiller lenf nodu metastaz1 varliginda kotii prognoz
gostergesi oldugu bilinmektedir (101-105). Her-2/neu overekspresyonu genel olarak
ERa eksprese eden tiimorlerde negatitken ERP eksprese eden tiimorlerde pozitiflik

gostermektedir (106).

2.9. Progesteron Reseptorii

Meme dokusu gelisiminde ER ile birlikte rol oynayan PR’nin ekspresyonu
Ostrojen hormonunun stimiilasyonu ile gerceklesmektedir (107). Normal meme
dokusunda luminal epitelyal hiicrelerin niikleuslarinda %15-30 arasinda degisen PR
ekspresyonu goriilmektedir (107). Invaziv meme kanserlerinin %60’1 PR eksprese
etmektedir. Bu tiimorler ERa eksprese eden tiimorler gibi hormonoterapiye iyi yanit
veren 1yl prognozlu tiimorlerdir (107). Ayrica PR ekspresyonunun diisiik histolojik
grade’le iligkili oldugu da bilinmektedir (108). Literatiirde ERa eksprese eden
timorlerin genellikle PR eksprese ettigi belirtilirken, ERB ekspresyonunun PR ile
iliskili olmadig1 bildirilmektedir (74).

2.10. Meme Karsinogenezi

Kabul edilen meme karsinogenez modeli, morfolojik kriterlere dayanan lineer
cok adimli bir model olup; atipisiz hiperplazi (UDH), flat epitelyal atipi, atipik
hiperplazi, karsinoma in situ, invaziv kanser basamaklarindan olugmaktadir (8).

Gilintimiizde bu bilgi 6nemli 6l¢iide desteklenmekle birlikte immiinhistokimyasal ve
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molekiiler ¢alismalardan elde edilen giincel bilgiler sayesinde lineer ¢cok adiml
modelde bir takim degisiklikler yapilmistir. Ciinkii klasik onkogenez goriisii, malign
epitel hiicrelerine odaklanir ve diger doku boéliimlerini dikkate almaz. Normal
memenin yapist ve fonksiyonu luminal hiicreler, myoepitelyal hiicreler ve stromal
hiicreler arasinda kompleks etkilesimleri gerektirir. Bazal membranin kaldirilmast,
artmis proliferasyon, biiylime inhibisyonundan kagis, anjiogenez ve stroma
invazyonu sirasinda hem anormal epitel hiicreleri hem de stromal hiicreler ya da her
ikisi birden sorumlu olabilir (109). Luminal hiicreler ya da daha az siklikta
myoepitelyal hiicreler yukarida anlatilan degisiklikleri gosterirken diger hiicrelerde
mutasyon, epigenetik degisiklikler veya anormal sinyal yollar1 neticesinde paralel
degisiklikler olusur ve normal hiicre etkilesimi ile doku yapist kaybolur (110). Bu
normal fonksiyonlarin kaybi1 yaslanma ile de olusur ve ilerlemis yaslarda bu kayip
artmig meme kanseri riskine katkida bulunabilir. Bu bilgiler 1s18inda molekiiler
yontemler, mikroarray diseksiyon, DNA amplifikasyonu, genom ve transkripsiyon
analizi, heterozigosite kaybi (LOH), gen ekspresyon analizi gibi yontemlerin
kullanildig1 c¢alismalar neticesinde benign proliferatif lezyonlar ve preinvaziv
lezyonlarin invaziv karsinomlarla iligskisinde yeni yaklagimlar ortaya ¢ikmistir (111-
115). Kanser gelisimi artik lineer ¢ok adimli bir model degil ¢ok kompleks bir
gelisim olarak kabul edilmektedir (111) (Sekil 4). Yine bu ¢alismalar lobiiler-duktal
karsinom ayriminin eskisi gibi net olmadigini1 ve bu tiimdrlerin birbirleri ile ¢ok i¢
ice Ozellikler gosterdigini ortaya koymustur.

Genel karsinogenez modeline gore normal bir hiicre malign olmak i¢in 7 yeni
ozellik kazanmalidir. Bunlar; genetik instabilite, biiyiime sinyallerinde kendi kendine
yeterlilik, biiyiime karsit1 sinyallere duyarsizlik, apopitozisten kaginma, sinirsiz
¢ogalma potansiyeli, devam eden anjiogenez, doku invazyonu ve metastazdir
(116,117). Herediter kanserlerde bu degisikliklerin bir ya da daha fazlas1 germ-line
mutasyonlar ile olur. Her yeni 6zellik tek bir gendeki degisiklikle ilgili olabilir.
Ormegin; ER genindeki degisiklik neticesinde hiicre, biiyiime sinyallerinde kendi
kendine yeterlilik 6zelligini kazanir. Diger yandan tek bir hiicresel degisiklik TP53
mutasyonunda oldugu gibi hiicrenin bu 6zelliklerden birden fazlasin1 kazanmasini
saglayabilir. Cilinkii TP53 mutasyonu olan hiicrelerde hiicre siklusu, DNA onarimi ve

apopitozis etkilenmektedir (8).
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Sekil 4: Mevcut morfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler 6zelliklere gore belirlenmis

¢ok adimli meme kanser progresyonu modeli (111).

Meme kanserleri ¢cogunlukla daha once tanimlanmis olan benign lezyonlardan
gelisir (118). Bu lezyonlar heterojen olup ¢ok c¢esitli morfolojide olabilirler.
Glinlimiizde mammografi ve mammografi esliginde kor biyopsi kullaniminin
yayginlasmis olmasi benign lezyonlarin tanisini kolaylastirmistir. Tiim meme
lezyonlarinin %80°’1 benigndir ve bunlarin ¢ogu kanser riski tagimaz. Bu lezyonlarin
dogru siniflanmasi ve tanisi uygun tedavi yaklasimlarinin uygulanabilmesi agisindan
onemlidir. Meme kanseri acisindan en az risk tagiyan morfolojik degisiklik epitelyal
hiicre proliferasyonudur. Bu erken degisikliklerin biiyiime karsit1 sinyallere
duyarsizlik, apopitozisten kaginma ve biiyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik
ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu erken donemlerde bile hormon reseptorlerinin
anormal eksprese edildigine dair kanitlar vardir (119).

Heterozigosite kaybi neticesinde olusan genetik instabilite daha sonra ortaya
cikan bir degisikliktir. Bu 6zellik proliferatif hastaliklarda nadiren tespit edilirken
atipik hiperplazilerde daha sik goriilmektedir. Duktal karsinoma in situ’da ise hemen

her zaman genetik instabilite vardir. Niikleer biiylime, diizensizlik ve hiperkromazi
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seklinde gozlenen belirgin andploidi sadece yiiksek dereceli DCIS ve bazi invaziv
karsinomlarda goriiliir. Sinirsiz replikasyon potansiyelinin nedeninin DCIS’lerin
duktal sistemi tamamen doldurma yetenegi oldugu diisiiniilmektedir. Duktal
karsinoma in situ bulunan bazi1 duktuslarin c¢evresinde artmis anjiogenez
goriilmektedir. Bunun nedeni; malign hiicrelerden gelen dogrudan uyari, stromal
hiicrelerden gelen ikincil uyar1 ya da myoepitelyal hiicrelerde anjiogenez
inhibisyonunun kaybidir (8).

Karsinomlarin biyolojik ve morfolojik 6zellikleri genellikle in situ donemde
ortaya ¢ikar. Cogu olguda in situ lezyon, eslik eden invaziv karsinomla benzer
ozelliktedir. Ornegin; lobiiler karsinomlar lobiiler karsinoma in situ (LCIS), iyi
diferansiye kanserler diisiik dereceli DCIS, yiiksek dereceli karsinomlar yiiksek
dereceli DCIS ile birliktelik gostermektedir. Ek olarak rekiirren karsinomlar
genellikle orijinal karsinoma benzer goriiniimdedir. Ayrica meme karsinomlari
dediferansiye veya zamanla daha az diferansiye olmazlar (8).

Karsinogenezin en son basamagi olan, duktuslarda ve lobiillerde bazal
membranla smirli in situ lezyonun invaziv karsinoma doniismesi en az anlasilan
basamaktir. invazyon igin gerekli 6zel gen fonksiyonlarmimn tanimlanmasi zordur
(120). Bu geciste ilk asamada myoepitelyal ve stromal hiicrelerde fonksiyon kaybi
neticesinde bazal membran ve doku biitlinliigiiniin kaybolmasinin etkili oldugu
distiniilmektedir (8).

Meme kanseri progresyonunu arastiran giincel ¢aligmalardan elde edilen veriler
15181nda benign proliferatif lezyonlar ve preinvaziv lezyonlarin invaziv karsinomlarla
iligkisi her gecen giin biraz daha aydinlatilmaktadir.

Karsinogenezde ilk basamak oldugu diisiiniilen atipisiz hiperplazide karigik
tipte hiicre c¢ogalmasi vardir. Bu lezyonlar, Ostrojen reseptorii ve progesteron
reseptorii pozitif luminal hiicreler ile bazal belirte¢ pozitifligi gésteren myoepitelyal
hiicrelerden olusurlar. Cok kiigiik bir oranda klonal olup atipik duktal hiperplazi veya
DCIS’ye progresyon gosterebilirler (111,118,121).

Diinya Saglik Orgiitii 2003 Smiflamasinda, intraduktal proliferatif lezyonlar
arasinda flat epitelyal atipi olarak tanimlanan kolumnar hiicreli lezyonlar (CCL)’1n,
atipik duktal hiperplazi (ADH) ve iyi diferansiye DCIS’lerin 6nciil lezyonlar1 oldugu

belirtilmektedir. Bu lezyonlarda farkli derecelerde yapisal ve hafif derecede niikleer
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atipi goriilmektedir. Tek sirali karakteristik hiicrelerle doseli dilate asiniler seklinde
olabilecekleri gibi hiicreler stratifiye olup kopriilesmeler ve yuvarlaklasan bosluklar
icererek ADH hiicrelerine benzeyebilir. Ileri dereceli lezyonlarda 16q kaybina sik
rastlanir. CCL’nin normal meme-ADH arasinda ve duktal-lobiiler neoplaziler
arasinda koprii oldugu diistintilmektedir (122). Ancak su an i¢in gilivenilir rakamsal
verilere ulasilamadigindan invaziv kansere progresyon risk orani tam olarak
bilinmemektedir (123).

Atipik duktal ve lobiiler hiperplazi (ALH)’ler, iyi diferansiye DCIS ya da
LCIS’nin zorunlu olmayan Oncii lezyonlaridir. Yalnizca morfolojik diizeyde degil
immiinhistokimyasal ve genetik (tekrarlayan 16q kaybi) diizeyde de benzerlik
gostermektedirler (121,124).

Genel olarak diigiik grade’li DCIS’de az sayida kromozomal degisiklik olur.
Bunlar 16q kayb1 ve 1q kazanimidir. Yiiksek grade’li DCIS’de ise daha fazla sayida
kromozomal degisiklik olmaktadir. En sik bildirilenler 1q, 5p, 8q ve 17q kazanimi
ile 8p, 11q, 13q ve 14q kaybidir (121,125).

Grade 1 ve grade 3 invaziv duktal karsinom (IDC)’larin molekiiler 6zellikleri
birbirinden ¢ok farkli olup iyi diferansiye timdrler nadiren az diferansiye tiimorlere
progresyon gosterir. Iyi diferansiye ve az diferansiye tiimorler yalnizca nitelik olarak
farkl1 degildir. Gosterdikleri aberasyonlar da sayisal olarak farklidir. Ornegin; tiibiiler
karsinomlar ve grade 1 IDC’ler daha az sayida ve benzer genetik aberasyonlar
gosterir (yiiksek oranda tekrarlayan 16q kaybi ve az sayida genomik alterasyon).
Grade 3 meme karsinomu ise; 11q, 14q, 8p, 13q kayb1, 17q, 8q, Sp kazanimi, 17q12,
17q22-24, 6q22, 8q22, 11q13, 20q13 amplifikasyonu gibi daha kompleks genotipik
ozellikler gosterir. Grade 1 tiimdrlerde en sik genomik degisiklik olan 16q kaybi
yiksek grade’li tiimorlerde nadirdir. Grade 3 tiimorlerde 16q kaybi mitotik
rekombinasyon ve LOH ile birlikte goriiliir (121,122).

Invaziv lobiiler karsinom (ILC); IDC’ye oranla daha az sayida genetik
degisiklik gosterir ki az sayida degisiklik bu tiimorlerin diisiik niikleer grade’i ile
uyumludur. Invaziv lobiiler karsinom ve IDC’de 16q kaybi yani sira ¢ok sayida
ortak, tekrarlayan degisiklikler vardir. Bu bilgiler her iki tiimoriin ayn1 yolaklardan
gelistigi goriislinii destekler. Ancak ILC ve IDC’de kanser gelisimine yol agan aday
gen farklilik gosterir. Atipik lobiiler hiperplazi, LCIS ve ILC’de CDHI geni en sik
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mutasyon gosteren gendir. Bu gen 16q22 kromozomunda lokalizedir ve hiicre i¢in
kritik bir adhezyon molekiilii olan E-Cadherin’den sorumludur. invaziv lobiiler
karsinomda biiylime paterni ve hiicrelerin diskoheziv yapisindan sorumludur. Grade
1 IDC’lerde CDHI gen mutasyonu son derece nadirdir (111,126).

Memede en sik karsilagilan lezyonlardan biri olan apokrin hiicre metaplazisi de
karsinogenez aragtirmalarinda iizerinde durulan bir konudur. Apokrin metaplazi en
sik fibrokistik degisikliklerle birlikte goriilmekle birlikte, bazi in situ lezyonlara ve
invaziv karsinomlara da eslik edebilmektedir. Son yillarda benign ve malign apokrin
lezyonlarin molekiiler fenotipinin belirlenebilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmigtir. Son
yapilan molekiiler ¢alismalarin sonuglar1 invaziv apokrin karsinomlarin androjen
reseptor (AR) overekspresyonu gosteren ve metabolizma iliskili genlerle karakterize
farkli bir alt tip olabilecegini gostermektedir (127). Apokrin morfolojideki hiicrelerde
Ipl1lq (MYCLI), 13q6q, 17q genlerinde LOH ve allelik dengesizlikler goriiliir. Bu
molekiiler 6zellikler apokrin kistlerden ¢ok apokrin adenozis ve apokrin hiperplazide
goriilmektedir. Bu lezyonlarin yiiksek dereceli DCIS ve invaziv kanserlerin onciil

lezyonlar1 oldugu diigiiniilmektedir (121).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu Sec¢imi ve Calisma

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2003-
2008 yillar1 arasinda incelenen 78 kadin olguya ait mastektomi, eksizyonel biyopsi
ve rediiksiyon mammoplasti materyalleri ¢alisma grubunu olusturmustur.

Calismaya dahil edilen 78 olgunun 10’u normal meme dokusudur. Normal
meme dokulari rediiksiyon mammoplasti materyalleri arasindan secilmistir. Altmis
sekiz malign olguya ait 69 materyalden 80 parafin blok se¢ilmistir. Olgulardan biri
sag memesine “duktal karsinoma in situ”, sol memesine “invaziv duktal karsinom”
tanilar verildigi i¢in hem DCIS grubuna hem de IDC grubuna dahil edilmistir.

Yaygin DCIS komponenti igeren IDC’si olan 11 olgu hem DCIS hem IDC
grubunda degerlendirilmistir. Calisma grubunda 15 saf DCIS, 11 yaygm DCIS
komponenti igeren IDC olmak iizere 26 DCIS materyali, 10 ILC, 44 IDC olmak
lizere 54 invaziv karsinom materyali bulunmaktadir. Invaziv duktal karsinom
materyallerinin 33’1 saf IDC, 11’1 yaygin DCIS komponenti iceren IDC’dir.

Patoloji AD arsivinden temin edilen olgulara ait hematoksilen-eozin boyali
preparatlar tekrar gozden gegirilerek neoplastik lezyonlara ait preparatlar tekrar
grade’lendi. Duktal karsinoma in sitularin grade’lenmesi icin Kasim 1997°de
Philadelphia’da toplanan DCIS Siniflamasi Konsensus Konferansi’nda Onerilen
niikleer gradeleme sistemi kullanild1 (128). Bu sisteme gore normal eritrosit ve
duktus epitel hiicresinin 1,5-2 kat1 biiytlikliikte, monomorfik goriiniimlii, nadir mitoz
ve niikleol igeren, ince kromatinli, diffiiz, polariteleri korunmus hiicrelerden olusan
lezyonlar grade 1 olarak kabul edildi. Biiyiikliigii eritrositlerin 2,5 katini1 gegen,
belirgin pleomorfizm gosteren, vezikiiler niikleuslu, diizensiz kromatinli, cok sayida
niikleol iceren hiicrelerden olusan lezyonlar grade 3 olarak degerlendirilirken, bu
Ozelliklerin higbirini i¢cermeyen lezyonlar grade 2 olarak kabul edildi. Duktal
karsinoma in situda niikleer grade yani sira komedo nekroz olup olmadigi ve
morfolojik subtip degerlendirilmistir. Bazal membran igerisinde solid intraepitelyal
biliylime paterni gosteren DCIS’lerde niikleer grade’e bakilmaksizin santral zonal

nekroz alanlar1 varsa bu alanlar komedo nekroz olarak kabul edildi. Duktal
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karsinoma in sitular morfolojik olarak komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve
mikst olarak gruplandirildi.

Invaziv karsinomlarda histolojik grade’leme igin, Bloom-Richardson Sistemi
Nottingham Modifikasyonu kullanildi (129). Bu sisteme gore histolojik grade, tiibiil
formasyonu, mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizm dikkate alinarak yapilan

skorlama neticesinde elde edilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu (129).

Tiibiil formasyonu

1 puan Tiimoriin %75’ inde fazlasinda tiibiil formasyonu
2 puan Tlimorde %10-75 arasinda tiibiil formasyonu
3 puan Tlimdriin %10’dan azinda tiibiil formasyonu

Niikleer pleomorfizm

1 puan Minimal
2 puan Orta
3 puan Belirgin

Mitoz sayisi1 (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

I Skor: 3,4,5
11 Skor: 6,7
111 Skor: 8.9

Ostrojen reseptor beta 1, ERBex, ERo immiinhistokimyasal boyamalar1 igin
normal meme dokusu ve neoplastik lezyonlardan birer formol fiske parafin blok
secildi. Daha sonra iki gozlemci tarafindan bu belirteclerin immiinreaktiviteleri
degerlendirildi. Ayrica invaziv karsinomlu olgularda rutin patolojik inceleme
esnasinda yapilan PR ve Her-2/neu boyali preparatlar arsivden temin edilerek tekrar
degerlendirildi.

Olgularin menopozal durumlar1 hasta dosyalar1 incelenerek tespit edildi.

Dosyalarinda menopozal durumlar ile ilgili bilgi olmayan olgulardan 50 yas ve
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tizerinde olanlar postmenopozal, 50 yas altinda olanlar premenopozal olarak kabul
edildi. Diger klinik ve patolojik oOzellikler hasta dosyalarindan ve patoloji
formlarindan elde edildi. Calisma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi

Dekanlig1 Etik Kurulu’ndan onay alimustir.

3.2. Immiinhistokimyasal inceleme

Calismamizda; immiinhistokimyasal boyamalar i¢in ERB1 (1:100, mouse
monoclonal, Abcam, Cambridge USA, klon:14C8 ab288), ERBcx (1:100 , mouse
monoclonal, AbD Serotec, Kidlington Oxford, klon:57/3 MCA2279S) ve ERa
(1:100, rabbit policlonal, Labvision, Fremont CA, klon:RB-10446-P1) antikorlar
kullanildi.

Ostrojen reseptdr beta 1 icin kullanilan 14C8 klonu 530 aminoasitten olusan
ERP proteininin 0-153 aminoasitlik kismimi, ERBex igin kullanilan 57/3 klonu ise
481-495 aminoasitlik kismin1 kodlamaktadir (82). Ancak literatiirde bir¢ok ¢alismada
ERB1’in ERPBcx izoformu da dahil olmak {izere total ERP proteinini temsil ettigi
bildirilmistir (92,93,106,130). Calisma 6ncesinde pozitif kontrol olarak ERa, ERB1
ve ERPcx i¢in invaziv lobiiler karsinomlu meme dokusu kullanildi. Segilen parafin
bloklardan lizinli lam {izerine alinan 4-5 mikron kalinliginda kesitler asagidaki

asamalardan gecirilerek immiinhistokimyasal boyama islemi uygulandi.

- Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat bekletildi.

- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

- Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegirilerek dehidrate edildi.

- Preparatlar distile suyla yikandi.

- Antijen retrieval asamasi uygulandi (PT modulle cihazinda pH=6’da
98°C’de 20 dakika 1s1t1ld1).

- Distile suda yikandi.

- %3’lik H,0, ile 10 dakika muamele edildi.

- Distile su ile 5 dakika yikandi.

- Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda iki kez 5’er dakika
yikandi.

- Ultra V blok soliisyonu 5 dakika uygulandi.
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- Ultra V blok soliisyonu akitilarak primer antikorlar damlatildi.

- ERa (1:100, Rabbit Policlonal, Labvision, Fremont CA, klon:RB-10446-
P1) i¢in 60 dakika oda sicakliginda inkiibasyon yapildi

- ERPI (1:100, Mouse monoclonal, Abcam, Cambridge USA, klon:14C8
ab288) i¢cin gece boyunca buzdolabinda 4°C’de nemli ortamda
inkiibasyon yapildi.

- ERPcx (1:100, Mouse monoclonal, AbD Serotec, Kidlington Oxford,
klon:57/3 MCA2279S) i¢in 60 dakika oda sicakliginda inkiibasyon
yapildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

- Biotinylated goat anti-polyvalent soliisyonu 20 dakika bekletildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

- Streptavidin peroksidaz soliisyonunda 20 dakika bekletildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

- Diaminobenzidin (DAB) kromojeni 5 dakika.

- Kesitler distile suyla yikandi.

- Mayer’in hematoksileni ile 30 sn siireyle zit boya yapildi.

- Cesme suyunda yikandi.

- Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek
rehidratasyon yapildu.

- Ksilenle yikandi.

- Mounting medium kullanilarak kapatildi.

- Negatif kontrol icin pozitif kontrol kesitlere primer antikor yerine diliient

solusyon damlatilarak immiinhistokimyasal boyama iglemi yapildi.

Calismamizda ERa, ERB1, ERBcx ve PR i¢in immiinboyanmalar pozitifligin
yiizde oram seklinde degerlendirildi. Ostrojen reseptor alfa icin neoplastik hiicrelerde
%10 ve tizeri hiicrede niikleer boyanma pozitif immiinreaktivite olarak kabul edildi.

Ostrojen reseptor beta 1 ve ERPcx pozitifligini degerlendirmek igin
calismamizda Mann ve arkadaglarinin (83), Nakopoulou ve arkadaglarinin (131),
Honma ve arkadaslarinin (132) calismalarinda oldugu gibi %10 ve iizeri hiicrede

niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir.
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Invaziv karsinomlu olgularda PR degerlendirmesinde neoplastik hiicrelerde
%10 ve lizeri hiicrede niikleer boyanma pozitif immiinreaktivite olarak kabul edildi.

Invaziv karsinom grubunda Her-2/neu durumu CerbB2 Hercep Test™ 4
asamal1 skorlama sistemine gore degerlendirilmistir (Tablo 3) (2). Olgular, invaziv
karsinom alanlarindaki tiimdr hiicrelerinde %10’ luk membrandz boyanma varligi,
boyanmanin komplet olup olmadig1 ve boyanma siddeti baz alinarak 0, 1+, 2+, 3+
olarak skorlanmistir. Calismamizda skorlar1 0, 1+ ve 2+ olan olgularda Her-2/neu
overekspresyonu negatif , skor 3+ olan olgular pozitif olarak degerlendirilmistir

(Sekil 5).

Tablo 3: Hercep test skorlama sistemi (2).

Skor Boyanma Paterni
0 Membran boyanmasi yok / %10’dan az membran boyanmasi
1+ %10’dan fazla hafif / parsiyel membran boyanmasi
2+ %10’dan fazla komplet / hafif-orta siddette membran boyanmasi
3+ %10’dan fazla komplet / kuvvetli membran boyanmasi
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Sekil 5: Invaziv duktal karsinomda CerbB2 Hercep Test pozitifligi (skor 3+).
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Olgularda ERa, ERB1, ERBcx’in normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu
dokulardaki ekspresyon paterninin, PR ve Her-2/neu ekspresyonu, menopozal
durum, grade, tiimdér boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, lenfovaskiiler

invazyon gibi klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi arastirildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows i¢in gelistirilmis SPSS
(statistical package for the social sciences) 11.5 paket programinda yapilmistir.
Degerlendirmelerde boyamalar yoniinden gruplar arasi karsilastirmalar ve boyama
pozitiflikleri lizerindeki bireysel ve hastaliga ait 6zelliklerin etkileri Ki-Kare ve
Fisher’s-Exact testleri ile arastirilmistir. Kontrol, in situ karsinom ve invaziv
karsinom gruplarinda boyanma siddetlerinin farki Kruskal Wallis varyant analizi ve
Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir. Tanimlayict degerler olarak frekans ve

yiizdelikler kullanilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.



Calismaya dahil edilen 68 meme karsinomlu ve 10 normal meme olgusunun
timii kadindi. Kontrol grubundaki 10 olgunun ortalama yas1 33,6’ydi (20-52).
Olgularin 8’1 (%80) operasyon sirasinda premenopozal, 2’si (%20) postmenopozaldi.

Invaziv ve DCIS tiim malign olgularin yas ortalamas1 58,7 ydi (35-81). Yirmi
altt DCIS’nin ortalama yas1 46,9’du (35-81). On sekizi (%69,2) tam1 aninda
premenopozal, 8’1 (%30,8) postmenopozaldi. Sirastyla 3 (%11,5), 8 (%30,8) ve 15
(%57,7) materyalde niikleer grade 1, 2 ve 3 olarak tespit edilmistir. Duktal karsinom
in sitularin 11’inde (%42,3) komedo nekroz izlenirken 15’inde (%57,7) yoktu.
Duktal karsinoma in sitularin 12’°si (%46,2) mikst, 6’s1 (%23,1) mikropapiller, 4’i
(%15,4) kribriform, 3’1 (%11,5) komedo, 1°1 (%3,8) solid tiptedir. Duktal karsinoma

in sitularin genel 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4: Yirmi alti DCIS’nin genel 6zellikleri.

Yas ortalamasi

46,9 (35-81)

Menopozal durum

Premenopoz 18 (%69,2)
Postmenopoz 8 (%30,8)
Niikleer grade

1 3 (%l11,5)
2 8 (%30,8)
3 15 (%57,7)

Komedo nekroz

Var 11 (%42,3)
Yok 15 (%57,7)
Histolojik subtip

Komedo 3 (%11,5)
Solid 1 (%3,8)
Kribriform 4 (%15.4)
Mikropapiller 6 (%23,1)
Mikst 12 (%46,2)
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Elli dort invaziv karsinomda ortalama yas 52’ydi (37-78). Tam1 aninda 28’1
(%51,9) premenopozal, 26’s1 (%48,1) postmenopozaldi. Elli dort olguda invaziv
tiimor odagi ¢api 0,8-15,9 cm arasinda degismekteydi (ortalama 4,57 cm). Olgularin
6’s1 (%11,1) pT1, 34’i (%63) pT2, 1471 (%25,9) pT3’tii. Invaziv karsinomlu 54
olgunun 14’tinde (%25,9) aksiller lenf nodu metastaz1 negatifti (pNO). Ondokuz
(%35,2) olguda 1-3 arast (pN1), 9 (%16,7) olguda 4-9 aras1 (pN2), 12 (%22,2)
olguda 10 ve iizeri (pN3) aksiller lenf nodunda metastaz vardi. Tan1 aninda 3 (%35,5)
olgu evre 1, 26 (%48,2) olgu evre 2, 24 (%44,5) olgu evre 3 ve 1 (%1,8) olgu evre 4
olarak tespit edildi. Olgulardan sadece 1’1 evre 4 oldugu igin istatistiksel
hesaplamalarda bu olgu evre 3’e dahil edilmistir. Olgularin 28’inde (%51,9)
lenfovaskiiler invazyon tespit edilirken 26 (%48,1) olguda yoktu. Histolojik grade
strastyla 14 (%25,9) olguda 1, 21 (%38,9) olguda 2 ve 19 (%35,2) olguda 3’tii.

Invaziv karsinomlu materyallerin 10’u (%18,5) ILC, 44’ii (%81,5) IDC’dir.
Yas ortalamasi1 ILC’de 61,6 (42-78), IDC’de 49,9’dur (37-71). Tan1 aninda ILC’li 10
olgunun 3’ii (%30) premenopozal, 7’si (%70) postmenopozaldi. invaziv duktal
karsinomlularin 25’1 (%56,8) premenopozal, 19°u (%43,2) postmenopozaldi. Timdr
boyutu ortalamasi ILC’de 4,19 cm, IDC’de 4,66 cm’dir. On ILC’nin 1’1 (%10) pT1,
6’s1 (%60) pT2, 3’1 (%30) pT3’tii. Kirk dort IDC’nin 5’1 (%11,4) pT1, 28’1 (%63,6)
pT2, 11°1 (%25) pT3’tii. Elli dort invaziv karsinom ile 10 ILC ve 44 IDC’nin genel

ozellikleri ayr1 ayr1 olarak Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5: Elli dért invaziv karsinom, 10 ILC ve 44 IDC nin klinikopatolojik dzellikleri.

Invaziv Karsinomlar ILC (N=10) IDC (N=44)

Yas ortalamasi (Yas arahgi) 52 (37-78) 61,6 (42-78) 49,9 (37-71)
Menopozal durum

Premenopoz 28 (%51,9) 3 (%30) 25 (%56,8)
Postmenopoz 26 (%48,1) 7 (%70) 19 (43,2)
Tiimor boyutu

<2 cm 6 (%11,1) 1 (%10) 5(%11,4)
2-5cm 34 (%63) 6 (%60) 28 (%63,6)

>5 cm 14 (%25,9) 3 (%30) 11 (%25)




37

Tablo 5’in devamu: Elli dort invaziv karsinom, 10 ILC ve 44 IDC’nin klinikopatolojik

ozellikleri.

Invaziv Karsinomlar ILC (N=10) IDC (N=44)

Lenf nodu durumu

0 14 (%25.9) 2 (%20) 12 (%27,3)
1-3 19 (%35,2) 5 (%50) 14 (%31,8)
4-9 9 (%16,7) 3 (%30) 6 (%13,6)
>9 12 (%22,2) 0 (%0) 12 (27,3)
Evre

1 3 (%5,5) 1 (%10) 2 (%4,5)
2 26 (%48,2) 3 (%30) 23 (%52,3)
3 24 (%44,5) 6 (%60) 18 (%40,9)
4 1 (%1,8) 0 (%0) 1 (%2,3)
Lenfovaskiiler invazyon

Var 28 (%51,9) 3 (%30) 25 (%56,8)
Yok 26 (%48,1) 7 (%70) 19 (43,2)
Histolojik grade

1 14 (%25,9) 5 (%50) 9 (%20,5)
2 21 (%38.,9) 3 (%30) 18 (%40,9)
3 19 (%35,2) 2 (%20) 17 (%38,6)

4.1. Ostrojen Reseptorleri, PR ve CerbB2 ile Immiinreaktivite

Ostrojen reseptdr alfa meme dokusunda sadece luminal epitel hiicrelerinde
niikleer immiinreaktivite gostermistir. Kontrol grubunda ERa 5 (%50) olguda pozitif
immiinreaktivite verirken 5 (%50) olguda negatifti (Sekil 6).
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Sekil 6: Normal meme dokusunda niikleer ERa pozitifligi.
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Luminal epitel hiicrelerinin niikleusunda ve degisken oranlarda sitoplazmasinda
pozitif immiinreaktivite gdsteren ERB1 kontrol grubunda 7 (%70) olguda pozitif, 3
(%30) olguda negatifti (Sekil 7). Ayrica stromadaki bazi lenfositlerde ve damar
endotellerinde de ERP1 ile pozitif immiinreaktivite saptanmistir (Sekil 8).

Myoepitelyal hiicrelerde pozitif reaktivite saptanmamustir.
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Sekil 7: Normal meme dokusunda ERP1 ile luminal epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde

niikleer ve sitoplazmik pozitif immiinreaktivite.
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Sekil 8: Normal meme dokusunda damar endoteli, lenfositler ve luminal epitel hiicrelerinde

niikleer ve sitoplazmik ERB1 pozitifligi.



39

Luminal epitel hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik immiinreaktivite gosteren
ERfcx, kontrol grubunda 5 (%50) olguda pozitif, 5 (%50) olguda negatif olarak
tespit edildi (Sekil 9). Ostrojen reseptdr beta 1°de oldugu gibi ERBex’le de stromal

lenfositlerde pozitiflik izlendi.

Sekil 9: Normal meme dokusunda ERfcx ile luminal epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde

niikleer ve sitoplazmik pozitif immiinreaktivite.

Kontrol grubu vakalarinda ERa, ERB1 ve ERPcx ekspresyonu Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Kontrol grubunda ERa, ERB1 ve ERBcx ekspresyonu.

Yas Menopozal durum ERa(%) ERB1(%) ERBcx(%)
24 Premenopoz %5 %70 %5
20 Premenopoz %5 %100 %35
43 Premenopoz %5 %85 %1
25 Premenopoz %10 %0 %5
52 Postmenopoz %10 %65 %50
26 Premenopoz %20 %95 %70
29 Premenopoz %5 %60 %45
32 Premenopoz %5 %3 %S5
33 Premenopoz %15 %5 %50

52 Postmenopoz %20 %75 %5




40

Duktal karsinoma in situ grubunda ERa ile 26 materyalin 14’tinde (%53,8)
pozitif immiinreaktivite saptanirken 12’sinde (%46,2) negatif boyanma goriildii

(Sekil 10).

L

Sekil 10: Duktal karsinoma in situda ERa niikleer pozitifligi.

Duktal karsinoma in situ grubunun tamaminda (%100) ERP1 ile pozitif

Sekil 11: Duktal karsinoma in situda neoplastik epitelyal hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik

ERBI pozitifligi.
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Duktal karsinoma in situ grubunun 17’si (%65,4) ERPcx ile pozitif, 9’u
(%34,6) negatifti (Sekil 12).
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Sekil 12: Duktal karsinoma in situda neoplastik epitelyal hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik

ERPcx pozitifligi.

Duktal karsinoma in situ grubunda ERa, ERB1 ve ERBcx ekspresyonu Tablo

7’de gosterilmistir.

Tablo 7: Duktal karsinoma in situ grubunda ERa, ERB1 ve ERBcx ekspresyonu.
Yas  Menopozal durum Niikleer grade ERa(%) ERB1(%) ERBcx(%)

53 Postmenopoz 3 %1 %100 %95
39 Premenopoz 2 %90 %95 %65
46 Premenopoz 3 %70 %90 %15
44 Premenopoz 2 %95 %95 %70
44 Premenopoz 3 %5 %100 %60
81 Postmenopoz 2 %80 %95 %5

49 Premenopoz 2 %0 %40 %10
50 Postmenopoz 1 %60 %75 %0

38 Premenopoz 3 %70 %95 %60
53 Postmenopoz 3 %20 %95 %30
35 Premenopoz 3 %65 %100 %65
47 Premenopoz 3 %0 %350 %5
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Tablo 7°nin devami: Duktal karsinoma in situ grubunda ERa, ERB1 ve ERBcx ekspresyonu.
Yas  Menopozal durum Niikleer grade ERo(%) ERB1(%) ERBcx(%)

41 Premenopoz 2 %90 %90 %80
50 Postmenopoz 3 %0 %50 %1
42 Premenopoz 1 %65 %100 %5
41 Premenopoz 2 %80 %30 %80
45 Premenopoz 2 %5 %85 %30
42 Premenopoz 3 %0 %70 %40
52 Postmenopoz 3 %70 %95 %0
48 Premenopoz 3 %0 %85 %5
37 Premenopoz 1 %50 %95 %80
47 Premenopoz 3 %0 %85 %5
50 Postmenopoz 2 %0 %80 %0
42 Premenopoz 3 %0 %60 %10
55 Postmenopoz 3 %1 %95 %20
49 Premenopoz 3 %40 %95 %75

Invaziv karsinom grubunda ERa ile 34 (%63) materyalde pozitif
immiinreaktivite izlenirken, 20’sinde (%37) negatif immiinreaktivite saptandi (Sekil
13). Materyallerin 44’tinde (%81,5) ERB1’le pozitif immiinreaktivite saptanirken,
10’unda (%18,5) negatifti (Sekil 14). Ostrojen reseptér beta-cx ile invaziv
karsinomlarin  sirastyla  34’tinde  (%63) pozitif, 20’sinde (%37) negatif
immiinreaktivite goriildii (Sekil 15). Progesteron reseptorii ile invaziv karsinomlarin
38’inde (%70,4) pozitif, 16’sinda (%29,6) negatif immiinreaktivite tespit edildi
(Sekil 16). Invaziv karsinomlarin 17’sinde (%31,5) CerbB2 pozitif, 37’sinde (%68,5)
negatifti.

>

Sekil 13: Invaziv duktal karsinomda neoplastik hiicrelerde niikleer ERa pozitifligi.
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Sekil 14: Invaziv duktal karsinomda neoplastik hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik ERPI1

pozitifligi.

‘;\{}X\u

Sekil 15: Invaziv duktal karsinomda neoplastik hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik ERBcx

pozitifligi.
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Sekil 16: Invaziv duktal karsinomda neoplastik hiicrelerde niikleer PR pozitifligi.

Invaziv karsinom grubunda ERa, ERB1, ERBcx, PR ve CerbB2 ekspresyonlari

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Invaziv karsinom grubunda ERa, ERB1, ERBcx, PR ve CerbB2 ekspresyonu.

Menopozal Histolojik tip Grade ERa ERp1 ERfcx PR CerbB2
durum
Postmenopoz IDC 1 %95 %60 %0 %5 2+
Premenopoz IDC 2 %40 %095 %0 %2 0
Postmenopoz IDC 3 %70 %65 %40 %30 1+
Postmenopoz IDC 2 %95 %90 %5 %25 0
Postmenopoz IDC 3 %0 %0 %75 %25 3+
Postmenopoz IDC 2 %80 %70 %70 %50 0
Premenopoz IDC 1 %100 %75 %85 %60 0
Postmenopoz IDC 1 %90 %85 %95 %30 0
Postmenopoz IDC 3 %0 %S5 %0 %0 0
Premenopoz IDC 2 %80 %100 %0 %50 1+
Postmenopoz IDC 1 %90 %90 %3 %60 1+
Premenopoz IDC 2 %40 %70 %1 %5 0
Postmenopoz IDC 3 %0 %95 %1 %70 3+
Postmenopoz IDC 3 %0 %060 %0 %380 3+
Postmenopoz IDC 2 %80 %80 %80 %4 1+
Postmenopoz IDC 2 %0 %90 %0 %0 3+
Postmenopoz IDC 1 %90 %90 %5 %0 0
Premenopoz IDC 1 %85 %0 %85 %90 2+
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Tablo 8’in devamu: Invaziv karsinom grubunda ERo, ERB1, ERPcx, PR ve CerbB2

ekspresyonu.
Menopozal Histolojik tip Grade ERa ERp1 ERfex PR CerbB2
durum
Premenopoz IDC 2 %30 %100 %S5 %20 3+
Premenopoz IDC 3 %80 %95 %65 %80 2+
Premenopoz IDC 3 %0 %5 %45 %20 1+
Premenopoz IDC 3 %5 %90 %60 %0 3+
Premenopoz IDC 3 %1 %0 %90 %0 3+
Premenopoz IDC 2 %20 %80 %75 %15 3+
Premenopoz IDC 1 %10 %95 %90 %0 1+
Premenopoz IDC 3 %0 %0 %0 %0 0
Postmenopoz IDC 2 %90 %095 %30 %35 1+
Postmenopoz IDC 3 %0 %50 %20 %0 3+
Premenopoz IDC 3 %70 %95 %95 %30 3+
Premenopoz IDC 2 %0 %0 %0 %15 0
Premenopoz IDC 2 %0 %95 %85 %60 2+
Premenopoz IDC 2 %70 %75 %20 %40 3+
Postmenopoz IDC 1 %95 %095 %30 %85 1+
Premenopoz IDC 3 %85 %80 %95 %90 3+
Postmenopoz IDC 3 %]1 %95 %45 %40 3+
Premenopoz IDC 3 %0 %85 %5 %80 2+
Postmenopoz IDC 2 %80 %95 %0 %90 0
Premenopoz IDC 3 %1 %10 %60 %50 3+
Premenopoz IDC 2 %25 %95 %80 %10 3+
Premenopoz IDC 2 %1 %90 %40 %0 2+
Premenopoz IDC 1 %85 %75 %95 %100 1+
Premenopoz IDC 3 %0 %95 %3 %80 1+
Postmenopoz IDC 2 %1 %90 %5 %70 3+
Premenopoz IDC 2 %0 %80 %60 %0 1+
Postmenopoz ILC 1 %95 %95 %60 %95 2+
Premenopoz ILC 1 %75 %80 %70 %80 0
Premenopoz ILC 2 %70 %95 %70 %95 0
Premenopoz ILC 3 %0 %0 %0 %0 0
Postmenopoz ILC 2 %85 %95 %95 %?2 2+
Postmenopoz ILC 1 %25 %75 %5 %25 0
Postmenopoz ILC 1 %60 %90 %80 %40 3+
Postmenopoz ILC 2 %95 %0 %75 %100 0
Postmenopoz ILC 1 %95 %50 %95 %85 2+
Postmenopoz ILC 3 %100 %3 %95 %100 0

Normal meme dokusu, DCIS ve invaziv karsinomda ERa ve ERBcx eksprese
eden materyallerin oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktur. Ancak ERa eksprese
eden materyallerin orani normal memeden invaziv karsinoma geciste artis
gostermektedir. Ostrojen reseptdr beta 1 eksprese eden materyallerin orani ise
DCIS’de normal meme ve invaziv karsinoma gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,029). Her {i¢ ER’nin normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda

ekspresyonlarinin dagilimi Tablo 9°da ve Sekil 17°de gosterilmistir.
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Tablo 9: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERa, ERP1 ve ERfcx

ekspresyonlarinin dagilimi.

ERa ERB1 ERpcx

Tam ERe+ | ERa- ERp1+ ERB1- ERBex + | ERPex -

Normal (0=10) | 5(%50) | 5(%50) | 7(%70) | 3(%30) 5(%50) 5(%50)

DCIS (1=26) | 14(%53,8) | 12(%46,2) | 26(%100) | 0(%0) 17(%65,4) | 9(%34,6)

invaziv (n=54) | 34(%63) | 20(%37) | 44(%81,5) | 10(%18,5) | 34(%63) | 20(%37)
p 0,616 0,029+ 0,684

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

100%

80%
60% BNormal
BDCIS
40% Oinvaziv
20%
0%
ERa ERB ERpex

Sekil 17: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERa, ERB1 ve ERBcx eksprese eden

materyallerin dagilim grafigi.

Immiinhistokimyasal boyamalarin neticesinde ERa eksprese eden hiicrelerin
oraninin DCIS ve invaziv karsinomda normal meme dokusuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gosterdigi tespit edilmistir (p=0,002). Ostrojen reseptdr alfa
pozitif hiicrelerin orani kontrol grubunda %35-20 arasinda, DCIS grubunda %71-95
arasinda, invaziv karsinom grubunda %1-100 arasinda degismekteydi (Median
degerler %5, %65 ve %75).

Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERB1 ekspresyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Ostrojen reseptdr beta-1 pozitif hiicrelerin orani
kontrol grubunda 9%3-100 arasinda, DCIS grubunda %30-100 arasinda, invaziv
karsinom grubunda %3-100 arasinda degismekteydi (Median degerler: %75, %95 ve
%90).

Invaziv karsinomda ERBcx eksprese eden hiicrelerin oraninda normal memeye
gore istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmistiir (p=0,042). Ancak DCIS-invaziv

karsinom ve DCIS-normal meme arasinda anlamli bir fark yoktur. Ostrojen reseptdr
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beta-cx pozitif hiicrelerin orani kontrol grubunda %1-70 arasinda, DCIS grubunda
%1-95 arasinda, invaziv karsinom grubunda %1-95 arasinda degismekteydi (Median
degerler %35, %62,5 ve %65).

Kontrol grubunda ERa ve ERB1’in postmenopozal olgularda daha yiiksek
oranda eksprese edildigi goriilmiis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
cikmamustir (p=0,444, p=1). Menopozal durum ile ERBcx ekspresyonu arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir (p=1) (Tablo 10).

Tablo 10: Normal meme dokusunda ERa, ERPl1 ve ERPcx immiinhistokimyasal
ekspresyonlarinin menopozal durum ile iligkisi.

ERa ERB1 ERBcx

Men.durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pre- (n=8) 3(%37,5)  5(%62,5) 5(%62,5)  3(%37,5)  4(%50) 4(%50)
Post- (n=2)  2(%100)  0(%0) 2(%100) 0(%0) 1(%50) 1(%50)

p p=0,444 p=1 p=1

Calismamizda tiim DCIS grubunda ERPB1 eksprese edildiginden bu belirtegin
klinikopatolojik parametrelerle iliskisine ait istatistiksel veri elde edilememistir.
Premenopozal grupta, ERBcx postmenopozal gruba gore istatistiksel olarak anlaml
oranda yiiksek eksprese edilmektedir (p=0,046). Menopozal durum ile ERa arasinda
anlaml bir iliski bulunmamustir. Niikleer grade ve komedo nekroz varligi ile ERa ve
ERPcx ekspresyonlar1 arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda ERa
immiinhistokimyasal ekspresyonunun ERB1 ve ERfcx ile iliskisi Tablo 11°de,
klinikopatolojik ~ dzelliklerle ERo, ERP1 ve ERPcx immiinhistokimyasal

ekspresyonlarinin iligkisi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11: Duktal karsinoma in situ grubunda ERa immiinhistokimyasal ekspresyonunun

ERB1 ve ERPcx ile iliskisi.

ERp1 ERpex
ERa Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif (n=14) 14(%100) 0(%0) 10(%71,4) 4(%28,6)
Negatif (n=12) 12(%100) 0(%0) 7(%58,3) 5(%41,7)
p - 0,484

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 12: Duktal karsinoma in situ grubunda ERa, ERB1 ve ERBcx immiinhistokimyasal
ekspresyonlarinin klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi.

ERp1 ERpcx ERa

Men.durum  Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pre- (n=18) 18(%100) 0(%0) 14(%77,8)  4(%22,2)  10(%55,6) 8(%44.4)
Post- (n=8)  8(%100)  0(%0) 3(%37.5) 5(%62,5)  4(%50) 4(%50)

p - 0,046* 0,793

Niik. Grade  Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 (n=3) 3(%100)  0(%0) 1(%33,3) 2(%66,7)  3(%100) 0(%0)

2 (n=8) 8(%100)  0(%0) 6(%75) 2(%25) 5(%62,5) 3(%37.5)
3 (n=15) 15(%100) 0(%0) 10(%66,7)  5(%33,3)  6(%40) 9(%60)
p - 0,598 0,098

K. nekroz Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Var (n=11) 11(%100) 0(%0) 7(%63,6) 4(9%36,4)  6(%54,5) 5(%45,5)
Yok (n=15)  15(%100) 0(%0) 10(9%66,7)  5(%33,3)  8(%53,3) 7(%46,7)
p - 0,873 0,951

*: [statistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Invaziv karsinom grubunda ERo, ERB1, ERBcx ekspresyonlari ile menopozal
durum, tiimdr boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, LVI ve evre arasinda anlaml1 bir
iliski bulunmanustir. Ostrojen reseptdr alfanmn, ILC’de IDC’ye gére anlamli olarak
daha fazla eksprese edildigi tespit edilmistir (p=0,049). Ancak ERB1 ve ERPcx
immiinhistokimyasal ekspresyonlar1 ile histolojik tip arasinda anlamli bir iligki
yoktur. Histolojik grade arttikca ERa (p<0,0001) ve ERB1 (p=0,038) eksprese eden
materyal oraninda istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu, ERBcx ekspresyonunun
ise histolojik grade ile iliskili olmadig: tespit edilmistir. Elli dort invaziv karsinomda
ERa, ERB1 ve ERPcx immiinhistokimyasal ekspresyonunun klinikopatolojik o6zelliklerle
iliskisi Tablo 13’te gdsterilmistir.

Calismamizda CerbB2 ile menopozal durum, histolojik tip, timor boyutu,
aksiller lenf nodu durumu ve evre arasinda iliski bulunmamistir. Histolojik grade
arttikca CerbB2 ekspresyonunun anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (p=0,020). Ek
olarak CerbB2 pozitifliginin LVI varligi ile istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterdigi  saptanmustir (p<0,0001). Immiinhistokimyasal PR ekspresyonu ile
klinikopatolojik 6zellikler arasinda ise anlamli iligki yoktur (Tablo 14).
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Tablo 13: Elli dort invaziv karsinomda ERa, ERP1 ve ERPcx immiinhistokimyasal

ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi.

ERa ERp1 ERpex
Men.durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pre- (n=28) 16(%57,1)  12(%42,9) 22(%78,6) 6(%21,4) 19(%67,9) 9(%32,1)
Post- (n=26)  18(%69,2) 8(%30,8) 22(%84,6) 4(%15,4) 15(%57,7) 11(%42,3)
p 0,358 0,414 0,440
Tiimor tipi Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
duktal(n=44) 25(%56,8) 19(%43,2) 37(%84,1) 7(%15,9) 26(%59,1) 18(%40,9)
lobiiler(n=10) 9(%90) 1(%10) 7(%70) 3(%30) 8(%80) 2(%20)
p 0,049+ 0,267 0,193
Boyut Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
<2cm (n=6)  5(%83,3) 1(%16,7) 5(%83,3) 1(%16,7) 3(%50) 3(%50)
>2 cm (n=48) 29(%60,4) 19(%39,6) 39(%81,3) 9(%18,8) 31(%64,6) 17(%35,4)
p 0,268 0,694 0,391
Aksilla Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Yok (n=14) 9(%64,3)  5(%35,7)  12(%85,7) 2(%14,3) 9(%64,3)  5(%35,7)
Var (n=40) 25(%62,5) 15(%37,5) 32(%80)  8(%20) 25(%62,5)  15(%37,5)
p 0,585 0,488 0,905
LVi Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Yok (n=26) 19(%73,1)  7(%26,9)  21(%80,8) 5(%19,2) 14(%53,8) 12(%46,2)
Var (n=28) 15(%53,6) 13(%46,4) 23(%82,9) 5(%17,1) 20(%71,4) 8(%28,6)
p 0,115 0,586 0,146
Grade Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 (n=14) 14(%100)  0(%0) 13(%92,9) 1(%7,1) 10(%71,4)  4(%28,6)
2 (n=21) 15(%71,4)  6(%28,6)  19(%90,5) 2(%?9,5) 12(%57,1)  9(%42,9)
3 (n=19) 5(%26,3)  14(%73,7) 12(%63,2) 7(%36,8) 12(%63,2) 7(%36,8)
p <0,0001* 0,038+ 0,692
Evre Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 (n=3) 3(%100)  0(%0) 3(%100)  0(%0) 2(%66,7)  1(%33,3)
2 (n=26) 15(%57,7)  11(%42,3) 19(%73,1) 7(%26,9) 15(%57,7) 11(%42,3)
3 (n=25) 16(%64)  9(%36) 22(%88)  3(%12) 17(%68) 8(%32)
p 0,352 0,272 0,741

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 14: Elli dort invaziv karsinomda PR ve CerbB2 immiinhistokimyasal
ekspresyonlariin klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi.
PR CerbB2
Men. durum Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pre- (n=28) 19(%67,9) 9(%32,1) 9(%32,1) 19(%67,9)
Post- (n=26) 19(%73,1) 7(%26,9) 8(%30,8) 18(%69,2)
p 0,675 0,914
Timor tipi Pozitif Negatif Pozitif Negatif
duktal(n=44) 30(%68,2) 14(%31,8) 16(%36,4) 28(%63,6)
lobiiler(n=10)  8(%80) 2(%20) 1(%10) 9(%90)
p 0,374 0,103
Boyut Pozitif Negatif Pozitif Negatif
<2 cm (n=6) 3(%50) 3(%50) 0(%0) 6(%100)
>2 cm (n=48) 35(%72,9) 13(%27,1) 17(%35,4) 31(%64,6)
p 0,239 0,090
Aksilla Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Yok (n=14) 10(%71,4) 4(%28,6) 4(%28,06) 10(%71,4)
Var (n=40) 28(%70) 12(%30) 13(%32,5) 27(%67,5)
P 0,603 0,533
LVi Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Yok (n=26) 17(%65,4) 9(%34,6) 1(%3,8) 25(%96,2)
Var (n=28) 21(%75) 7(%25) 16(%57,1) 12(%42,9)
p 0,317 <0,0001*
Grade Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 (n=14) 11(%78,6) 3(%21,4) 1(%7,1) 13(%92,9)
2 (n=21) 14(%66,7) 7(%33,3) 6(%28,6) 15(%71,4)
3 (n=19) 13(%68,4) 6(%31,6) 10(%52,6) 9(%47,4)
p 0,732 0,020*
Evre Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 (n=3) 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0) 3(%100)
2 (n=26) 18(%69,2) 8(%30,8) 9(%34,6) 17(%65,4)
3 (n=25) 19(%76) 6(%24) 8(%32) 17(%68)
p 0,306 0,472

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Calismamizda, invaziv karsinom grubunda ERa immiinhistokimyasal
ekspresyonunun ERPB1 immiinhistokimyasal ekspresyonu ile istatistiksel anlamli
(p=0,023, r=0,292), PR ekspresyonu ile sinirda anlamli (p=0,058, r=0,255) pozitif
iligki gosterdigi saptanmistir. Ayrica ERo eksprese eden tiimorlerde Her-2/neu
overekspresyonunun anlamli olarak negatif oldugu saptanmistir (p=0,025, r=-0,250).
Invaziv  karsinomlu olgularda ERa, ERP1, ERPcx, PR ve CerbB2
immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin birbirleri ile iliskisi Tablo 15, 16 ve 17°de

gosterilmistir.

Tablo 15: Invaziv karsinomda ERB1 ve ERBcx immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin ERa,

PR ve CerbB2 ile iligkisi.

ERpB1 ERBcx
ERa Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif (n=34) 31(%91,2) 3(%8,8) 24(%70,6) 10(%29,4)
Negatif (n=20) 13(%065) 7(%35) 10(%50) 10(%50)
p 0,023* 0,111
PR Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif (n=38) 32(%84,2) 6(%15,8) 26(%68,4) 12(%31,6)
Negatif (n=16) 12(%75) 4(%25) 8(%50) 8(%50)
p 0,331 0,166
CerbB2 Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif (n=17) 15(%388,2) 2(%11,8) 12(%70,6) 5(%29,4)
Negatif (n=37) 29(%78,4) 8(%21,6) 22(%59,5) 15(%40,5)
p 0,322 0,318

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 16: invaziv karsinomda CerbB2’nin ERa ve PR immiinhistokimyasal ekspresyonu ile

iliskisi.
ERa PR
CerbB2 Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif (n=17) 7(%41,2) 10(%58,8) 13(%76,5) 4(%23,5)
Negatif (n=37) 27(%73) 10(%27) 25(%67,6) 12(%32,4)
p 0,025* 0,506

*: [statistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 17: Invaziv karsinomda ERo. ve PR immiinhistokimyasal ekspresyonlarmnin iligkisi.

PR
ERa Pozitif Negatif
Pozitif (n=34) 27(%79,4) 7(%20,6)
Negatif (n=20) 11(%55) 9(%A45)
P 0,058*

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Invaziv karsinom grubunda ERo, ERPI ve ERPcx’in koekspresyonlar: ile
klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliski de arastirilmistir. Histolojik grade’in ERa
ve ERP1’in ikisini birden eksprese eden tiimoérlerde anlamli olarak diisiik oldugu
tespit edilmistir (p=0,001). Benzer sekilde ERa+/ ERBcx+ tiimorlerde de histolojik
grade anlamli olarak dusiiktir (p=0,001). ERo+/ERBI+ tiimorlerde CerbB2
negatiflii  anlamli  olarak  yiiksektir  (p=0,046). Ayrica ERo+/ERBI+
koekspresyonunun invaziv lobiiler karsinomda invaziv duktal karsinoma gore
anlamli olarak yiiksek ¢iktig1 tespit edilmistir (p=0,046). Calismamizda ERB1/ERBcx
koekspresyonu ile klinikopatolojik &zellikler arasinda anlamli iligski yoktur. Invaziv
karsinom grubunda ERo/ERP1 koekspresyonunun klinikopatolojik o&zelliklerle
iliskisi Tablo 18, ERPB1/ERBcx koekspresyonunun klinikopatolojik ozelliklerle
iligkisi Tablo 19 ve ERo/ERPcx koekspresyonunun klinikopatolojik o6zelliklerle

iligkisi Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 18: Invaziv karsinom grubunda ERa/ERP1 koekspresyonunun klinikopatolojik

ozelliklerle iligkisi.

ER«/ERB1

Men. Durum  ERo+/ERPl1+ ERe+/ERBl- ERe-/ERfl+  ERo-/ERBI-
Pre- (n=28) 15(%53,6) 1(%3,6) 7(%25) 5(%17,8)
Post- (n=26) 16(%61,5) 2%7,7) 6(%23,1) 2%7,7)
p 0,575

Timor tipi  ERe+/ERBl+ ERe+/ERBl- ERo-/ERBl+  ERc-/ERBI-

duktal(n=44)  24(%54,5) 1(%2.3) 13(%29,5) 6(%13,6)
lobiiler(n=10)  7(%70) 2(%:20) 0(%0) 1(%10)
p 0,046*
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Tablo 18’in devamn: Invaziv karsinom grubunda ERa/ERB1 koekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi.
ERwERP1
Tiimér boyutu  ERa+/ERp1+ ERo+/ERp1- ERo~/ERp1+ ERo-/ERp1-
<2 cm (n=6) 5(%83,3) 0(%0) 0(%0) 1(%16,7)
2-5 cm (n=34) 19(%55,9) 2(%5.9) 8(%23,5) 5(%14,7)
>5 cm (n=14) 7(%50) 1(%7,1) 5(%35,7) 1(%7,1)
p 0,677
Aksilla ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERB1+ ERo-/ERp1-
Yok (n=14) 9(%64,3) 0(%0) 3(%21.4) 2(%14.,3)
Var (n=40) 22(%55) 3(%7,5) 10(%25) 5(%12,5)
p 0,592
Lvi ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERB1+ ERo-/ERp1-
Yok (n=26) 17(%65,4) 2(%7,7) 4(%15,4) 3(%11,5)
Var (n=28) 14(%50) 1(%3,6) 9(%32,1) 4(%14,3)
p 0,454
Grade ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERp1+ ERo-/ERp1-
1 (n=14) 13(%92,9) 1(%7,1) 0(%0) 0(%0)
2 (n=21) 14(%66,7) 1(%4,8) 5(%23,8) 1(%4,8)
3 (n=19) 4(%21,1) 1(%5,3) 8(%42,1) 6(%31,6)
p 0,001*
Evre ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERB1+ ERo-/ERp1-
1 (n=3) 3(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
2 (n=26) 14(%53,8) 1(%3,8) 5(%19,2) 6(%23.2)
3 (n=25) 14(%56) 2(%8) 8(%32) 1(%4)
p 0,676
PR ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERB1+ ERo-/ERp1-
Pozitif (n=38)  24(%063,2) 3(%7,9) 8(%21,1) 3(%7,9)
Negatif (n=16)  7(%43.8) 0(%0) 5(%31,3) 4(%25)
p 0,170
CerbB2 ERo+/ERB1+ ERo+/ERp1- ERo-/ERp1+ ERo-/ERp1-
Pozitif (n=17) 7(%41,2) 0(%0) 8(%47,1) 2(%11,8)
Negatif (n=37) 24(%64,9) 3(%8,1) 5(%13,5) 5(%13,5)
p 0,046*

*: [statistiksel olarak anlaml (p<0,05).
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Tablo 19: Invaziv karsinom grubunda ERB1/ERBcx koekspresyonunun klinikopatolojik

ozelliklerle iligkisi.

ERB1/ERPcx
Men. Durum  ERB1+/ERfext ERB1+/ERpex- ERB1-/ERPex+ ERP1-/ERPex-
Pre- (n=28) 16(%57,1) 6(%21,5) 3(%10,7) 3(%10,7)
Post- (n=26) 12(%46,2) 10(%38.,5) 3(%11,5) 1(%3,8)
p 0,543
Tiimér tipi ERB1+/ERBex+ ERPB1+/ERBex- ERB1-/ERBex+ ERB1-/ERBex-
duktal(n=44)  22(%50) 15(%34,1) 4(%9,1) 3(%6,8)
lobiiler(n=10)  6(%60) 1(%10) 2(%20) 1(%10)
p 0,434
Tiimér boyutu ERB1+/ERpex+ ERBI+/ERBex- ERPB1-/ERpex+ ERP1-/ERpex-
<2 cm (n=6) 3(%50) 2(%33,3) 0(%0) 1(%16,7)
2-5cm (n=34)  18(%52.,9) 9(%26,5) 4(%11,8) 3(%8,8)
>5cem (n=14)  7(%50) 5(%35,7) 2(%14.,3) 0(%0)
p 0,813
Aksilla ERB1+/ERBex+ ERPB1+/ERBex- ERB1-/ERBex+ ERB1-/ERBex-
Yok (n=14) 8(%57,1) 4(%28,6) 1(%7,1) 1(%7,1)
Var (n=40) 20(%50) 12(%30) 5(%12,5) 3(%7,5)
p 0,838
LVi ERB1+/ERBex+ ERPB1+/ERBex- ERP1-/ERBex+ ERP1-/ERBex-
Yok (n=26) 12(%46,2) 9(%34,6) 2(%17,7) 3(%11,5)
Var (n=28) 16(%57,1) 7(%25) 4(%14,3) 1(%3,6)
p 0,490
Grade ERP1+/ERBex+ ERPB1+/ERPex- ERP1-/ERpex+ ERP1-/ERBex-
1 (n=14) 9(%64,3) 4(%28,6) 1(%7,1) 0(%0)
2 (n=21) 11(%52.,4) 8(%38,1) 1(%4,8) 1(%4,8)
3 (n=19) 8(%42,1) 4(%21,1) 4(%21,1) 3(%15,8)
p 0,282
Evre ERB1+/ERBex+ ERPI1+/ERBex- ERPB1-/ERPex+ ERB1-/ERBex-
1 (n=3) 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 0(%0)
2 (n=25) 12(%46,1) 7(%26,9) 3(%]11,6) 4(%15,4)
3 (n=25) 14(%56) 8(%32) 3(%12) 0(%0)
p 0,894
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Tablo 19°un devamu: Invaziv karsinom grubunda ERB1/ERPcx koekspresyonunun

klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi.

ERB1/ERBcex
PR ERP1+/ERBex+ ERPB1+/ERPex- ERP1-/ERBex+ ERP1-/ERBex-

Pozitif (n=38)  21(%55,3) 11(%28,9) 5(%13,2) 1(%2,6)
Negatif (n=16) 7(%43,8) 5(%31,3) 1(%6,3) 3(%18,8)
p 0,192

CerbB2 ERP1+/ERBex+ ERPB1+/ERPex- ERP1-/ERpex+ ERB1-/ERBcex-
Pozitif (n=17)  10(%58,8) 5(%29,4) 2(%11,8) 0(%0)
Negatif (n=37) 18(%48,6) 11(%29,7) 4(%10,8) 4(%10,8)

p

0,556

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 20: Invaziv karsinom grubunda ERa/ERPcx koekspresyonunun klinikopatolojik

ozelliklerle iligkisi.

ERo/ERPcx
Men. Durum ERo+/ERBex+ ERo+/ERBex-  ERoa-/ERBex+ ERo-/ERBcx-
Pre- (n=28) 12(%42.,9) 4(%14,3) 7(%25) 5(%17,8)
Post- (n=26) 12(%46,2) 6(%23,1) 3(%]11,5) 5(%19,2)
p 0,539
Tiimor tipi ERo+/ERBex+  ERo+/ERpBex-  ERo-/ERBex+  ERo-/ERpex-
duktal (n=44) 16(%36,4) 9(%20,5) 10(%22,7) 9(%20,5)
lobiiler(n=10) 8(%80) 1(%20) 0(%0) 1(%10)
p 0,081
Timér boyutu ERo+/ERBcx+ ERo+/ERpex-  ERo-/ERpex+ ERo-/ERBcx-
<2 cm (n=6) 3(%50) 2(%33,3) 0(%0) 1(%16,7)
2-5 cm (n=34) 14(%41,2) 7(%20,6) 8(%23,5) 5(%14,7)
>5 cm (n=14) 7(%50) 1(%7,1) 2(%14,3) 4(%28,6)
p 0,578
Aksilla ERo+/ERBex+ ERo+/ERBex-  ERo-/ERBex+  ERo-/ERPex-
Yok (n=14) 7(%50) 2(%14,3) 2(%14,3) 3(%21,4)
Var (n=40) 17(%42,5) 8(%20) 8(%20) 7(%17,5)
p 0,715




Tablo 20’nin devami:

klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi.

Invaziv

56

karsinom grubunda ERo/ERPcx koekspresyonunun

ERo/ERPcx
LVi ERa+/ERBex+ ERa+/ERPex-  ERo-/ERPex+  ERa-/ERPex-
Yok (n=26) 12(%46,2) 7(%26,9) 2(%7,7) 5(%19,2)
Var (n=28) 12(%42,9) 3(%10,7) 8(%28,6) 5(%17,9)
p 0,162
Grade ERo+/ERBex+  ERo+/ERBex-  ERa~/ERBex+  ERo-/ERPcx-
1 (n=14) 10(%71,4) 4(%28,6) 0(%0) 0(%0)
2 (n=21) 9(%42,9) 6(%28,6) 3(%14,3) 3(%]14,3)
3 (n=19) 5(%26,3) 0(%0) 7(%36,8) 7(%36,8)
p 0,001*
Evre ERo+/ERBex+ ERo+/ERPex-  ERo-/ERBex+  ERa-/ERPex-
1 (n=3) 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 0(%0)
2 (n=26) 10(%38.,4) 5(%19,2) 5(%19,2) 6(%23,2)
3 (n=25) 12(%48) 4(%]16) 5(%20) 4(%16)
p 0,921
PR ERo+/ERBex+  ERo+/ERPex-  ERo-/ERBex+  ERa-/ERPex-
Pozitif (n=38)  21(%55,3) 6(%15,8) 5(%13,2) 6(%15,8)
Negatif (n=16) 3(%]18,8) 4(%25) 5(%31,3) 4(%25)
p 0,094
CerbB2 ERo+/ERBex+  ERot+/ERBex-  ERa~/ERBex+ ERo-/ERPcx-
Pozitif (n=17) 6(%35,3) 1(%5,9) 6(%35,3) 4(%23,5)
Negatif (n=37) 18(%48,6) 9(%24,3) 4(%10,8) 6(%16,2)
p 0,082

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Calismamizda ERa/ERB1, ERB1/ERBcx ve ERa/ERPcx koekspresyonlarinin
normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu materyalde dagilimlar1 da incelenmis
olup sadece ERa+/ERB1+ koekspresyonda normal meme, DCIS ve invaziv karsinom
arasinda anlamli bir artig bulunmustur (p=0,050). Calismamizda normal meme, DCIS
ve invaziv karsinom gruplarinda ERBI/ERBcx ve ERo/ERPBcx koeksprese eden
materyalin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Normal

meme, DCIS ve invaziv karsinom gruplarinda ERo/ERB1, ERB1/ERPcx ve
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ERo/ERPBcx koeksprese eden materyallerin oransal dagilimlart Tablo 21, Tablo 22

ve Tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 21: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERo/ERB1 koekspresyonu gosteren

materyallerin dagilimu.

ERa/ERB1
Tam ERe+/ERPl1+ ER¢+ERPl- ERe-/ERpl+ ERo-/ERBI-
Normal (n=10) 3(%30) 2(%20) 4(%40) 1(%10)
DCIS (n=26) 14(%53,8) 0(%0) 12(%46,2) 0(%0)
invaziv (n=54) 31(%57.4) 3(%5,6) 13(%24,1) 7(%13)

p 0,050

*: [statistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 22: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERB1/ERPcx koekspresyonu

gosteren materyallerin dagilimi.

ERB1/ERBex
Tam ERB1+/ERBex+ ERBI1+/ERBex- ERPB1-/ERPex+  ERP1-/ERPex-
Normal (n=10)  4(%40) 3(%30) 1(%10) 2(%20)
DCIS (n=26) 17(%65,4) 9(%34,6) 0(%0) 0(%0)
invaziv (n=54)  28(%51,9) 16(%29,6) 6(%11,1) 4(%7,4)

p 0,206

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 23: Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERa/ERBcx koekspresyonu gosteren

materyallerin dagilimu.

ERw/ERPcex
Tam ERo+/ERBex+  ERot+/ERBex- ERo-/ERBex+  ERo-/ERPcex-
Normal (n=10)  3(%30) 2(%20) 2(%20) 3(%30)
DCIS (n=26) 10(%38.5) 4(%15,4) 7(%26,9) 5(%19,2)
invaziv(n=54)  24(%44,4) 10(%18,5) 10(%18,5) 10(%18,5)

p 0,939

*: [statistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Meme karsinomlari, kadinlarda en sik goriilen karsinomlardir ve kansere bagl
oliimlerde akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). insidansi
bircok epitelyal timor gibi yasla beraber hizla artar. Meme kanseri insidansi
1990’dan beri tiim diinyada 10 kat artmistir. Bu nedenle meme kanserleri ile ilgili
etyolojik ve prognostik ¢aligsmalar 6nem kazanmaktadir (15).

Meme karsinomu gelisme olasiligini etkileyen bir¢cok faktdr bulunmaktadir.
Bunlarin baslicalar1 yas, uzun siire endojen Gstrojen etkisine maruz kalma, dnceden
var olan proliferatif meme hastalig1 ve aile dykiisiidiir (2,7,8). Elli yildan fazla bir
stiredir, meme kanseri i¢in pozitif aile dykiisii olan kadinlarda bu hastalifin gelisme
riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir (15). Meme kanserleri 25 yas altinda bazi
ailesel olgular disinda nadirdir. Bu yastan sonra baglayan artma egilimi tim yasam
boyu kendini gostermektedir. Diyet, sigara, viicut agirhig, fiziksel aktivite etyolojide
rol oynadig1 diisiiniilen diger faktorlerdir. Menstriiel siklusun erken baslamasi, geg
menopoz, nulliparite, ge¢ cocuk sahibi olma, laktasyon donemlerinin kisa siirmesi
gibi durumlar Gstrojenik etki siiresini artirdigi i¢in meme kanseri gelisim riskini de
artirmaktadir (2,7,8,15).

Prognozu etkileyen bir¢cok etken bulunmakla birlikte en 6nemlisi tan1 aninda
kanserin evresidir (15). Diger prognostik faktorlerin ¢ogu ise tiimoriin kendi
ozellikleridir. Meme kanserlerinin erken evrede yakalanabilmesi i¢in kanser
risklerinin ve bu riskleri tagiyan kisilerin saptanabilmesi olduk¢a dnemlidir.

Son zamanlarda meme kanseri insidansinda bir artis gozlenirken, meme
kanserine bagli 6liim oranlarinda ise bir azalma dikkati ¢gekmektedir. Sagkalimdaki
bu artista cerrahi tedavi sonrast uygulanan adjuvan tedavilerin katkis1 biytiktiir
(133). Adjuvan tedavi karari vermede son yillarda 6nemi gittikge artan prediktif ve
prognostik faktorler yol gosterici olmaktadir (133).

Tedaviden bagimsiz olarak hastalik gidisi hakkinda fikir veren faktorler
prognostik faktorler olup bunlar arasinda aksiller lenf nodu durumu, timoér c¢api,
histolojik grade ve yas en temel parametreleri olusturmaktadir (134). Meme

karsinomlarinin %77’s1 50 yasin iizerindedir, tan1 anindaki ortalama yas ise 64 ’tiir.
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Calismamiza dahil edilen in situ ve invaziv karsinomlu malign olgularin yas
ortalamas1 58,7°dir (35-81) ve literatiirle uyumludur.

Prediktif faktorler, tedaviye yanit ile iliskili faktorler olup, en yaygin olarak
kabul gorenler endokrin tedaviye yanit1 belirleyen hormon reseptoér durumu ve Her-
2/neu durumudur. Hormon reseptorii ve Her-2/neu durumu ayni zamanda prognostik
oneme de sahiptir (133). Gliniimiizde meme kanserlerinde endokrin tedaviye yaniti
belirlemek amaciyla ERa, PR ve Her-2/neu incelemeleri rutin olarak yapilmaktadir.
Doksanli yillarda kesfedilen ikinci Ostrojen reseptorii olan ERB ve varyantlan ile
ilgili caligmalar ise devam etmektedir (78).

Ostrojen reseptor alfa, meme kanserinden korunma ve tedavi amaciyla ilag
gelistirmek icin iyi bir hedeftir. Ciinkii Ostrojen hormonu ve ERa arasindaki
etkilesim neticesinde hedef hiicrede artmis proliferasyon olmaktadir (71). Normal
memede ERa pozitif hiicrelerin oran1 %10-20’lerdeyken atipili proliferatif hastaliklar
ve diisiik grade’li DCIS’de bu oran artis gostermektedir (65-68).

Bizim ¢aligmamizda ERa ekspresyonunun normal memeden hem DCIS’ye hem
de invaziv karsinoma progresyonda istatistiksel olarak anlamli oranda artig gosterdigi
saptandi (p=0,002). Duktal karsinoma in situdan invaziv karsinoma progresyonda ise
ERa pozitif hiicrelerin oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Calismamizda
ERa immiinhistokimyasal ekspresyonu i¢in normal meme, DCIS ve invaziv
karsinom gruplarinda bulunan median degerler sirastyla %5, %65 ve %75 olup, bu
degerler literatiirle uyumludur (65-68). Bu bulgu Ostrojen hormon reseptori
immiinhistokimyasal ekspresyon artisinin karsinogenezde rol oynadigr goriisii ile
uyumludur (135, 136).

Meme kanserlerinde ERB1’in ekspresyon paterni ve karsinogenezdeki rolii ise
ERo kadar net degildir. Farkli serilerde kullanilan antikorlarin ¢esitliligi ve vaka
gruplarinin heterojenligi bu durumun nedenleri arasinda sayilabilir. Roger ve
arkadaslarinin (68) 118 vakalik ve Esslimani-Sahla ve arkadaslarinin (93) 43 vakalik
calismalarinda ERo’nin aksine normal memeden DCIS’ye progresyonda ERpI
ekspresyonunun azaldigi, DCIS’den invaziv karsinoma progresyonda ise hafif artig
gosterdigi bildirilmektedir. Skliris ve arkadaslarinin (98) 512 vakalik ¢alismasinda
ise ERBI ekspresyonunda normalden DCIS’ye progresyonda degil ancak normalden

invaziv karsinoma progresyonda diisiis oldugu bildirilmistir.
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Calismamizda normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERPB1 pozitif
hiicrelerin orani arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,151). Median degerler
normal meme, DCIS ve invaziv karsinom gruplarinda sirastyla %75, %95 ve %90
olup bu degerler Esslimani-Sahla ve arkadaglarinin (93) normal meme dokusunda
buldugu degerle uyumlu olup, DCIS ve invaziv karsinom i¢in bulunan degerlerden
yuksektir. Bu durumun nedeninin kullanilan antikorlarin farklihgindan ve
serimizdeki vaka sayisinin sinirli olusundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ayrica ¢alismamizda 26 DCIS’li olgunun tiimiiniin ERB1’le pozitif boyanmis olmasi
diger bir etken olabilir.

Literatiirde normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERBcx ekspresyonunu
karsilastiran ¢ok az caligma vardir. Esslimani-Sahla ve arkadaslarinin (93)
calismasiyla Omoto ve arkadaglarinin (95) calismalarinda ERBcx ekspresyonunun
normal memeden invaziv karsinoma progresyonda artig gosterdigi bildirilmektedir.

Bizim c¢alismamizda normal meme, DCIS ve invaziv karsinomlu olgularda
ERPcx immiinhistokimyasal ekspresyonu i¢in bulunan median degerler sirasiyla
%35, %62,5 ve %65 olup, bu degerler literatiirde bulunan degerlerden ytiksektir.
Calisgmamizda normal meme dokusu ve DCIS arasinda ERBcx ekspresyonunda bir
fark bulunmamistir. Ancak ERBcx ekspresyonu normal memeden invaziv karsinoma
progresyonda istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (p=0,042). Bu bulgu
Esslimani-Sahla ve arkadaglarinin (93) ortaya attigi “ERBcx ekspresyonu meme
karsinogenezinde kritik bir rol oynuyor olabilir” goriisiinii desteklemektedir.

Calismamizda DCIS’li olgularda menopozal durum, komedo nekroz ve niikleer
grade ile ERa arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak invaziv karsinomlu
olgularda diisiik histolojik grade (p<0,0001) ve negatif Her-2/neu overekspresyonu
(p=0,025) ile ERa arasinda anlamli iliski bulunmustur ki bu bulgular ERa’nin
hormon tedavisine yanitin gostergesi olmak disinda meme kanserlerinde iyi prognoz
gostergesi olan bir belirte¢ oldugu goriisii ile uyumludur (73-76).

Literatiirde invaziv duktal karsinomlarda ERo ekspresyonunun %55-80
arasinda oldugu bildirilmektedir (64,137-139). invaziv lobiiler karsinomlu olgularda
ise bu oranin IDC’lerden biraz daha yiiksek olup, %70-92 seviyelerinde oldugu
bildirilmektedir (139-141). Calismamizda ILC’li olgularda literatiirle uyumlu olarak
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IDC’li olgulara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek ERa ekspresyonu
tespit edilmistir (p=0,049).

Ek olarak literatlirle uyumlu bir sekilde ERa ve PR ekspresyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak sinirda da olsa anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0,058) (73-
76). Meme kanserlerinde ERa ve PR’nin en ¢ok fayda sagladigi alan hormon
tedavisine yanitin belirlenmesidir ve her iki belirteci birden eksprese eden tiimorlerin
hormon tedavisine c¢ok iyi yamit verdigi bilinen bir gercektir (135). Ancak ERa
pozitifliginin baz1 iyi prognoz gostergesi histopatolojik 6zelliklerle de iligkili oldugu
ve PR’nin de ERa aktivitesi ile kuvvetli iliski gosterdigi icin siklikla ERa
aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanildig1 bilinmektedir (73-76).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ERa ve ERB1 ekspresyonlar: arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptand1 (p=0,023) (73,106,131,142). Bu nedenle
ERB’nin da hormonoterapi i¢in iyi bir hedef olabilecegi diisiniilmektedir (73).
Ayrica normal meme dokusunda da ERPI ekspresyonu olmasi ve ERa ile
Ostrojenlere ve antidstrojenlere baglanma afinitesinin benzer bulunmasi bu goriisii
desteklemektedir (73,143). Buna karsin Honma ve arkadaslarinin (142) ¢alismasinin
aksine ERa ve ERBcx arasinda anlamli bir iligki yoktur. Calismamizda ERa pozitif
timorlerde %70,6 oraninda ERPcx pozitifligi varken, ERa negatif tiimorlerde bu
oran %50’ye diismiistiir. Bu diislise ragmen istatistiksel olarak anlaml bir iliski
bulunmamasinin nedeni vaka sayimizin azlig1 olabilir.

Calismamizda aksiller lenf nodu durumu, invaziv timor ¢api, lenfovaskiiler
invazyon ve evre ile ERa arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ancak ERa
ekspresyonunun, aksiller lenf nodu metastaz1 pozitif, lenfovaskiiler invazyon pozitif,
2 cm’den biiyiik ve evre 3 tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica premenopozal olgularda diisiis gostermesine
ragmen menopozal durumun ERa ekspresyonunu etkilemedigi saptanmustir.
Literatiirde ERa ekspresyonunun postmenopozal olgularda ve aksiller lenf nodu
metastazi olmayan olgularda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (73-76,144).
Calismamizda postmenopozal ve aksiller lenf nodu metastazi olmayan olgularda
oransal olarak ERa ekspresyonunda artis olmasina ragmen bu klinikopatolojik
ozelliklerle ERa arasinda anlamli bir iligki bulunmamasinin nedeni vaka sayimizin

azlig1 olabilir.
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Calismamizda PR ekspresyonu ile menopozal durum, tiimor ¢api, histolojik
grade, evre, lenfovaskiiler invazyon, Her-2/neu durumu, histolojik tip ve aksiller lenf
nodu durumu gibi klinilopatolojik 6zellikler arasinda anlamli iligki bulunmamistir.
Ayrica literatlirle uyumlu olarak ERB1, ERPcx ekspresyonlar: ile PR arasinda
anlamli bir iliski yoktur (145,146). Rosa ve arkadaslarinin (108) caligmasinda diisiik
histolojik grade ve PR ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim
calismamizda da histolojik grade arttikca PR eksprese eden tiimorlerin oraninin
azaldig1 bulunmustur, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Her-2/neu geni hiicre proliferasyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Her-2/neu
reseptdr overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve
tiimorogenezisde rol oynar (100,101). Genel olarak Her-2/neu amplifikasyonunun
(normal genin artmis kopya sayis1) Her-2/neu protein overekspresyonuna (hiicre
membraninda artmig Her-2/neu reseptorleri) eslik ettigi kabul edilir. Her-2/neu
amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oraninda goriiliir
(100). Meme kanserlerinde Her-2/neu overekspresyonunun yiiksek histolojik
grade’le iliskili oldugu (101) ve aksiller lenf nodu metastazi varliginda kotii prognoz
gostergesi oldugu (102-105) bilinmektedir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak CerbB2 pozitifligi ile yiiksek
histolojik grade (p=0,020) ve lenfovaskiiler invazyon varligi (p<0,0001) arasinda
anlamli iligski oldugu tespit edilmistir. Bulgularimiz Her-2/neu overekspresyonu ve
meme kanserlerinde kotii prognoz gostergesi olan klinikopatolojik ozellikler
arasindaki iligki ile uyumludur.

Menopozal durum, histolojik tip, aksiller lenf nodu durumu, evre, timor ¢api,
PR ekspresyonu ile CerbB2 arasinda ise anlamli iligki bulunmamistir. Ancak
calismamizda toplam 3 adet olan evre 1 tiimorlerde ve 6 adet olan 2 cm’den kiigiik
tiimorlerde CerbB2 negatif bulunurken tiimor ¢ap1 ve evre arttikca CerbB2 pozitifligi
de artis gostermistir. Bu gruplardaki vaka sayisinin diisiik olmasi nedeniyle
sonuclarimiz istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamis olabilir.

Literatirde ERa eksprese eden tiimdrlerde Her-2/neu overekspresyonunun
genellikle negatif, ERB1 eksprese eden tiimorlerde ise pozitif oldugu bildirilmistir
(106). Bizim calismamizda CerbB2 negatifliginde %78,4 olan ERP1 pozitifligi,
CerbB2 pozitifliginde %388,2’ye yiikselmistir, ancak bu artis istatistiksel olarak



63

anlaml degildir. Honma ve arkadaslarinin (142) calismasinda ERBcx eksprese eden
tiimorlerde CerbB2’nin istatistiksel olarak anlamli negatiflik gosterdigi bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise iligki tespit edilmemistir.

Meme kanserlerinde ERB1’in klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisini arastiran
cok sayida calisma yapilmustir (61,73,83,88,89,131,142,147). Uzerinde uzlasilmis bir
konsensus olmamasina ragmen bazi konular netlik kazanmaktadir. Bunlar; ERB1’in
diisiik histolojik grade, ERa ekspresyonu ve PR ekspresyonu gibi iyi prognoz
gostergesi olan durumlarla iligkili oldugudur (73,89,142,148).

Calismamizda DCIS’li olgularin timiinde ERP1 ile pozitif boyanma
oldugundan istatistiksel veri elde edilemedi. Sirasiyla 3 (%11,5) olgu niikleer grade
1, 8 (%30,8) olgu niikleer grade 2 ve 15 (%57,7) olgu niikleer grade 3’tiir.

Invaziv karsinomlu olgularda ERP1 ile diisiik histolojik grade (p=0,038) ve
ERa ekspresyonu (p=0,023) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.
Bulgularimiz, diistik histolojik grade ve ERa ekspresyonu disinda kiigiik tiimor ¢api
ve negatif aksiller lenf nodu metastazi ile ERB1 arasinda anlamli iligki bulan Honma
ve arkadaglarmin  (142) calismasiyla kismen  oOrtiismektedir. Bu da
immiinhistokimyasal ekspresyonu iyi prognostik parametrelerle korele olan ERB1’in
tiimor siipresor gen gibi davrandigr goriisiinii desteklemektedir.

Bizim calismamizda invaziv karsinomlarda menopozal durum, histolojik tip,
timor c¢api, aksiller lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve evre ile ERB1
ekspresyonu arasinda iligki bulunmadi. Ancak aksiller lenf nodu metastazi olmayan
olgularda %85,7 olan ERPB1 pozitifligi, lenf nodu metastaz1 olan olgularda %80’e
diismiistiir. Benzer sekilde evre 1 tiimdrlerde %100 olan ERP1 pozitifligi evre
arttikca azalmistir. Anlamli sonug elde edemememizin nedeni vaka sayimizin sinirh
olusu olabilir.

Ostrojen reseptdr beta varyanti olan ERPcx’in meme kanserlerinde
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi ve karsinogenezdeki rolii heniiz aydinlatilabilmis
degildir. Bu konuda yapilmis ¢cok az ¢alisma vardir. Palmieri ve ark. (94) ERBcx’in
Tamoksifen™’e yanit veren timorlerde daha fazla eksprese edildigini, bu nedenle iyi
prognozla iliskili oldugunu o©ne slirmiistiir. Omoto ve arkadaslarinin (95)
calismasinda ise ERPcx’in kotii prognozla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Saji ve

arkadaslarinin ¢alismasinda (147), Honma ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve
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sadece apokrin karsinomlarin kullanildigi calismada (149) ve Esslimani-Sahla ve
arkadaglarinin  (150) c¢alismasinda ERPcx’in  prognostik degerinin  olmadigi
bildirilmistir.

Bizim c¢aligmamizda ise ERBcx ile DCIS’de komedo nekroz ve niikleer grade
arasinda iliski bulunmazken benzer sekilde invaziv karsinomlu olgularda menopozal
durum, histolojik tip, histolojik grade, tiimor capi, lenfovaskiiler invazyon, aksiller
lenf nodu metastazi, evre, Her-2/neu durumu, ERa ve PR ekspresyonlari ile de
anlamli iliski bulunmamigtir. Honma ve arkadaglarinin (142) yaptigi bizim
calismamizla ayn1 antikorun ve ayni esik degerinin kullanildigi calismada ERBcx ile
diisiik histolojik grade arasinda anlamli iligki bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada
ERBcx eksprese eden tiimorlerde CerbB2’nin negatiflik, PR’ nin pozitiflik gdsterdigi
saptanmuigtir.

Calismamizda ERPcx pozitifliginin, capt 2 cm’den biiyiik, lenfovaskiiler
invazyon olan tiimdrlerde daha fazla oldugu, buna ek olarak evre 3 tiimdrlerde evre 2
tiimorlere gore, grade 3 tiimorlerde de grade 2 tiimorlere gore daha fazla eksprese
edildigi goriilmekle birlikte bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.
Bulgularimiz Omoto ve arkadaglarinin (95) ¢alismasinda bulundugu gibi ERBcx’in
meme kanserlerinde kotli prognoz gostergesi olan bazi klinikopatolojik 6zelliklerle
iligkili olabilecegini diisiindiirmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edemeyisimiz bu konuda kesin bir sonuca ulagsmamizi engellemistir. Literatiirde
ayrica Ogawa ve arkadaglarinin (151) yapmis oldugu bir ¢alismada ERBcx’in ERa
etkisini inhibe ettigi de bildirilmistir.

Literatiirde yer alan, klinikopatolojik 6zelliklerin ERo/ERB1 koekspresyonu ile
iligkisini arastiran calismalar hem mRNA seviyesinde hem de immiinhistokimya
kullanilarak yapilmistir (80). Fuqua ve ark. (74) ERo+/ERB1+ tiimorlerin ve
ERo+/ERB1- tiimdrlerin PR ekspresyonu ile anlamli iligki gosterdigini bildirmistir.
Aynmi1 calismada ERo-/ERB1+ tiimorlerle PR ekspresyonu arasinda ise iliski
bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda ise PR pozitif tiimdrlerde ERa+/ERBI1+
koekspresyonu %63,2 olup bu oran PR negatif tiimorlerde %43,8’¢ diismektedir,
ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Buna karsin ¢alismamizda tek
basina ERB1 pozitif ya da ERa-/ERB1+ pozitif tiimorlerle PR ekspresyonunun iliskili

olmayist literatiirle uyumludur.
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Meme kanserlerinde genelde Her-2/neu overekspresyonunun ERa eksprese
eden tiimorlerde negatiflik gosterirken, ERB1 eksprese eden tiimorlerde pozitiflik
gosterdigi bildirilmektedir (93,100). Buna karsin ERa+/ERB1+ koekspresyonu ile
negatif Her-2/neu overekspresyonu arasinda da anlamli iligki vardir (73,106,132,152-
155). Bu nedenle ERa-/ERB1+ timoérler CerbB2 eksprese edip PR eksprese
etmezken ERa+/ERB1- timorlerde durum tam tersidir (80). Bizim ¢alismamizda da
ERo+/ERB1+ koekspresyonu ile negatif Her-2/neu overekspresyonu arasinda anlamli
iligki saptanmistir (p=0,046). Yine bizim sonuglarimiza gore tek basina ERa
ekspresyonu ile negatif Her-2/neu overekspresyonu arasinda literatiirle uyumlu
olarak anlamli iligki saptanirken, ERB1 ile Her-2/neu overekspresyonu arasinda ise
anlaml iligki yoktur.

Calismamizda ERo+/ERB1+ koekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle
iligkisi incelendiginde diisiik histolojik grade ile anlamli (p=0,001) iligki tespit
edilmistir. Ek olarak ILC’li olgularda IDC’li olgulara goére ERo+/ERB1+
koekspresyonunun anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,046).
Menopozal durum, evre, lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu durumu ve tiimér
capt ile ERo/ERP1 koekspresyonu arasinda ise anlamli iligki bulunmamustir.
Bulgularimiz ERa+/ERB1+ tiimorlerle diistik histolojik grade arasinda anlamli iliski
bulan Omoto ve arkadaglarinin (95) ¢alismasi ile uyumludur. Ek olarak ERa+/ERB1+
invaziv tiimorlerin diislik histolojik grade’li olusu, Her-2/neu overekspresyonu ile
ters iligki gostermeleri her iki ER’nin daha az agresif fenotipik &zelliklere sahip
tiimorlerde koekspresyon gdosterdiklerini diisiindiirmektedir.

Calismamizda invaziv karsinomlu olgularda ERB1/ERPcx koekspresyonu ile
klinikopatolojik ~ ozellikler —arasinda anlamli iliski bulunmamigtir. Meme
kanserlerinde ERo/ERPB1 koekspresyonunun normal meme dokusundan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (76). Bizim calismamizda da normal meme dokusuna gore
invaziv karsinomda ERo/ERB1 koekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli bir artis
goriilmektedir (p=0,050).

Ostrojen reseptdr alfa, meme karsinomlarinda tedaviyi belirlemede kullanilan
prediktif parametrelerden biridir. Ostrojen reseptdr beta ise 1996 yilinda
bulunmustur. Normal memede ve meme tiimorlerinde ekspresyonuna dair bilgiler

yeni yeni gelmektedir. Ekspresyonu degerlendirmede farkli yontemler vardir. Bu
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yontemler mRNA seviyesinde PCR kullanilarak yapilan caligmalar ve protein
seviyesinde immiinhistokimya kullanilarak yapilan ¢alismalardir. PCR ile yapilan
calismalarda sadece tiimoral hiicrelerdeki degil nonneoplastik epitel, endotel ve
lenfoid hiicrelerdeki ERf mRNA’s1 diizeyleri de tespit edilmektedir. Dolayisiyla
hatali olarak daha yiiksek diizeyde mRNA ekspresyonu tespit edilebilmektedir (80).
Immiinhistokimyada ise incelenen doku goriilebildigi igin sadece neoplastik
hiicrelerdeki ERP  ekspresyonu dikkate alinmaktadir. Bu nedenle ERf
ekspresyonunun meme kanserinde protein diizeyinde immiinhistokimya kullanilarak
arastirilmast daha dogru sonuglar vermektedir (74,75,80,95,156,157). Buna karsin
immiinhistokimyasal ¢caligmalarda da ekspresyonun degerlendirilmesinde kesin goriis
birligine varilmis bir yontem yoktur. Pozitiflik icin farkli esik degerler ve bazi
calismalarda Allred skorlama sistemi kullanilmaktadir ve Allred sistemi kullanilan
calismalarda da kullanilan esik degerler farklilik géstermektedir (74,98,131,158).

Bunun yaninda Palmieri ve ark. (94), bizim ¢alismamizda ve literatiirdeki diger
baz1 ¢aligmalarda kullanilan %10°luk esik degerinin saglam bir temeli olmadigini ve
%30’1luk esik degeri kullanilarak ERBcx ekspresyonunun Allred skorlama sistemi ile
degerlendirilmesi gerektigini 6ne siirmektedir. Ancak literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada
bizimkinde oldugu gibi %10’luk esik degeri kullanilmistir (83,131,132,142).

Literatiirdeki sonuclarin farkli olmasimnin nedenleri arasinda ERp tespit
yontemlerinin farkli olmasi, immiinhistokimya kullanilsa bile farkli pozitiflik esik
degerlerinin kullanilmasi, kullanilan antikorlarin tiim ERP veya varyantlarini tespit
etmesi ve hassasiyetlerinin farkli olmasi olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda ERPB1 ile normal meme dokularinin %70’inde, in
situ karsinomlarin %100’iinde ve invaziv karsinomlarin ise %81,5’inde pozitiflik
tespit edilirken, ERBcx ekspresyonunda ise bu oranlar sirastyla %50, %65,4 ve %63
olarak tespit edilmistir.

Verilerimiz ERB1 ekspresyonunun literatiirler uyumlu olarak ERa ile pozitif
korele oldugunu ve invaziv tiimorlerde diisiik histolojik grade gibi olumlu bir
patolojik parametre ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Tek basina ERBcx ile klinikopatolojik 6zellikler arasinda iliski bulunmamastir.
Ancak normal meme dokusundan invaziv karsinoma progresyonda ERPcx pozitif

hiicrelerin oraninin arttig1 saptanmistir. Bu nedenle ERBcx ekspresyonunun meme
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karsinogenezinde rol oynayabilecegi diisliniilmiigtiir. Ayrica c¢alismamizda
ERo+/ERBcx+ koekspresyonu gosteren invaziv karsinomlarin diisiik histolojik
grade’li oldugu tespit edilmistir. Bu da her iki ER‘yi eksprese eden tliimorlerin
ERa+/ERB1+ tiimorlerde oldugu gibi daha az agresif fenotipik 6zellik gosterdigini
diistindiiremektedir. Ek olarak ERB1’in, ERa ile koeksprese edildiginde diisiik
histolojik grade ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu da ERa ve ERB1’in daha az
agresif fenotipik Ozelliklerle iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Normal meme
invaziv karsinom geg¢isinde ERo+/ERB+ koeksprese eden hiicrelerin artig gostermesi
meme karsinogenezinde ER ekspresyonunda artis oldugunu veya farkli ER
varyantlarinin karsinogenez sirasinda ekspresyon paternlerini degistirebilecegini akla
getirmektedir.

Ostrojen reseptér alfa, ERP ve ERP varyantinmn farkli koekspresyon
paternlerinin literatiirde farkli klinikopatolojik parametre ve tedaviye yanit
paternleriyle iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (80). Yapilan caligmalar ERBI1+
timorlerin ERo+ Tamoksifen™’e yanit veren, iyi prognozlu tliimorler oldugunu
gostermistir (83). Ayrica ERa+/ERB+ tiimorler endokrin tedaviye ERa+/ERp-
timorlerden daha iyi yanit verirler (80,131). Ek olarak ERoa-/ERB+ tiimorler
endokrin tedaviye kotli yanit veren kotli prognozlu tiimorler oldugu goézlenmistir
(80,83,131,159).

Meme kanserlerinde ERB1 ve ERPcx ekspresyonlarinin incelenmesi klinik
olarak faydali bilgiler saglayabilir. Ozellikle farkli ER’lere spesifik yan etkileri daha
az hormonoterapi ajanlar1 gelistirilebilir. Ancak ERB’nin meme kanserlerinde ERa
gibi iyl tanmimlanmis bir prognostik ve prediktif faktdr olabilmesi igin tespitte
kullanilan antikor ve immiinhistokimyasal degerlendirme yontemine standardizasyon
getirilmelidir.

Ostrojen reseptdr beta ve varyantlarmin meme karsinogenezindeki rolii,
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi ve hormonal tedaviye yanittaki roliinii
belirlemek i¢in iyi standardize edilmis yontemlerin kullanildigi genis serilerden

olusan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Normal ve Neoplastik Meme Dokusunda Ostrojen Alfa, Ostrojen Beta-1 ve Ostrojen

Beta-cx Reseptorleri Ekspresyonunun immiinhistokimyasal Yontemle Arastiriimasi

Ostrojen reseptor alfa (ERo) meme kanserlerinde iyi belirlenmis bir prognostik
belirtegtir. Ikinci bir dstrojen reseptdrii olan dstrojen reseptdr beta (ERP) ise 1996 yilinda
kesfedilmistir. Calismamizda normal, DCIS’li ve invaziv karsinomlu meme dokularinda
ERa, total ERPB (ERB1) ve varyanti ERBcx’in immiinhistokimyasal ekspresyon paternleri ve
menopozal durum, grade, evre, aksiller lenf nodu durumu, timoér boyutu, lenfovaskiiler
invazyon gibi klinikopatolojik 6zelliklerle iligkileri, ayrica ER’lerin birbirleri, progesteron
reseptorii (PR) ve Her-2/neu overekspresyonu ile iliskisi arastirildi. Serimiz 10 normal
meme, 26 duktal karsinoma in situ (DCIS) ve 54 invaziv karsinomdan olusmaktaydi.
Calismamizda immiinhistokimyasal ekspresyon formol fikse parafin bloklarda arastirildi.
Normal meme, DCIS ve invaziv karsinomda ERB1 ekspresyonu materyallerin sirasiyla %70,
%100 ve %81,5’inde, ERPcx ekspresyonu sirasiyla %50, %65,4 ve %63’iinde, ERa
ckspresyonu sirastyla %50, %53,8 ve %63’iinde pozitif olarak tespit edildi. invaziv
karsinomlu olgularda ERB1 ekspresyonu ile ERa ekspresyonu arasinda anlamli iliski tespit
edildi (p=0.023). Invaziv karsinomlarda ERP1 ekspresyonu ile diisiik histolojik grade
arasinda anlaml iliski vardi (p=0.038). Calismamizda ERa+/ERB1+ olgularda Her-2/neu
overekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli negatiflik gosterdigi (p=0.046),
ERo+/ERB1+ koekspresyonunun diisiik histolojik grade’le iliskili oldugu (p=0.001), ve
normal memeden invaziv karsinoma geciste anlamli artis gosterdigi (p=0,050) tespit
edilmistir. Ayrica normal memeden invaziv karsinoma progresyonda ERPcx ekspresyonu
anlamli artig gostermistir (p=0,042). Bu da ERa ve ERP1’in daha az agresif fenotipik
ozelliklerle iligkili oldugunu, ERBcx’in ise invaziv karsinoma progresyonda rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Normal meme invaziv karsinom gecisinde ERa+/ERB+ koeksprese eden
hiicrelerin artig gostermesi meme karsinogenezinde ER ekspresyonunda artis oldugunu veya
farkli ER varyantlarmin karsinogenez sirasinda ekspresyon paternlerini degistirebilecegini

akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: immiinhistokimya, meme kanseri, dstrojen reseptdr a, dstrojen reseptor
B, Ostrojen reseptor Pex
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SUMMARY

Investigation of Estrogen Receptor Alpha, Estrogen Rceptor Beta-1 and Estrogen
Receptor Beta-cx Expression In Normal and Neoplastic Breast Tissues by

Immunohistochemistry

Estrogen receptor alpha (ERa) is a well established prognostic marker in breast cancer.
The second ER (ERP) was discovered in 1996. In our study immunhistochemical expression
patterns of ERa, full-length ERB (ERB1) and its spliced variant ERBcx in normal breast,
DCIS and invasive carcinoma, their relationship with clinicopathological parameters such as
menopousal status, grade, stage, nodal status, tumor size and vascular invasion and
association of ERs with each other, progesterone receptor (PR) and Her-2/neu
overexpression were investigated. Our cohort comprised 10 normal breasts, 26 ductal
carcinoma in situ (DCIS) and 54 invasive breast carcinomas. Immunhistochemical
expression of these markers were investigated in formalin fixed-paraffin embedded blocks.
In normal breast, DCIS and invasive carcinoma positivity for ERB1 were 70%, 100%,
81.5%, for ERBcx 50%, 65.4%, 63%, for ERa 50%, 53.8%, 63%, respectively. In invasive
carcinomas ERPB1 expression had a significant relationship with ERa (p=0.023) and also
ERPB1 expression was associated with low histologic grade (p=0.038). Our results revealed
that ERo+/ERB1+ tumors were significantly negative for Her-2/neu overexpression
(p=0.046) and significantly related with low histologic grade (p=0.001). There was a
significant increase in ERo+/ERB1+ coexpression and ERBcx expression in progression from
normal breast to invasive carcinoma (p=0.050, p=0.042). Our results indicated that ERa and
ERP1 correlate with less aggressive phenotypic features and ERBcx can take part in the
progression of invasive carcinoma. Increasing of ERa+/ERB+ coexpression in progression
from normal breast to invasive carcinoma indicates an increase in ER expression or an

alteration of expression patterns of different ER variants during carcinogenesis.

Keywords: Breast cancer, estrogen receptor o, estrogen receptor B, estrogen receptor Bcx,
immunohistochemistry
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