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TRIiPLE NEGATIF MEME KARSINOMLARINDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK GATA3 ILE Fli-1
EKSPRESYONUNUN ONEMIi VE KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELER ILE KARSILASTIRILMASI

OZET

Triple negatif meme karsinomu, hormon reseptorleri ve HER2 ekspresyonu gostermeyen
meme karsinomlarini igeren gruptur. Bu heterojen grup tiimorler, geng kadinlarda goriilme
egiliminde olup erken doénemde niiksler ile karakterizedir. Heniiz triple negatif meme
timorlerine yonelik 6zgiil bir tedavi bulunmamasi nedeniyle klinik agidan 6nem arz
etmektedirler. Prognostik 6nemi olan potansiyel belirleyiciler ile, agresif tedavi ihtiyaci olan

hastalar secilmeye calisilmaktadir.

Calismaya 5 yillik siire icinde Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji
laboratuvarinda incelenmis ardisik 642 meme rezeksiyon materyali icinden 53 triple negatif
meme karsinomu dahil edildi. Tiimo6r bloklarina ulasilan 48 olguya immiinohistokimyasal
olarak GATAS3 ve Fli-1 antikoru uygulandi. Boyanma yogunlugu ve boyanma yayginligi
birbiriyle ¢arpilarak her bir timoér igin 0 ile 300 arasinda bir deger (H-skor) bulundu. Bu
calismada triple negatif meme tiimorlerinde GATA3 ve Fli-1 ekspresyon diizeylerini ve bu

diizeylerin olgulara ait klinik-patolojik parametreler ile iliskilerini arastirdik.

Triple negatif meme kanserleri tiim olgularin %8,25’ini olusturmaktaydi. Calismamizda
timorlerin %71,4 tinde GATA3 ile, %85,7’sinde Fli-1 ile niikleer pozitif boyanma saptandi.
Istatistiksel olarak GATA3 ve Fli-1 H-skoru arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulundu
(p=0,019). GATA3 ve Fli-1 H-skoru agisindan niiks olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Fli-1 H-skoru ile niiks gelisme siiresi
arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,016). 40 yasinda ve

daha geng olan hastalar1 iceren grupta 40 yasindan biiyiik olan hastalar1 iceren gruba gore ve



lenf nodu metastazi olan grupta, lenf nodu metastazi olmayan gruba gére GATA3 H-skoru
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,020 ve p=0,038). Diger patolojik
parametreler ile GATAS3 ve Fli-1 H skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

izlenmedi.

Calismamizda GATA3 ve Fli-1 immiinekspresyonu arasinda korelasyon saptadik.
GATAZ3’lin, 40 yas ve alt1 hastalarda, 40 yas iistii hastalara gore; lenf nodu metastazi goriilen
grupta hi¢ lenf nodu metastazi olmayan gruba gore daha yiiksek oranda eksprese edildigini
tespit ettik. Ayrica Fli-1 ekspresyonu azaldik¢a niiks gelisme siiresinin arttigini saptadik.
Sonug olarak, GATAS ve Fli-1, bcl-2’yi igeren antiapopitotik yolak tizerinden birlikte etki
gosteriyor olabilir. GATA3 lenf nodu metastazi yapma ihtimali olan gruplari saptayan, Fli-

1 ise niiks gelisme siiresi ile ilgili bilgi veren bir belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: triple negatif meme kanseri, GATA3, Fli-1
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THE IMPORTANCE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL
EXPRESSIONS OF GATA3 AND Fli-1 IN TRIPLE NEGATIVE
BREAST CARCINOMAS, AND THEIR RELATIONSHIP WITH
CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS

ABSTRACT

Triple negative breast cancer is a group of tumors that doesn’t show expression of
hormone receptors and HER2. The heterogeneous group is characterized by their tendency
to develop in young women, and early recurrences. Triple negative breast tumors are also
clinically important due to not having a specific therapy option for them. The patients who
are in need of aggressive therapies are tried to choose by potential markers with prognostic

importances.

The study included 53 triple negative breast tumors chosen from 642 consecutive breast
resection materials that were examined in Istanbul Research and Training Hospital in 5 years
period. Fourty eight cases, whose blocks were reached, were stained with GATA3 and Fli-1
immunohistochemically. Staining intensity scor was multiplied by percentage of stained
tumoral cells. A H-score was detected for each tumor, between 0 and 300. In this study, we
researched expression levels of GATAS3 and Fli-1 in triple negative breast tumors, and the
relationship of these levels with clinicopathological parameters.

Triple negative breast tumors constituted 8,25% of all breast cancer cases. We detected
nuclear positivity in 71,4% of tumors with GATA3 and 85,7% of tumors with Fli-1. There
was a statistically significant relationship between GATA3 and Fli-1 H-score (p=0,019).
There was no statistically significant relationship between relapsed and non-relapsed groups
in terms of GATA3 and Fli-1 H-score. We determined a statistically significant negative
relationship between Fli-1 H-score and relapse time (p=0,016). Cases younger than 40 years
and cases with lymph node metastasis had statistically significantly higher GATA3 H-score

comparing with cases older than 40 years and cases with no lymph node metastasis,
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respectively (p=0,020 ve p=0,038). There was no statistically significantly relationship

between other pathological parameters and GATAS as well as Fli-1.

In conclusion, we detected a correlation between GATA3 and Fli-1 immunexpression.
We determined higher GATA3 expression in cases younger than 40 years and in cases with
lymph node metastasis compared with cases older than 40 years and cases with no lymph
node metastasis, respectively. Moreover, as the expression of Fli-1 descreased, relapse time
increased. GATAS3 and Fli-1 may effect together on antiapoptotic pathway involving bcl-2
protein. GATA3 may be a potential marker as determining tumors that have metastasis

possibility to lymph nodes, and Fli-1 as giving information about relapse time.

Kwy words: triple negative breast cancer, GATA3, Fli-1
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen, mortaliteye 2. siklikta neden olan kanserdir (1).
Gilinlimiizde rutin mammografinin yayginlagmasiyla daha erken donemde tespit edilmekte,
hormon reseptorleri ve CerbB2’ye karsi gelistirilen tedavi stratejileri sayesinde hastalarin

sagkalimlari artmaktadir (2,3).

Triple negatif meme tiiméorleri hormon reseptorleri ve CerbB2 asir1 salinimi géstermeyen
tiimdrleri icine alan, geng yastaki kadinlarda daha sik goriilen heterojen bir grup tiimordiir
(4). Genelde yiiksek proliferasyon hizina sahip olduklari i¢in, triple negatif meme tiimorleri
mammografik kontroller arasinda ortaya ¢ikar (5). Erken donemde i¢ organ metastazi yapma
egiliminde olan triple negatif meme tiimorlerine kars1 heniiz gelistirilmis spesifik bir tedavi

ajan1 yoktur (6).

GATA3 memede luminal epitelin, paratiroid bezinin, bobregin, T hiicrelerin gelisimi ve
proliferasyonunda rolii olan bir transkripsiyon faktoriidiir (7). Primeri bilinmeyen
tiimorlerde, 6zellikle meme ve iirotelyum kokenli olanlar i¢in oldukca duyarl bir belirteg
olarak tanimlanmigtir (8,9). Meme tiimoérlerinde yapilan ¢alismalarda ise, GATAS3 pozitifligi
Ostrojen reseptorii pozitifligi ile ve iyi prognostik belirteglerle iliskili bulunmustur (10).

Fli-1 (Friend leukemia virus integration 1) emriyolojik gelisim igin gerekli olan, normal
yetisin insanlarda hematopoetik hiicrelerde, endotelde ve fibroblastlarda eksprese edilen bir
transkripsiyon faktoridir (11). Fli-1 ayrica endotelyal diferansiasyonu saptamak igin
niikleer bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (12). Meme kanserinde Fli-1 ile ilgili yapilan az

sayidaki ¢caligmanin birinde, normal meme epitel hiicresi ile kiyaslandiginda Fli-1



ekspresyonunun baskilandigi goriilmistiir (13). Ayrica ekspresyonunda azalma veya kaybin
kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur (14).

Calismamizda, 1 Eylil 2010- 1 Eylil 2015 tarihleri arasinda klinigimizde incelenmis
triple negatif meme karsinomu tanisi alan vakalara immunohistokimyasal olarak GATA 3
ve Fli-1 antikoru uygulandi. Triple negatif meme timdrlerinde, GATAS3 ve Fli-1 ekspresyon
diizeylerini ve bu diizeylerin olgulara ait klinik-patolojik parametreler ile iliskilerini

saptamak amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJI

Meme bezinin embriyolojik gelisimi gestasyonun 5. haftasinda fetusun ventral yiiziinde
gelisen meme c¢ikintilar ile baslar. Bu cikintilar aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanir.
Diger bolgelerdeki ¢ikintilar gerilerken, gestasyonun 6. haftasinda pektoral alandaki meme
¢ikintilarini olusturan ektoderm, alttaki mezenkimal doku tarafindan indiiklenir ve igeri
dogru biliylimeye baslar. Bu sekilde gelisen solid epitelyal kordonlar dallanmaya devam
ederken mezenkimal doku kaynakli yag dokusu ve fibréz bag doku kordonlar ¢evresinde
yogunlagir. Gestasyonun son 2 ayimnda epitelyal kordonlar kanalize olur ve lobiiloalveolar
glandiiler yapilanma ile parankimal diferansiasyon ortaya cikar. Her iki cinsiyette de
puberteye kadar meme bezleri az gelismis sekilde kalir. Pubertede kan dolasiminda artan
Ostrojen, progesteron, prolaktin, kortikosteroidler ve biiylime hormonunun etkisiyle
kadinlarda hem kanallar, hem de yag ve fibroz bag doku biiylir. Meme dokusu gelisminin

son agamasina ise gebelik gerceklestiginde ulasir (16,17).
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2.2. ANATOMI

Meme, 2. ve 6. kostalar arasinda yerlesmis, sternumdan median aksiller ¢izgiye kadar
uzanan yarim kiire seklinde bir organdir. Deri altinda ve yiizeyel fasya igerisinde yerlesmis

olup arkasinda pectoralis major ve serratus anterior kaslariin fasyasi bulunur.

Memeyi besleyen arterlerler, rr. mammarii laterales (2-4 a. intercostalis posterior ve a.
thoracica lateralis’ten), rr. mammarii mediales (a. thoracica interna’nin 2-4 delici dallarindan)
ve a. thoraco-acromialis (a.axillaris’ten)’tir. Yiizeyel venleri v. thoracica interna’nin

dallarina, derin venleri v. axillaris, vv. intercostales ve v. thoracica interna’ya agilir.

Memeyi inerve eden sinirler 2-6. nn. intercostales’in ramus cutaneus anterior’lar1 ile

ramus cutaneus lateralis’lerinden ve n. Supraclavicularis’ten gelir.

Meme lenf akimimin %75°1 aksilladaki nodi lymphatici pectorales ve subcapsulares’e,
kalan1 a. thoracica interna ¢evresindeki nod lymphatici parasternales ve intercostales’e agilir.
Loblar arasindaki bag dokusundan baslayan lenf damarlarinin gogu pleksus subareolares ile

baglantili olup oradan aksillaya drene olur (18).

2.3. FiZYOLOJI VE HISTOLOJI

Meme, ekzokrin bir bez olup esas kitlesini, bireysel farkliliklardan, yas ve hormonal
durumdan etkilenen yag dokusu ve fibroz bag doku meydana getirir. Ancak fonksiyonel

yapilanmasini saglayan duktal ve glandiiler elemanlardir.

Meme, 15 -25 tane, farkli boyutlardaki lobtan olusur. Bir lobu olusturan iki temel eleman

vardir: Duktus sistemi ve terminal duktal lobtler tinite.

Memebasindan baslayan ve her lobda bir tane bulunan laktifer6z duktuslar mevcuttur.
Laktiferoz duktuslar areolaya dogru genisleyerek, gebelikte siit depolayan laktiferdz
siniisleri meydana getirir. Meme basina agilan duktus agizlarinin bazisi1 keratin debris ile
tikalidir. Meme basin1 ¢evreleyen koyu renkli areolada Montgomery bezleri de denen

modifiye sebase bezler ve bezlerin agildigi Morgagni tiiberkiilleri bulunur. Bu bezlerin



salgisi emzirme esnasinda meme ucunu korur. Ayrica meme basi, fibrokollajenéz stroma
icinde deriye tutunan diiz kas lifleri ile sarilidir. Retikiiler dermisten kdken alan Cooper

ligamentleri ad1 verilen asic1 yapilar ise meme parankimini deriye baglar.

Laktiferoz duktuslar memede derine indikg¢e dallanir, gittik¢e daralarak segmental ve
subsegmental duktus yapilarint olusturur. En sonunda memenin sekresyon yapan
fonksiyonel tinitesi terminal duktal lobiiler linite ile baglanir. Terminal duktal lobiiler {inite,
lobiil ile terminal duktulden olusur. Lobiilii olusturan alveolar yapilar arasinda, bezleri saran,

hormona duyarli intralobiiler stroma mevcuttur.

Resim 2: Memenin loblar1 ve meme basindan (N)

baslayarak ilerleyen toplayict duktus (CD),

laktifer6z sintis (LS), segmental duktus (SD),

subsegmental duktus (SSD), terminal duktus (TD)
ve lobiil (L) (15).

Laktifer6z duktuslarin ¢ok katli yassi epitel ile doseli ylizeyel boliimii hari¢ laktifer6z
siniisten sonraki tlim duktus sisteminin liimeni kolumnar-kiiboidal glandiiler epitelle
doselidir. Bu epitelyal hiicreler EMA, alfa-laktalbumin, mammoglobulin, GCDFP-15 gibi
immiinbelirleyicilerle boyanir. Epitelin altinda bu tabakayr destekleyen myoepitelyal hiicre
tabakasi ve en altta bazal membran vardir. Myoepitelyal hiicrelerin histolojik goriinimii gok
farkli sekillerde (epitelyal, igsi, myoid, seffaf haloyla saril1) olabilir. Iimmiinhistokimyasal
olarak S100, p63, kalponin gibi bazi1 belirleyicilerle gosterilebilirler.

Dinlenme halindeki lobiiler bir glandda, duktuslardaki yapilanmaya benzer sekilde tek

tabakali kiiboidal epitel hiicreler, onlarin altinda ise gevsek tutunmus myoepitel hiicre

5



tabakasi izlenir. Ancak yas, menstiirel siklusun donemleri, hormonal durum, gebelik,
laktasyon, ila¢ kullanimi1 gibi bir ¢ok etken lobiillerin histolojik gériiniimiinde, her biri
normal kabul edilen farkliliklara neden olabilir (17-19).

2.4. MEME KANSERI

2.4.1. Epidemiyoloji

Kanser, Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp hastaliklarindan sonra en ¢ok 6liime neden
olan hastaliktir (20). Meme kanseri ise deri kanserleri hari¢ tutuldugunda kadinlarda en sik
goriilen kanserdir (1). Ayrica kadinlarda kansere bagli 6liimlerden, akciger kanserinden
sonra ikinci sirada sorumludur. Meme kanseri insidansi kiiltiir, irk, sosyoekonomik durum
gibi baz1 parametrelerle ilisikilidir. Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da kadinlarda 75
yasindan 6nce meme kanseri gelisme ihtimali Afrika, Giiney ve Dogu Asya’daki kadinlara
gore 3 kat daha fazladir (1). Gelismis iilkelerde mammografik inceleme ve adjuvan terapi
uygulamalar1 sayesinde meme kanseri kaynakli mortalitede onemli miktarda azalma
goriilmiistiir. Tiirkiye’de ise batililagsan yagam tarzi nedeniyle meme kanseri goriilme siklig1
artmaktadir (21). Ulkelerin gelismislik seviyesine gére meme kanseri goriilme yas1 da
degismektedir. Tiirkiye’de ortalama yas, gelismekte olan iilkelere benzer sekilde, Batili

tilkelerden daha diisiiktiir (22-24).

2.4.2. Etiyoloji

Meme kanseri multifaktoriyel bir hastaliktir. Kadin cinsiyet ve ileri yas meme kanseri

icin major risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Birinci derece yakininda meme kanseri olan, dens bir memeye sahip kadinlarda artmis
risk mevcuttur. Menars yasi erken, dogum yapmamis, ge¢ yasta menopoza girmis, infertil

ya da ermzirmemis kadinlarda artmig endojen Gstrojen maruziyetine bagl olarak 6zellikle



Ostrojen reseptoril pozitif meme kanseri goriilme riski fazladir. 30 yasindan 6énce dogum

yapmis olmanin koruyucu etkisi vardir.

BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlart meme kanserlerinin %5-10u ile iliskilidir. Bu
gen mutasyonlarini tagiyanlarda meme kanseri geligsme riski genel popiilasyona gore belirgin

sekilde fazladir.

Yasam tarz1 degisiklikleri ile modifiye edilebilecek kimi faktdrlerin de meme kanseri ile
iligkisi vardir. Yag ve proteinden zengin, yiiksek kalorili diyetlerle beslenen, fiziksel
egzersiz yapmayan toplumlarda, alkol ve sigara kullananlarda, obez kadinlarda meme
kanseri daha sik goriiliir. Kombine dstrojen ve progestin hormon kullanimi da meme kanseri

riski ile iliskili bulunmustur (1,20,25,26).

2.4.3. Simiflama

Onceleri meme kanseri farkli histolojik alt tipleri olan tek bir hastalik olarak kabul
ediliyordu. Ancak meme kanseri, hepsi birbirinden farkli spesifik morfolojik ve
immiinohistokimyasal 6zellikler gosteren cesitli elemanlardan olusan heterojen bir hastalik
grubunu temsil etmektedir. Ayn1 evredeki her bir meme tiimori birbirinden farkli prognoza
sahip olmakla birlikte, farkli tedavilere farkl sekilde yanit vermektedir (27). Boylece meme
kanserini simiflandirmak giindeme gelmistir. Meme tiimoérlerinin  kategorizasyonuyla,
hastalara prognozlar1 hakkinda daha dogru bilgi verebilmek ve adjuvan tedavilerden fayda

gorecek hastalar1 daha dogru secebilmek amaclanmistir (28).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen siniflamaya gére meme tiimérleri morfolojik

ozelliklerine gore gruplanmistir (1). Buna gére meme karsinomlari su sekilde listelenebilir:

+ Invaziv karsinom, 6zellik gdstermeyen (NOS)
Pleomorfik karsinom
Osteoklast-benzeri stromal dev hiicreler iceren karsinom
Koryokarsinomatdz 6zellikler gosteren karsinom
Melanositik 6zellikler gosteren karsinom

« Invaziv lobiiler karsinom



Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveolar lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediiller 6zellikler gésteren karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom
Mediiller 6zellikler gosteren invaziv karsinom, NOS
Apokrin diferansiasyon gdsteren karsinom
Tasl yiiziik hiicreli diferansiasyon gdsteren karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, NOS
Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis-benzeri metaplastik karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom
Kondroid diferansiasyon
Osseoz diferansiasyon
Diger tiplerde mezenkimal diferansiasyon
Mikst metaplastik karinom

Myoepitelyal karsinom



Nadir tipler

* Noroendokrin diferansiasyon gdsteren karsinom
Noroendokrin tiimor, iyi diferansiye
Noroendokrin karsinom, az diferansiye (kiigiik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom

+ Sekretuar karsinom

+ Invaziv papiller karinom

* Asinik hiicreli karsinom

* Mukoepidermoid karsinom

* Polimorf6z karsinom

»  Onkositik karsinom

+ Lipidden zengin karsinom

* Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom

+ Sebase karsinom

» Tiikriik bezi/deri eki tipi tiimorler
Silindirom

Berrak hiicreli hidradenom

Histolojik tipten baska, derece ve hormon reseptor ekspresyon durumu gibi parametreler
de siniflama igin kullanilirken, zamanla bu parametreler meme tiimérlerinin kompleks
spektrumu igin yeterli gériillmemeye baslanmistir (29). Meme tiimorlerinin fenotipik olarak
gosterdigi ¢esitliligin gen ekspresyon paternine de yansiyacagi diisiiniilerek bir gruplama
sistemi gelistirilmistir (30,31). Buna goére luminal A, luminal B, HER2 asir1 salinimi
gosteren, bazal-benzeri ve normal meme-benzeri molekiiler alt-gruplari tanimlanmistir. Bu
gruplarin her biri, kok hiicre progenitorlerinin epitelyal hiicreye diferansiye olduklari siirecte

takili kaldiklar1 gelisim asamasini temsil etmektedir.

Meme tiimorlerinin gen ekspresyon paternlerine gore siniflamak altin standart olarak
kabul edilse de kullanimi smirhidir. Bu nedenle siniflamayi, ulasimi daha kolay olan

immiinohistokimyasal belirleyiciler ile yapmak tartisilmaktadir. Immiinohistokimyasal
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olarak hormon reseptorii pozitif tiimdorler iginde molekiiler olarak luminal A ve B gruplari,
hormon reseptorii negatif tiimorler iginde ise HER2 ve bazal-benzeri alt gruplar daha fazla
yer tutmaktadir (32). Buna gore immiinohistokimyasal belirleyiciler yardimiyla meme
timorleri smiflandirilmakta ve molekiiler siniflandirma igindeki yerleri tespit edilmeye

calisilabilmektedir.

e ER velya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi diisiik tiimorler
luminal A,

e ER velya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek tiimorler ile
ER ve/ya PR pozitif, HER2 pozitif tiimdrler luminal B;

e ER ve PR negatif, HER2 pozitif timorler HER2 grubu;

e ER, PR ve HER2 negatif (triple negatif) tiimdrler bazal-benzeri grup ile
ortlismektedir.

Triple negatif tiimorlerde CK 5/6 ve EGFR’nin kullanimiyla bazal-benzeri grubun tespiti
cok daha sensitif olarak yapilabilmektedir (32,33).

2.4.4. TNM Siniflamasi

T- Primer tiimor

pTX Primer tiimor degerlendirilemedi

pTO Primer timor tespit edilemedi

pTis Karsinoma in situ

pT1l 2 cm ya da daha kiigiik capta timor

pT1lmi 0,1 cm ve daha kiiglik invazyon

pT2 2 cm’den biiylik olan, 5 cm’den biiyiik olmayan tiimor

pT3 5 cm’den biiylik timor

pT4 Direkt g6giis duvari ve/ya deri invazyonu gosteren herhangi bir ¢apta tiimor
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PN- Rejyonel lenf nodlar:

PNX Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

pPN1mi Mikrometastaz (0,2 cm’den biiyiikk ve/ya 200 hiicreden fazla, 2 mm’den
kiiciik)

pN1 1-3 aras1 aksiller ipsilateral lenf nodu metastazi (en azindan bir tanesi 2

mm’den biiyiik olacak sekilde)

pPN2 4-9 arasi1 aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan bir tanesi 2 mm’den
biiyiik olacak sekilde)
pPN3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan bir tanesi 2

mm’den biiyiik olacak sekilde)

pM- Uzak metastaz

pMO Uzak metastaz yok

pM1 Uzak metastaz var

2.4.5. Evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T0, T1 N1imi MO
Evre IIA T0, T1 N1 MO

T2 NO MO
Evre 1I1B T2 N1 MO
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T3 NO MO

Evre 1A T0,T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Evre I11B T4 NO, N1, N2 MO
Evre I1IC T N3 MO
Evre IV T N M1

2.5. TRIPLE NEGATIF MEME KANSERI

Triple negatif meme kanseri, hormon reseptorleri ve HER2 ekspresyonu gdstermeyen
meme karsinomlarini igeren gruptur. Bu heterojen grup iginde biyolojik, prognostik a¢idan
ve tedaviye duyarlilik bakimindan ¢ok farkli tiimdrler bulunmaktadir. Negatifligi
tanimlamak i¢in kullanilan esik degerlere, teknige ve c¢alismalardaki hasta popiilasyonuna
bagl olarak, degisen oranlarda tespit edilse de, triple negatif meme kanseri, tim meme

karsinomlarinin yaklasik %10-20’sini olusturmaktadir (34,35).

Histopatolojik olarak triple negatif meme tiimorleri cogunlukla biiyiik boyutlu, ¢evre
dokuyla ekspansif bir sinir olusturan, genis jeografik nekroz alanlarina sahip, yiiksek niikleer
dereceli, yiikksek mitotik aktivite gdsteren, bez yapisi olusturmayan tiimorlerdir. Timor
cevresinde lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, santralinde fibrotik bir odak gézlenir (36).
Ancak bu bulgularin higbiri triple negatif meme tiimorlerine spesifik degildir. Yiiksek
dereceye sahip, triple negatif olmayan tiimorlerde de benzer 6zellikler gozlenmektedir.
Triple negatif meme tiimorlerinin ¢ogunlugu invaziv duktal karsinom morfoloijsindedir.
Invaziv lobiiler karsinom, metaplastik karsinom, mediiller karsinom, myoepitelyal karsinom,
apokrin karsinom, adenoid kistik karsinom, néroendokrin karsinom ve sekretuar karsinom

diger histolojik alt tiplerdir (36-38). (Tablo 1)
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Tablo 1: Triple negatif meme karsinomunun histopatolojik alt tiplerinin 6zellikleri (38)

TRIiPLE NEGATIF MEME KANSERININ HISTOPATOLOJIK ALT TiPLERI

METAPLASTIK ADENOID KIiSTIK

-Skuamoz epitel yoniine -Tiikriik bezi tiimorlerine bezner
diferansiasyonu -Diisiik dereceli

-Mezenkimal elemanlar -c-Kkit pozitifligi

(EGFR+, p63+, CK 5/6+, CK 14+) -MYB overekspresyonu
MEDULLER -MYB-NFIB fiizyon geni

-BRCA1 mutasyonu

-Lenfositik infiltrasyon

-p53 mutasyonu APOKRIN

INVAZIV DUKTAL KARSINOM -Androjen reseptor overekspresyonu
INVAZivV LOBULER KARSINOM  -lyi prognoz

SEKRETUAR KARSINOM INVAZiV DUKTAL KARSINOM, NOS

NOROENDOKRIN KARSINOM -HER1+, CK 5/6+

Metaplastik karsinom: Bu grup i¢indeki tiimorler skuaméz hiicrelere ve/ya igsi, kondroid,

ossedz, rabdomyoid mezenkimal komponentlere diferansiye olurlar. Tim meme
karsinomlarinin yaklasik %0,2-5ini olustururlar. Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom,
fibromatozis-benzeri metaplastik karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, igsi hiicreli

karsinom, mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom, mikst metaplastik
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karinom, myoepitelyal karsinom alt gruplart mevcuttur (1). Metaplastik
karsinomlarin %90’ indan fazlasi triple negatif olup, CK 5/6, CK 14 ve EGFR eksprese
ederler. Molekiiler olarak ¢ogunlugu bazal-benzeri grupta olsa da, igsi hiicreli olanlar
klaudin-diisiik gruba girmektedir. Metaplastik karsinomlar diger triple negatif meme

tiimorlerine gore kemoterapiye daha az yanit vermekte ve daha kot seyretmektedir (39).

Mediiller karsinom: Diizgiin simurli, itici tarzda invazyon gosteren, sinsityal biiylime

paternine sahip yiiksek dereceli-pleomorfik tiimoéral hiicrelerden olusan, ¢evresinde belirgin
lenfoplazmositik infiltrasyon iceren tiimorlerdir (1). Tiim meme karsinomlarinin %1’inden
azin1 olustururlar. Bu grup tiimorlerin ¢ogunlugu triple negatif olup CK 5/6, CK 14, EGFR
ekspresyonu gosterebilirler. Molekiiler olarak da bazal-benzeri alt gruba dahil olmaktadirlar
(40). Invaziv duktal karsinom, NOS ile karsilastiriliginda daha iyi gidisathdirlar. Bu
durumun, timoér cevresindeki belirgin lenfoplazmositik infiltrasyonla iliskilidir. Ancak
mediiller karsinom tanis1 koymada kisiler aras1 uyum diisiik oldugundan “mediiller benzeri
ozellikler gosteren” teriminin kullanimi yayginlasmistir. Bu tiimorler triple negatif meme

karsinomlari i¢in kullanilan agresif kemoterapi ajanlari ile tedavi edilmektedir (41).

Apokrin karsinom: Apokrin karsinomlar, apokrin hiicrelere benzer sekilde genis, eozinofilik

sitoplazmaya sahip, biiyiik niikleus ve belirgin niikeollii timéral hiicrelerden olusur. Bir ¢ok
meme karsinomu alt tipi apokrin diferansiasyon gostermektedir. Apokrin diferansiasyon
gosteren karsinomlar genellikle androjen reseptorii pozitif, Ostrojen ve progesteron reseptorii
negatif, CerbB2 pozitif immiinprofile sahiptir ve yaklasik yaris1 molekiiler apokrin gruptadir.
Molekiiler apokrin grup ayn1 zamanda HER2 grubu ile 6rtiismektedir (1). Molekiiler apokrin
gruptaki tlimorlerin kotii prognoza sahip oldugu o6ne siirtilmektedir. Ancak invasiv duktal
karsinom, NOS grubundaki tiimoérlere oranla daha iyi prognozlu olduguna dair yayinlar da
vardir (42). Bu tiimérlerdeki androjen reseptdr ekspresyonu gelecekte yeni bir tedavi hedefi

olarak goriilmektedir (43).

Adenoid kistik karsinom: Tiikriikk bezi, akciger ve derideki ayni isimli tiimére benzer

morfolojide, ¢cok nadir goriilen, diisiik malignite potansiyeline sahip bir meme karsinomudur.

Immiinohistokimyasal olarak triple negatif olup EGFR asir1 ekspresyonu gosterebilir. Solid
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alt tipi diger alt tiplerine gore daha fazla aksiller metastaz yapma egiliminde olsa da, komplet

eksiyonu yapildiginda adenoid kistik karsinom iyi prognozlu olarak kabul edilmektedir (1).

Sekretuar karsinom: Cok nadir olarak goriilen, diisiik dereceli bir meme karsinumudur.

Icinde sekretuar bir materyal olan intrasitoplazmik liimen formasyonlarma sahip, solid,
mikrokistik, tiibiiler formasyon gosteren tiimoral hiicrelerden olusur. Triple negatif olup,

cocuklarda, 20 yasindan geng olanlarda oldukca 1yi prognozludur. Uzak metastazi nadirdir

(1).

Triple negatif meme kanserleri diger meme kanserlerine gore daha gen¢ yastaki
kadinlarda ortaya ¢ikmakta olup agresif seyirli timoérlerdir. Ancak mediiller, adenoid kistik
ve apokrin alt tipler adjuvan kemoterapi olmadan bile iyi seyretmektedir (4). Triple negatif
meme tiimorleri rutin mammografik kontroller arasinda, “interval kanser” olarak ortaya
cikar (5). Rekiirrens riski ve metastaz paterni diger meme tiimorlerinden farklidir.
Hematojen yolla yayilma egilimindedirler. Aksiller lenf nodu ve kemik metastazindan
ziyade beyin ve akciger gibi i¢ organ metastazi yaparlar (34). ilk 5 yil i¢inde uzak metastaz
yapma ve oliime sebep olma ihtimalleri diger meme tiimorlerine gore daha yiiksektir. Ancak
tan1 anindan 3 y1l sonra uzak metastaz ihtimalleri azalmaktadir (37). Bu tiimoérlerin hormon
reseptorleri ve HER2 negatif olmalari nedeniyle, bu hedeflere yonelik tedavilerden
faydalanamamalar1 ve kendilerine yonelik spesifik bir tedavinin olmayisi, klinik olarak triple
negatif meme tiimorlerini diger meme tlimorlerinden ayirmaktadir. Giinlimiizde triple
negatif meme timorleri i¢in sistemik tedavinin temelini sitotoksik kemoterapi
olusturmaktadir (6). Kemoterapiye yaniti yiiksek olan hastalarda patolojik komplet remisyon
saglanmastyla iyi prognostik sonuglar elde edilebilmektedir (44). Ancak kemoterapi yaniti
diisiik olan hastalarda hedefe yonelik tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir. PARP inhibitorii
ve immiinomodiilator ilaglar, gelecekte karsilasabilecegimiz, bu konuda umut vaat eden

ajanlardir.

Triple negatif meme tiimorleri yerine yayimlarda kimi zaman “bazal-benzeri meme
kanserleri” terimi kullanilsa da bu iki terim es anlamli degildir. Triple negatif meme
tiimorlerinin bir kism1 molekiiler siniflandirmadaki bazal-benzeri meme kanseri grubu ile

ortiismekte, bu iki grup klinik ve patolojik kimi 6zellikler a¢isindan birbirine benzemektedir.
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Mesela, triple negatif meme kanserlerinde de olan, geng hastalarda izlenme, yiiksek dereceli
olma, bol mitoz, jeografik nekroz icerme, itici tarzda invazyon yapme, ¢evresinde lenfositik
yanit bulundurma gibi 6zellikler, bazal-benzeri meme tiimorlerinde de goriilmektedir (45).
Ancak bazal-benzeri grubun tamami triple negatif meme tiiméorlerinden olusmamaktadir.

Triple negatif tiimorlerin ise yaklasik %4’l bazal-benzeri grupta yer almaktadir (34,46).

Lehmann ve arkadaslar1 yaptiklari calismada gen ekspresyon profilini kullanilarak triple
negatif meme tlimorlerini 6 farkli molekiiler sinifta toplamiglardir. Bunlar; bazal-benzeri 1,
bazal-benzeri 2, immunmodiilatér, mezenkimal, mezenkimal koék-benzeri and luminal
androjen subtipleridir (47). In vitro olarak bu subtiplerin kemoterapi cevaplarinin farkli
olmasi, ileride tiimore spesifik tedavi ¢alismalarinda yol gosterici olabilecek bir bulgudur
47).

Resim 3: Cevre dokuyla diizgiin, ekspansif sinir olusturan timor

Resim 4: Timor igerisinde ¢ok sayida jeografik nekroz alanlart
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Resim 7: Timor gevresinde mikropapiller paternde duktal karsinoma in situ

Resim 8: Biiyiik biiylitme alaninda (x400) yiiksek dereceli niikleer ozellikler ve artmis
mitotik aktivite
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Resim 9: Timor ¢evresinde damar invazyonu

Resim 10: Timor gevresinde lenfositik hiicre imfiltrasyonu

2.6. GATA3

GATA, iki zinc-finger alan1 araciligi ile hedef genlerdeki 5’-(A/T)GATA(A/G)-3’
niikleotit sekansina baglanan transkripsiyon faktérleri ailesidir. 2 alt gruba ayrilir. Ilk grupta
GATA 1, GATA2, GATAZS; ikinci grupta GATA4, GATAS ve GATAG6 bulunmaktadir. Bu
faktorler hiicrelerin gelismesi, diferansiasyonun diizenlenmesi, ¢ogalmast ve hareketinin
kontroliinde yer almaktadir (7).

[lk grup proteinlerinden GATA3, diger adiyla GATA-baglayan protein 3, 443
aminoasitten olusur ve yaklasik 48 kDa molekiiler agirliga sahiptir. T hiicre gelisiminde sart
olup, meme duktus-asiniis yapilarint doseyen luminal epitelyal hiicrelerin, paratiroid bezinin,
yag dokusunun ve bobregin proliferasyonu, gelisimi ve diferansiasyonunda da gerekli bir
faktordiir. Normal yetiskin insanlarda T lenfositlerde, memenin luminal epitelyal hiicresinde,
paratiroid bezinde, distal renal tiibiilde ve iirotelyumda eksprese edilir. Insanda, GATA3
genindeki mutasyonlar otozomal dominant kalitim gésteren, hipoparatiroidizm, sensérinoral
sagirlik ve renal displazi ile karakterize Barakat sendromuna —HDR sendromu- neden olur
(7).

Yapilan c¢alismalarda meme tiimorlerinin histolojik alt tiplerinden invaziv duktal

karsinom, invaziv lobiiler karsinom, mikropapiller karsinom, miisin6z karsinom ve endokrin
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diferansiasyon gosteren meme karsinomlarinda GATA3 ile %100’e varan oranlarda
immiinpozitiflik saptanmistir (7). GATA3’tin memede luminal diferansiasyonda rol
almasindan yola ¢ikarak meme karsinomu patogenezinde de rolii olabilecegini one siiren

calismalar vardir (48).

Luminal diferansiasyondaki rolii ve dstrojen reseptorii ekspresyonu ile iliskisi nedeniyle,
GATA3 pozitif tiimorler gogunlukla luminal A grubunda, 6strojen reseptorii pozitif, diisiik
dereceli timorlerdir (48). GATAS ekspresyonunun diisiik oldugu meme tiimorleri ise daha
cok yiiksek histolojik dereceli, biiyiikk boyutlu ve koti klinik gidis gosteren meme
timorleridir. Bu bilgi 15181nda, GATA3’lin prognostik faktor olarak kullanimi 6nerilmistir
(10,49). Mehra ve arkadaslarinin g¢alismasinda (50), Ostrojen reseptorii pozitif, lenf nodu
negatif hastalarda agresif davranis sergileyebilecek fenotipleri segmede GATA3 lin faydal
olabilecegi vurgulanmaistir.

GATA3’lin rutin patolojideki 6nemi, primeri bilinmeyen metastatik timorlerde meme
kokenini saptamada mammoglobulin ve GCDFP-15’ten daha duyarli bir belirteg
olabilecegine dair bulgulara dayanmaktadir (51,52). Ancak Miillerian, pankreatobiliyer,
akciger ve st gastrointestinal sistem kokenli tiimorlerde de GATAS ile pozitif boyanma
tespit edilebilmektedir. Bu nedenle tan1 koyma asamasinda GATAS3 immiinpozitifliginden
faydalanirken, tiimoriin morfolojik ozellikleri yanisira diger immiinbelirleyiciler ile
kombine edilerek kullanilmasi 6nerilmektedir (9). Tanisal agidan GATA3’iin en ¢ok faydal
olacagr grup metastatik triple negatif meme tiimorleri gibi durmaktadir. Ciinki
mammaoglobulin ve GCDFP-15’in duyarliligs, triple negatif meme tiimérlerinde, Ostrojen
reseptoril pozitif meme timorlerine kiyasla daha diisiiktiir. Bu bakimdan, primer timor
orjininin arastirildig1 metastatik vakalarda morfolojiyle birlikte GATA3 imminpozitifligi,

meme karsinomu yoniinde destekleyici 6nemli bir yardimei belirleyicidir (8,53).

19



2.7. Fli-1

ETS genleri, yaklasik 30 proteinden olusan, DNA’da 5-GGA(A/T)-3’ sekansin1 taniyip
baglanan transkripsiyon faktorleri ailesini kodlar. Kodlanan proteinler hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu, transformasyonu ve apoptozda gorevli genleri aktive etme veya

baskilamada gorev alirlar (54,55).

Fli-1 de ETS ailesinden bir transkripsiyon faktoriidiir. Emriyolojik gelisim igin gerekli
olup, kayb1 megakaryosit yoklugu ve aberran vaskiilogenez nedeniyle emriyonun 6liimii ile
sonuglanir. Normal yetisin insanlarda Fli-1 hematopoetik hiicrelerde, endotelde ve
fibroblastlarda eksprese edilir (11). Ewing sarkom/primitif ndroektodermal timor
kategorisine giren timorlerde Fli-1 karakteristik t(11;22) (q24:9q12) translokasyonunun
hedefi olup, bu translokasyon EWS/Fli-1 fiizyon geni ile sonuglanmaktadir (56). Fli-1 ayrica

endotelyal diferansiasyon i¢in niikleer bir belirte¢ olarak da kullanilmaktadir (12).

Fli-1 ile ilgili calismalar daha ¢ok hematopoetik ve stromal hiicrelerdeki ekspresyonunu
degerlendirmekte olup epitelyal hiicrelerde, 6zellikle memede Fli-1 ekspresyonu ile ilgili
bilgilerimiz kisithdir. Hiicre kiiltiirii diizeyinde yapilan ¢alismalarin birinde, normal meme
epitel hiicresi ile kiyaslandiginda meme kanseri hiicrelerinde Fli-1 ekspresyonunun
baskilandigi gorilmiistiir (13). Sakurai ve arkadaslari (57), hiicre kiiltiirtindeki meme kanseri
hiicrelerinde Fli-1’in fonksiyonel rolii ile ilgili ¢calismislardir. Bu ¢alismada, hiicrelerin
icinde bulundugu serumun azaltildig1 ve hiicrelere ultraviyole 151n uygulandigi durumlarda,
Fli-1’in asir1 ekspresyonunun apoptozis inhibisyonuna yol actig1 tespit edilmistir. Meme
kanseri hiicrelerinde serum miktar1 azaltildiginda, Fli-1 ile birlikte antiapoptotik bcl-2
ekspresyonu, birbiriyle uyumlu olarak artmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak, Fli-1’in
antiapoptotik bcl-2 geninin ekspresyonunu regiile ederek apoptozis inhibisyonuna yol agtig
ve meme Kanseri progresyonuna neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Farelerde yapilan baska bir
caligmada ise, Fli-1 ekspresyonunda azalma veya kaybin meme kanserinde agresif gidis ve
sagkalimda kisalma ile iligkili oldugu bulunmustur (14). Bugiinkii bilgilerimiz dahilinde
triple negatif insan meme karsinomlarinda Fli-1 ekspresyonunun degerlendirildigi bir bildiri

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

1 Eyliil 2010- 1 Eyliil 2015 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
patoloji laboratuvarinda incelenmis meme rezeksiyon materyallerine ait patoloji raporlari
hastanenin intranet sisteminden tarandi. Eksik bilgi iceren konstiltasyon vakalar1 ¢alismaya
dahil edilmedi. Bulunan vakalarin i¢inden triple negatif meme karsinomu [3strojen reseptorii
(-), progesteron reseptdrii (-), CerbB2 (-)] olan vakalar tespit edildi. Doku takibinden sonra
hazirlanan parafin bloklar, hematoksilen ve eozin (H&E) boyali lamlar ve
immiinohistokimyasal boyali lamlar arsivden bulundu. Olgulara ait H&E boyal1 kesitler 151k
mikroskobunda tekrar incelendi ve tiimorii en iyi yansitan, immiinohistokimyasal ¢alisma
icin uygun parafin bloklar se¢ildi. Hastalara ait klinik bilgilere -hastalarin yasi, yapilan

cerrahinin tiirli, neoadjuvan tedavi dykiisii- hastanenin intranet sisteminden ulagild.

Laboratuvarimizda meme tiimorleri rutin isleyis iginde raporlanirken dstrojen reseptori,
progestereon reseptorii ve CerbB2 ekspresyon durumu immiinohistokimyasal olarak
American Society of Clinical Oncology/ Collage of American Pathologists (ASCO/CAP)
meme Kkanseri kilavuzuna gore degerlendirilmektedir (58,59). Buna goére timor
hiicrelerinde %1 ve iizerindeki niikleer boyanma varligi, Gstrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonu bakimindan pozitif kabul edimektedir (58). CerbB2 ekspresyon durumunu
degerlendirirken skor 0 ve 1 negatif olarak, skor 3 pozitif olarak kabul edilmektedir. Bu
degerlendirme i¢in kullanilan kriterler (59);

SKOR 3: Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan fazlasinda komplet, giiclii membrandz

boyanma
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SKOR 2: -invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan fazlasinda inkomplet ve/ya zayif-orta
siddette membrandz boyanma veya,
-Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’unda veya daha azinda komplet, giiclii

membrandz boyanma
SKOR 1: invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan fazlasinda zayif/zorlukla secilen inkomplet
membrandz boyanma
SKOR 0: -Boyanma yok veya,

-Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan veya daha azinda zayif/zorlukla segilen
inkomplet membrandz boyanma

seklindedir.

CerbB2 ekspresyon durumu skor 2 (siipheli) olarak degerlendirilen vakalarda silver in
situ hibridizasyon (SISH) yontemi uygulanarak kesin karar verildi (59). SISH uygulamasi
sonrast, olgularda, CerbB2 asir1 ekspresyonu bakimindan pozitif kabul edilen oran, 2013
yilina kadar 2.2 {izeri olarak, 2013 yilindan itibaren ise kilavuzdaki degisiklik nedeniyle 2.0
ve Tlzeri olarak uygulandi. Ayrica triple negatif olarak saptanan tiimorlerde ileri
immiinohistokimyasal ¢alisma olarak bazal fenotipi belirlemeye yonelik p63 (1:250, NCL-
L-p63, Leica), CK 5/6 (1:100, D5&16B4, Cell Marque), CK 14 (1:250, LL002, Cell Marque),
EGFR (1:50, SP84, Cell Marque)’yi igeren immiinpanel uygulandi (34,45). CK 5/6, CK 14
icin sitoplazmik ve membrandz, p63 ve androjen reseptoril igin ise niikleer boyanmalar
pozitif kabul edildi. Bu immiinbelirteglerin pozitif olarak degerlendirilmesi igin tlimoral
hiicrelerin en az %10’unda pozitif boyanma arandi. EGFR degerlendirilirken hi¢ membran6z
boyanma yoksa skor 0, zayif parsiyel membranéz boyanma varsa skor 1, invaziv tiimoral
hiicrelerin %10’undan fazlasinda zayif komplet membrandz boyanma varsa skor 2, invaziv
tiimoral hiicrelerin %10’undan fazlasinda gii¢lii komplet membran6z boyanma varsa skor 3
olarak degerlendirildi. Sifir hari¢ diger skorlamalarin hepsi pozitif olarak degerlendirildi
(60,61). i¢ kontrol olarak CK 5/6, CK 14 ve p63 i¢in myoepitelyal hiicreler, androjen igin
luminal epitelyal hiicreler, EGFR i¢in nétrofiller kullanildi. Dort immiinbelirtecten -p63,
EGFR, CK 5/6, CK 14- en az ikisinde pozitiflik saptanan tiiméorlerde “bazal-benzeri meme
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kanseri” terimi kullanildi. Bu bilgilerin timiine ve patolojik parametrelere hastalarin intranet
sisteminde kayitl patoloji raporlarindan ulasildi.

Tiimor tanilart igin WHO 2012 tiimor siniflamasi baz alindi (1). En az %5 oraninda farkli
tiimor komponenti igeren vakalar mikst tipte meme karsinomu olarak tanimlandi. Multifokal
timdr iceren vakalarda en biiylik capli tiimdr, bilateral tiimorii olan tek vakada her iki

memedeki tiimor de degerlendirmeye alindi.

Triple negatif meme karsinomu tanisi almig olan 53 olgudan bloklari arsivde bulunan 48

tanesine immuonhistokimyasal olarak GATAS3 ve Fli-1 uygulandi.

Kullanilan antikorlar

ANTIKOR DILUSYON KLON FIRMA
ER Kulanima hazir SP-1 Ventana
PR Kullanima hazir 1E2 Ventana
CerbB2 Kullanima hazir 4B5 Ventana
GATA3 1:100 L50-823 Cell Marque
Fli-1 1:50 MRQ-1 Cell Marque

Immiinohistokimya boyama yontemi

Immunohistokimyasal c¢alisma streptovidin-avidin-biotin ydntemiyle yapildi. Her bir
tiimore ait % 10 noétral tamponlu formalin ile fikse parafine gomiilii bloklardan timérii en
iyi yansitan, en az nekroz, kanama igeren ve i¢ kontrol olarak normal meme parankimini
iceren blok se¢ildi. Immiinohistokimyasal yontem ile boyama igin pozitif sarjli lamlara 4-5
mikronluk kesitler alind1. Tiim kesitler deparafinize edilmek iizere etiivde bir gece bekletildi.

Lamlar immiinohistokimyasal boyama i¢in Bench Mark Ultra Ventana cihazina takildu.
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Cihazdaki asamalarin listesi:

1- Slaydi 70°C’ye kadar 1sitma ve 16 dakika siireyle inkiibe etme (firinlama)

2- Slayd1 72°C’den orta sicakliklara kadar 1sitma (deparafinizasyon)

3- Slaydi 95°C’ye kadar 1sitma ve 8 dakika siireyle hiicre iyilestirici ile (ULTRA
Conditioner #1) inkiibe etme (hiicre iyilestirme)

4- 20 dakika ULTRA CC1

5- 36 dakika ULTRA CC1

6- 52 dakika ULTRA CC1

7- 64 dakika ULTRA CC1

8- Slaydi1 37 °C’ye kadar 1s1tma ve 4 dakika siireyle inkiibe etme (antikor inkiibasyon
sicakliklar

9- Bir damla (GATA3) uygulama, lamel uygulama ve 36 dakika siireyle inkiibe etme

10- Bir damla hematoksilen uygulama, lamel uygulama ve 8 dakika siireyle inkiibe etme
(arka plan boyama)

11- Bir damla Bluing Reagent uygulama, lamel uygulama ve 4 dakika siireyle inkiibe

etme (arka plan boyamasini iletme)

Immunohistokimyasal degerlendirme

Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi. GATA3 i¢in pozitif kontrol olarak
timore komsu alanlardaki normal memeye ait luminal epitelyal hiicreler, Fli-1 i¢in
endotelyal ve fibroblastik hiicreler kullanildi. Her iki belirteg i¢in de niikleer boyanma varligi
pozitif kabul edildi.

Boyanma yogunlugu yok-hafif-orta-giiglii (0-1-2-3) olarak derecelendirildi. Boyanma
yayginligi yiizde verilerek degerlendirildi. Bu iki degerin birbiriyle ¢arpilmasi sonucu, “0”
boyanmamayi, “300” ise giiclii yogunlukta diffiiz boyanmayi temsil edecek sekilde 0 ile
300 arasinda bir deger (H-skor) bulundu (14,62).
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Resim 11 ve 12: GATAS3 ile giiglii ve orta siddette niikleer boyanan tiimor hiicreleri
izlenmekte.

Resim 13: GATAS ile zayif siddette niikleer pozitif boyanan tiimor hiicreleri sol st kosede
izlenmekte. I¢ kontrol olarak sag alt kdsede asiner yapilari doseyen luminal epitelyal

hiicreler goriiliiyor.

Resim 14: GATA3 ile tiimor hiicrelerinde boyanma yok (negatif). Resmin sag tist kdsesinde

ise i¢ kontrol olarak luminal epitelyal hiicreler izleniyor.
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Resim 17: Fli-1 igin tiimor hiicrelerinde zayif siddette niikleer pozitif boyanma mevcut.

Resmin sol yaninda i¢ kontrol olarak Fli-1 ile giiglii niikleer boyanma gosteren vaskiiler

endotelyal hiicreler izlenmekte.

Resim 18: Fli-1 ile tiimor hiicrelerinde niikleer boyanma yok (negatif). Ancak timor

icindeki limen agikligi secilemeyen vaskiiler yapilart doseyen endotelyal hiicreler ve

lenfositlerde boyanma varligi i¢ kontrol gorevi goriiyor.

26



Istatiksel degerlendirme

[statistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi aralik olarak verildi. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grup karsilastirmalari Mann Whitney U testi
ile, ikiden ¢ok grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis Testi ile yapildi. Sayisal degiskenler
arasi iliskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile

incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bir Eyliil 2010~ 1 Eyliil 2015 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
patoloji laboratuvarinda incelenmis ardisik 642 meme rezeksiyon materyalinin 53 tanesi
triple negatif meme karsinomu olarak degerlendirildi (%8,25). Biitiin hastalar kadindu.
Ortalama yas 52,2, ortanca yas 51 idi (31-86). On hasta 40 yasinda ve altindaydi (%19).
Yirmi alt1 hasta ise 50 yasinda ve altindaydi (%49). On dokuz hastaya (%36) mastektomi ve
aksiller kiiretaj, 2 hastaya (%4) mastektomi ve sentinel lenf nodu biyopsisi, 16 hastaya (%30)
meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi, 16 hastaya (%30) meme koruyucu

cerrahi ve aksiller diseksiyon uygulandi. Yedi hastaya (%13) neoadjuvan tedavi aldi.

Immiin paneli tamamlanamamis ve tiimdr bloklarina ulagilamamis 4 olguda EGFR ve
p53 durumu, 3 olguda p63, CK 14, CK 5/6 ve Ki67 belirtecleri ¢alisilamadi. Bu nedenle 3
olgu i¢in (%6) bazal fenotip olasilig1 degerlendirilemedi.

Toplam 53 hastaya ait 54 tiimor olgusunda, ortalama tiimoér ¢api 3,4 cm, ortanca tiimor
cap1 3 cm idi (0,5-14 cm). Bir hastada (%2) bilateral tiimor, 6 hastada (%11) multisentrik
ve/ya multifokal tiimér mevcuttu. Otuz dort timorde (%63) histolojik tani invaziv duktal
karsinom, NOS, 5 tiimorde (%10) mikst tip karsinom (%11), 5 tiimorde (%9) metaplastik
karsinom, 4 tiimorde (%7) apokrin karsinom, 3 tiimorde (%6) mediiller karsinom, birer
timorde ise (%2) miisindz karsinom, pleomorfik tip invaziv lobiiler karsinom ve invazyon
gosteren solid papiller karsinom idi. Tanis1t mikst tip karsinom olan tiimérler ise su
sekildeydi: 2 tane invaziv papiller karsinom + invaziv duktal karsinom, 1 tane invaziv duktal

karsinom + invaziv papiller karsinom + mikropapiller karsinom, 1 tane apokrin
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karsinom + invaziv lobiiler karsinom, pleomorfik tip, 1 tane invaziv duktal karsinom +

invaziv lobiiler karsinom, pleomorfik tip.

Olgularda tiimdr ¢apina gore evre dagilimi; T1:14 (%26), T2: 34 (%63), T3: 6 (%11)
seklinde idi. Kirk dokuz tiimér yiiksek (%91), 3 tiimor orta (%5), 2 timor ise diisiik (%4)
niikleer dereceye sahipti. Histolojik derecelendirmede ise 44 tiimor yiiksek dereceli (%81),
9 tiimor orta dereceli (%17), 1 timor ise disiikk dereceliydi (%2). Karsinoma in situ
komponent, 29 invaziv tiimore (%54) eslik ediyordu. Yedi vakada (%13) tiimorle iliskili
mikrokalsifikasyon mevcuttu. Anjiolenfatik invazyon 23 (%43), perindral invazyon 2 (%4)
olguda saptandi. Yirmi ii¢ hastada (%43) toplam 1 ila 17 adet arasinda olmak tizere lenf nodu
metastazi saptandi. Aksiller lenf nodu durumu su sekildeydi: NO: 30 (%57), N1: 17 (%32),
N2: 4 (%8), N3: 2 (%4). Hastalarin 25 tanesinde (%50) p53 pozitif saptandi. Ki 67
proliferasyon indeksi %20 ve altt olan 3 timoér (%6), %20-50 arasinda 17 timor
(%33), %50’nin tizeri olan 31 timor (%61) mevceuttu. (Tablo 2)
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Tablo 2: Caligma grubunun klinik-patolojik 6zellikleri

n %
Ortalama yas 52,2 (31-86)
Ortanca yas 51
<40 yas hasta 10 18,9
>40 yas hasta 43 81,1
<50 yas hasta 26 49,1
>50 yas hasta 27 50,9
Histolojik alt tip
Invaziv duktal karsinom, NOS 34 63,0
Mikst tip karsinom 5 9,3
Metaplastik karsinom 5 9,3
Apokrin karsinom 4 7,4
Mediiller karsinom 3 5,6
Miisindz karsinom 1 19
Invaziv lobiiler karsinom, pleomorfik tip 1 1,9
Invazyon gosteren solid papiller karsinom 1 1,9
Bazal fenotip
Saptandi 25 490
Saptanmadi 26 51,0
Yapilan cerrahi
Mastektomi ve aksiller kiiretaj 19 35,8
Mastektomi ve sentinel lenf nodu biyopsisi 2 3,8
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Meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi 16 30,2

Meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon 16 30,2
Timor boyutu

Tl 14 25,6

T2 34 63,0

T3 6 11,1
Niikleer derece

I 2 3,7

I 3 5,6

i 49 90,7
Histolojik derece

I 1 1,9

I 9 16,7

i 44 81,5
Anjiolenfatik invazyon

Mevcut 23 42,6

Gorililmedi 31 57,4
Perinoral invazyon

Mevcut 2 3,7

Goriilmedi 52 96,3
Multisentrisite/Multifokalite

Mevcut 6 11,3

Goriilmedi 47 88,7

31



In situ komponent
Mevcut 29 53,7
Goriilmedi 25 46,3

Lenf nodu durumu

NO 30 57,4

N1 17 31,5

N2 4 7,4

N3 2 3,7
p53

Pozitif 25 50,0

Negatif 25 50,0
Ki67

<20 3 5,9

>20, <50 17 33,3

>50 31 60,8

Yirmi dort hastaya ait yirmi bes timor (%49) bazal-benzeri meme kanseri kriterlerine
uyuyordu. Bazal fenotipe sahip olan hastalarin ortalama yasi 50, ortanca yas1 47,5 idi (33-
82). Alt1 hasta 40 yasinda ve altindaydi (%25). On bes hasta ise 50 yasinda ve altindaydi
(%62). Bazal benzeri meme tiimorlerinin ortalama ¢ap1 3,1 cm, ortanca tiimor ¢apt 3 cm idi
(0,9-8). Uc hastada (%12) multisentrik ve/ya multifokal timdr mevcuttu. On dokuz tiimérde
(%76) histolojik tan1 invaziv duktal karsinom, NOS, 4 tiimorde (%16) metaplastik karsinom,
1 tiimdrde (%4) mediiller karsinom, 1 tiimorde ise (%4) apokrin karsinom idi. Tiimorlerin T
evresi; T1:5(%20), T2: 19 (%76), T3: 1 (%4) seklindeydi. Niikleer derecesi 2 olan bir timor
hari¢ hepsinde niikleer derece ve histolojik derece 3 idi (%96 ve %100). On tiimore in situ

duktal karsinom eslik ediyordu (%40). Anjiolenfatik invazyon 10 olguda (%40) saptanirken,
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perindral invazyon izlenmedi. Dokuz hastada (%38) 1 ila 9 adet lenf nodu metastazi saptandi.

Aksiller lenf nodu durumu su sekildeydi: NO: 15 (%63), N1: 8 (%33), N2: 1 (%4) olgu.

Alt1 hastaya ait (%11) tiimor niiks ve/ya metastaz bilgisi, klinik takiplere gelmedikleri
icin temin edilemedi. Diger kirkyedi hastaya ait (%89) takip bilgileri elde edildi. Ortalama
takip siiresi 21,4 ay, ortanca takip siiresi 17 (1-63) ay idi. Hastalardan 2 tanesi tan1 aldiktan
sonraki 1. ve 34. ayda ex olmustu. Toplam alt1 hastada metastaz goriildii. Metastaz gelisen
bolgeler beyin, akciger, karaciger, adrenal ve kemik iken 1 hastada niiks gelisen bolge
bilinmemektedir. (Tablo 2)

Bes tiimorde (%9) tiimor bloklarina ulagilamadigi icin GATAS ve Fli-1 immiin boyanma
durumu degerlendirilemedi. GATAS3 i¢in toplam 14 timoérde negatiflik (H-skor: 0) tespit
edilirken en diisiik H-skor 1, en yiiksek 285 olarak hesaplandi. Fli-1 i¢in toplam 7 tiimérde
negatiflik (H-skor:0) saptanirken, en diisilk H-skor 1, en yiliksek 180 olarak hesaplandi.
(Tablo 3

Tablo 3: Olgularin histopatolojik tanilari, takip siireleri, niiks durumlari, neoadjuvan tedavi

almis olup olmadig bilgisi, GATA3 ve Fli-1 H-skorlar1 degerleri

Vaka no |Patoloji |Patolojik tam Takip | Niiks (ay)- Bolge |BBMK |NAT |GATAS3 |Fli-1
no (ay) H-skor | H-skor

1 31479/10 |IDK 63 52-karaciger B - B B

2 32625/10 | Miisinbz ca 59 Niiks yok N - 0 0

3 929/11 Metaplastik ca 34 31-akciger, kemik |P - 0 5

34-exitus

4 2452/11 | invaziv SPK 60 Niiks yok N - B B

5 24561/11 | Mediiller ca 55 45-adrenal, kemik | N - 0 0

6 36244/11 |IDK 59 Niiks yok N - B B

7 6079/12 |IDK 37 Niiks yok N - 80 5

8 6585/12 | Apokrin ca 48 Niiks yok N - 0 10
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9 7833/12 |IDK 21 Niiks yok 0 1
10 17427/12 |IDK 25 Niiks yok 5 10

(sag)

17427/12 |IDK 25 Niiks yok 0 1

(sol)
11 17810/12 | Mediiller ca 33 Niiks yok 0 0
12 23693/12 |IDK 41 Niiks yok 0 0
13 24060/12 |IDK 35 Niiks yok 5 5
14 26557/12 |IDK 3 Niiks yok 2 40
15 29677/12 |IDK 1 Niiks yok 40 1
16 35132/12 |IDK 25 19- beyin 240 30
17 35379/12 | Metaplastik ca 30 Niiks yok 0 30
18 37249/12 | Apokrin ca 14 Niiks yok 5 120
19 7862/13 |IDK - B B B
20 8700/13 |IDK 31 Niiks yok 20 80
21 11562/13 | IDK - B 40 40
22 18757/13 | Metaplastik ca 1 1- exitus 1 70
23 21695/13 |IDK 23 Niiks yok B B
24 33882/13 | Mikst (IDK+ILK) |23 Niiks yok 285 50
25 3412/14 |IDK 21 13- akciger, kemik 180 30
26 4657/14 |IDK 21 Niiks yok 5 0
27 13779/14 |ILK 15 11- karaciger 240 140
28 21162/14 |IDK 9 Niiks yok 0 5
29 22044/14 | Mediiller ca 19 Niiks yok 1 20
30 22207/14 | Mikst (IPK+IDK) |20 Niiks yok 0 20
31 22453/14 |IDK 7 Niiks yok 210 0
32 23008/14 |IDK 23 Niiks yok 0 5
33 24300/14 |IDK 8 Niiks yok 0 0
34 27236/14 |IDK - B 0 90
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35 28084/14 |IDK 17 Niiks yok P - 10 20
36 28085/14 |IDK 8 Niiks yok N - 180 60
37 31080/14 | Metaplastik ca 9 Niiks yok P - 30 20
38 33360/14 |IDK - B P - 70 20
39 34079/14 |IDK 15 Niiks yok P - 5 10
40 35334/14 |Mikst  (Apokrin |15 Niiks yok N - 60 1
ca+ILK)
41 38235/14 |IDK - B N + 1 40
42 38248/14 | Metaplastik ca 11 Niiks yok P + 160 160
43 479/15 IDK 5 Niiks yok P - 5 60
44 3795/15 |IDK 6 Niiks yok P - 80 5
45 4065/15 |IDK 6 Niiks yok P - 40 15
46 6879/15 | Apokrin ca 7 Niiks yok N - 80 1
47 9242/15 | Apokrin ca 4 Niiks yok P > 80 80
48 14495/15 | Miskt IPK+IDK) |- B N - 60 60
49 16466/15 Mikst . 4 Niiks yok N - 180 5
(IDK+IPK+MPK)

50 19128/15 |IDK 9 8 N + 40 100
51 20265/15 |IDK 14 Niiks yok P + 1 10
52 20995/15 |IDK 7 Niiks yok P + 5 180
53 21001/15 |IDK 8 Niiks yok P + 60 30

LN: Lenf nodu; IDK: invaziv duktal karsinom; ca: karsinom; SPK: Solid papiller karsinom;
BF: Bazal fenotipte; ILK: Invaziv lobiiler karsinom, IPK: invaziv papiller karsinom; MPK:
Mikropapiller karsinom; NAT: Neoadjuvan tedavi; *-’: Neoadjuvan tedavi almamis; ‘+’:
Neoadjuvan tedavi almis; BBMK: Bazal-benzeri meme kanseri; N: negatif; P: Pozitif; B:

Bilinmiyor
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GATAB3 ve Fli-1 H-skoru arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.
(p=0,019) (Tablo 4)

Tablo 4: GATA3 ve Fli-1 H-skoru arasindaki iligki

GATA3
rho p
Fli-1 0,334 0,019

GATA3 ve Fli-1 H-skoru ag¢isindan niiks olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,424 ve p=0,170). (Tablo 5)

Tablo 5: GATAS ve Fli-1 H-skoru ile niiks durumu arasindaki iliski

GATA3 H-skor Fli-1 H-skor
N (%) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Niiks yok 40 (81,6) 5 (0-70) 10 (1-35)
Niiks var 9 (18,4) 40 (0-240) 30 (5-100)
p 0,424 0,170

GATAS3 H-skoru ile niiks gelisme siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0,448). (Tablo 6)

Fli-1 H-skoru ile niiks gelisme siiresi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulundu (p=0,016). (Tablo 6)

Tablo 6: GATAS ve Fli-1 H-skoru ile niiks siiresi arasindaki iliski

Nuks sure (n=9)

rho p
GATA3 H-skor -0,346 0,448
Fli-1 H-skor -0,847 0,016
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Neoadjuvan tedavi alan ve almayan tiimorler arasinda GATA3 ve Fli-1 H-skoru agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,783 ve p=0,071). (Tablo 7)

Tablo 7: GATAS3 ve Fli-1 H-skoru ile neoadjuvan tedavi alan ve almayan gruplar arasindaki
iliski

GATAS3 H-skor Fli-1 H-skor
Neoadjuvan tedavi N (%) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Negatif 47 (85,5) 5 (0-80) 12,5 (1-42,5)
Pozitif 7(12,7) 1 (1-60) 40 (10-100)
P 0,783 0,071

Bazal-benzeri fenotipe sahip olan ve olmayan grup arasinda GATA3 ve Fli-1 H-skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad: (p=0,641 ve p=0,976). (Tablo 8)

Tablo 8: GATAS ve Fli-1 H-skoru ile bazal benzeri fenotipe sahip olan ve olmayan gruplar

arasindaki iliski

GATA3 H-skor Fli-1 H-skor
Bazal-benzeri N (%) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Negatif 26 (47,3) 22,5 (0-155) 25 (1-57,5)
Pozitif 25 (45,9) 5 (0,5-50) 15 (5-45)
p 0,641 0,976

Kirk dokuz tiimorde (%91) yasa (<40 yas, >40 yas, <50 yas, >50 yas), farkli histolojik
alt tiplere, bazal fenotip gosterip gdstermemeye, timor boyutuna, niikleer dereceye,
histolojik dereceye, anjiolenfatik ve perinoral invazyon varligina,
multisentrisite/multifokalite varligina, in situ komponent varligina, lenf nodu durumuna, p53

pozitifligine ve Ki67 proliferasyon indeksi durumuna gore (<20; >20, <50; >50) GATA3 ve
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Fli-1 i¢in ayr1 ayr1 H-skoru ortanca ve geyrekler arasi araligi tespit edildi. Bu degerler

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Grup sayisinin yetersiz oldugu parametrelerde (histolojik alt tip, niikleer derece,
histolojik derece, lenf nodu durumu, Ki67 proliferasyon indeksi gibi) gruplar birbiriyle
birlestilerek degerlendirildi. Grup sayisi yetersiz oldugundan perinoral invazyon agisindan

GATAS3 ve Fli-1 H-skorlar istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

GATAS3 H-skoru agisindan <40 yas ve >40 yas olan hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,020). Ancak Fli-1 i¢in bu grupta istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,796). Diger hicbir grupta (<50 yas ile >50 yas, histolojik alt tipler
arasinda, bazal fenotipe sahip olan/olmayan gruplar arasinda, T evreleri arasinda, niikleer ve
histolojik dereceler arasinda, anjiolenfatik ve perindral invazyon olan/olmayan gruplar
arasinda, multisentrisite/multifokalite olan/olmayan gruplar arasinda, in situ komponent
iceren/icermeyen gruplar arasinda, N evreleri arasinda, p53 pozitif olan/olmayan grup
arasinda, Ki67 skoru gruplari arasinda) GATA3 ve Fli-1 H-skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Bir tek lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda GATA3 H-skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,038). Lenf
nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasindaki fark, Fli-1 H-skoru i¢in de goériilmekle
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055). (Tablo 9 ve 10)
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Tablo 9: GATAS3 H-skoru ile patolojik parametreler arasindaki iligki

GATA3
n Ortanca (IQR) p
<40 yas hasta 7 180 (30-180) 0,020
>4(0 yas hasta 41 5 (0-60)
<50 yas hasta 22 25 (1-80) 0,346
>50 yas hasta 26 5 (0-72,5)
Histolojik alt tip
Invaziv duktal karsinom, NOS 30 5 (0,75-62,5) 0,378
Mikst tip karsinom 5 60 (30-232,5)
Metaplastik karsinom 5 1 (0-95)
Apokrin karsinom 4 42,5 (1,25-80)
Diger 5 5 (0-120,5)
Bazal fenotip
Mevcut 25 5 (0,5-50) 0,641
Gorililmedi 26 22,5 (0-155)
Tiimér boyutu 11 5 (0-60) 0,942
T1 33 10 (0-80)
T2 5 1(0,5-110)
T3
Niikleer derece
I+ 11* 3 5 (0-40) 0,899
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i 46 5(0-72,5)

Histolojik derece
I+ 11 7 1 (0-80) 0,685
1l 42 5 (0-72,5)

Anjiolenfatik invazyon
Mevcut 21 40 (1-80) 0,211
Goriilmedi 28 5 (0-60)

Perinéral invazyon
Mevcut* 2 20 (0-40) -
Goriilmedi 47 5 (0-80)

Multisentrisite/ Multifokalite
Mevcut 5 40 (5-195) 0,172
Goriilmedi 43 5 (0-70)

In situ komponent
Mevcut 26 40 (0,75-80) 0,215
Goriilmedi 23 2 (0-70)

Lenf nodu durumu
NO 28 5 (0-55) 0,038
N1+N2+N3 21 40 (1,5-170)

p53
Pozitif 24 12,5 (0-80) 0,516
Negatif 25 5 (0-60)
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Ki67
<50 18 17,5 (0-150) 0,599
>50 31 5 (0-60)

*QGrup sayisi yetersiz oldugundan analize dahil edilmemistir.
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Tablo 10: Fli-1 H-skoru ile patolojik parametreler arasindaki iligki

Fli-1
n Ortanca (IQR) p
<40 yas hasta 7 15 (5-30) 0,796
>4( yas hasta 41 20 (1-60)
<50 yas hasta 22 20 (5-80) 0,350
>50 yas hasta 26 15 (1-52,5)
Histolojik alt tip
Invaziv duktal karsinom, NOS 30 12,5 (4-40) 0,457
Mikst tip karsinom 5 20 (3-55)
Metaplastik karsinom 5 30 (12,5-115)
Apokrin karsinom 4 45 (3,25-110)
Diger 5 0 (0-80)
Bazal fenotip
Mevcut 25 15 (5-45) 0,984
Goriilmedi 26 25 (1-57,5)
Tiumor boyutu
T1 11 10 (0-30) 0,371
T2 33 20 (5-60)
T3 5 10 (2,5-85)
Niikleer derece
[+11 3 10 (0-30) 0,438
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i 46 20 (4-60)

Histolojik derece
[+11 7 10 (1-30) 0,282
" 42 20 (5-60)

Anjiolenfatik invazyon
Mevcut 21 20 (5-65) 0,497
Goriilmedi 28 10 (1-40)

Perinéral invazyon
Mevcut* 2 60 (20-100) -
Goriilmedi 47 15 (1-50)

Multisentrisite/ Multifokalite
Mevcut 5 5 (0-55) 0,222
Goriilmedi 43 20 (5-60)

In situ komponent
Mevcut 26 25 (5-60) 0,310
Goriilmedi 23 10 (1-40)

Lenf nodu durumu
NO 28 0 (1-30) 0,055
N1+N2+N3 21 40 (5-80)

p53
Pozitif 24 20 (1-80) 0,422
Negatif 25 10 (5-40)
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Ki67
<50 18 15 (4-45) 0,876
>50 31 20 (1-60)

*QGrup sayisi yetersiz oldugundan analize dahil edilmemistir.
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Tablo 11: <40 yas hasta grubu ile >40 yas hasta grubunda klinik-patolojik 6zelliklerin

dagilimi

<40 yas >4(0 yas
n n

Histolojik alt tip

Invaziv duktal karsinom, NOS 7 27

Mikst tip karsinom 0 5

Metaplastik karsinom 2 3

Apokrin karsinom 0 4

Diger 1 )
Bazal fenotip

Mevcut 6 19

Goriilmedi 3 23
Tiimor boyutu

Tl 2 12

T2 7 27

T3 1 5
Niikleer derece

I+ I11* 2 3

i 8 41
Histolojik derece

I+ 11 2 8

i 8 36

45



Anjiolenfatik invazyon

Mevcut 3 20

Gortilmedi 7 24
Perinoral invazyon

Mevcut* 0 2

Gortilmedi 10 42
Multisentrisite/ Multifokalite

Mevcut 1 5

Gorulmedi 9 38
In situ komponent

Mevcut 4 25

Gortilmedi 6 19
Lenf nodu durumu

NO 5 25

N1+N2+N3 5 18
p53

Pozitif 5 20

Negatif 3 22
Ki67

<50 3 17

>50 4 27
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5. TARTISMA

Meme kanseri, deri kanserlerinden sonra kadinlarda en sik goriilen kanser olup kansere
bagli 6liimlerden ikinci sirada sorumludur (20). Kirk yasindan sonra baglanmasi dnerilen
mammografik tarama ile meme kanseri vakalar1 daha erken evrede yakalanmakta, boylece
meme kanserine bagli mortalitede diisiis saglanmaktadir (2,3). Ancak taramayla yakalanan
meme tiimdrlerine gére daha hizli biiyiiyen ve daha geng yastaki kadinlarda ortaya ¢ikan
triple negatif meme tiimdrleri, mammografik incelemeler arasindaki donemde ortaya
¢ikmakta ve “interval kanser” olarak adlandirilmaktadir (5). BRCA-1 iliskili, genetik temeli
olan tiimérler de interval donemde ortaya c¢ikma egilimindedir (63). Bu tiimorler

mammografik taramanin etkinligini diistirmektedir.

Triple negatif meme tliimorlerinin erken evrede yakalanmalarini engelleyen hizli biiytime
ozellikleri 6nemlidir. Buna ek olarak, tani aldiktan sonra dstrojen ve progesteron reseptorii
negatifligi nedeniyle hormonoterapinin, CerbB2 asir1 ekspresyon yoklugu nedeniyle hedefe
yonelik bir ajan olan transtuzumabin kullanilamamasi, tedavi segenekleri noktasinda
klinisyeni ayrica zorlamaktadir. Heterojen bir grup olmalar1 nedeniyle triple negatif meme
timorlerine yonelik etkinligi kanitlanmig tek bir ajan yoktur. Giintimiizde gegerli tedavi
stratejisi olarak antrasiklin, taksan, iksabepilon ve platinum bazli kemoterapétik yaklagimlar
one ¢ikmaktadir. Potansiyel terapétik ajanlar olarak; anti-EGFR ilaglar, PARP inhibitorleri

ve androjen reseptoriine yonelik ilaglarla ilgili caligmalar halen devam etmektedir (64).

Meme tiimdrleri histopatolojik olarak siniflandirildiginda bile, ayni grup igindeki her bir

timor farkl bir davranis paterni gosterebilmektedir. Bu nedenle meme tiimdrlerinin
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prognozlari hakkiinda tahminde bulunmak ve hastalarin tedavilerini diizenlemek i¢in timdor
boyutu, histolojik derece, lenf nodu evresi gibi patolojik prognostik parametreler
kullanilmaktadir (65). Triple negatif meme tiimorleri genelde biiyiik boyutlu, yiiksek niikleer
ve histolojik dereceli, diisiik Nottingham prognostik indekse sahip, ve beyin, spinal kord,
meninks, karaciger, akciger gibi i¢ organlara metastaz yapma egilimleri ile triple negatif
olmayan meme tiimorlerine gore kotii prognoz gosterecekleri 6n goriilen tiimorlerdir. Ayrica
beklenen sagkalim ve hastaliksiz yasam oranlar1 da diisiiktiir (66). Bir anlamda triple negatif
olus, meme tiimorleri igin basli basina kotli bir prognostik belirtectir. Bununla birlikte
heterojen bir grup olan bu tiimdrlerde, nispeten daha iyi ve daha kotii klinik seyir
gosterebilecek alt gruplar1 belirlemede yeni prognostik parametreler yogun bir sekilde

arastirilmaktadir.

Pek ¢ok calismada immiinohistokimyasal belirteclerin tiimorlerin prognozlarini tahmin
etmede faydali olup olamayacaklari ve bazi klinikopatolojik parametreler ile iliskileri
arastirtlmistir. Rakha ve arkadaslarinin ¢alismasinda (66), triple negatif meme tiimorlerinde
immiinohistokimyasal olarak androjen reseptorii ve bazal sitokeratinlerin rutin olarak
calisilmast Onerilmektedir. Bu belirtegler yardimiyla agresif tedavilerden fayda gorecek
hasta grubunun ortaya konabilecegi vurgulanmaktadir. Cheang ve arkadaslar ise (67), bazal
fenotipi belirlemede kullanilacak immiinbelirleyicilerden CK 5/6 ve EGFR ile prognozun
daha dogru bir sekilde 6n goriilebilecegini belirtmislerdir. iki farkli calismada ise (68,69),
triple negatif meme tiimorlic hasta grubunda p53 belirtecinin prognostik Gnemi ortaya
konmus, p53 negatif ve pozitif olan gruplarin farkli tedavi yaklasimlar: gerektiren iki farkli

biyolojik alt grup oldugu bildirilmistir.

GATA3, yag dokusu, bdbrek, paratiroid gland gibi bir ¢cok dokunun diferansiasyonuyla
beraber, memenin luminal diferansiasyonunda da gorev alan bir proteindir. Pratik
uygulamada meme ve iirotelyal kokenli karsinomlari tespit etmede duyarli ama 6zgiil
olmayan bir belirleyici olarak kullanilmaktadir (51,70,71). Ozellikle, dstrojen reseptorii,
progesteron reseptorii ve CerbB2 boyanmasindan faydalanilamadigi, GCDFP-15 ve
mammoglobulinin duyarliliginin diisiik oldugu triple negatif metastatik meme timori

olgularinda, morfolojiyle birlikte GATAS3 niikleer pozitifligi meme orjinini saptayarak
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klinigi yonlendirmede basarili bir immiinbelirleyici olarak one ¢ikmaktadir (51,52). Ancak

memede ve tirotelyumda malign-benign lezyon ayriminda faydali bulunmamuistir (51).

GATA3 pozitifligi cogunlukla molekiiler luminal A grubunda, dstrojen reseptorii pozitif,
diisiik dereceli tiimorlerde izlenmektedir (48). Ostrojen reseptorii pozitif kadin meme
kanserlerinde %60-100 arasinda GATA3 pozitifligi saptanmistir (71). Ortaya ¢ikan bu genis
pozitiflik araligmin kullanilan antikor, spesmen tipi ve pozitiflik i¢in kullanilan esik

degerlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

ETS transkripsiyon faktorleri ailesinden Fli-1 hem normal gelismede hem de malign
transformasyonda etkili bir proteindir (72). Ewing sarkomu (73), malign melanom (74), bas-
boyun skuamoz hiicreli kanserleri (75) gibi malignitelerde ¢alisilmistir. Fli-1 transgenik
farelerde yapilan g¢aligmalar Fli-1’in otoimmiin hastaliklarin gelisiminde de rol oynuyor

olabilecegini ortaya koymustur (76).

Meme tiimdorleri ile Fli-1’in iligkisini arastiran az sayida ¢alisma vardir. He ve arkadaglari
(13), primer meme tiimériinde, normal meme dokusuna gore azalmis Fli-1 ekspresyonu
saptamiglardir. Sakurai ve arkadaslari ise (57), Fli-1’in meme kanseri patogenezindeki
roliinii ortaya koymus, Fli-1’in antiapoptotik bcl-2 geninin ekspresyonunu regiile etmek yolu

ile kanser progresyonuna neden oldugunu tespit etmislerdir.

Calismamizda, triple negatif meme tiimorlerinde iki farkli transkripsiyon faktorii olan
GATAS3 ve Fli-1’in, immiinohistokimyasal yontem ile ekspresyon diizeylerini arastirdik. Bu
iki proteinin ekspresyon diizeyleri ile hem kendi aralarindaki korelasyon olasiligini, hem de
olgulara ait bilinen klinik-patolojik parametreler ile iligkilerini arastirdik. Triple negatif
meme karsinomu patogenezinde bu proteinlerin anlamini sorgulayarak, prognoz iizerinde

ipucu olabilecek bilgiler sunup sunamayacagina odaklandik.

Bir Eyliil 2010 - 1 Eyliil 2015 tarihleri arasinda primer meme kanseri nedeniyle cerrahi
eksizyonu yapilmis 642 olgu geriye doniik incelendi. Bu olgular i¢inden dstrojen reseptorti,
progesteron reseptorii ve CerbB2 asir1 ekspresyonu bakimindan immiinohistokimyasal ve/ya
SISH inceleme sonrasi negatif olarak saptanan 53’ii ¢alisma grubunu olusturdugu i¢in ayrildi

(triple negatif). Klinigimizdeki triple negatif meme kanserli olgularin tim meme kanserleri
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icindeki oran1 %8,25 olarak saptandi. Bu oran literatiirde triple negatif meme kanseri
goriilme araliginin (%10-20) alt ucuna yakinlik gostermektedir (22,77). Calismalar arasinda
triple negatif meme kanseri oranlarinda saptanan farkliliklar kismen, uygulanan
Immiinohistokimyasal boyama yontemindeki teknik farklardan, farkli klonlara sahip
antikorlarin kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, hormon reseptorleri icin
pozitif kabul edilen esik deger de caligmalar arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Klinigimizde &strojen ve progesteron reseptoriinii pozitif kabul ettigimiz en diisiik deger %1
idi. Yiizde 1°den az oranda niikleer boyanma, hormon reseptorleri ekspresyonu bakimindan
negatif kabul edildi ve bu kural kat1 bir sekilde uygulandi. Bu nedenle merkezimizdeki diisiik
triple negatif meme kanseri oraninin, daha ¢ok klinigimize bagvuran hasta popiilasyonundan

kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Timér bloklarina ulasilabilen 49 olguda (%90,7) GATA3 ve Fli-1 durumu
degerlendirilebildi. GATA3 ile 35 tiimorde (%71,4) H-skor 1 de olsa pozitiflik tespit edildi.
Fli-1 i¢in bu say1 42 (%85,7) idi. Huo ve arkadaslarinin herhangi bir niikleer boyanmayi
pozitif kabul ettikleri ¢alismasinda, tim dokuyu gosterecek kesitlerin alindigir 62 primer
triple negatif meme tiimoriiniin %40’mmda GATA3 boyanmasi tespit edilmistir (78). Bizim
caligmamiza gore daha diisiik olan bu pozitiflik oranina kullanilan GATA3 klonlarinin
farkliligi neden olmus olabilir. Krings ve arkadaslari (8), doku microarray yontemi ile 0,6
mm c¢apindaki triple negatif meme tiimorii dokularinda GATAS3-L ve GATA3-H klonunun
duyarliligm karsilagtirmiglardir. Her tiir niikleer boyanmay1 pozitif kabul ettiklerinde
GATAS3-L ile %66 oraninda istatistiksel olarak daha yiiksek diizeyde duyarlilik
saptamiglardir. Ayni calismada GATA3-H ile boyanma orani ise %44°tiir. H-skoru 10 ve
tizerinin pozitif kabul edildigi baska bir caligmada ise (79), 30 triple negatif meme
timoriiniin 22 tanesi (%73) GATA3 pozitif (GATAS3-L klonu ile) bulunmustur. Clark ve
arkadaslarinin bu ¢aligmasinda (79), doku microarray yontemi ile her tiimérden 0,6 mm’lik
dokular ¢ikarilarak immiinohistokimyasal olarak boyanmis olmakla birlikte GATA3
pozitiflik orani yiiksek diizeyde (%73) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda tercih ettigimiz
GATAS-L klonu ile 6nceki iki ¢alismaya benzer sekilde triple negatif meme karsinomu
olgularmin %71,4’iinde GATA3 ile pozitiflik saptadik. Bu bulgular, immiinohistokimayasal
boyalamalarda GATAS ile yiiksek duyarlilik elde etmek igin gerekli olanin, dokunun
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tamamini incelemekten ziyade, daha duyarli oldugu saptanmis olan GATA3-L klonunu

kullanmak oldugunu gosteriyor.

Bizim ¢alismamizda GATAS3 ve Fli-1 H-skoru karsilastirildiginda ikisi arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Daha 6nce bu iki transkripsiyon
faktortintin karsilastirildigi bir ¢alisma olmamasina ragmen, her birini meme kanserli

dokularda galisan, prognostik 6nemlerini arastiran farkli galismalar bulunmaktadir.

GATA3’iin meme karsinomlarinda prognostik bir belirte¢ olabilcegine dair bildiriler
mevcuttur. Yan ve arkadaslar1 (80), GATAS3lin, epitelyal-mezenkimal transizyonu geri
dondiirerek meme kanseri metastazini inhibe ettigi yoniindeki bulgulartyla GATA3iin iyi
prognostik belirteclerden biri olabilecegini bildirmislerdir. Parikh ve arkadaslarinin
calismasinda (49), ostrojen reseptorii-alfa pozitif olup hormon tedavisine cevap vermeyen
14 hasta, hormon tedavisine cevap vermis olan 14 hastayla karsilastirillmistir. Esik deger
olarak <%20’yi kabul ettiklerinde, GATA3 kaybinin, dstrojen reseptorii pozitif timorlerin
hormon tedavisine cevapsizligint 6ngormede kullanilabilecegi 6nermislerdir. Ancak bu
calisma, hasta grubunun kiigiik olmast ve hormon tedavisine cevabi dngdrebilecek diger
belirleyicilerin hesaba katilmamis olmasi gibi ¢esitli kisitlamalar da igermektedir. Mehra ve
arkadaslart (50), gen ekspresyon profillerini inceledikleri 305 meme kanseri hastasindan
agresif klinik seyir gosterenlerde diisiik ekspresyon gosteren genlerin basinda GATA3
oldugunu bildirilmislerdir. immiinohistokimyasal yontem kullanilan baska bir ¢alismada ise
(10), 210 hastadan alinmis 242 meme timorii Ornegindeki bulgular, GATA3

ekspresyonundaki azalmanin hastalik iligkili 6liimle korele oldugunu gostermistir.

GATA3’lin prognostik degerinin  Ostrojen reseptdrii  salinimindan  bagimsiz
degerlendirildiginde tek bagina anlami olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Voduc ve
arkadaglariin ¢alismasinda (81), ortanca takip siiresi 12,6 yil olan 3119 meme kanseri
vakasinda >5% esik deger kabul edildiginde GATA3 ekspreyonunun varlig1 iyi prognoz,
kansere 6zgiil sagkalim, niikssiiz sagkalim ve toplam sagkalimla iligkili bulunmustur. Buna
gore GATA3, Ostrojen reseptoriiyle korele prognostik faktorlerle iliskili olmasina ragmen,
Ostrojen reseptorii pozitif alt grupta tamoksifen cevabini 6ngormede etkili bir belirleyici

degildir. Bu ¢alismanin gii¢lii yan1 vaka sayisinin fazla ve takip siiresinin uzun olmasidir.
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Gulbahce ve arkadaglarinin 516 hastay: iceren ve sistemik tedaviyi de gbz Oniine alan
calismasinda (82), GATA3 pozitif ve negatif grup arasinda kanser-iligkili ve toplam
sagkalim siiresi arasinda fark bulunmamuistir. Ni ve arkadaslarinin ortalama 64,8 ay takip
ettikleri 953 hastalik genis serilerinde (83), GATA3{in prognostik bir 6nemi bulunmamastir.
Tominaga ve arkadaslar1 (84), Ostrojen reseptorii ekspresyonunun kemoterapiye zayif
cevapla iliskili oldugu bilgisinden yola ¢ikarak, neoadjuvan kemoterapi alan 130 hastaya ait
cerrahi eksizyon spesmenini incelemislerdir. Buna gore, GATAS negatifligi kemoterapiye
patolojik komplet cevap verecek tiimorleri Ostrojenden daha iyi segen, bagimsiz bir faktor
olarak tanimlanmustir (84). Ancak bu ¢alismada esik deger, p degerinin minimal olmasini
saglayacak sekilde secilmistir. Dolayisiyla yazarlar GATA3’lin prediktif degerinin
abartilmis olacagimmi soylemislerdir. Literatiirdeki bu c¢alismalarin  gosterdigi gibi,

GATA3in prognostik degeri hala kesinlesmemistir.

Ingilizce literatiirde insan meme kanserlerinde Fli-1 immiinekspresyonunu aragtiran tek
tik ¢alisma mevcuttur. Ancak triple negatif meme karsinomlarinda bildirilmis boyle bir
calisma yoktur. Scheiber ve arkadaslarinin ¢alismasinda (14), immiinohistokimyasal olarak
meme tiimorlerinde diferansiasyon azaldikga Fli-1 ekspresyonunun da azaldigi tespit
edilmistir. Bu azalma da daha agresif gidis, proliferasyon, invazyon ve migrasyonda artis ile
iliskili bulunmustur. Fli-1 ekspresyonunun prognostik dnemi olabilecegini sdyleyen, meme
kanseri disinda az sayida ¢aligma mevcuttur. Ortanca takip siiresi 62,8 ay olan 198 tedavi
edilmemis nazafarengeal karsinomlu hastada yapilan bir g¢alismada (85), Fli-1 ile
sitoplazmik boyanma goriilen vakalarin daha kotii seyrettigi, bu hastalarda ileri N evresi,
metastaz ve 6liimiin daha sik goriildiigi belirtilmektedir. Ancak Fli-1, transkripsiyon faktorii
oldugu icin niikleer eksprese edilmesi beklenen bir proteindir. Bu calismada, boyanmay1
neden sitoplazmik olarak gordiiklerini ve bu sekilde degerlendirdiklerini agiklamamis,
yalnizca kendileri gibi sitoplazmik boyanmay1 degerlendiren bagka bir ¢alismayr 6rnek

gostermislerdir (76).

Bcl-2, meme kanserinde tiimor supresor olarak etkisini gosteren, apoptozun
regililasyonunda gorevli bcl ailesinden bir proteindir (86). Fli-1’in apoptozun inhibisyonuna

yol agtigi, meme kanseri patogenezindeki roliiniin de bcl-2 geninin regiilasyonu iizerinden
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oldugu tespit edilmistir (57). Yirmi bir ¢alismayi i¢eren bir meta-analizde (87), GATA3’iin
Ostrojen reseptorii alfa yolaginda beraber eksprese edildigi genlerden biri de bcl-2 olarak
saptanmustir. Luminal meme kanserinde GATA3 asir1 ekspresyonuyla indiiklenen bcl-2,
DACH1 ve THSD4 genleriyle normal meme epitelinin kansere progresyonuna neden
olmaktadir (88). Bizim ¢alismamizda GATA3 ve Fli-1 ekspresyonu arasinda buldugumuz
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon, her iki proteinin de ortak bir yol

tizerinden, bel-2 ile iliskili olarak, meme kanseri patogenezinde rol almasinin sonucu olabilir.

GATA3 ve Fli-1 H-skoru agisindan niiks olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamasina ragmen, Fli-1 H-skoru ile niiks gelisme siiresi
arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu tespit, Fli-1 H skoru
azaldikea niiks gelisme siiresinin arttigini ifade etmektedir. Scheiber ve arkadaslar (14), fare
caligmalarinda bizim bulgumuzun tam tersi olacak sekilde, Fli-1 ekspresyonunda azalmay1
daha hizli timor biiytimesi ile iliskili bulmuslardir. Ancak bizim ¢alismamizda, niiks gelisen
hasta grubunda yalnizca 6 hasta bulunmaktaydi. Daha genis ve homojen 6zelliklere sahip
hasta grubuyla yapilacak ¢alismalar bu konu hakkinda daha dogru sonuglar elde edilmesini
saglayabilir. Buna gore Fli-1, niiks gelisme siiresi hakkinda fikir veren kullanigh bir belirteg

olabilir.

Bazal benzeri fenotipe sahip olan ve olmayan grup arasinda da ne GATAS3 ne de Fli-1 H-
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Grup sayisi yetersiz oldugu
icin degerlendirilemeyen niikleer derece kriteri hari¢, ¢alismamizda hicbir patolojik
parametre (histolojik alt tip, bazal fenotip, tiimor boyutu, histolojik derece, anjiolenfatik
invazyon, perindral invazyon, multisentrisite/multifokalite, in situ komponent, lenf nodu
durumu, p53, Ki67 proliferasyon indeksi) ile GATA3 ve Fli-1 H skoru arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yalnizca lenf nodu metastazi olan grubun GATA3 H-
skoru, lenfnodu metastazi olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
40 yasinda ve daha geng hastalar1 igeren grupta da 40 yasindan biiyiik olan hastalar1 igeren
gruba gore GATA3 H-skoru istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu.
Bu konuyla ilgili, patolojik kimi parametrelerle GATA3’i iliskilendiren c¢alismalar

mevcuttur.
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Mehra ve arkadaglart (50), 139 hastada 417 doku oOrneginde H-skoru verilerek
degerlendirilen immiinboyama sonuglarma gore, diisik GATA3 ekspresyonu yiiksek
histolojik derece, pozitif lenf nodlar1 varligi, biiylik timdér boyutu, dstrojen ile progesteron
negatifligi ve CerbB2 asir1 ekspresyonu ile iligkili bulmuslsrdir. 516 vaka igeren bir bagka
caligmada ise GATA-3 pozitif tiimorlerin daha diisiik dereceli, dstrojen-progesteron pozitif
ve triple negatif dis1 fenotipte olmalari daha olasi olarak belirlenmistir (82). Voduc ve
arkadaslarinin  %32’si  GATA3 pozitif olarak degerlendirilen 3119 hasta iceren
caligmalarinda (81), GATA3 eksprese eden tiimorler daha ¢ok Ostrojen reseptorii pozitif,
diistik dereceli, tan1 aninda ileri yasta, CerbB2 asir1 ekspresyonu izlenmeyen gruptadir.
Kadin ve erkek meme kanserlerinde GATA3 ekspresyonunu 19 erkek ve 164 kadin meme
kanseri hastasinda degerlendiren Gonzalez ve arkadaslar1 (89), kadin hastalarda GATA3

pozitifligini diistik derece ile iligkili bulmuglardir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak GATA3 ekspresyonunun iyi klinik gidisi 6ngoren patolojik
kriterlerle (negatif lenf nodlar1, tan1 aninda ileri yas, histolojik derece, tiimor boyutu) korele
gittigini sOyleyebiliriz. Ancak bizim ¢alismamizda literatiirdeki bilgilere ters olarak lenf
nodu negatif grupta, lenf nodu metastazi olan gruba gére GATA3 H-skoru istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde daha diisiik bulunmustur. Fli-1 igin ise, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da (p=0,055), GATA3 i¢in buldugumuz sonuca benzer olarak, lenf nodu negatif
grubun H-skoru lenf nodu pozitif gruba gore daha diisiiktiir. Gen¢ hasta grubumuzda
GATAS3’1in, yaslh hasta grubumuza gore daha fazla eksprese edildigi tespit edilmistir. Diger
parametreler agisindan, ne GATAS3 ne de Fli-1 i¢in istatistiksel olarak anlamli bir bulgu elde
edemedik.  Bizim  c¢alismamiz  literatiirdeki = c¢alismalardan  farkli  olarak,
immiinohistokimyasal olarak ayristirllmis yalnizca triple negatif meme tiimorlerini

kapsamaktadir.

Sonug olarak calismamizda GATA3 ve Fli-1 immiinekspresyonu arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit ettik. Bu sonug¢ bize triple negatif meme
karsinomlarinda, GATA3 ve Fli-1’in, bcl-2’yi igeren antiapopitotik yolak tizerinden birlikte
etki gosterebilecegini diislindiirtmektedir. GATA3 ekspresyonu 40 yas ve alt1 hastalarda, 40

yas Ustiine gore daha yiiksek oranda saptandi. Bu durum 40 yas ve altindaki olgularin
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premenopozal durumda olmalari ile kismen agiklanabilir. GATA3 ekspresyonu arttik¢a lenf
nodu metastazi goriilme olasilig1 artmaktadir. Genel bir bilgi olarak triple negatif meme
karsinomlarinin daha ¢ok hematojen yol ile beyin ve akciger gibi organ metastazi yapma
egiliminde oldugunu bilmekteyiz. Bu ¢galismada GATA3 ekspresyon yiiksekligi aksiller lenf
nodu metastazi ile iligkili bulunmustur. Buna gore aksiller lenf nodu metastazi yapma
egilimindeki triple negatif meme karsinomlarinin tespitinde GATA3 ekspresyonu fikir verici
olabilir. Diger bir istatistiksel olarak anlamli bulgumuz, Fli-1 ekspresyonu azaldik¢a niiks
gelisme siiresinin arttig1 yoniinde idi. Her ne kadar ¢alismamizda niiks saptanan olgu sayisi
az olsa da, bulgular, niiks gosteren triple negatif meme karsinomlarinda Fli-1 ekspresyon

diizeyinin niiks gelisme siiresi ile ilgili bilgi verebilecegi yoniindedir.
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6. SONUCLAR

- GATAS3 ve Fli-1 immiinekspresyonu arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptadik. Bu bulgu, triple negatif meme karsinomlarinda, GATA3 ve Fli-1’in,
bcl-2’yi igeren antiapopitotik yolak lizerinden birlikte etki gosteriyor olabilecegini akla
getirmektedir.

- GATAS ekspresyonu 40 yas ve alt1 hastalarda, 40 yas Ustiine gore daha yiliksek oranda
tespit ettik. Bu durum 40 yas ve altindaki olgularin premenopozal durumda olmalari ile
iliskili olabilir.

- GATA3 ckspresyonu arttikga lenf nodu metastazi goriilme olasiligi artmaktadir. Aksiller

lenf nodu metastazi yapma egilimindeki triple negatif meme karsinomlariin tespitinde

GATA3 ekspresyonu fikir verebilir.

- Fli-1 ekspresyonu azaldikga niiks gelisme siiresi artmaktadir. Niiks gosteren triple negatif
meme karsinomlarinda Fli-1 ekspresyon diizeyi, niiks geligsme siiresi ile ilgili bilgi veren bir

berlirte¢ olarak kullanilabilir.
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