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OZET

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok Oliime neden olan malignitedir.
Meme kanserinden Oliimiin sebebi, genellikle metastazdir. Bu nedenle tiimoriin metastaz
potansiyelinin  saptanmasi, tedaviyi belirleyen en Onemli faktordir. Timor
vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesi, ozellikle metastaz riskini tahmin etmede yararli
olabilir.

Son yillarda tiimor vaskiilaritesi ve prognoz arasindaki iliski ¢ok sayidaki solid
tiimorde oldugu gibi meme kanserinde de yaygin olarak arastirilmaktadir. Ancak anjiyogenez
ve lenfanjiyogenez, genellikle birlikte incelenmemektedir. Ayrica tiimoriin molekiiler yapisi
ile timor vaskiilarizasyonunun iliskisi ¢ok az c¢aligmanin konusu olmustur. Bu caligmada
invaziv meme kanserlerindeki kan ve lenf damari yogunluklarmin hem birbirleriyle, hem
molekiiler alt tiplerle, hem de klinik ve histopatolojik bulgularla korelasyonunu inceledik.
Calismamizin amaci, timor anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezinin molekiiler siniflama ile varsa
ortiisen noktalarini ortaya ¢ikarmak ve diger prognostik faktdrlerle iliskisini incelemekti.

Calismaya 40’1 neoadjuvan tedavi almamis, 6’s1 tedavi almis toplam 46 invaziv meme
karsinomu hastas1 dahil edildi. Malign veya premalign lezyon igermeyen 6 mammoplasti
spesmeni kontrol olarak kullanildi. Immiinhistokimyasal yéntemle (ER, PR, HER2, Ki67, CK
5/6 ve EGFR) her hastada tiimoriin molekiiler alt tiplendirmesi yapildi ve uygun timor
bloklar1 secilerek ayni bloklara hem CD31 hem D2-40 ¢alisildi. Daha sonra bilgisayarli yari
otomatik goriintiileme sistemiyle tiimor iginde, timoér smirinda ve tiimor disinda damar
yogunluklar1 saptandi. Kontrol grubunda ise adenozis ¢evresinde ve adenozis dis1 alanda
damar yogunlugu Olciildii. Hastalarin klinik ve histopatolojik bulgular1 ayritili olarak
incelendikten sonra, molekiiler alt tiplere gore degerlendirme yapildi. Tiim hastalardaki tliimor
ici, timor sinir1 ve timor dist damar yogunlugu olgtimleri, hem birbirleriyle hem kontrol
grubuyla karsilastirildi. Damar yogunluklarini molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgularla
karsilastirmak icin, sadece neoadjuvan tedavi almayan 40 hasta incelemeye alindi.

Molekiiler alt tiplere gore smiflanan olgular arasinda sadece lenf diigiimii (LN)
metastazi, evre ve Ki67 proliferasyon indeksi agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05); yas,
ailede kanser Oykiisii, histolojik tip, histolojik derece, timdr biiyiikligi ve p53 ekspresyonu
bakimindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tiim hastalarda ortalama damar yogunlugu degerleri, birbirleriyle karsilagtirildiginda

timor sinirindaki mikrodamar yogunlugu (MDY) ve lenfatik damar yogunlugu (LDY), timor



i¢i ve tiimor disina gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalardaki tiimor disi
damar yogunlugu (MDY ve LDY) ol¢iimleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlaml
fark olmadigi gozlendi (p>0,05). Bu bulgular, timérde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin
varligin1 destekler nitelikteydi. MDY ve LDY arasinda ise korelasyon bulunmadi. Bu sonug,
anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin gelisiminde hipoksi gibi ortak tetikleyici mekanizmalarin
varligiyla ilgili mevcut bilgilerle uyumlu degildi. Bu nedenle anjiyogenezle lenfanjiyogenezin
gelisim mekanizmalar1 arasinda farkliliklar olabilecegi varsayildi.

Damar yogunluklar1 molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgularla karsilastirildiginda
hasta yas1, tiimoriin molekiiler alt tipi, timoriin ER, PR ve HER2 pozitifligi ve timor igindeki
nekroz oranityla MDY arasinda; tiimoriin histolojik tipi, timdr biiytikligli, LN metastazi, evre
ve timorin HER2 pozitifligi ile LDY arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Timdriin
histolojik derecesi, yerlesim yeri, Ki67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu, tiimordeki
yaygin in situ karsinom varligi, tiimore karsi gelisen iltihabi ve stromal yanit ile damar
yogunluklart (MDY ve LDY) arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sonu¢ olarak
“timdr simirindaki MDY ’nu etkileyen ana etkenlerin ER, PR, HER2 pozitifligi, dolayisiyla
timoriin molekiiler alt tipi; timor sinirt LDY ’nu etkileyen baslica etkenlerin ise, meme
kanserinin major prognostik faktorleri (LN metastazi, timor biyiikligi, evre) ve HER2
pozitifligi” olabilecegi diistiniildii.

Bizim g¢alismamiz, vaka sayisi az olmasina ragmen meme kanseri anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasinda bir ipucu niteligi tasiyabilir. Elde
edilen veriler 1s18inda, tiimoriin molekiiler yapist ve anjiyogenez iizerine yapilacak
caligmalarin, ozellikle Uiglii negatif meme kanseri hastalarna anti-anjiyogenik tedavi

secenegini sunabilecegini 6ngormekteyiz.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenez, lenfanjiyogenez, invaziv meme kanseri, CD31, D2-40



SUMMARY

Breast cancer is the most frequent and fatal cancer in women. The reason of mortality
is commonly the metastases. Thus, disclosing the metastasing capacity of the tumor is the
most important factor in the identification of treatment. The evaluation of tumor
vascularization may particularly be helpful in predicting the metastatic potential.

In recent years the connection between tumoral vascularity and prognosis has been
extensively investigated in breast cancer as in many other solid tumors. However,
angiogenesis and lymphangiogenesis have not been commonly evaluated together. In
addition, the association between the molecular subtypes and the vascularization of the tumor
has been the subject of very few studies. In this study, we investigated the correlations
between blood and lymphatic vessel densities in invasive breast cancer and their individual
associations with the molecular subtypes, clinical parameters, and the histopathological
findings. Our aims were to disclose the overlapping points, if any, of tumoral angiogenesis
and lymphangiogenesis with the molecular subtypes and to investigate their interrelations
with the other prognostic factors.

In our study, 46 patients with invasive breast carcinoma were included and six of them
recevied neoadjuvant treatment while 40 did not. Six specimens, which did not include malign
or premalign lesions and obtained after mammoplasty, were used as the control group. The
molecular subtyping was performed with immunohistochemical method (ER, PR, HER2,
Ki67, CK 5/6 ve EGFR) in each patient and by selecting appropriate tumor paraffin blocks
either CD31 or D2-40 were applied to the same blocks. After then, the vascular density was
identified at the tumoral border, and inside and outside of the tumor by computerized
semiautomatic image system. Vascular density was calculated either at the adenosis zone or in
the areas out of the adenosis zone in the control group. After assessment of clinical and
histopathological findings of the patients in detail, the analysis was made according to the
molecular subtypes. The vascular density calculations at the tumoral border, and inside and
outside of the tumor were either compared to each other or to the control group. In the
comparison of vascular densities with molecular, clinical and histopathological findings, 40
patients who did not receive neoadjuvant therapy were assessed.

Among the cases classified molecular into subtypes, significant differences were only

detected for lymph node (LN) metastasis, stage and Ki67 proliferation index (p<0,05); while



statistical significance could not be disclosed for age, family cancer history, histological type,
histological grade, tumor size, and p53 expression (p>0,05).

When the mean vessel density values of all patients, when compared to each other,
were evaluated, the microvessel density (MVD) and lymphatic vessel density (LVD) at the
tumor border were significantly higher than the intratumoral and peritumoral assessments
(p<0.001). When the tumoral outside vessel density (MVD and LVD) scores were compared
to the control group, no significant difference was detected (p>0.05). These findings were to
support the presences of angiogenesis and lymphangiogenesis. Any correlation between MVD
and LVD was not detected. This result was not correlated with the current data related to
common triggering mechanisms like hypoxia on the development of angiogenesis and
lymphangiogenesis. For this reason, different developmental mechanisms for angiogenesis
and lymphangiogenesis were postulated.

When the vessel densities were compared to molecular, clinical and histopathological
findings, MVD was significantly different for age, molecular subtype of the tumor, ER, PR ve
HER2 pozitivity of the tumor and intratumoral necrosis rate while LVD was significantly
different for histological type, size, LN metastasis, stage, and HER2 positivity of the tumor
(p<0.05). No significance was detected for histological grade, localization, Ki67 proliferation
index, p53 expression, the presence of widespread in situ carcinoma, inflammatory and
stromal response against the tumor when compared with MVD and LVD (p>0.05).
Consequently, “the major parameters affecting MVD at the tumoral border appear to be ER,
PR, HER2 positivity while the predominant factors for LVD were the major prognostic
factors of breast carcinoma (LN metastasis, tumoral size, stage) and HER2 positivity”.

Although the case number was limited, our study may provide specific clues to better
understanding of breast cancer mechanisms for angiogenesis and lymphangiogenesis.
According to the data we obtained in this study, we foresee that future studies on molecular
tumor type and angiogenesis may provide anti-angiogenic treatment options particularly to
triple negative breast cancer patients.

Key words: Angiogenesis, Lymphangiogenesis, Invasive Breast Cancer, CD31, D2-40
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok 6liime neden olan malignitedir.
Giliniimiizde molekiiler alandaki gelismelerin de katkisiyla meme kanseri, morfolojik yapi,
biyolojik davranis ve tedaviye yanitta farkliliklar gosteren heterojen bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir.

Meme kanserinin evrelemesinde tiim diinyada ortak dil olarak kullanilan tiimor-lenf
diigiimii-metastaz (TNM) sistemi, daha ¢ok tiimdrlerin anatomik durumunu ortaya koyan bir
siniflama sistemidir. Ancak tiimoriin biyolojisi TNM sisteminden ¢ok daha karmasiktir ve
TNM sistemi meme kanseri tedavi planlamasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle alternatif
coziimler i¢in bir¢cok arastirma yapilmaktadir. Bu ¢abalarin amaci, hem tani asamasinda
primer kanserin (6zellikle nadir timdrlerde) gercek portresinin gosterilmesi, hem de tedavi ve
izlem asamasinda faydali yeni prognostik ve prediktif bilgilerin elde edilmesidir. Yeni
bulgular, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine yardimci olabilir.

Tlimoriin metastaz potansiyelinin saptanmasi, tedaviyi belirleyen en 6nemli faktordiir.
Bu nedenle metastaz gelisimine neden olabilecek anjiyogenez ve Ozellikle lenfanjiyogenez
mekanizmalarinin  arastirtlmast  son yillarda ilgi odagt olmustur. Ancak timor
lenfanjiyogenezi ¢eliskili bir konu olmaya devam etmektedir. Ayrica anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez genellikle ayr1 ayr1 incelenen konular olmustur. Meme kanserinde bir baska
ilgi odag1 ise, tiimoriin molekiiler yapisidir. Bu alandaki gelismeler son derece hizlidir ve elde
edilen bulgular, tiimoriin molekiiler yapisinin prognostik 6nemi oldugunu kanitlamstir.
Literatiirde bu iki alanin birlikte degerlendirildigi ¢alisma sayis1 ¢ok azdir. Biz bu
caligmamizda invaziv meme kanserlerindeki damar yogunluklarinin hem birbirleriyle, hem
molekiiler alt tiplerle hem de klinik ve histopatolojik bulgularla korelasyonunu inceledik.
Amacimiz timor anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezinin molekiiler siniflama ile varsa ortiisen

noktalarini ortaya ¢ikarmak ve diger prognostik faktorlerle iligkisini incelemekti.



2.GENEL BILGILER

2.A. MEME BEZi

Meme bezi, hem dogumdan sonra olusmas1 hem de puberte, gebelik, laktasyon ve
involiisyon donemlerinde goriilen degisimler nedeniyle anotomik yapilar arasinda 6zel bir
yere sahiptir.
2.A.1. MEMENIN ANATOMISI

Meme bezi, kadinlarda yarim kiire seklinde olup, kiirenin diiz olan yiizii linea sternalis
ve linea axillaris anterior arasinda, T2-T6 kaburgalar1 diizeyinde gogse yapisiktir; pektoral
kasin tizerinde gogiis 6n duvarinin ylizeyel fasyasi i¢inde yerlesiktir. Memenin sekli kisiye,
yasa ve fizyolojik sartlara gore degisir. Erkeklerde ve preadolesan donemdeki kadinlarda
rudimenterdir. Meme dort tabaka icermektedir. Bunlar: Deri, derialtt dokusu, meme bezi,

meme-alt1 gevsek bag dokusudur [1, 2]. (Sekil 1)

~ Pektoral
kaslar

/Mm
bas1

Sekil 1: Sagittal kesitte memenin anatomisi

Deri: Areola bolgesi, meme basi denilen ¢ikintt ve onun etrafinda 15-20 mm ¢apinda
pigmente bir alan ile karakterizedir. Sayilar1 yaklasik 15-20 arasinda degisen siit kanallari,
meme bagina kiiciik deliklerle agilirlar. Areola derisinde bulunan yag bezleri areola lizerindeki
kiigiik kabartilar1 (Morgagni tiiberkiilleri) olustururlar.

Derialti dokusu: Memenin yag kapsiiliinii (capsula adiposa mammae) olusturan bu doku
kesitlerde bezlerin ¢evresinde yer alir; areola hizasinda yoktur; gozeli ve yaghdir. Bu doku

damardan zengin olup, siit verme zamaninda biiylimektedir.



Meme bezi: Donuk sari renkte, 6nden arkaya basik, biiyiik ¢ap1 enine olan bir dokudur. Bezin
On yiizii girintili ¢ikintili, arka yiizii diizdiir; bezler daha ¢ok c¢evrede yer alir; beyazimtirak
olan orta kisimda siit kanallar1 bulunur. Deri ile siiperfisyel fasyanin derin yaprag: arasinda
diizensiz bir sekilde uzanan giiglii bag dokusu bantlar1 (Cooper’in suspansor ligamentleri)
memenin parankimal dokusunu loblara ayirir. Alveoler olan meme bezleri, 15-20 adet lobun
bir araya gelmesinden olusur. Loblar lobuluslara ve bunlar da asinuslara ayrilirlar. Her bir lob
ayr1 salgt kanalina sahiptir. Bu kanallarla birlikte loblar anatomik bir birim olustururlar, bu
birimler cerrahi degildir.

Meme arkasi gevsek bag dokusu: Yag kapsiiliiniin meme arkasinda retroglandiiler parcasi
bulunur. Retroglandiiler parca 6n tabakadan daha incedir. Siiperfisyel fasyanin derin yapragini
olusturur. Meme bezi bu gevsek doku oOnilinde hareket ettirilebilir. Bu fasya yukarida
kalinlasip, klavikulanin 6n kenar1 ve pektoral fasyaya yapisir.

Derin fasya: M. pektoralis major’u saran derin fasya, asagida derin abdominal fasya ile
devam eder; i¢ yanda sternum ve klavikulaya, dis yanda yukarida aksiller fasyaya tutunur.
Derin pektoral fasyanin 6n yapragi, kasin dis kenar1 boyunca m. pektoralis minor’un fasyasi
ile, daha asagida m. serratus anterior’un fasyasi ile birlesir. Derin fasyanin arkaya uzantis1 m.
latissimus dorsi’nin fasyasi ile devamlidir ve lig. suspensorium aksilla’y1 olusturur.
Memenin Damarlari:

Arteriyel Dolasim: Memenin arteriyel dolasimi internal torasik, aksiller ve interkostal
arterler tarafindan saglanir. Bu damarlarin oransal katkilarinda bir¢ok kisisel varyasyonlar
vardir ve sag-sol meme arasinda simetrik bir dolasim paterni olmayabilir. Bircok kiside
memenin arteriyel dolasimin en 6nemli kaynag internal torasik arterin dallaridir. Yaklasik %
30 kiside aksiller arter daha az 6neme sahiptir ve % 50 kiside ise interkostal arterlerin katkis1
yoktur veya ¢ok azdir. Meme parankimindeki arteriyel dolagimin dallari, ana duktus sistemini
spesifik olarak takip etmez [3].

Subklavian arterin bir dali olan internal torasik arter, internal interkostal kaslarin
arkasindan sternumun lateral sinir1 boyunca ilerler. Bu arterden ¢ikan perforan dallar ikinci,
ticiincii ve dordiincii interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasini gecerek
memenin medial yarisinin ve bu bélge cildinin kanlanmasini saglarlar. Memenin lateral
kanlanmasindan ise posterior interkostal arterlerin lateral (mammaryan) dallar1 ve aksiller
arterin dallar1 olan suprema torasik, torakoakromial ve lateral torasik arterler sorumludur. D1g
yanda asagi inen bu arterler, meme bas1 seviyesinin yukarisinda meme bas1 kompleksini

olustururlar. Bu nedenle radial insizyonlar, memenin {ist boliimiindeki esas arteriyel



kanlanmay1 transvers insizyonlardan daha az yaralayacaktir. Meme basi seviyesi altindaki
meme alt boliimii ana damarlardan yoksundur [4-6].

Venoéz Dolasim: Memenin vendz drenaji, arteriyel dolasimdan daha fazla varyasyon gosterir,
fakat arteriyel dolagimin dagilimini takip etme egilimindedir. Yiizeyel venler areola etrafinda
anastomotik bir halka (Haller’in toplardamarlar halkasi) olustururlar. Yiizeyel venoz
kompleks, biiyiik 6l¢iide internal torasik arterin dallartyla iliskide olan transvers venlerden
olusur. Bu damarlar memenin medial tarafindaki internal torasik vene drene olur. Yiizeyel
vendz sistemin az bir kismi1 suprasternal ¢entige dogru seyreder ve boynun yiizeyel venlerine
drene olur. Derin vendz drenaj ise biiylik dl¢lide internal torasik venin perforan dallar1 yoluyla
gerceklesir. Aksiller venin dallar1 ve III-V. posterior interkostal venlerin perforan dallar1 da
derin vendz drenaja katkida bulunur [3, 4].

Memenin vendz drenaji, meme kanserinin metastazi agisindan Onemlidir.
Brakiosefalik vene drene olan V. torasika interna ve aksiller vene drene olan V. torasika
lateralis yoluyla memenin tiimorleri akcigerlere tasinabilir. Vertebral venler ve vertebral
pleksus ile dogrudan iliskili olan interkostal venler ise meme tiimorlerinin iskelet ve santral
sinir sistemi metastazina neden olabilir [3, 5, 7].

Lenfatik dolasim: Meme parankiminin iic dominant lenfatik drenaj rotasi tanimlanmistir.
Memenin lenfatik drenajinin %75°1 aksiller lenf diigim (LN)’lerine, %3-25’1 internal
mammaryan LN’lerine ve az bir kismi1 posterior interkostal LN’lerine dogrudur [3].

Aksiller lenfatik drenaj, meme kanserinin yayilimindaki major yoldur. Metastatik
ilerlemeyi belirlemek i¢in, aksiller LN’leri memedeki aksiller lenfatik drenajin izledigi yola
gore derecelendirilmistir: [3, 5, 7] (Sekil 2).

a) Level I (alt axilla): M. pektoralis minor’un lateral kenar1 ve altinda bulunan

LN’leri.

b) Level II (orta aksilla): M. pektoralis minor’un lateral ve medial kenarlarinin
arasindaki ve arkasindaki LN’leridir. Bu bolgedeki Rotter’s LN’leri interpektoral
fasya igerisinde yerlesimlidir.

c) Level III (iist aksilla): M. pektoralis minor’un medial kenarinda ve klavikulanin
altinda kalan LN’leridir; apikal veya infraklavikiiler (subklavikiiler) LN’leri
olarak da bilinirler. Bu bdlge LN’lerinin metastazlar1 daha kétii bir prognozun
habercisidir [5].

Internal mammaryan LN’leri (internal torasik mammaryan LN’leri), endotorasik fasya

icinde sternumun kenarinda II-VI. interkostal araliklar boyunca yerlesirler ve daha ¢ok

memenin santral ve medial kesimlerinden drenaj alirlar. Bu LN’lerinden gelen lenfatik akim
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aksillada, Level I1l LN grubunda sonlanir. Posterior interkostal LN’leri, kosta ve vertebralarin
eklem yaptigi gogiis alaninda bulunur. Bu LN’lerine akim, posterior interkostal lenfatikler
araciligiyla gergeklestirilir. intramammaryan LN’leri, meme dokusu i¢inde bulunurlar, ancak
evrelemede aksiller LN olarak belirtilirler. Supraklavikiiler LN’leri, supraklavikiiler fossa’da
yerlesirler ve evreleme i¢in bolgesel LN olarak kabul edilirler. Bu LN’leri disinda herhangi
bir LN metastazinin varligi (alt servikal LN’leri, kars1 taraf internal mammaryan veya aksiller
LN’lerinin metastazi dahil), uzak metastaz (M1) olarak evrelendirilir [5].

Memenin lenf drenaji yukarida bahsedilen yolaklarla sinirli degildir. Ancak memedeki
primer tiimorlerin lokalizasyonu ile LN metastaz patternlerinin iligkisi, tercihli bir lenf
akimmin s6z konusu oldugunu gosterir. Ornegin internal mammaryan LN’leri, aksiller
LN’lerine metastazlarin yoklugunda nadiren etkilenirler. Bir istisnasi, primer tiimdriin
memenin medial ve santral boliimiinden ¢ikmasidir. Aksine iist dis kadranda yerlesimli
tiimorlerin tek basina internal mammaryan LN’lerine metastaz yapmasi ¢ok nadiren goriiliir.
Rotter’in internal pektoral LN’lerine metastaz yapan karsinomlar, tipik olarak tist dis ve st
santral bolgelerde yerlesimlidirler. LN metastazinin baslangi¢ alani1 gibi goziiken bir veya
daha fazla sentinel LN varligi, LN’lerinin aksillada anatomik ve fonksiyonel dagiliminda bir
hiyerarsinin varligini ileri siirmektedir ve bu alg1 giincel sentinel LN haritalama ¢alismalart ile

desteklenmektedir [3].

Supraklavikiller

Ust aksilla, apikal,
infraklavikiler, Level I1I

M. pektoralis
minor

Internal
mammary

Alt aksilla,
Level I Orta aksilla,

Level I

Sekil 2: Memenin bolgesel lenf diigtimleri [5].

Memenin Sinirleri: Yiizeyel deri sinirleri pleksus servikalis’in supraklavikiiler
dallarindan (nn. supraclaviculares), derin olanlar 2-6. Interkostal sinirlerden gelir. Interkostal

sinirler, meme bezinde de dagilirlar [2].



2.A.2. MEMENIN EMBRIYOLOJISi

Gestasyonun altinci haftasinda aksiller bolgeden inguinal bdlgeye uzanan epidermal
bir kalinlasma olarak primitif siit ¢izgisi belirir. Dokuzuncu hafta civarinda ise kaudal
bolgedeki kalinlasma gerilerken, pektoral bodlgede yogun interlober fibréz septalarla
birbirinden ayrilan 15-25 kadar lob ortaya cikar. Laktifer6z duktuslarin onciilii olan bu
yapilar, meme bagini olusturacak olan kiigiik epitelyal ¢ikintiya agilirlar. Gebeligin son iki
aymda duktuslar kanalize olur ve meme ¢ikintisi olusur [8, 9].

Intrauterin dénemde fetal meme cesitli hormonlarin etkisi altindadir. Fetal yasamin
erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. Yaklasik dérdiincti
ayda meme parankimi gegici olarak testosterona karsi sensitize olur. Testosteron epitelyal sap
etrafinda yogunlasan mezenkimi stimiile ederek meme tomurcugunun deri altinda izole
olmasint saglarken alveolar duktal sistemin gelisimini Onler. Belirgin bir testosteron
maruziyeti yoksa epitelyal tomurcuklar kanalize olmaya baglar ve 20-32. haftada siit
duktuslart olusur. Memenin lobiiloalveoler gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olur ve bu
donemde spesifik hormonal dalgalanmalardan kismen bagimsizdir. Doguma yakin dénemde
fetal meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve kolostrum
sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin ¢ekilmesi ile bu
sekretuvar aktivite hayatin birinci veya ikinci ayinda 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
farklilagmast, steroid ve peptid hormonlara ve biiyiime faktorlerine baglidir [8].

Prepubertal donemde meme dokusu, laktifer6z siniisler ve laktifer6z duktuslardan
olusur. Bu donemde meme dokusunda asinus ve lobiil yapilar1 gelismemis durumdadir.
Duktuslar1 ¢evreleyen stroma ise gevsek bag dokusundan olusmaktadir. Fetal memede nadir
de olsa ekstramediiller 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 [8].

Pubertede testosteronun relatif yoklugu, memenin esas gelisimini saglar. Kadinlarda
menars baglangicinda terminal duktuslardaki lobiiller gelisir ve interlobiiler stromanin hacmi
artar. Yag dokusu azdir ve meme radyodens goriiliir. Meme dokusu tam olarak gelistikten
sonra menopoza kadar menstriiel siklus sirasinda ve gebelikte cesitli degisiklikler gosterir.
Menopozda ise parankimal lobiiloalveoler yapilarin regresyonu ile karakterli involiisyonel

degisiklikler gerceklesir [8, 10, 11].



2.A.3. MEMENIN HISTOLOJISI

Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet lob, loblar1 birlestiren fibréz doku ve loblari
saran yag dokusundan olusur. Her lob bag dokusu ile sarilidir ve pek ¢ok lobiile ayrilir.
Lobiiller, bazal lamina ile ¢evrili 10-100 kadar alveole dallanir. Alveollere duktiil ya da asiniis
de denir. Loblarin her biri meme basindaki laktifer6z siniise acilir. Laktifer6z siniis, laktiferoz
duktuslarin meme bagina agilmadan once olusturdugu geniglemedir ve memenin segmental
duktal sistemi bu siniisle baslar. Laktiferoz 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 lobiiler tiniteyi olusturur [6, 8, 9, 12] (Sekil 3).

Terminal duktal W
lobdiler Gnite J
intralobiiler N

stroma

==}

. Diiz kas

Genis duktuslarve

laktiferoz sinusler

interlobiiler v
stroma — N —

Pektoral kas %

Sekil 3: Memenin duktuslart, lobiilleri ve stromasinin sematik goriiniimii [12].

Normal memenin histolojik gériiniimiinde duktus ve lobiiller iki tip hiicre ile doselidir.
Icte tek sira glandiiler (liiminal) hiicreler, dista myoepitelyal hiicreler, en dista ise bazal
lamina bulunur. Myoepitelyal hiicreler bazal membran iizerinde aralikli olarak bulunurlar. Bu
hiicreler laktasyon sirasinda siit ejeksiyonuna yardim ederler, ayrica lobiillerin normal
yapisinin ve fonksiyonunun korunmasinda 6nemli rolleri vardir. Liiminal hiicreler ise siit
tretiminde gorevlidirler [3, 12]. Liminal hiicreler, kiibik ya da prizmatik sekilli, soluk
eozinofilik sitoplazmali, oval uniform ¢ekirdekli hiicrelerdir. Myoepitelyal hiicreler yassi,
basik ¢ekirdekli olabilecegi gibi, berrak belirgin sitoplazmali epiteloid hiicreler seklinde de
olabilirler. Bazen de diiz kasa benzer sekilde daha eozinofilik sitoplazmali ve i8si

gortinimdedirler. Bazal lamina, tip IV kollagen ve laminin igerir [8, 12].



Meme stromasinin biiyiik boliimiinii olusturan interlobiiler stroma yogun kollajenize
fibroz ozellik gosterirken, intralobiiler stroma daha gevsek ve miksomatéz goriiniimdedir ve
interlobiiler stromadan kolaylikla ayirtedilebilir. Asiniislerin bulundugu intralobiiler alanda

stroma hormona duyarhidir ve seyrek lenfosit igerebilir [6, 9, 12] (Sekil 3, 4).

Sekil 4: Meme lobiillerinin mikroskopik goriintimii [8].

Normal meme dokusunun immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri:

Liiminal ve myoepitelyal hiicreler farkli immiinfenotipik 6zellik gosterirler. Liiminal
epitel hiicreleri diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler (LMWCK) ile boyanirlar. Liiminal
sitokeratinler de denilen bu grupta CK7, CK8, CK18 ve CK19 bulunur [8, 13]. Liminal epitel
ayrica EMA, a-laktalbiimin, GCDFP-15 ile de boyanir [6]. Normal liiminal epitel hiicrelerinin
en az % 10’u ER ve PR pozitiftir [14].

Myoepitelyal hiicreler genellikle CK5/6, CK14, CK17 gibi yiiksek molekiil agirlikli
sitokeratinleri (HMWCK) eksprese ederler [13]. S-100 protein, SMA, kalponin, SMM-HC,
maspin, kaldesmon, p63 ve CD10 diger myoepitelyal belirte¢lerdir [6, 8]. EGFR, normal
memede myoepitelyal hiicrelerde pozitif boyanir [15]. Bazal membran ise laminin ve Tip IV
kollajen immiinhistokimyasal antikorlartyla reaksiyon verir [6].

Kok hiicre (progenitor cell, stem cell) modeli: Son on yilda tanimlanan ve giderek kabul
gormekte olan kok hiicre modeline gore liminal ve myoepitelyal hiicrelerin her ikisi de
terminal duktustaki ayn1 kok hiicreden kdken alir [8, 12]. Uciincii hiicre tipi olan ve liiminal
yiizde yerlesen kok hiicre, sadece CKS5/6 veya CK5/14 pozitif olup glandiiler ya da
myoepitelyal hiicre yoniine diferansiye olma yetenegindedir. Bu diferansiyasyon sirasinda ara

formlar da mevcuttur [16, 17] (Sekil 5). Karsinogenezdeki kok hiicre modeline gore; kok



hiicrenin kendini yenileme ve diferansiyasyonunda olusan aberasyon, malign formasyonda
anahtar rol oynamaktadir [18, 19].

Bocker ve arkadaslart normal meme duktus hiicrelerini bes tipe ayirmislardir [16, 17].
Bu smiflama i¢in bazal belirteg olarak CK5/14, p63, SMA ve kalponin; liminal belirteg
olarak CK8/18/19 kullanmislardir. Buna gore kok (progenitor, stem) hiicre CK5/14 (+), ara
(intermediyer) glandiiler hiicre CK5/14 (+) ve CK8/18/19 (+), matiir glandiiler hiicre CK5/14
(-) ve CK8/18/19 (+), ara (intermediyer) myoepitelyal hiicre CK5/14 (+), SMA-kalponin-p63
(+), matiir myoepitelyal hiicre CK5/14 (-) ve SMA-kalponin-p63 (+) olarak tanimlanmustir.
Normal meme dokusunun yanisira meme karsinomlarinda da inceleme yapilmistir [16, 20].
Buna gore, invaziv olgularin ¢cogunun matiir glandiiler hiicre 6zelliginde oldugu bulunmustur.
Az sayida tiimor hiicresi, ara glandiiler hiicre 6zelligi gostermis, kok hiicre tipine ise ender
olarak rastlanmistir. In situ duktal karsinom (DCIS) olgularmda ise liiminal yiizdeki
hiicrelerin tamami1 matiir glandiiler hiicre olup, ara glandiiler hiicre saptanmamustir; duktusun
dis tarafinda genellikle ara ve matlir myoepitelyal hiicreler, nadiren de kok hiicreler

gozlenmisgtir.

Progenitor hiicre
(CK 5/14+)

MYOEPITELYAL
HUCRE DIFERANSIYASYONU

GLANDULER
HUCRE DiFERANSIYASYONU

1
intermediyer intermediyer
myoepitelyal hiicre glandiiler hiicre

Myoepitelyal
hiicre Glandiiler hiicre Laktasyonel hiicre
( CK 5/14 )
= = >
<€ SMA-kalponin > < CK 8/18 >

Sekil 5: Kok hiicre modeline goére meme epitel hiicrelerinin diferansiyasyon asamasina uygun
imminhistokimyasal boyanma 6zellikleri [17].

Yakin zamanda progenitor hiicreden daha primitif bir hiicrenin varoldugu
diistiniilmeye baglanmigtir. Buna gore bazi tiimorler (metaplastik meme kanserleri ve ”claudin
low” tiimorler), liiminal ve bazal benzeri tiimdrlerden daha primitif, mezenkimal bir hiicreden

koken almaktadir [21, 22].



2.A.4. MEMENIN FIZYOLOJISI

Meme dokusunun gelismesi ve fonksiyonu bir¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en o6nemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari,
kortizol ve biliylime hormonudur. Bu hormonlarin salgis1 hipotalamus, hipofiz ve overlerin
norohiimoral kontroliindedir [23].

Ostrojen duktus gelisimini baslatirken, prolaktin ve progestron lobiil ve asiniis
gelisimini kontrol eder. Prolaktin ayrica siit salgisim olusturur. Ostrojenin meme iizerine
etkisi sitoplazma ve c¢ekirdekteki resopterlere baglandiktan sonra goriiliir. Ostrojen
reseptorlerinin sentezini hem Ostrojen hem de progesteron uyarir. Prolaktin olmadan
dstrojenin meme gelisimini baslatamayacag diisiiniilmektedir. Ote yandan, progesteronun tek
basimna memeye etkisi yoktur. Memede bulunan progesteron reseptorlerini de ostrojen kontrol
eder [23].

Gebelikte hem Ostrojen hem de progesteron kanda ytikselir. Bu hormonlar asiniislerin
ve duktuslarin epitellerinde artisa yol agar ve meme biiylimeye baslar. Kanda ayrica plasental
laktojen de artmaya basladigindan meme biiylimesi daha da hizlanir [24]. Laktasyon igin ise
mutlaka prolaktin gereklidir. Prolaktin siit sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol
eder. Hamilelik sirasindaki yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri prolaktin salinimini

baskilar. Plasenta ¢iktiktan sonra ani progesteron ve dstrojen diisiisii laktasyonu baslatir. [23].

2.A5. MEME BEZINDE ANJIYOGENEZ

Memeyi besleyen damarlar aksiller arter, internel torasik arter ve anterior interkostal
arterlerin dallarindan koken alirlar. Duktal yapilara eslik eden bu damarlarin uzantilart
alveolleri c¢evreleyen kapiller agda sonlanirlar. Pubertede memelerin gelismesi kan
damarlarinin yogun gelisimiyle iligkilidir. Yapilan hayvan g¢alismalarinda gelismis meme
dokusunun gebelik ve laktasyon esnasinda hizla genislemeye ayarlanmis yogun bir periduktal
kapiller aga sahip oldugu gosterilmistir. Gebelik esnasinda mevcut vaskiiler yatak endotelyal
hiicrelerin prolifere olmasina bagli olarak tomurcuklanan anjiyogenez mekanizmalariyla
genislemektedir. Laktasyon esnasinda terminal alveollerin genislemesi kapiller agmn
acilmasimi saglar. Ancak bu evrede vaskiiler proliferasyon yoktur. Benzer sekilde meme
involiisyonunda kapiller yatak giderek azalir.

Diger organlardaki durumla paralellik gosterecek sekilde VEGF/VEGFR (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii ve reseptorii) meme dokusunda en iyi karakterize olmus

anjiyogenez diizenleyici sistemi icerir. Endometriumda VEGF/VEGFR ekspresyonunun
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dinamik siklik regiilasyon yoklugunun aksine, gebelik ve laktasyon esnasinda VEGF ve
VEGFR aktivitesi vaskiiler yatagin genislemesi ile oldukga iyi korele es zamanli diizenlenir.
Fare ve ratlarda gebelikte VEGF mRNA ekpresyonu 5 kat artarak diizenlenir. Benzer sekilde
laktasyon, VEGF mRNA diizeylerinin 10 katin iizerinde artarak diizenlenmesine sebep olur.
VEGF reseptorleri, gebelik ve laktasyon esnasinda artmakla birlikte ligand kadar artis
gozlenmez. Bu bulgular VEGF/VEGFR sisteminin meme bezinin vaskiiler genislemesinde
birincil molekiiler diizenleyici sistem oldugunu kuvvetle isaret etmektedir. Meme dokusunda
VEGF yi kontrol eden faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. VEGF ve HGF (hepatosit
bliyiime faktorii)’nin memede gebelik ve laktasyon esnasinda karsilikli diizenlenmesi
carpicidir. VEGF arttiginda HGF azalmaktadir. Bu durum meme dokusu vaskiilarizasyonu
baglaminda HGF ve VEGF arasindaki ters iliski hakkinda spekiilasyonlara neden olmaktadir.
VEGF/VEGFR sisteminin gebelik ve laktasyonda artarak diizenlenmesinin dogrudan
anjiyogenez ile iliskilendirilemeyen pek ¢ok fonksiyonel sonuglari olabilir. Virgin meme
dokusundaki kapiller duvar 30-35 nanometrelik nadir fenestrasyonlarla genellikle siireklidir.
Laktasyon esnasinda alveolleri gevreleyen endotelyal hiicrelerin sitoplazmik vezikiillerinin
sayisinin artistyla uyumlu olarak permeabilitede belirgin artis vardir. Bu degisimler, bir
anjiyogenezis faktorii ve ek olarak endotelyal hiicrelerde oldukg¢a giiclii permeabilite
diizenleyici olan VEGF tarafindan kontrol edilir.

Endokrin diizenleyiciler olarak Ostrojen, progesteron ve prolaktin meme dokusu
anjiyogenezisinde gorev alirlar. Endotelyal hiicreler Ostrojen reseptorii ekprese ederler ve
oOstrojenlerin bir dizi proanjiogenik fonksiyon tanimlari tanimlanmistir. Benzer sekilde
endotelyal hiicrelerin progesteron reseptorleri eksprese ettikleri bildirilmistir. Progesteron
endotelyal hiicre kiiltiirlerinde hiicre siklusu arrestini indiikler, bu nedenle progesteronun
meme bezi anjiyogenezinde bir negatif diizenleyici olabilecegi ileri siiriilmektedir. Prolaktin
meme dokusunun gelismesi ve laktasyon i¢in kritik 6neme sahip olsa da meme dokusunun
anjiyogenezinde dogrudan etki olusturmadig diisiiniilmektedir. Bununla birlikte prolaktinin
10-16 kilodaltonluk bir pargasinin ¢ok etkin anti-anjiyogenik fonksiyonlarinin oldugu
bildirilmistir. Fakat bu parcanin meme dokusu vaskiiler sistemi {iizerine olan etkileri

arastirilmamistir [25].

2.B. VASKULOGENEZ ve ANJIYOGENEZ
Anjiyogenez hem yara iyilesmesi, rejenerasyon, iskemik doku vaskiilarizasyonu,
menstruasyon gibi olaylarda hem de kronik inflamasyon, fibrozis, tiimor biiylimesi ve

diyabetik retinopati gibi siireclerde ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle, anjiyogenez mekanizmalarini
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anlamak ve proanjiyogenik & anti-anjiyogenik maddelerin tedavi edici etkilerini kesfetmek
icin biiytiik cabalar sarfedilmektedir [26-28].

Kan damarlarn iki sekilde olusur: 1) Embriyo gelisimi sirasinda 6ncii hiicreler
vasitasiyla de nova yoluyla gelisen vaskiilogenez. 2) Onceden varolan damarlardan

tomurcuklanma gerektiren anjiyogenez [29].

2.B.1. EMBRIYONIK DONEM: Embriyonik donem veya organogenez donemi olarak
bilinen intrauterin 3-8. haftalarda her ii¢ germ yapraginin, ektoderm, mezoderm ve endoderm,
her birinden baz1 6zel doku ve organlar geligir. Embriyonik donemin sonunda temel ana organ
sistemleri ortaya ¢ikmig olur. Kan hiicreleri ve damarlar mezoderm kdkenli yapilardir.
Baslangicta orta hattin her iki yaninda gevsek bir doku olusturan mezoderm germ yapragi,
intrauterin 17. giin dolaylarinda orta hatta yakin bdlgelerde prolifere olur ve paraksiyel
mezoderm adi verilen daha kalin bir doku plagi olusturur. Daha lateralde ise mezoderm
yapragi inceligini korur ve lateral plak olarak bilinir. Paraksiyel mezoderm ile lateral plaklar
birlestiren doku pargasina ise intermediyer mezoderm denir. Lateral plak, hiicreler arasi
bosluklarin belirmesi ve bu bosluklarin daha sonra birlesmesiyle iki tabakaya boliiniir (Sekil
6):

a) Amniyon boslugunu orten mezoderm ile devam eden yapraga somatik veya paryetal
mezoderm tabakasi,

b) Yolk kesesini (vitelliis kesesini) orten mezoderm ile devam eden yapraga ise
splanknik veya visseral mezoderm tabakas1 ad1 verilir.

Paryetal ve visseral mezoderm yapraklart embriyonun her iki yanindaki
ekstraembriyonik boslukla devamlilik gdsteren yeni bir boslugu, intraembriyonik boslugu,

cevrelerler.

intermediyer Somit
" Amniyon mezoderm s
Intermediyer — Paryetal

mezoderm mezoderm
N

Néral oluk

Paraksiyel
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Sekil 6. Mezoderm germ yapraginin gelisimini gosteren transvers kesitler. (A. 19. giin, B. 20. giin, C. 21. giin)
[29].
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Ilk kan hiicreleri gelisimin {iciincii haftasinda yolk kesesini cevreleyen visseral
mezoderm icinde ortaya cikarlar. Ugiincii haftanin baslarinda yolk kesesi duvarindaki visseral
mezoderm iginde yer alan bazi hiicreler, kan hiicreleri ve kan damarlarina doniisiir.
Hemanjiyoblast adi verilen bu Oncii hiicreler, 6nce hemanjiyoblastik agregat olarak
adlandirilan kiime ve kordonlar olustururlar. Daha sonra hiicreler arasindaki yariklarin
birbirleriyle birlesmeleriyle zamanla kanalize olurlar. Merkezde bulunan hiicreler ilkel kan
hiicrelerine (hematopoetik kok hiicre, HKH) doniisiirken, periferdeki hiicreler de yassilasip bu
kan adaciklarimi déseyen oOncii endotel hiicrelerine (endotelyal prekiirsor hiicre, EPH veya
anjiyoblast) dontstirler. Bu hiicreler, birlikte kan adaciklar1 olarak tanimlanan yapiy1
olustururlar. Kan adaciklar1 endotel hiicrelerinin tomurcuklanmasiyla hizla birbirine yaklagip
kaynasir ve kiiclik kapiller damarlara organize olurlar (Sekil 7). Vaskiilogenez olarak
isimlendirilen bu siirecin sonunda kiiciik kapillerler uzayarak ve aralarinda birleserek oncii

primitif vaskiiler ag1 ortaya ¢ikarirlar [29, 30].

Mezoderm Ektoderm

Diferansiye olmamis

agregat Kan adasi

% ; prekiirsor . & Primitif .
o Hemanijioblastik kok hiicre hiicre eritrositler B ol
Hemanjioblastlar
mezoderm Kapiller “u
00000000000 00000000 ;

Kapillerler

Kan
adaciklar

Hemanjioblastik
B agregat

i
B

Sekil 7: Kapillerlerin olusum agsamalart A. Sematik goriiniim. B.15-Somit avian (kanatli) embriyonun yolk
kesesi duvari [30].
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Ayn1 donemde baglant1 sap1 ve villoz koklerin ekstraembriyonik mezodermi i¢inde de
kan hiicreleri ve kapillerler gelisir. Siirekli tomurcuklanarak biiyliyen bu ekstraembriyonik
damarlar intraembriyonik damarlarla temasa gegerek embriyo ve plasentay1 birlestirirler. Kalp
tiipii de dahil olmak iizere, intraembriyonik kan hiicreleri ve kan damarlar1 ekstraembriyonik

damarlarla benzer bigimde gelisirler. Olusan primer damar ag1 angiyogenez ile genisler ve

yeniden bi¢imlenir [29, 30] (Sekil 8).

-

FEFI".&YU;‘PLE]I -
bosluk

Yolk kpsesi —

f &8 % -
] e * Kan daman

Kan / i:

adacd

Sekil 8: Presomit (yaklasik 19 giinliik) embriyoda ekstraembriyonik kan damarlarmin gelisimi [29].

Lenfatik kanallar, kan damarlarina benzer sekilde mezodermal prekiirsorlerden
vaskiilogenez ve anjiyogenez yoluyla olusurlar. Ancak lenfatiklerin ortaya ¢ikisi intrauterin
besinci haftadan sonra gergeklesir [30].

[k kan hiicreleri yolk kesesinin duvarindaki kan adaciklarindan ortaya ¢ikarlarsa da,
bu hiicre toplulugunun 6mrii gegicidir. Kalic1 hematopoetik kok hiicreleri, gelismekte olan
mezonefrik bobregin ¢ok yakininda aort-gonad-mezonefroz bolgesi (AGM bolgesi) adi
verilen bir yerde aortay1 saran mezodermden gelisirler. Bu hiicreler karacigerde kolonize
olarak bu organi ikinci ve yedinci aylar arasinda en onemli hematopoetik organ durumuna
getirirler. Gestasyonun yedinci ayinda karacigerdeki kok hiicreleri, kemik iligine yerlesir ve

karaciger boylece kan yapma goérevini yasam boyunca kan hiicrelerinin yapilacagi kemik
iligine devreder [29, 30].

2.B.2. ERISKIN DONEM: Eriskinlerde kan damari olusumu anjiyogenez veya
neovaskiilarizasyon olarak bilinir ve yakin zamana kadar komsu kan damarlarinin dallanmasi
ve yayllmasina bagl oldugu diistiniilmiistiir. Son caligmalar, anjiyogenezin kemik iligindeki

EPH’lerin dokularda toplanmasiyla da olusabilecegini gostermistir [26] (Sekil 9).
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a) Onceden varolan damarlardan kaynaklanan anjiyogenez: Anjiyogenezin bu tipindeki
basamaklar asagida siralanmistir:

1. Nitrik oksite yanit olarak gelisen vazodilatasyon ve VEGF nin uyarisiyla 6nceden
varolan damarlarda gegirgenligin artisi.

ii. Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar1 ile ana damarin bazal membraninda
proteolitik zedelenme ve plazminojen aktivatorii ile damarin endotel hiicreleri arasindaki
baglantinin bozulmas.

iii. Endotel hiicrelerinin anjiyogenik uyariya dogru gocii.

iv. Go¢ eden hiicrelerin hemen arkasindaki endotel hiicrelerinin proliferasyonu.

v. Biiylime inhibisyonu ve kapiller tiiplerin yeniden bi¢imlendirilmesini igeren endotel
hiicrelerinin maturasyonu.

vi. Periendotelyal hiicrelerin (kiicilik kapillerler i¢in perisitleri ve daha biiylik damarlar
icin vaskiiler diiz kas hiicrelerini igerir), endotel tiiplerini desteklemek ve matiir damari
olusturmak tizere toplanmasi.

b) EPH ile gerceklesen anjiyogenez: EPH’lerin kemik iliginden anjiyogenezisin
baslatilacagi dokuya gelmesiyle olusur. Ancak buradaki ‘“hedefe yonelme (homing)”
mekanizmasinin yapist tam olarak belli degildir. EPH’lerden kdken alan endotel hiicreleri
sonradan matiir kapiller aga gelisecek olan, ince bir kapiller pleksus ag meydana getirir.
EPH’ler, kaybedilen endotel hiicrelerinin yerine konmasinda, vaskiiler implantlarin yeniden
endotelizasyonunda ve iskemik organlarin, kiitandz yaralarin ve tiimorlerin
neovaskiilarizasyonunda gorev alirlar. Dolasimdaki EPH sayisimin vaskiiler fonksiyonu

etkileyebilecegi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyebilecegi one siiriilmistiir [26].
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Sekil 9: Eriskinde anjiyogenez mekanizmalarinin sematik gosterimi. A. Daha 6nceden varolan damarlardan
kaynaklanan anjiyogenez. B. Kemik iliginden gelen EPH’ler ile gergeklesen anjiyogenez [12].
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2.B3 ANJIYOGENEZDE ROL OYNAYAN BUYUME FAKTORLERI VE
RESEPTORLER

Pek c¢ok bliylime faktorii anjiyogenik aktivite gdsterir ancak bir¢cok kanit VEGF nin
embriyonik vaskiilogenez ve erigskin anjiyogenezinde en onemli biiylime faktorii oldugunu
gostermektedir [26, 29, 31-33] (Tablol).

VEGF pek ¢ok stromal ve mezenkimal hiicre tarafindan salgilanir. VEGF nin degisik
reseptorleri vardir, fakat anjiyogenezdeki en dnemli reseptort, bir tirozin kinaz reseptdrii olan,
VEGFR-2’dir. VEGFR-2 insanlarda KDR, farelerde FLK-1 olarak da bilinir. VEGFR-2,
endotel hiicreleri, onlarin prekiirsorleri, pek ¢ok malign tiimor hiicresi ve diger bazi hiicreler
tarafindan eksprese edilir. EPH ile gergeklesen anjiyogenezde, VEGFR-2 araciliiyla etki
eden VEGF, hem EPH’lerinin kemik iliginden mobilizasyonunu uyarir hem de bu hiicrelerin
anjiyogenez bolgelerindeki proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artirir. Onceden varolan
damarlardan koken alan anjiyogenezde ise, VEGF sinyali, endotel hiicrelerinin yagam
stiresini, proliferasyonunu ve motilitesini uyararak yeni kapillerlerin tomurcuklanmasini
baslatir. Endotel hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonu FGF-2 (fibroblast
biiytime faktorii-2) tarafindan da artirilabilir [26].

Tablo 1. VEGF/VEGFR Sistemi
Aile iiyeleri VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF ve sWWEGF

Uretim Cesitli erigkin dokularda diisiik diizeylerde, glomeriil podositleri ve kardiyak
myositler gibi az sayida bolgede ise yiiksek diizeyde eksprese edilir.

Uyarici Ajanlar  Hipoksi, TGF-B, PDGF, TGF-a

Reseptorler VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 (lenfatik endotelyal hiicrelerde)

Fonksiyonlar Anjiyogenezi uyarir, vaskiiler gegirgenligi artirir, endotelyal hiicre migrasyonunu
ve proliferasyonunu uyarir, VEGF-C secici olarak lenfatik damarlarda
hiperplaziyi uyarir, endotelyal plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator

inhibitorii-1, doku faktorii ve interstisyel kollojenaz ekspresyonlarini artirir.

Yakin zamanda vaskiilogenezin diizenlenmesinde ‘“Notch yolagi” denilen yeni bir
mekanizma tanimlanmistir. Bu mekanizma ile VEGF cevabi azaltilarak asir1 anjiogenez
engellenir ve yeni damarlarin diizglin dallanmasi saglanir. Notch ligand ve reseptorleri, tiirler
arasinda korunmus, membrana bagli molekiillerdir. Memelilerde bes tane Notch ligandi
(Jagged 1, Jagged 2, DII-1, DII-3 ve DII-4) ve dort tane transmembran reseptorii (Notch 1-4)
vardir. DII-4 (Delta like ligand-4) endotelyal hiicrelere 6zgiindiir, arter ve kapillerlerde
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eksprese edilirken, venlerde edilmez; bu ligandin 6nemi tek DII-4 allelinden yoksun farelerin
embriyonik oliimleriyle gosterilmistir. Anjiyogenez esnasinda “ug¢ hiicre (tip cell)” denilen
bast ¢eken hiicre proliferasyona ve migrasyona ugrarken, * sap hiicreleri (stalk cells)” mevcut
damarla baglantilarin1 devam ettirirler (Sekil 10C). VEGF, ug hiicrelerde DI11-4’i indiiklerken,
Notchl ve Notch-4 sap hiicrelerinde eksprese edilirler. Komsu ug ve sap hiicrelerinde DII-4 ve
Notch reseptorleri arasindaki etkilesim, reseptoriin iki asamali proteolitik boliinmesine yol
acar (Sekil 10A). Boylece ortaya ¢ikan pargaciga Notch-ICD (Notch-intracellular domain)
denir. Notch-ICD, nukleusa aktarilarak VEGF yanitin1 baskilayan genleri aktive eder (Sekil
10B). DII-4’iin blokaji endotelyal hiicrelerin artan proliferasyonuna ve Kkapiller
tomurcuklanmaya neden olur; VEGF blokajinin tam tersi etkileri vardir ve aym1 zamanda

endotelyal hiicrelerin yasam siiresini azaltir [26, 34, 35].
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Sekil 10: Notch sinyalizasyonu ve anjiyogenezis (A. Notch reseptoriiniin ligand baglandiginda iki asamali
(ADAM proteaz ve sekretaz enzimleri tarafindan) boliinmesi ve Notch-ICD’nin ortaya ¢ikisi. B. Endotelyal ug
ve sap hiicrelerindeki VEGF/VEGFR-2 ile DIl-4/Notch reseptorii arasindaki iligki. C. Anjiyogenezde
tomucuklanan damardaki ug hiicresi ve sap hiicreleri [26].

Kapiller olusumuna yol agan olay ne olursa olsun, yeni olusan damarlar son derece
frajildir. Damarlarin stabilizasyonu i¢in perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasi,
ekstraselliiler matriks (ESM) proteinlerinin depolanmasin1 gereklidir. Anjiopoetin 1 ve 2,
PDGF (trombosit kokenli biiyiime faktorii) ve TGF (transforme edici biiylime faktorii)

stabilizasyon siirecine katilirlar.
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VEGF ekspresyonunu artiran sitokinler, biiylime faktorleri (TGF-p, PDGF, TGF-a
gibi) ve oOzellikle doku hipoksisi gibi durumlar fizyolojik ve patolojik anjiyogenezi

etkileyebilir. VEGF transkripsiyonunu diizenleyen HIF hipoksi tarafindan uyarilir [26, 27].

2.B4. ANJIYOGENEZDE DUZENLEYICI EKSTRASELLULER MATRIKS
PROTEINLERI

Anjiogenezisin anahtar komponenti, yeni damar olusumu icin gerekli olan endotel
hiicrelerinin motilitesi ve yonlendirilmis giigleridir. Bu siirecler farkli protein smiflar ile
kontrol edilir [26]:

1) integrinler (dzellikle aVPB3), yeni kan damarlarinin olusumu ve devaminin saglanmasi
icin onemlidirler. Integrin ekspresyonu hipoksi ile uyarilir. Birden fazla etki
mekanizmas1 vardir. Hem metalloproteinazlar ile dogrudan etkilesirler hem de
VEGFR-2’ye baglanarak aktivitesini diizenlerler. Ayrica fibronektin, trombospondin
ve osteopontin gibi ESM proteinlerinin adezyonlarina aracilik ederler [36, 37].

2) Matriselliller proteinler (trombospondin-1, SPARC ve tenasin-C), hiicre-matriks
etkilesimini destabilize ederek anjiyogenezi etkilerler. [38].

3) Proteinazlar (plazminojen aktivatorleri ve MMP’lar1), endotel invazyonu sirasinda
dokularin  yeniden big¢imlendirilmesinde o©nemlidirler. Ayrica bu proteinler,
ekstraselliiler proteinleri birbirinden ayirarak, VEGF ve FGF-2 gibi anjiyogenezi
uyaran matrikse bagh biiyiime faktorlerinin serbest kalmasina yol agarlar. Proteinazlar,
ayn1 zamanda kollajenin anjiyogenik ve anti-anjiyogenik etkili (endostatin gibi)

fragmanlarinin serbest kalmasina neden olabilirler [39].

2.B.5. TUMOR ANJiYOGENEZI

Tiimorler beslenmeleri icin gerekli olan konak damarlarinin biiylimesini uyarirlar.
Vaskiilarizasyon olmazsa tiimorler, difiizyon sinir1 olan 1-2 mm ¢aptan veya kalinliktan daha
fazla biiyliyemezler [40]. Anjiyogenez yalniz timor biiyiimesi i¢in degil, metastaz igin de
gereklidir. Neovaskiilarizasyonun timér biiyiimesi tizerinde ikili bir etkisi vardir: Perfiizyon,
besin maddelerini ve oksijeni saglarken, yeni olusmus endotelyal hiicreler, insiilin benzeri
biliyiime faktorleri (IGFs), PDGF gibi polipeptid biiylime faktorlerini salgilayarak komsu
timor hiicresinin biiyiimesini uyarir [28, 41].

Yapilan caligmalar, tiimorlerin anjiyogenezde rol alan mekanizmalarin tamaminin
tetigini ¢ekme kapasitesine sahip faktorler iirettiini gostermektedir. Tiimor anjiyogenezi,

endotelyal hiicre prekiirsorlerini bir araya getirerek veya fizyolojik anjiyogenezde oldugu gibi
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mevcut kapillerlerden tomurcuklanarak olusabilir. Ancak, tiimoriin kan damarlar1 kivrintili,
diizensiz sekilli ve sizdiran 6zellikte olmalari ile normal damarlardan ayrilirlar. Tiimor ile
ilgili anjiyogenik faktorler, dogrudan tiimor hiicreleri tarafindan iiretilebilecegi gibi, tiimorii
infiltre eden inflamatuar hiicreler (6rnegin makrofajlar) veya stromal hiicreler tarafindan da
iiretilebilir. Timor ile iliskili anjiyogenik faktorlerin en 6nemlileri VEGF ve bFGF (temel

fibroblast biiyiime faktorii)’dir [42] (Sekil 11).

Sinyal
Kan Damari Molekiilii

Sekil 11. Tiimor anjiyogenezi (Kiigiik lokalize bir tiimor, ¢esitli sinyal molekiillerinin aktivasyonu ile gelisen
anjiyogenez sonucu biiyiiyebilen ve yayilabilen bir tiimor haline gelir.)

Deneysel ve klinik veriler ¢ogu insan tiimoriiniin erken donemlerde anjiyogenezi
uyarmadigini1 gostermektedir. Aylarca ve yillarca dolagim destegi gelistirmeden in situ olarak
kalan tiimor hiicrelerinin bazilar1 daha sonra anjiyojenik fenotipe doniisiir. Bu degisiklik
“anjiyogenik degisim (anjiyogenik switch)” olarak bilinir [43]. Anjiyogenik degisimin
molekiiler temeli tam olarak acik olmamakla birlikte, anjiyojenik faktdrlerin iiretiminin
artmasi ve/veya anjiyogenez inhibitorlerinin kaybiyla ilgili olabilir. Timor hiicreleri
tarafindan dogrudan iiretilen veya tlimore yanit olarak stromal hiicreler tarafindan iretilen
proteazlar, anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki dengenin diizenlenmesine
katilirlar. Cogu proteaz, ESM’lerde depolanan proanjiyogenik bFGF’ii agiga ¢ikarir; aksine
plazminojen, kollajen ve transtretinin proteolitik pargalanmasi ile sirasiyla iic potent
anjiyogenez inhibitorii olan anjiyostatin, endostatin ve vaskiilostatin iretilir. Anjiyogenik
degisim, hipoksi gibi cesitli fizyolojik uyaranlarla kontrol edilir. Oksijenin kismi yoklugu,
oksijene duyarli bir trankripsiyon faktorii olan ve VEGF ya da bFGF gibi bir grup
proanjiyogenik sitokinin transkripsiyonunu aktive eden HIF’1 uyarir. Bu faktorler endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu uyaran anjiyogenik bir gradient olustururlar ve tiimdr igine yeni
damarlarin biliylimesini yonlendirirler. VEGF ayn1 zamanda yeni damarlarin yogunlugunu ve
dallanmasini diizenlemede belirgin rol oynayan Notch sinyal yolagini aktive eden ligandlarin

ekspresyonun artirir. Hem proanjiyogenik hem de anti-anjiyogenik faktorler kanserde siklikla
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mutasyona ugrayan pek cok baska gen tarafindan diizenlenir. Ornegin normal hiicrelerde p53,
trombospondin-1gibi anti-anjiyogenik molekiiliin ekspresyonunu stimiile ederken, VEGF gibi
proanjiyogenik molekiillerin ekspresyonu baskilar. Bu nedenle p53 kaybi anjiyogenez igin
¢ok daha kolaylastirici bir ortam saglar. VEGF’nin transkripsiyonu, RAS-MAP kinaz
yolagindan gelen sinyallerden etkilenirken, RAS veya MYC mutasyonlari, VEGF iiretimini
artirir [42].

2.B.6. TUMOR INVAZYONU VE METASTAZI

Invazyon ve metastaz, kanserle ilgili mortalite ve morbiditenin major nedenleridir.

Metastatik kaskad iki faza ayrilir: a) ESM’in invazyonu, b) vaskiiler yayilim ve timor
hiicrelerinin yerlesmesi [42] (Sekil 12,13).
a) Ekstraselliiler Matriksin Invazyonu: Dokular birbirlerinden iki tip ESM ile
kompartmanlara ayrilarak organize olur; bazal membran ve interstisyel bag dokusu. Farkl
tipte organize olmalarina ragmen ESM’in bu komponentlerinden her biri kollajenler,
glikoproteinler ve proteoglikanlardan olugur. Tiimor hiicreleri metastatik kaskadin gesitli
evrelerinde ESM ile etkilesime girerler. ESM invazyonu, dort basamaga ayrilabilen aktif bir
stirectir (Sekil 13):

I Tiimor hiicrelerinin birbirinden ayrilmast,

ii. ESM’in pargalanmasi,

iii. Matriks komponentlerine yapisma,

iv. Tiimdr hiicrelerinin migrasyonu.

Normal hiicreler gesitli adezyon molekiilleri araciligiyla birbirlerine ve cevrelerine
diizenli bir sekilde yapisirlar. Bunlar i¢inde kaderin ailesi 6zel bir 6nem tasir. Kolon ve meme
adenokarsinomlart da dahil olmak {izere ¢ok sayida epitelyal tiimorde e-kaderin ekspresyonu
azalir. Transmembran glikoproteini olan e-kaderinler, plazma membraninin altinda bulunan
protein yapisindaki kateninler araciligiyla hiicre iskeletine baglanirlar. E-kaderin normal
fonksiyonunu kateninlere baglanarak gergeklestirebilir. Timodr invazyonu sirasinda
interselliiler adezyon molekiillerindeki degisiklikler veya katenin genindeki mutasyonlar
sonucu hiicreler birbirlerinden ayrilirlar. Normal hiicrelerin adezyon kaybi, apopitozu
indiiklerken, tiimor hiicreleri apopitoza direnglidir [42].

Invazyonun ikinci adimi, bazal membran ve interstisyel bag dokusunun proteolitik
enzimler araciligiyla lokal olarak pargalanmasidir. Bu asamada tiimor hiicreleri dogrudan
kendileri proteolitik enzim sekrete ederler veya konak hiicrelerini (6rnegin; fibroblastlar ve

makrofajlar1) proteaz salgilamalari ic¢in uyarirlar. Proteazlarin aktivitesi, normalde anti-
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proteazlar tarafindan siki bir sekilde kontrol altinda tutulur. Tiimdriin invazyon gosterdigi
sinirda proteaz / anti-proteaz dengesi proteazlar lehine gelisir. Tiimor hiicresi invazyonunda
MMP’lar1, katepsin-D ve iirokinaz plazminojen aktivatorii gibi birgok farkli proteaz ailesi
olaya karisir. Matriks yikiminin en belirgin sonucu, tiimor hiicrelerinin invazyonu igin bir yol
olusturmasidir. Bununla birlikte kollajen ve proteoglikanlardan kaynaklanan parcalanma
iiriinlerinin biiyiimeyi uyarici, anjiyojenik ve kemotaktik etkileri de vardir. MMP9 ve daha az
oranda MMP2, kollajen Tip IV’i parcalar ve bazal membranda sekestre olan VEGF’yi
mobilize eder. Ayrica kollajen IV’lin parcalanmasi ile hem anjiyojenik hem de anti-
anjiyojenik etkili (endostatin ve tumstatin gibi) fragmanlar ortaya ¢ikar. Son zamanlarda in
vivo deneysel gorlintiileme ¢alismalari, tiimor hiicrelerinin “ameboid migrasyon” denilen ¢ok
daha hizli ikinci bir invazyon sekline adapte olabilecegini gostermistir [45]. Bu tip
migrasyonda tiimor hiicreleri, matriksin ic¢indeki alanlar1 keserek agmak yerine sikisarak
geger. En azindan invitro olarak tlimor hiicreleri iki migrasyon formu arasinda gecis yapiyor
gibi goriinmektedir. Bu durum klinik aragtirmalarda MMP inhibitorlerinin umut kirici
performansini agiklayabilir [42, 45-51].

[nvazyonun iigiincii adimi, ESM proteinlerine tiimér hiicrelerinin baglanmasindaki
degisiklikleri igerir. Tiimor hiicrelerinin bazal membrandaki laminin ve fibronektine reseptor
aracilt baglanmasinin, invazyon ve metastazdaki onemi ile ilgili ¢ok giivenilir bulgular
mevcuttur. Normal hiicreler gibi tiimor hiicreleri de fibronektin, laminin, kollajen gibi ESM’in
bir¢ok komponenti i¢in reseptdr olarak gorev yapan integrinleri eksprese ederler. Bununla
birlikte neoplastik epitelyal hiicreler, daha yiiksek miktarda ve normal dokuda bulunmayan
integrinleri eksprese edebilirler. Ayrica kollajen IV ve lamininin par¢alanmasi, tiimdr hiicre
reseptorlerinin baglanacagi yeni alanlar ortaya ¢ikararak migrasyonu stimiile eder [42].
Invazyonun son adimi olan migrasyon, pek ¢ok reseptdr ve sinyalizasyon proteininin rol
oynadigi ¢ok asamali ve karmasik bir siirectir. Bu asamada tiimor hiicreleri matriks proteoliz
alanlar1 ve par¢alanmis bazal membran boyunca ilerler. Bu hareket, otokrin motilite faktorleri
gibi tiimorden koken alan sitokinler tarafindan yonlendiriliyor ve gii¢lendiriliyor gibi
goriinmektedir. Ayrica matriks bilesenlerinin (6r: kollajen ve laminin) ve bazi biiylime
faktorlerinin (6r: IGFs I ve II) ve stromal hiicrelerde iiretilen HGF nin de tiimor hiicreleri igin
kemotaktik etkileri vardir [42].

Son yillarda ESM ve stromal hiicrelerin, tiimor hiicrelerinin gegisi sirasinda sadece
statik bir engel olmakla kalmayip, tiimor olusumu ve gelisimindeki karsilikli sinyalizasyonun
olustugu bir ortami temsil ettikleri goriilmistiir. Tiimorle etkilesime giren stromal hiicreler,

fibroblastlar kadar dogal ve kazanilmig bagisiklik hiicrelerini de igerirler [42, 52].
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b) Vaskiiler Yaylhm ve Tiimor Hiicrelerinin Yerlesmesi: Tiimo6r hiicreleri dolasima
girdiklerinde savunma mekanizmalarimin yikict etkilerine daha duyarli hale gelirler.
Dolagimdaki tiimor hiicreleri, kendi aralarinda veya trombositlerle kiimeler halinde birikme
egilimindedir. Trombosit-timoér agregatlarinin olusumu timor hiicresinin yasama ve
implantasyon  yetenegini  kolaylastirabilir. Timér embolisinin uzak  bdlgelerde
ekstravazasyonu, endotele adezyonu ve daha sonra bazal membrani agsmasiyla gerceklesir. Bu
stireclerde de daha dnce anlatilanlara benzer sekilde adezyon molekiilleri (integrinler, laminin
reseptorleri) ve proteolitik enzimler rol alir. Normal T lenfositlerinden eksprese edilen CD44,
bu hiicrelerin secilmis lenfoid dokulara migrasyonunu saglar. CD44 adezyon molekiiliiniin
asirt ekspresyonunun metastatik yayilima yardimer oldugu diistintilmektedir. Gittikleri yeni
bolgelerde tiimor hiicrelerinin prolifere olmalari, damar kaynagi gelistirmeleri ve konak

savunmasindan kagmasi gerekir [42, 53, 54].
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Timor hiicreleri, koken aldiklar1 organizmanin savunma mekanizmalarindan
kacgislarindaki tim yeteneklerine ragmen, uzak organlarda kolonize olmakta oldukca
etkisizdirler. Kiigiik tiimorlerden bile giinlilk olarak milyonlarca tiimor hiicresi dolasima
salinir. Hi¢ metastatik lezyon gelistirmeyen hastalarda bile kan dolasiminda ve kemik
iligindeki kiiclik odaklarda, bu hiicreler saptanabilir. Progresyon olmadan mikrometastazlarin
uzun siireli varhigin1 ifade eden “latent kalma (dormancy) konsepti” melanom, meme ve
prostat kanserlerinde oldukc¢a iyi tanimlanmistir. Kolonizasyonun molekiiler mekanizmalari
fare modellerinde yeni ¢6ziilmiis olmakla birlikte tliimdr hiicrelerinin, stromal hiicreler iizerine
etki eden sitokinler, biiylime faktorleri ve ESM proteinleri sekrete ederek, karsiliginda
kendileri i¢in yerlesilebilir metastatik bir alan olusturduklar1 gériilmektedir. Ornegin kemige
meme kanseri metastazlari, metastatik alandaki osteoklastlarin aktivasyonuna bagli olarak
osteolitiktir. Meme kanseri hiicreleri paratiroid hormon iliskili protein (PTHRP) sekrete
ederler. PTHRP, osteoblastlar1 stimiile ederek RANKL (receptor activator of nuclear factor
kB ligandi) yapar. Ardindan RANKL osteoklastlar1 aktive eder, kemik matriksini degrede
ederek, matriks i¢ine gomiilii IGF ve TGF-f gibi biiyiime faktorlerini agiga ¢ikarir. Metastaz
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde daha iyi anlasilmasiyla, hedefe yonelik tedavi
segeneklerimiz gelisecektir [42].

Metastaz Gelisiminin Molekiiler Genetigi: Neden bazi tiimdrlerin metastaz yaptiklarini ve
metastatik timor fenotiplerinin ortaya ¢ikisini agiklamak igin birkag gegerli teori vardir. Bu
konudaki goriislerden birine gore, baz1 tiimor alt klonlar1 (metastatik varyantlar) metastazda
yer alan tiim basamaklar1 tamamlayacak olan gen {irlinlerinin dogru bir kombinasyonuna
sahiptir ve bu metastatik varyantlar metastaza neden olur. Alternatif bir hipoteze gore ise
metastaz, primer tiimordeki birgok hiicrede veya hiicrelerin ¢ogundaki multipl anomalilerin
sonucu ortaya ¢ikar (metastatik imza). Metastatik imza yalniz kanser hiicrelerinin kendilerine
ait Ozelliklerini degil, ayn1 zamanda stroma komponentleri, infiltrasyon olusturan immiin
hiicrelerin varlig1 ve anjiyogenezis gibi mikrogevre karakteristiklerini de kapsar. Ugiincii bir
hipotez, ayn1 onkojenik mutasyonlar ile indiiklenen kanserlerin farkli metastatik sonuglarinin
oldugu deneysel c¢aligmalardan hareketle, kisinin 6zgegmisindeki genetik yapisinin ve bunun
sonucu gen ekspresyonunda olusan varyasyonun, metastaz olusumuna katkida bulundugunu
kabul eder. Olduk¢a giiclii onkogenler bile arka plandaki kisisel genetik yapidan belirgin
sekilde etkilenirler. Dordiincii hipoteze gore tiimor, nadir tiimor kok hiicrelerinden gelisir,
dolayistyla metastazlar1 da tiimor kok hiicrelerinin bizzat kendilerinin yayilimimi gerektirir

[42, 55-59].
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2.B.7. TUMOR LENFANJIYOGENEZI ve METASTAZ

Anjiyogenez mekanizmalari ¢ok iyi agiklanmistir. Lenfanjiyogenez mekanizmalari ise
spesifik endotelyal belirteclerin yoklugundan dolayr yakin zamana kadar iyi bilinmiyordu.
Ancak 2000’li yillarin baslarinda LYVE-1, podoplanin, D2-40, prox-1 ve VEGFR-3 gibi
lenfatik belirteglerin bulunmasiyla lenfanjiyogenezi agiklamaya yonelik yiizlerce aragtirma
yapild1 [60-62].

Timor lenfanjiyogenezi, baslica filizlenerek olusan lenfanjiyogeneze dayalidir ve bu
nedenle 6zellikle lenfatiklerden zengin dokuda biiyiiyen tiimorlerde gozlenir. Lenfanjiyogenik
faktorlerin uyarisiyla lenfatik damarlar filizlenmeye baslar. Tiimdr i¢cinde ve tiimor ¢evresinde
lenfatik endotelyal hiicreler (LEH)’in proliferasyonu ile yeni lenfatik damarlar olusur.
Biiyiiyen bir tiimdrde hipoksik kosullar ve biiylimeyi tesvik eden ortam, tiimor hiicrelerini,
timor stroma hiicrelerini ve tiimori infiltre eden inflamatuar hiicreleri, bir grup biiylime
faktorii (VEGF, FGF, PDGF, Anjiopoetin, HGF, IGFs) eksprese etmeye tesvik eder ve
boylece tiimor iginde yeni damarlarin olusumu indiiklenir (anjiyogenik switch). Bu sirada
klasik lenfanjiyogenik faktorler olan VEGF-C ve VEGF-D’nin VEGFR-3 reseptorlerine
baglanmasiyla, tiimor lenfatik damar olusumu uyarilir. Olusan yeni lenf damarlar1 6zellikle
peritiimoral bolgede yer alirlar (Sekil 14-1). Bir¢ok olayda lenfanjiyogenik etkisi olan diger
anjiyogenik faktorlerin, timor lenfanjiyogenezine ne diizeyde katkida bulunduklar tartigmaya
acik bir konudur. Filizlenen lenfanjiyogeneze ek olarak prekiirsor (progenitdr) LEH ve kemik
iliginden kdken alan hiicreler de, kanser ve diger durumlarda (6zellikle inflamatuar patolojik

durumlar) dogrudan lenfatik damarlarin olusumuna katkida bulunurlar [60-62] (Sekil-14-2).

Peritiimoral
lenfanjiyogenez

Lenfatik

hiperplazi
ké\y )

Kok hiicre,
LEH progenitor

Makrofaj,
LEH progenitor

@

Makrofaj VEGPFR-,
LEH progenitorlerinin
Onceden varolan LV duvara giirisi

lenfatikler

Sekil 14: Tiimor lenfanjiyogenezinin sematik gosterimi (1.Hipoksi vb durumlarda ekprese edilen biiylime
faktorlerinin lenfanjiyogenezi uyarmasi. 2. LEH proliferasyonu ve prekiirsor LEH-kemik iliginden kdken alan

hiicrelerin katkisiyla olusan lenfanjiyogenez.) [62]
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Malign neoplazmlarda metastatik yayilimin dort ana yolu vardir: 1) Hematojen
yayilim, 2) lenfatik yayilim, 3) lokal invazyon ve 4) viicut bosluklarina direkt ekilme [63].
Mezenkimal ve epitelyal malign tiimoérler, bu- yollardan herhangi birini kullanabilirler. Ancak
mezenkimal tiimorler genellikle hematojen yolla yayilirken, epitelyal tiimorler daha ¢ok
bolgesel lenf nodlarina yayilimi tercih ederler [64].

Lenfatik sistem, neoplastik yayilim i¢in miikemmel bir yoldur. Bunun baslica ii¢
nedeni vardir: 1) Baslangi¢ lenfatik damarlari, kan kapillerlerinden daha biiytiktiir ve onlar
gibi siireklilik gosteren bazal membranlar1 yoktur. 2) Lenfatik sistem i¢indeki akim hizi, kan
dolasimindan daha yavastir. 3) Lenf sivisinin icerigi, interstisyel siviya ¢ok benzer ve timor
hiicresinin canlilifin1 saglayabilme yetenegine sahiptir. Kan dolasimi ise hem yiiksek akim
hiz1 nedeniyle tiimor hiicresinde mekanik deformasyona neden olur, hem de igerdigi
antikorlar hiicrede serum toksisitesi yapar [64].

Meme kanserlerinde bolgesel LN’lari, primer tiimoriin en fazla metastaz yaptigi
yerlerdir. Lenfatik damarlara tiimér infiltrasyonu, metastatik tiimor hiicrelerinin primer timor
alanin1 terk edebilmeleri igin bir firsat sunar. Bu sirada, spesifik biiyiime faktorleri ve
kemokinlerin salinimi araciligiyla tiimor hiicre biliylimesi ve invazyonu i¢in parakrin
sinyalizasyon yolagi olusturulur [65, 66]. Yakin zamana kadar, bolgesel LN’larina timor
yayiliminin sadece afferent lenfatik kanallardan ve dogal lenfatik drenaj yolu ile pasif yolla
(zaten mevcut olan lenfatik damarlarin igerisine interstisyel sivi ve proteinlerle birlikte)
olduguna inanilirdi. Daha sonraki ¢aligmalarda primer tiimdr hiicresinin VEGF-C ve VEGF-D
aracilif1 ile lenfanjiyogenezi baslatarak lenfatik yayilimda direkt rol oynadigi gdsterilmistir
[67, 68]. Baz1 ¢alismalarda VEGF-C saliniminin LDY ve LN metastaz1 ile uyumlu oldugu
bulunmustur [69, 70]. Ayrica lenfanjiyogenezde gorevli bir kemokin reseptorii olan CCR-
7’nin, insan meme kanseri hiicrelerinde ve metastazlarinda cokca eksprese edildigi
saptanmigtir [71]. Asir1 derecedeki VEGF-A eksprese eden tiimorlerde ise sentinel LN
lenfanjiyogenezinin metastaz Oncesi indiikklendigi gosterilmistir [72]. Bu degisikliklerle
primer tiimorlerin yeni lenfatik damar olusumlarimi indiikleyerek gelecekteki metastaz
alanlarin1 hazirlamaya basladiklari sdylenebilir.

Meme kanseri, malign melanom, prostat kanseri, ve kolon kanserinde tiimoriin drene
oldugu ilk LN’deki (sentinel LN) metastaz varligi, kanser hiicresi yayiliminin birinci asamasi
olarak kabul edilir. Bu anlayis kanser hiicrelerinin yayildiklar1 tiimor alanindan, 6nce lenfatik
sistem araciligiyla LN’lerine, sonra kan dolasgimina ve uzak organlara yayildiklar1 gézlemine

dayalidir [60-62] (Sekil 15 ve 16).
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Sekil 15: Timor hiicrelerinin lenfatik damar invazyonu (3) ve sentinel LN metastazinin gelisimi (4). (Tamor
hiicreleri aktif olarak tiimor i¢i ve tiimor ¢evresindeki lenfatik damarlarin i¢ine girebilirler veya pasif olarak
lenfatik damarlar tarafindan ¢evrelenirler. Her iki etkilesim sonucu sentinel LN metastazi gelisir. Aktif metastaz,
lokal lenfatik sistem tarafindan eksprese edilen kemokinler (CCL21 ve SDF-1) tarafindan, CCR7 veya CXCR4

reseptorleri eksprese eden tiimor hiicrelerinin kemotaktik hareketinin saglanmasi sonucu gerceklesir.) [62]
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Sekil 16: Lenfojen ve hematogen yolla uzak organ metastazi geligimi. Uzak organ metastazi, kan damari ve
lenfatik damarlarin her ikisi araciligi ile de ortaya ¢ikabilir. Timor hiicreleri, lenfatik damarlar boyunca sentinel
LN’a dogru yayilir, sonrasinda LN’daki kan damarlar1 araciligiyla kan dolagimina girebilir veya lenfatik
dolagimda ilerleyip torasik duktus yoluyla vendz dolagima girer. Her iki yol da uzak organ metastazi ile

sonuglanir [62].
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2.C. MEME KANSERI

Meme kanseri ekonomik olarak hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
kadinlarda en sik gozlenen kanserdir [73].

2.C.1. MEME KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

Diinya genelinde 2008 yilinda yaklasik 12,7 milyon yeni kanser hastas1 ve 7,6 milyon
kansere bagli 6liim vakasi tahmin edilmistir. Meme kanseri kadinlardaki tiim kanserlerin
%?23’linden ve kansere bagli 6liimlerin %14’tinden sorumlu tutulmaktadir. Meme kanseri
vakalarinin yaklasik yaris1 ve buna bagli oliimlerin % 60’1 gelismekte olan iilkelerde
gozlenmektedir. Genel olarak Bati ve Kuzey Avrupa, Avusturalya/Yeni Zelanda, Kuzey
Amerika’da insidans oranlar1 yiiksektir. Giiney Amerika, Karayibler ve Kuzey Afrika ise orta
endemisiteye sahiptir. Ote yandan Sahra-alti Afrika ve Asya’da meme kanseri insidansi
duisiiktiir [73]. Ancak ¢ogu diisiik ve orta gelirli iilkede insidans oranlari, gelismis tilkelere
gore daha hizli artmaktadir.

2000’11 yillarda meme kanseri insidansinin iilkemizde cografi, ekonomik, sosyal ve
kiiltiirel faktorlere gore degisim gosterdigi bildirilmektedir. Ulkenin batisindaki insidans
(50/100.000), iilkenin dogusuna gore (20/100.000) iki kat yiiksek bulunmustur. Bu durum
erken menars, ge¢c menopoz, 30 yas iistiindeki ilk dogum, daha az emzirme ve diger benzer
faktorlere bagli goriinmektedir [74]. 2011 yilinda yayinlanan son Tiirkiye Istatistik Y1ll1g1’nda
tilkemizde kanser dagilimi irdelenmektedir [75]. Bu yillikta kanser epidemiyolojisine ait en
giincel veri 2007 yilma aittir. Ulkemizde kadilarda genel kanser insidans1 100.000°de 165
iken, meme kanseri insidansi iilke genelinde 100.000°de 36 olarak bildirilmektedir (Sekil 17).
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Sekil 17: Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserlerin insidanslari (100.000 niifusta), 2011 yili Tiirkiye
Istatistik Yilligi’ndan alinmistir.
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2.C.2. MEME KANSERLERINDE EVRELEME

Meme kanseri evrelemesinde en son 2010 yilinda giincellenen AJCC (Amerikan Ortak

Kanser Komitesi) nin tiimdr, lenf diigiimii, metastaz (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir. T;

timor biiyiikliglint, N; bolgesel lenf diigiimlerinin tutulumunu, M; ise uzak metastazlar

gosterir [5]. (Tablo 2)

Tablo 2. AJCC Evreleme Sistemi (2010) [5]

0 DCIS, LCIS, Paget hast. (Tis) LN metastaz1 yok (NO) Uzak metastaz yok %92
IA  Invaziv karsinom <2cm (T1) LN metastazi yok (NO)
IB Primer tiimor kanit1 yok (TO) LN’da mikrometastaz (Nmi)* Uzak metastaz yok %87
Invaziv karsinom <2cm (T1)  LN’da mikrometastaz (Nmi)
Primer tiim6r kanit1 yok (TO) 1-3 pozitif LN (N1)**
1A  Invaziv karsinom < 2cm (T1)  1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom 2-5cm (T2) LN metastaz yok (NO) Uzak metastaz yok %75
IIB  Invaziv karsinom 2-5cm (T2) 1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom > 5cm (T3) LN metastazi yok (NO)
Primer tiimér kanit1 yok (TO) 4 -10 pozitif LN (N2)***
Invaziv karsinom < 2cm (T1) 4 -10 pozitif LN (N2)
1A  Invaziv karsinom 2-5cm (T2) 4 -10 pozitif LN (N2)
Invaziv karsinom > 5 cm (T3)  1-3 pozitif LN (N1)
Invaziv karsinom > 5 cm (T3) 4 -10 pozitif LN (N2) Uzak metastaz yok %46
Invaziv karsinom deri veya LN metastaz1 yok (N0)
I1IB  g0gis duvarma invaze veya 1-3 pozitif LN (N1)
inflamatuar karsinom (T4) 4 -10 pozitif LN (N2)
IIC  Herhangi bir T 10 > pozitif LN (N3)****
AV Herhangi bir T Herhangi bir N Uzak metastaz var %13

DCIS (duktal karsinoma in situ), LCIS (lobiiler karsinoma in situ), LN (lenf digiimii).
*TO veya T1 tiimorle birlikte LN’de mikrometastaz (Nmi) varligi onceki siniflamada Evre IIA olarak
degerlendirilirken, yeni siniflamada (AJCC-2010) Evre IB olarak degerledirilmeye baslandi.
**N1: 1-3 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 ve/veya internal mammariyan LN’de sentinel LN diseksiyonu

ile tespit edilen metastaz

***N2: 4-9 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 veya aksillada tutulum olmaksizin internal mammariyan lenf

LN’de klinik olarak tespit edilebilen metastaz

****N3: >10 ipsilateral metastatik LN varligi veya infraklavikiiler LN tutulumu veya >1 aksiller LN tutulumu
durumunda Kklinik olarak tespit edilen internal mammariyan LN tutulumu veya >3 aksiller LN tutulumu

durumunda internal mammariyan LN’de mikroskopik tutulum veya ipsilateral supraklavikiiler LN tutulumu.
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2.C.3. MEME KANSERLERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserli hastalarin prognozu c¢ok degiskendir. Meme karsinomlarinda
prognostik faktorler major ve mindr olarak gruplandirilabilir. Major prognostik faktorler,
hastanin mortalite riskini gosteren en O6nemli belirtegler olup, AJCC’nin TNM evreleme
sisteminde yer almaktadir [5, 12] (Tablo 2). Minor prognostik faktorler ise daha ¢ok hastanin
kemoterapi (KT) ve/veya hormon tedavisinden (HT) yarar gorlip géremeyecegine karar
verilmesinde rol oynar [12].

Major Prognostik Faktorler:

1. Tiimoriin invaziv veya insitu karsinom olmasi: Tanim olarak in situ karsinom, duktal
sistemde sinirl olup metastaz yapma 6zelligi tasimaz. Bu nedenle yeterli tedavi alan DCIS 1
kadinlarin biiyiikk ¢ogunlugunun kiir sansi1 vardir. Aksine, invaziv karsinomlarin en az yarisina
tan1 esnasinda lokal ya da uzak metastaz eslik etmektedir [12]. DCIS ve bunlardan gelisen
invaziv karsinomlarin dereceleri ve histolojik tipleri arasinda ©Onemli iliski oldugu
bulunmustur. Ornegin diisiik dereceli olan tiibiiler karsinom, mikropapiller ya da kribriform
DCIS’dan gelisir; yiiksek dereceli bir invaziv duktal karsinom ise solid veya komedo
DCIS’dan gelismektedir [3].

2. Uzak metastaz: Meme karsinomlar1 uzak metastazlarini en sik akciger, kemik, karaciger,
adrenal gland, beyin ve meninkslere yapmaktadir. Ozellikle HT ne cevap veren hastalarda
adjuvan terapiler ile uzun siireli remisyonlar saglanabilmesine ragmen, uzak metastazin

varligi tam kiir saglanmasini olanaksiz kilmaktadir [12]. (Tablo 3)

Tablo 3. AJCC-TNM siniflamasina gore uzak metastaz (M) durumu [5]

M durumu Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz varliginin radyolojik ve klinik olarak kanit1 yok

Molekiiler veya mikroskopik olarak dolagimda, kemik iliginde veya bolgesel LN’leri
cMO(i+)*  disindaki dokularda tespit edilebilen 0,2 mm’den, kii¢iik semptom veya bulgu
vermeyen tiimor hiicre birikimleri var

M1 Klinik veya radyolojik olarak tespit edilebilen ve/veya histolojik olarak 0,2 mm’den
biiyiik uzak metastaz varligi

* MO(i+) kategorisi AJCC-TNM 2010 smiflamasina yeni eklenmis olup, hastanin evresini degistirmez. MO(i+)
hastalar T ve N grubuna gore evrelendirilir.
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3. Lenf diigiimii metastaz1: Invaziv karsinomlarda uzak metastaz yoklugunda aksiller
LN’lerinin tutulumu, en onemli prognostik faktordiir [12]. Bir LN’de metastaz bulunma
olasilig1 metastatik odagin ¢api, LN ’nun cap1 ve makroskopide diseke edilen LN sayistyla
iliskilidir. Hematoksilin-ecozin (H&E) ile morfolojik olarak negatif oldugu diistiniilen bir
LN’de, seri kesitlerle ve immiinhistokimyasal (IHK) yéntemle metastaz ¢ikma olasilig1 %10-
20 arasinda degismektedir [7]. TNM smiflamasinda bolgesel LN tutulumu klinik ve patolojik
olmak iizere iki sekilde degerlendirilir. Klinik siniflamada aksiller, supraklavikiiler gibi
tutulan LN’ nin yeri ve klinik olarak (fizik muayene ve lenfosintigrafi disindaki goriintiileme
yontemleriyle) tutulum olup olmamasi esas alinirken, patolojik siniflamada tutulan LN sayis1
ve mikrometastaz i¢in metastatik odagin ¢ap1 da onem kazanmaktadir [5]. (Tablo 4).

Tim LN’leri negatif olan bir olguda 10 yillik sagkalim %70-80 iken, 1-3 pozitif LN
varliginda bu oran %35-40’a, 10°dan fazla pozitif LN varliginda ise %10-15’e diismektedir.
LN’e makrometastazlarin prognostik énemi kanitlanmistir, ancak mikrometastazlarin klinik
onemi acik degildir. Aksiller LN metastaz1 olmayan kadinlarin yaklasik %10-20’sinde uzak

metastaz vardir ve yaklagik ayni sayida hasta meme kanseri nedeniyle 6lmektedir. Bu

hastalarda metastaz, internal mammaryan LN’leri veya hematojen yolla ortaya ¢ikiyor olabilir
[12].
Tablo 4: AJCC-TNM siniflamasina gore lenf diigiimii metastaz (N) durumu [5]

pNX Bolgesel LN’lerinin durumu bilinmiyor.

pNO H&E ile bolgesel LN metastazi yok.

pNoO (i-) H&E ya da IHK ile tespit edilebilen tiimdr hiicresi yok.

pNO (i+)* H&E ya da IHK ile 0,2 mm’den kiiciik izole tiimor hiicreleri varligi.

pNO(mol-) Histolojik LN metastazi yok, molekiiler teknikler (RT-PCR)** negatif.

pNO(mol+) Histolojik LN metastazi yok, molekiiler teknikler (RT-PCR) pozitif.

pN1mi*** Mikrometastaz (0,2 mm ve/veya 200 hiicreden fazla, fakat 2 mm’den kiiciik).

pN1 1-3 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 ve/veya internal mammariyan LN’de
sentinel LN diseksiyonu ile tespit edilebilen metastaz.
pN2 4-9 ipsilateral aksiller metastatik LN varligi veya aksillada tutulum olmaksizin

internal mammariyan LN’lerinde “klinik olarak tespit edilebilen”**** metastaz.

>10 ipsilateral metastatik LN varlig1 veya infraklavikiiler LN metastaz1 veya >1

pN3 fazla aksiller LN metastaz1 durumunda klinik olarak tespit edilen internal
mammariyan LN metastazi veya >3 aksiller LN metastazi durumunda internal
mammariyan LN’lerinde mikrometastaz/sentinel LN diseksiyonu ile tespit
edilebilen metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi.

*[zole tiimor hiicreleri, histolojik kesitte H&E ve IHK olarak tespit edilebilen 200 hiicreden az veya 0.2 mm’den
kiigiik gruplardir. ITH igeren LN'leri pozitif LN olarak kabul edilmez, ama toplam LN says1 igine dahil edilirler.
**RT-PCR (reverse transcriptase/polymerase chain reaction)

*** Mikrometastaz 2 mm (0,2 cm)’den kii¢lik, makrometastaz (pozitif LN) 2 mm’den biiyiik metastazdir.
***+*Gorintileme yontemleri (lenfosintigrafi diginda) veya klinik muayene ile tespit edilen ve malignite lehine
fazla stipheli bulgular1 olan veya sitolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisinde patolojik makrometastaz
varlig1 tahmin edilen.
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4. Tiimor capr: Timor capi, LN tutulumundan sonra, en 6nemli ikinci parametre olup, tek

basina kullanilabilen en dnemli prognostik faktordiir [3, 7, 12]. TNM siniflamasinda timor

boyutlart icin patolojik ve klinik simiflamada benzer Olgiitler kullanilir [5] (Tablo 5). LN

tutulumundan bagimsiz bir faktdr olmakla birlikte tiimor capr arttik¢a aksiller LN tutulumu

olasilig1 da artar. LN tutulumu olmayan bir olguda karsinom alaninin ¢ap1 1 cm’den az ise bu

hastanin 10 yillik sagkalim orani %90’nin {izerindeyken 2 cm’in istlindeki tiimorlerde bu

oran %77’ye diiser [12].

Tablo 5: AJCC-TNM siniflamasina gore tiimor (T) evrelemesi [5]

T durumu

Tiimor biiyiikliikleri

X Olgiilebilecek nitelikte primer tiimdr yok, degerlendirilemeyen primer tiimor
TO Primer tiimore ait bulgu
yok
Tis(DCIS)
. Tis(LCIS
Tis ( )
Tis(Paget) Meme basinin Paget hastaligi, meme parankiminde altta yatan
(primer baska timdr yok)  jvaziy karsinom ve/veya karsinoma in situ ile iligkili degildir.
Paget hastaligi ile iligkili olan meme parankimi karsinomu,
parankimal  hastaligin  buyilikligi  ve  Ozellikleriyle
siiflandirilir; ancak Paget hastaliginin varligi belirtilir.
Tmi (mikroinvazyon < 0,1 cm)
T1 2 cm veya daha kiigiik
boyutlu timor Ta(>01-<05cm)
Tib (>0,5-<1cm)
Tlc(>1- <2cm)
T2 2- 5 cm gapl tiimor
T3 5 cm’den biiyiik timor
Herhangi bir bityiiklikkteki T4a (goglis duvarina yayilim)
T4 tiimoriin deri veya goglis ~ T4b (6dem, iilserasyon veya ayni memede satellit cilt nodiili

duvarina direkt yayilimi
veya inflamatuar

karsinom

T4c (Ta+Th)

T4d (inflamatuar karsinoma)
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Multipl invaziv odak goriilen olgularda, odaklar ayni kadranda ise multifokalite, farkl
kadranlarda ise multisentrisiteden bahsedilir. Multisentrik veya multifokal timoérlerde, AJCC
evrelemesinde biiylik boyutlu timor odagi esas alinir [3]. Multifokalite/multisentrisite varlig
bagimsiz bir prognostik faktér olmamakla birlikte hastaya yapilacak olan meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi kararinin verilmesinde onemlidir [76]. Tek odakli veya multifokal
karsinomlarda tiimor boyutu kullanildiginda, LN metastaz sikliginin ayn1 olmasi beklenir.
Ancak yapilan bir ¢alismada multisentrik tiimorlerin, tek odakli ayni boyuttaki tiimorlerle
karsilastirildiginda daha diistik sagkalim stiresi gosterdigi bulunmustur [77].

5. Deri veya gogiis duvari tutulumu (lokal ilerlemis hastalik): Siklikla es zamanli bir uzak
metastazin varlig ile iligkilidir [12]. AJCC siniflamasinda gogiis duvart tutulumu T4a, cilt
tutulumu T4b’ye denk gelmektedir (Tablo 5). Gogiis duvart invazyonu kotlarin, interkostal
kaslarin veya serratus anterior kasinin tutulumunu ifade eder; ancak pektoral kasi igermez. Bu
nedenle pektoral kasin tiimor tarafindan tutulumu goglis duvart invazyonu olarak kabul
edilmez [5]. T4b klinik olarak deride 6dem, iilserasyon veya satellit nodiillerin goriilmesini
gerektirir. Sadece histopatolojik incelemede goriilen dermal infiltrasyon T4b tanimlamasi igin
yeterli degildir. Paget hastaligi DCIS’1n epidermis iginde yayilimi olup AJCC smiflamasinin
deri tutulumunda 6nemi yoktur [5, 7].

6. Inflamatuar karsinom: AJCC smiflamasinda T4d’ye karsilik gelir (Tablo 5). Meme
derisinde portakal kabugu goriinlimiine neden olan eritem, endurasyon, 6dem, 1s1 artisi ve
hassasiyet ile karakterizedir. Tiimdr trombiislerinin lenfatik damarlarda yaptig1 obstriiksiyon
nedeniyle olusur. Klinik bir tamidir ve patolojik incelemede dermiste lenfovaskiiler
invazyonun goriilmesi ile desteklenir. Klinik olarak yeterli kriterlerin olmadig1 durumlarda,
sadece histomorfoloji ile inflamatuar karsinom tanis1 konulamaz [5]. inflamatuar karsinomlu

olgularda 3 yillik sagkalim sadece %3-10 kadardir [12].

Minor Prognostik Faktorler:
1. Histolojik tip: Histolojik tiplendirme igin WHO (Diinya Saglik Orgiitii) 2003 siniflamasi
kullanilmaktadir [7] (Tablo 6). Invaziv meme karsinomlarmin ¢ogunlugu (%79°u) invaziv
duktal karsinom (IDK), % 10’u invaziv lobiiler karsinom (ILK), % 6’s1 tiibiiler/kribriform
karsinom, % 2’si miisindz (kolloid) karsinom, % 2’si mediiller karsinom, % 1’1 papiller
karsinom, % 1’inden az1 metaplastik karsinom morfolojisindedir [12].

Tiimériin %50°den fazlasi spesifik tiplere uymuyorsa ‘‘IDK/NST (IDK/NOS)’
seklinde adlandirilir. Non-spesifik timoér (NST) % 50’den azsa tiibiiler, lobiiler vb.
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komponent de isimlendirmeye eklenir ve tiimor mikst olarak kabul edilir [7]. Kombine
tiimorlerin gogunda tiibiiler karsinom komponenti mevcuttur. invaziv lobiiler karsinomla
(ILK) birliktelik % 6 olarak bildirilmektedir. IDK/NST’de 30 yillik sagkalim % 20’lerde iken
tiibiiler, miisin6z, mediiller, lobiiler ve papiller karsinom gibi spesifik tiplerde % 60’lara
ulagmaktadir [12]. Mikst tiimorlerde prognoz, baskin olan tip gibidir [3].

Mediiller karsinom disinda, spesifik tip karsinomlarin ¢ogu orta derecede diferansiye,
ER pozitif ve HER2 negatifdir. Bu olumlu prognoz, muhtemelen bu ozelliklere sahip

olmayan, bazi nadir spesifik tip karsinomlar i¢in gecerli degildir [12].

Tablo 6: WHO-2003 simiflamasina gore invaziv meme karsinomlarinin histolojik tipleri [7].

‘ Invaziv Meme Karsinomlari

e DK (NST/NOS)

e ILK

e Tiibiiler karsinom

e invaziv kribriform karsinom

e Mediiller karsinom

e Miisindz (kolloidal) karsinom

e Noroendokrin tiimorler

e Invaziv papiller karsinom

e Invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom

e Metaplastik karsinom
o Piir epitelyal metaplastik karsinom
o Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinom

e Lipidden zengin karsinom

e Sekretuar karsinom

e Onkositik karsinom

e Adenoid kistik karsinom

e Asinik hiicreli karsinom

o Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
e Sebase karsinom

e Inflamatuar karsinom

2. Histolojik derece (grade): Tiimdriin histolojik derecesi hesaplanirken en sik “Nottingham
Histolojik Skor (Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Dereceleme Sistemi)” kullanilir [12]. Bu
sistemde tiibiiliis yapimi, ¢ekirdek pleomorfizmi ve mitoz sayis1 degerlendirilir [78] (Tablo 7).

Mitoz sayis1 hesaplanirken bazi noktalara dikkat etmek gerekir. Sayim 40’lik biiyiitmede
timor periferinden yapilmali ve mitozun en ¢ok goriildiigii yer esas alinmalidir. Ayrica her

mikroskopta goriilen alanin ¢ap1 farkli oldugundan kullanilan mikroskoba gore sayim
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yapilmalhidir. Ellis ve arkadaslar1 farkli 26 mikroskopta goriilen alana gore olmasi gereken
mitoz sayisini belirlemiglerdir [3, 7].

Histolojik derecenin yiiksek olmasi, LN tutulumu ve tiimor ¢apindan bagimsiz olarak,
uzak metastaz ve kisa sagkalim siiresi ile iliskilidir [7]. Histolojik derecenin prognoz

iizerindeki etkisinin LN tutulumuna esit ve tiimor boyutundan daha fazla oldugu bulunmustur

[79].

Tablo 7: Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Dereceleme Sistemi [78].

Histolojik degerlendirme Skor***

Tiibiiliis yapim Tlimoriin %75’ inden fazlasi 1
Tlimoriin %10-75’1

Tiumorin %10°dan az1

ekirdek pleomorfizmi Kiigtik, diizgilin, uniform g¢ekirdek
Y gu
Cekirdek boyutunda hafif artis
Cekirdek boyutlarinda belirgin degisiklik

Mitoz (10 BBA) * 0-5
(0,44 mm, 0,152 mm?)**

W N P W DN PWwDN

11 ve fazla

*BBA: Biiyiik biiylitme alani

**Mitoz sayist kullanilan mikroskobun tipine gore degismektedir. Tabloda Nikon Labophot marka mikroskop
icin kullanilan degerler gosterilmistir.

***Histolojik derece | (toplam skor 3-5) iyi diferansiye, histolojik derece Il (toplam skor 6-7) orta derece

diferansiye, histolojik derece 111 (toplam skor 8-9) az diferansiye tiimér olarak degerlendirilir.

3. Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve PR): Meme karsinomlarmin %50-85’i ER
eksprese eder ve genellikle postmenopozal kadinlarda daha siktir. ER ve/veya PR
ekspresyonu olgunun HT den fayda gorecegini gosterir. ER ve PR’nin birlikte pozitif oldugu
durumlarda HT’ye cevap verme sanst %80 iken, birinin pozitif olmasi halinde bu oran
%40’tir. ER ve PR’nin birlikte negatif oldugu tiimorler, HT ye %10’dan daha az yanit verme
egilimindedir [12].

4. HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2): HER2 (c-erb B2) hiicre
kontroliinde c¢esitli biiylime faktorleri icin koreseptdr goérevi olan bir transmembran
glikoproteinidir. Meme karsinomlarmin %20-30’unda eksprese edilir. Olgularin %90’inda
overekspresyonu 17g21 iizerindeki gen amplifikasyonuyla ilgilidir. Bu IHK veya floresan in

situ hibridizasyon (FISH) yoOntemiyle tespit edilebilir. Cogu ¢alismanin sonucuna gére HER2
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pozitifligi kotii prognozla iliskili bulunmasina ragmen monoklonal antikor olan trastuzumab
(Herceptin) tedavisine cevap sanst dogmaktadir [12].

5. Lenfovaskiiler invazyon (LVI): Artmis LN metastaz1 olasihigi ile iliskili olup kotii bir
prognostik faktordiir. Timor periferinde goriilmesi anlamlidir [12]. Sadece H&E kesitlerle
degerlendirme yapildiginda invaziv karsinomlarin %15’inde lenfatik tiimor trombiisii
goriilmektedir. Bunlarin ¢ogu aksiller metastazla gitmekle birlikte LN tutulumu negatif
olgularin %>5-10’unda da lenfatik invazyon goriilebilmektedir. Kan damart invazyonu
goriilme siklig1 daha az olup H&E boyali kesitlerde birbirinden ayrilmalar1 zor oldugu igin,
bazi arastirmacilar lenfatik ve kan damari invazyonunu ‘‘lenfovaskiiler invazyon’’ olarak
birlikte degerlendirmektedir [3].

6. Proliferasyon indeksi: Flow sitometri, timidin labeling indeks veya hiicre siklusunda
salinan proteinlerin (6rn. siklinler, Ki67) IHK olarak tespit edilmesiyle &lgiilebilir.
Proliferasyon hizinin yiiksek olusu kotii prognostik faktordiir [12]. ER-PR negatif olgularda
Ki67 indeksi yiiksek olup kisa sagkalim siiresi ile iliskilidir [3]. Siklin D1 amplifikasyonu
meme timdrlerinin %15-20’sinde mevcut olup kotii prognozla iliskilidir [7].

7. DNA igerigi: Anoploid tiimérler diploid olanlara gore daha kotii prognozludur [12].
Andploidi kisa sagkalim siiresi, ER negatifligi ve yiiksek histolojik derece ile iliskilidir [3].
Meme karsinomlarinin yaklasik %25’inde Tp53 mutasyonlart mevcut olup bu olgular genelde
tedaviye yanit vermezler ve sagkalim siireleri kisadir [7].

8. Neoadjuvan tedavi cevabir: Cogu hasta cerrahiyi takiben adjuvan tedavi alir. Neoadjuvan
tedavi ise hastanin cerrahiden once tedavi edildigi alternatif bir yaklasimdir. Bu yaklagim
yasam slresini artirmamakla birlikte, tiimoriin KT ye cevap derecesi giiclii bir prognostik
faktordiir. Tedaviye en iyi yanit veren kanserler kotii diferansiye, ER negatif ve nekroz
alanlarina sahip olanlardir. Patolojik tam yanit veren (meme veya LN’lerinde rezidiiel
kanserin saptanmadigi) hasta alt grubu, grubun tiimiinde goézlenen koétii prognozun aksine,
%95’den fazla uzun donem yasam siiresine sahiptir [12].

9. Gen ekspresyon profili (GEP): GEP’nin ¢ikarilmasinin yasam siiresi, rekiirrenssiz donemi
ongordiigii gosterilmistir ve hatta ¢esitli KT uygulamalarindan fayda gorebilecek hastalari da
tanimlamaktadir. Hizli dondurulmus doku gerektiren yontemlerin klinik pratikte uygulanmasi
zordur. Ancak formalin ile fikse edilmis, parafine gomiili dokulart kullanan alternatif
yaklagimlar, klinik uygulamaya girmeye baslamaktadir. GEP’ler, karsinomlar hakkinda ¢ok
kapsamli bilgiler saglamakla birlikte en 6nemli prognostik faktdrlerden ikisi olan tiimor

biiyiikliigii veya LN durumuyla ¢ok da uyumlu degildir [12].
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2.C.4. MEME KANSERLERINDE MOLEKULER SINIFLAMA ve PROGNOSTIiK
ONEMI

Meme kanseri; morfolojik, prognostik ve tedaviye cevap acisindan olduk¢a heterojen
bir hastalik olup bu heterojenite nedeni olarak tiimériin koken aldig hiicrelerdeki farklilik,
farkli onkogen aktivasyonu ve/veya tiimor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisik
kombinasyonlar suglanmaktadir. Fakat uzun silire morfoloji temelli bir klasifikasyon
temelinden hareket edilmistir.

Son 10 yilda molekiiler ¢alismalar hiz kazanmis cDNA mikroarray yontemi ile
binlerce genin es zamanli olarak degerlendirilmesi imkani dogmustur. Timor dokusu
orneklerinden GEP ¢ikarilarak meme kanserlerinde yeni molekiiler klasifikasyona gidilmistir.

Sporadik meme kanserleri arasinda gen ekspresyon farkliliklarini belirleyen ilk
kapsamli ve ¢igir agan girisim, 2000 yilinda Perou ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilerek
meme tlimorleri dort ana gruba ayrildi: 1) Liiminal hiicre benzeri, 2) Bazal hiicre benzeri,
3)Normal epitel benzeri, 4) HER2 pozitif grup [80].

Sonraki ¢aligmalarda liiminal hiicre benzeri grup icinde liiminal A ve liminal B olmak
tizere 2 alt grup daha tanimlandi [81, 82] (Sekil 18). Meme kanserinin bu alt molekiiler
gruplarinin ekspresyon farkliliklari dogrulandi [81, 83-86].

Liiminal: En biiyiik gruptur. ER pozitifdir ve normal liiminal hiicrelerin 6zellikleri oldugu
diistintilen genlerin artmig transkripsiyonunu gosterirler. Liiminal A’da ER ile iligkili genler
daha fazla eksprese edilirken, liiminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir ve
genellikle HER2 ekspresyonu yiiksektir. Liiminal A, postmenopozal kadinlarda siktir,
genellikle 1y1 ve orta diizeyde diferansiye olup yavas biiylirler ve HT ne iy1 yanit verirler.
Liiminal B tipi kanserlerin ise LN metastazi egilimi vardir [12].

Bazal benzeri: Uglii negatif (ER/PR negatif, HER2 negatif) tiimérler olup, myoepitelyal
hiicre ve kok (progenitor) hiicre belirteglerinin (6r: CK5/6, CK14, CK17, p-kaderin, p63,
laminin) ekspresyonu yiiksektir [12]. Bazal benzeri karsinomlarin %5-45’inde ER pozitifligi
bildirilmistir [87]. Genellikle yiiksek proliferasyon hizi ve yiiksek histolojik dereceye sahip,
sik visseral organ ve beyin metastazinin goriildiigii kotii prognozlu tiimorlerdir. Ancak %15-
20’si KT’ye tam patolojik yanit verir ve bu grupta sifa (kiir) miimkiin olabilir. Baz1 etnik
gruplarda ve gen¢ kadinlarda insidanlar artar. Ayrica BRCA1 gen mutasyonu olan ¢ogu
karsinom bazal benzeri tiptedir [12]. Cogu IDK (%80.9), bir kism1 metaplastik ve tiikriik bezi
benzeri yapidadir [88]. Mediiller karsinom ve adenoid kistik karsinom bu gruptadir. Bazal
hiicre benzeri grubun heterojen oldugu ve alt gruplara bdliinebilecegi diisiiniilmektedir [12].

Metaplastik meme kanserlerinin molekiiler olarak heterojen (digerlerinden farkli) oldugu,
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bazal benzeri grupta olmadigini savunan yayinlar vardir [22]. “Claudin low” tiimérler insan
ve fare modellerinde nadir goriilen bir alt tiptir; claudin-3, claudin-4, e-cadherin, EpCAM ve
mucin-1’in ekspresyon yoklugu ile karakterizedir. Metaplastik meme kanserleri ve “claudin
low” tiimorlerin gen ekspresyon paternleri birbirine benzer, bu tiimorlerin muhtemelen
liiminal ve bazal benzeri tiimorlerden daha primitif mezenkimal bir hiicreden kdken aldig
diistiniilmektedir [21].

HER?2 eksprese eden: HER2 onkogen ekspresyonu yiiksek olup, ER negatif tiimorlerdir.
Genellikle koti diferansiyedirler ve yliksek proliferasyon hizlar1 vadir. Beyin metastazi sik
goriiliir [12]. HER2 reseptorii pozitif olanlarin biiyiik kismi, HER2 genetik alt tipine degil
liminal B alt tipine girer. Liiminal A timorlerle karsilagtirildiginda anlamli olarak daha fazla
grade 3 tiimor bu grupta yeralir ve daha sik aksiller LN metastazi izlenir [89]. Ancak hedefe
yonelik (anti-HER?2) tedaviye iyi yanit verirler.

Normal meme benzeri (null tip): Gen ekspresyon bi¢iminin normal dokuya benzerligi ile
karakterizedir. Ozgiin bir tiimér ekspresyon bi¢imi olup olmadig1 heniiz belli degildir [12].

Bu molekiiler alt tiplerin prognostik acidan birbirlerinden 6nemli farklar1 oldugu
gosterilmistir. Bazal-benzeri ve HER2 eksprese eden tip prognozu en kotii olan gruplar iken
liiminal A en iyi prognozlu alt tiptir. Normal meme benzeri tipteki tiimorlerin bazal benzeri
olanlara gore, liminal A tipindekilerin ise liiminal B’ye gore daha iyi prognoz gosterdikleri
bildirilmektedir [81, 82]. Liminal A timdrler i¢in sadece endokrin tedavi yeterli olabilir.
Ancak liiminal B’ler i¢in endokrin tedaviye ek olarak HER2 spesifik tedavisi (trastuzumab
ve/veya lapatinib) ve KT onerilmektedir. HER2 eksprese eden tip icin HER2 spesifik tedavisi
ve KT onerilirken, bazal benzeri tip i¢in sadece KT onerilmektedir [90, 91].

Mikroarray c¢alismalar1 baslica IDK (NST)’a odaklanmistir. Meme kanserlerinin
spesifik tiplerinin kismen nadir olmasina bagl olarak histolojik tipin ortaya koydugu biyoloji
ve klinik davranis fazla dikkate alinmamustir. B.Weigelt ve Reis-Filho ile arkadaslar1 gesitli
histolojik alt tiplerin intrinsik ve histolojik tiplemesi arasindaki uyumlara bakan bir dizi
calisma yaptilar [92, 93]. Invaziv meme karsinomlari1 GEP’lerine gore smiflandiginda,
IDK/NST tiim molekiiler kanser alt tiplerini igerir. Tiibiiler, miisin6z ve néroendokrin spesifik
tipleri, liiminal alt tipiyle uyumludur. invaziv lobiiler ve mikropapiller karsinomlar da
genellikle liiminal alt tipin i¢indedir. Apokrin karsinom ve pleomorfik karsinom, “apokrin alt
tip” denilen ayr bir grup i¢inde toplanir. Adenoid kistik ve mediiller karsinom bazal benzeri
karsinomun i¢inde kategorize edilmislerdir. Metaplastik karsinomlar ise bazal benzeri alt tip

veya claudin-low molekiiler alt tipin i¢inde olabilir [94].

37



"

g i m

] 3 2 ¥ yEse
5388 qzsdqaz: zaas§ 42, H tH S2¥- 1.,,:;:-”:'!&3; H sxzzgz'

e i I B el ,fnx'
i §§ il Hﬁﬁﬁfﬁ§HE&HH%H£§§§f§§§§ff§§iH{’H{ﬁHHHH §§§§f§f§§§§£!§§i i fmﬁﬁi ]

Luminal Subtype A ERBB2 Basal Subtype

© ® v v @ 0
MENN~~NNTO

- I

Sekil 18: 115 tiimor dokusu ve 7 non-malign dokudan alinan “intrinsik” gen seti (mRNA ekspresyon profilleri).
A. 534 gen ve 122 doku 6rneginden olusan gen ekspresyonu skalasi (Her dikey siitun bir doku 6rnegini, her
yatay siitun bir genden elde edilen veriyi temsil eder) B. Tiimoriin 5 alt grubunun semasal gosterimi C. HER2 (c-
erb B2) onkogeni ile iligkili gen demeti D. Liiminal B alt tip ile iligkili gen demeti E. Bazal alt tip ile iliskili gen
demeti F. Normal meme benzeri grup ile iligkili gen demeti G. Yiiksek derecede ER’nin eksprese edildigi
liiminal A alt tipi ilgkili gen demeti. Standart ile karsilagtirildiginda kirmizi renk mRNA’da artisi, yesil renk
azalmayi, siyah renk degisim olmadigini gosterir. [81] numarali kaynaktan alinmigtir.

Prognostik agidan onemleri anlasildiktan sonra molekiiler alt tipleri daha kolay ve
ucuz yolla tespit edebilmek amaciyla IHK ¢alismalar yapilmis, es zamanli DNA mikroarray
yontemi ile karsilagtirilarak siniflamada kullanilabilecek en uygun antikorlar belirlenmeye
calisilmistir. Gerek DNA mikroarray, gerekse IHK calismalarda siniflamanin temelini ER ve
HER2 pozitifligi olusturmaktadir. Sadece ER, PR ve HER2’yi kullanarak siniflama yapan
arastirmacilar; ER ve/veya PR pozitifse ‘‘liminal A’’, ER ve/veya PR ile birlikte HER2
pozitifse ‘‘liiminal B’’, sadece HER2 pozitifse ‘‘HER2 eksprese eden tip’’, her {i¢ belirleyici
de negatifse (triple negatif) °‘bazal-benzeri tip’’ olarak kabul etmislerdir [76, 95]. Ancak

genellikle bazal benzeri grubu liiminal gruptan ayirmak i¢in ¢esitli myoepitelyal belirtegler
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kullanilmistir; bunlar i¢inde en yararh olanlari CK 5/6 ve EGFR’dir [96]. ER, PR, HERZ2,
EGFR ve CK5/6 den olusan besli panel bazal benzeri meme kanserini ER, PR ve HER2’dan
daha spesifik olarak tanimlar ve beklenen yasam siiresini daha iyi tahmin etmeyi saglar [97].
ER, HER2, EGFR ve CK5/6 den olusan dortlii panelin bazal benzeri fenotipi tanimlamada
ozgulligi (spesifitesi) %100, duyarliligi (sensitivitesi) %76 bulunmustur [98]. Farkli
siniflandirmalarda, antikor ekspresyonu olmayan olgular bir¢cok arastirmaci tarafindan null tip
olarak kabul edilmektedir [13, 97, 99-101]. Null tipin ayr1 bir grup olmadigini, myoepitelyal
belirtegleri fokal ya da zayif eksprese eden bazal benzeri timérler ve yeterli ER ekspresyonu
gosteremeyen liminal tipteki tiimorlerden olustugunu, veya teknik aksakliklar nedeniyle
boyanamayan tiimorlerin de bu grupta yer aldigimi diisiinen arastirmacilar da vardir [98].
Yakin zamana kadar IHK olarak en kabul edilebilir molekiiler siniflama liiminal A (HR
pozitif, HER2 negatif), liiminal B (HR pozitif, HER2 pozitif), HER2 eksprese eden tip (HR
negatif, HER2 pozitif), bazal benzeri tip (HR negatif, HER2 negatif, en az bir bazal
belirleyici pozitif) ve null tip (HR negatif, HER2 negatif, bazal belirleyiciler negatif)
seklindeydi [97, 99, 101]. Ancak ER pozitif timorlerdeki mevcut siniflamalarin tedaviye
cevabi1 yeterince Ongdremeyisi ve alt tiplerin klinik yansimalarinin farkli olmasi nedeniyle
dogru smiflandirma icin yeni arayislar icine girilmistir. Sonugta liiminal A ve liiminal B alt
tiplerinin ayriminda Ki67 i¢in bir esik (cut off) deger belirlenmis ve ER pozitif tiimorler igin
yeni bir smiflama Onerilmistir. Buna gore esik degeri degisebilmekle birlikte, Ki67
proliferasyon indeksi %14 veya iistiinde olan ER ve/veya PR pozitif tiimdrler de liiminal B alt
tipi igine alinmigtir [90]. Gen ekspresyonlariyla karsilastirildiginda IHK olarak liiminal A ve
liiminal B’nin bu sekilde ayriminin %77 duyarlilik (%95 CI) ve %78 6zgilliik (%95 CI) ile
suboptimal dogrulugu gosterilmistir [102]. Ayrica {iglii negatif ve bazal benzeri meme
kanserleri yaklasik %80 oraninda ortiigse de, mediiller ve adenoid kistik karsinoma gibi uzak
metastaz riski diislik, prognozu iyi olan bazi i¢lii negatif spesifik histolojik tipleri bazal
benzeri tiimorlerden ayirmada CK 5/6 ve EGFR’nin yetersiz kaldigi1 soylenmektedir [90].

Molekiiler alt tiplendirme disinda prognoza ve tedaviye yonelik farkli IHK ¢alismalar
da yapilmaktadir. Androjen reseptorii (AR) daha iyi prognozla iligkili 6nemli bir belirtectir ve
ozellikle ER negatif meme kanserlerinin tedavisinde hedef olarak kullanilabilir [103].
Tavassoli ve arkadaslar1 tiimor gelisiminde etkinligi bilinen 15 ¢esit IHK antikor kullanarak
yaptiklar bir ¢alismada %92,34 ve %89,8 oraninda prediktivite bulmuslardir [104]. Oncotype
DX, 21 genin RT-PCR ile incelendigi bir testtir. Bu sekilde ER pozitif, LN metastazi olmayan
hastalarda rekiirrens ihtimalleri derecelendirilir. Yapilan bir calismada ER, PR, HER2 ve
Ki67 kullanilarak, Oncotype-DX ile benzer sonuglar elde edilebilmistir [105].
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3. MATERYAL METOD

3.1. Vaka Secimi
Bu ¢alismaya Aralik 2005 ile Mart 2011 yillar1 arasinda Yeditepe Universite Hastanesi

Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almis 46 invaziv meme karsinomu (IMK) hastasi dahil
edilmistir. Vakalarin hepsi kadin olup tiim hastalara sentinel LN veya aksiller LN diseksiyonu
yapilmisgtir. Vakalarin hepsinde tiimor boyutu en az 0.8 cm capindadir. Vakalarin 401
neoadjuvan tedavi almamis (Grup 1), 6’s1 neoadjuvan tedavi almis (Grup 2) hastalardan
olugmaktadir. Rediiksiyon mammoplasti uygulanan 6 hasta ise kontrol grubu olarak alinmistir
(Grup 3). Kontrol vakalarinin histopatolojik incelenmesinde sadece fibrokistik degisiklikler
mevcut olup, premalign veya malign lezyon izlenmemistir.
3.2. Klinik ve Histopatolojik Bulgularm Belirlenmesi

46 adet IMK vakasma ait H&E boyali lamlar patoloji raporlariyla birlikte tekrar
gozden gecirildi. Hastalarin tan1 anindaki yaslari, timoriin lokalizasyonu, timor odagr sayisi,
en biiylik tiimdr gapi, histolojik tipi, histolojik derecesi, toplam ve pozitif aksiller LN sayisi,
lenfovaskiiler ve perindral invazyonun olup olmadigi, cerrahi sinir durumu, in situ karsinom
ve yaygin in situ karsiom varligi, nekroz orani, tiimore karsi iltihabi ve stromal yanitin
derecesi, meme basi, meme derisi ve ¢gevre memede goriilen degisiklikler kaydedildi. Ayrica
hastalar THK olarak molekiiler alt tiplere ayrildiktan sonra yas, ailede kanser oykiisii,
histolojik tip, histolojik derece, timor biiyiikligii, evre, LN ve uzak metastaz durumu, Ki67
ve p53 oranlar agisindan kargilastirildi. Hastalarin histopatolojik degerlendirmesi WHO-2003
siniflamasina gore yapildi [7]. Histolojik derecelendirme igin “Modifiye Scarff-Bloom-
Richardson Derecelendirme Sistemi” kullanildi [7]. Timor biyiiklikleri ve LN metastazi
degerlendirmeleri, 2010-AJCC TNM smiflamast esas alinarak yapildi [5]. Cevre memede
goriilen degisiklikler non-proliferatif meme degisiklikleri (fibrokistik degisiklikler, hafif
hiperplazi, fibroadenom), atipisiz proliferatif hastalik (orta veya agir derecede hiperplazi,
sklerozan adenozis, intraduktal papillom, kompleks fibroadenom, radyal skar), atipili
proliferatif hastalik (atipik duktal ve atipik lobiiler hiperplazi) ve in situ karsinom olacak
sekilde ayrildi [12].

Her olgunun “Hastane Isletim Sistemi” igindeki bilgileri taranarak malignite a¢isindan
hastanin aile Oykiisii, lokal niiks ve uzak metastaz durumu, evresi, adjuvan ve neoadjuvan
aldig1 tedaviler, postoperatif takip siiresi ve takip sekli belirtildi. Evrelendirmede AJCC 2010

siiflamasindaki dlgiitler esas alindi [5].
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3.3. Hastalarin Postoperatif Takibi

Calismamiza dahil edilen 38 hasta Yeditepe Universite Hastanesi Medikal Onkoloji
Klinigi ve/veya Genel Cerrahi Klinigi tarafindan takip edilmistir. ilk kontrollerinde hastalarmn
genel muayene, evrelendirme ve tedavi planlart yapilmigtir. KT alan hastalar, tedavi siiresince
kisa araliklarla kontrol edilirken; KT ve/veya radyoterapi (RT) sonras1 genel degerlendirme
yapilan hastalar, hasta remisyonda ise ilk y1l 2-3 ayda bir, daha sonra ilk bes y1l alt1 ayda bir,
bes yildan sonra ise yilda bir kez kontrole ¢agrilmiglardir. Kontrollerinde meme ve genel
muayene disinda, rutin kan tetkikleri, meme ve aksiller ultrasonografi, akciger grafisi ve batin
ultrasonografisi istenmistir. Gerektiginde kemik sintigrafisi, PET/CT (positron emmission
tomography/ computed tomography) ve kemik mineral dansitometresi yapilmustir.

Hastalardan sekiz tanesinin postoperatif takipleri hastanemiz disinda yapilmistir. Bu
hastalardan altisinin postoperatif klinik bilgileri takip eden doktorlarindan alinmustir.
Yurtdisinda yasayan iki hastanin postoperatif takip bilgileri ise elde edilememistir.

3.4. immiinhistokimyasal Calisma Yontemi

Grupl, Grup 2 ve Grup 3’deki tiim vakalara CD31 ve D2-40 {HK boyamas: yapildi.
Grup 1 ve Grup 2’de daha Once patoloji raporlarinda ER ve PR ve HER2 negatif olarak
belirtilen {iglii negatif olgulara CK 5/6 ve EGFR uygulandi. Ayrica arsivde Ki67 ve p53 THK
lamlar1 bulunmayan olgulara Ki67 ve p53 boyalar1 ¢alisildi.

IHK ¢alisma streptovidin-avidin-biotin yontemiyle yapildi. %10’luk formaldehit ile
fikse edilmis, parafin bloklara gomiilii dokulardan yapilan 3 pm kalinligindaki kesitler pozitif
sarjl1 lamlara alindi. Lamlar bir gece 6nceden 56°C’ye ayarlanmig etiive konuldu. Ertesi giin
salelere alman lamlar 3 kez 5’er dakika ksilende tutularak deparafinizasyon tamamlandi.
Ardindan sirasiyla 3 kez 5’er dakika absolii alkol (% 99’lik alkol), 3 kez 5’er dakika %9611k
alkolde bekletildi ve distile suya alinarak rehidratasyon saglandi. Daha sonra antijen retrieval
asamasina ge¢ildi. Lamlar CK5/6, CD31 ve D2-40 icin %10’luk EDTA, Ki67 ve p53 igin
%10’luk sitrat buffer sollisyonuna almip hizli doku takip (RHS) cihazinda 20 dakika
kaynatildi. Islem sonunda 20 dakika oda 1sisinda sogumaya birakildi. Daha sonra biitiin lamlar
distile suda yikandiktan sonra kenarlar1 kurulandi ve kesitlerin etrafi hidrofobik kalem (pap-
pen) ile ¢izilip nem kabini/inkubasyon kabinine (humidity chamber) dizildi. Her dokunun
lizerine hidrojen peroksit damlatilip 10 dakika beklenerek endojen peroksidaz blokajt
saglandi. EGFR’nin antijen retrieval asamasi i¢in hidrojen peroksit asamasindan sonra oda
1s1sinda 15 dakika proteolitik enzim (carezyme I1I pronase) uygulandi. Bu siire sonunda biitiin

lamlar 2 kez 3’er dakika, i¢inde TBS (tris buffered saline) soliisyonu bulunan salelerde
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yikandi. Tekrar nem kabinine dizilen lamlara 5 dakika protein blokaji (super blok/UV blok)
uygulandi Sonra silkelenerek primer antikorlar damlatildi (CD31, CK5/6, EGFR, Ki67 ve p53
kullanima hazir formdaydi. D2-40’a 1:100 oraninda diliisyon uygulanilarak kullanildi) (Tablo
8). Kesitlerin ylizeylerinin kurumamasina ve nemli kalmasima dikkat edilerek oda 1sisinda
inkiibasyona birakildi (CK5/6 i¢in 45 dakika, CD31, EGFR, Ki67 ve p53 i¢in 1 saat, D2-40
icin 1,5 saat). Inkiibasyon sonunda lamlar, icinde TBS bulunan salelere alinip yikandi. Daha
sonra lamlar nem kabinine konularak sekonder antikor damlatildi (anti-polyvalent biotinylated
antibody) 10 dakika bekletilip, TBS soliisyonunda yikandi. Tekrar nem kabinine konularak
konjuge antikor (streptavidin peroksidaz) damlatildi. 10 dk bekletildikten sonra siirenin
bitiminde dokular tekrar TBS soliisyonunda yikanip ardindan kromojen soliisyonu
(Diaminobenzidin, DAP) damlatildi. Yaklasik 5 dakika (kesitlerde mikroskopik olarak
kahverengi renk degisikligi goriiliinceye kadar) bekletilip lamlar distile su ile yikandi.
Ardindan Mayer’s hematoksilin ile 2 dakika karsit (kontrast) boyama yapildiktan sonra distile
su ile yikandi. Lamlar alkolden gegirilerek kuruduktan sonra kapama soliisyonu (consult-

mount) ile kapatilarak 151k mikroskobunda degerlendirmeye hazir hale getirildi.

Tablo 8: immiinhistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlarn 6zellikleri

ER IDS Kullanima hazir GENEMED Normal meme
PR Y85 Kullanima hazir GENEMED Normal meme
HER2 EP1045Y Kullanima hazir BIOCARE Meme kanseri
Ki67 GMO010 Kullanima hazir GENEMED Tonsil
P53 Bp53-12 Kullanima hazir SCYTEK Kolon karsinomu
CDh 31 JC/70A Kullanima hazir SCYTEK Plasenta
D2-40 D240 1:100 BIOCARE Meme ve kolon
karsinomu
CK5/6 CK5/6.007 Kullanima hazir BIOCARE Deri
EGFR H11l Kullanima hazir BIOCARE Deri
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3.5. Immiinhistokimyasal Cahsmanin Degerlendirilmesi

Yeni ¢alisilan IHK boyamalar (CD31, D2-40, CK5/6 ve EGFR) ile bitlikte arsivde
vakalara ait daha Once raporlanmis ER, PR, HER2, Ki67 ve p53 boyamalar1 da tekrar
degerlendirildi. Degerlendirmeler Olympus BX 51 151k mikroskobunda 400x (40x objektif
lens, 10x okiiler lens, 0.237 mm2) biiyiitme kullanilarak yapildi. Her olgu i¢in her bir
antikorun pozitifligi veya negatifligi belirlendi. ER ve PR i¢in hem boyanma siddetinin hem
de boyanma oranimin birlikte degerlendirildigi Allred skorlama sistemi kullanildi [106, 107]
(Tablo 9); %1’in altinda hafif siddetteki boyanmalar negatif olarak kabul edildi [108, 109].
Buna gore olgular negatif (toplam skor 0, 2), zayif derecede pozitif (toplam skor 3, 4), orta
derecede pozitif (toplam skor 5, 6), siddetli derecede pozitif (toplam skor 7, 8) boyanmanin
oldugu 4 gruba ayrildi. HER2 i¢in tiimor hiicrelerinin en az %30’unda kuvvetli komplet
membrandz boyanma (skor 3) pozitif olarak degerlendirildi [110]. Bazal belirte¢ olarak
caligilan CK5/6 igin tiimor hiicresinde sitoplazmik boyanma, EGFR i¢in ise membrandz
boyanma pozitif kabul edildi. Ki67 proliferasyon indeksini belirlemek ig¢in; “Uluslararasi
Meme Kanseri Calisma Grubu” nun 2010’da 6nerdigi sekilde tiimor periferinden 500 hiicre
sayildi [111]. Elde edilen degerler Ki67 proliferasyon indeksi diisiikk (%20’nin alt1), yiiksek
(%20-70 aras1), ¢ok yiiksek (%70’in istii) olacak sekilde ti¢ gruba ayrildi; p5S3 ekspresyonu
gosteren olgular da ayni sekilde gruplandirildi.

Tablo 9: Allred skorlama sistemi (A. Boyanma orani, B. Boyanma siddeti)

A.Boyanma oram (%) Skor* B.Boyanma siddeti  Skor* ‘

0 0 Zayif 1
<1 1 Orta 2
1-10 2 Siddetli 3
11-33 3
34-66 4
67-100 5

* Boyanma orani ve boyanma siddeti skorlarinin toplanmasiyla toplam skor elde edilir; toplam skor 0-8

arasinda degisir.
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3.6. immiinhistokimyasal Boyanma Sonuglarina Goére Vakalarin Molekiiler

Alt Tiplere Ayrilmasi

Hastalar1 IHK boyanma &zelliklerine gére molekiiler alt tiplere ayirmak igin ER, PR,
HER2, EGFR, CK5/6 ve Ki67’den olusan panel kullanildi [90, 102].

Hastalar oncelikle HR (+) ve HR (-) olarak iki gruba ayrildi. ER ve/veya PR pozitif
olan olgular HR (+) kabul edildi ve liiminal grup olarak siniflandi. Bunlarin igerisinde sadece
HR eksprese edenler ‘‘liiminal A’’; hem HR hem HER2 (+) olan veya HR (+) ve Ki67
proliferasyon indeksi > %20 olan olgular ise ‘‘liiminal B’’ olarak gruplandi. HR (-) olan
ancak HER2 (+) olgular ‘““‘HER2 eksprese eden tip’’ olarak ayrildi. HR ve HER2 negatif (iiclii
negatif) olgularda, CK5/6 ve EGFR’den en az biri ile pozitiflik gosterenler ‘‘bazal hiicre
benzeri (bazal-like) tip ” olarak smiflandi. Tiim antikorlarla negatif olan olgular ise “normal

meme benzeri (null tip)” olarak kabul edildi (Sekil 19 ).
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Sekil 19: IHK boyanma sonuglarma gére olgularin molekiiler alt tiplerine ayrilmasinin sematik gériiniimii.
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3.7. Damar Sayim Yontemi

Once Grup 1 ve Grup 2’deki hastalara ait arsivdeki tiimor iceren tiim H&E boyali
lamlar tarandi. Tiimdr boyutunun en biiyiik oldugu ve ¢evre dokunun en fazla goriilebildigi
bloklar THK boyamalar igin secildi. Gerektiginde (kiigiik tiimér, yetersiz peritiimoral doku vb)
birden fazla blok kullanildi. Secilen bloklara hem CD31 hem de D2-40 IHK boyamalar
yapildi. Teknik sorunlar oldugunda boyamalar tekrarlandi.

Damar saymmlar1 Yeditepe Universitesi Analiz Laboratuvari’nda bulunan sitoloji is
istasyonunda  (Stereological Workstation), The Stereo Investigator Version 7.5
(Microbrightfield, Colchester, VT, USA) Programi kullanilarak yapildi. Bu sistem ile, Leica
DM4000B 1s1k mikroskopunda x4’liikk objektif i¢in goriilen alanin 37.75 kati1 biiyiitiilmis
halini, bilgisayarda Ol¢limler i¢in kullanilan video goriintiisiine yansitmak miimkiin
olmaktadir. Kullanilan yar1 otomatik sitoloji is istasyonu su alt birimlerden olugsmaktadir:

e CCD dijital kamera (Optronics Microfire 1600x1200P, Goleta, CA, USA)
e Imaj yakalama kart1 (ATI FireGL Advance Micro Device, Camberly, UK)

e Bilgisayar ve bilgisayar tarafindan kontrol edilen motorize Ornek evreleyici

(Bioprecision, Howtrone, NY, USA)
e Mikrokatdr (Heidenhein, Traunreut, Germany)
e Isik mikroskobu (Leica DM 4000B, Wetzlar, Germany)

Grup 1 ve Grup 2’deki damar sayimlari i¢in CD31 ve D2-40 IHK boyamasina ait
lamlar once kiiciik biiylitmede (x40) tarandi. Sonra 10’luk objektifde (x100) tiim alanin
tamanina yakininda timor i¢i, timdr sinir1 ve timor disinda ayri ayri 6l¢limler yapildi. Bunun
icin bir kenar1 500 mikron olan kareler kullamldi. Olgiim yapilan alanlarda tiimér ici, timor
siirt ve tiimor disinda damar yogunlugunun en fazla oldugu dorder kare secildi. Bu dort
karedeki damar sayimlar1 toplandiginda 1milimetrekaredeki damar sayis1 elde edilmis oldu.
Elde edilen degerler, hem CD31 hem de D2-40 i¢in timor i¢i & sinirt & dist olarak ayri ayri
kaydedildi. Ayrica Grup 1’deki 8 hastada tiimér disinda, adenozis gevresi alanlarda damar
yogunlugu ol¢iimleri yapildi. Kontrol grubunda (Grup 3) adenozis g¢evresi ve adenozis disi

alandaki damar yogunluklar1 da ayn1 yontemle sayildi.
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3.8. Damar Sayimlarina Ait Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

CD31 kan damar1 endoteline orta diizeyde spesitken, D2-40 lenf damar1 endotelini
oldukga spesifik olarak boyar [112]. D2-40, lenfatik damarlarin endotel hiicrelerini boyadigi
halde, kan damarlarinin endotel hiicrelerini boyamaz (Fotograf 2). CD31 ise genellikle lenf
damar1 endotelini boyamaz (Fotograf 1). Bu nedenle CD31 c¢alisilan kesitlerdeki boyanan
damarlar kan damari, D2-40 ¢alisilan kesitlerde boyanan damarlar lenf damar1 olarak sayildi.
Elde edilen sayimlardan bir milimetrekaredeki mikrovaskiiler damar yogunlugu (MDY) ve
lenfatik damar yogunlugu (LDY) hesaplandi.

Damar yogunlugu ortalamalari tiim gruplarda olgiildii. Ancak damar yogunluklarini
(MDY) ve LDY), klinik ve histopatolojik bulgularla karsilastirmak i¢in yalniz neoadjuvan
tedavi almamis hasta grubunu (Grup 1) kullandik.

3.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira paired sample t-test, independent sample t-test,
Anova ve Chi-square testlerinden olusan hipotez testleri ve korelasyon analizi gerceklestirildi.
Damar yogunluklarmin birbirleriyle karsilagtirilmasinda paired sample t-test, independent
sample t-test ve korelasyon analizi yapildi. Diger karsilastirmalarda ise Anova ve Chi-square
testleri kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlihk p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vakalarin yas ortalamasi ve yas dagilimi
Bu ¢alismada toplam 46 adet IMK vakas1 ve 6 adet kontrol vakasi incelendi. Grup 1
(neoadjuvan tedavi almayan hastalar), Grup 2 (neoadjuvan tedavi almis hastalar), Grup 3

(kontrol grubu) ve Grupl+2 (tiim hastalar)’nin yas ortalamasi ve vaka sayilari asagidaki

tabloda verilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara gore vaka sayilari ve yas ortalamalari

GRUPLAR

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 1+2
Vaka sayisi 40 6 6 46
Vakalarin yaslari 53,87+15,49 56,50 +£13,57 44+4.19 54,22+15.14

Tiim hastalar (Grup 1+2) degerlendirildiginde yas dagilimi1 27 yas ile 84 yas arasinda
bulundu. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi agsagidaki tabloda verilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Tiim hastalarin (Grup 1+2) yasa gore dagilimlari

Hasta dagilim

Hasta sayis1 n (%)

Hasta dagilim

Hasta sayis1 n (%)

<40 yas 8 (%17,39) <40 yas 8 (%17,39)
41-50 yas 12 (%26,08) 40-60 yas 25 (%54,34)
51-70 yas 16 (%34,78) > 60 yas 13 (%28,26)
> 70 yas 10 (%21,74)

4.2. Ailede kanser oykiisii

Hastalarin %69,56’sinda (n=32) meme kanseri Oykiisii saptanmazken, ailede meme
kanseri Oykiisii olanlarin toplam orani %30,43(n=14) bulundu. Tiim hastalar (Grup 1+2) i¢in
1. derece (anne, baba, ¢ocuklar ve kardesler) veya 2. derece (torunlar, biiylikbaba, babaanne,
anneanne) akrabalarinda meme kanseri 6ykiisii olan 9 hasta, 3. derece (kardes ¢ocuklari, hala,
teyze, amca, day1) veya daha uzak akrabalarinda meme kanseri dykiisii olan 5 hasta, ailede

meme kanseri disinda kanser oykiisii olan 10 hasta saptandi. 22 hastada ise ailede herhangi
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bir kanser dykiisii bulunmuyordu. Hastalardan 2’sinin babasinda meme kanseri 6ykiisii vardi.

Hastalarin aile 6ykiisii ile yaslar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,067) (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim hastalarda (Grup 1+2) aile 6ykiisii ile yas arasindaki iliski

Yok 22 (%47,82) 59,86+14,09
Meme Ca disinda Ca (+) 10 (%21,73) 46,60+15,46 0,067
> 3.derece akrabalarda meme Ca (+) 5 (%10,86) 53,22+15,14
1-2. derece akrabalarda meme Ca (+) 9 (%19,56) 46,80+10,59

Bu caligmadaki en gen¢ yasta meme kanseri tanist alan 27 yasindaki hastanin
anneannesinde meme kanseri, annesinde ve halasinda over kanseri, dedelerinde prostat
kanseri ve akciger kanseri Oykiisii tespit edildi; ayrica bu hastada BRCA-1 mutasyonu
saptandi.

4.3. Hastalarin postoperatif takibi

Tiim hastalar (Grup 1+2) i¢in postoperatif olarak 5 yil’dan fazla takip edilen hasta
sayist 8, 2-5 yil aras1 takip edilen hasta sayis1 24, 1-2 yil arasi takip edilen hasta sayis1 10, 1
yildan az takip edilen hasta sayis1 2’dir. Yurtdisinda yasayan 2 hastanin postoperatif takibi ise
yapilamamustir. Hastalarn 38’1 Yeditepe Universite Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigi
ve/veya Genel Cerrahi Klinigi tarafindan takip edilirken, 8 hastanin postoperatif takipleri
hastanemiz disinda yapilmigstir.

Tim hastalarin (Grup 1+2) toplam 6’sinda uzak metastaz tespit edildi, bunlardan
3’linde tan1 sirasinda uzak metastaz mevcutken, diger 3’linde postoperatif takipleri sirasinda
15, 18 ve 60. aylarda uzak metastaz ortaya ¢ikti. Postoperatif takiplerde 2 hastada lokal niiks
tespit edildi (postoperatif 9. ve 18. aylarda), bu iki hastanin ayn1 zamanda metastaz1 da vard.
Hastalardan 4 tanesi (yas ort. 78,5) meme kanseri dis1 nedenlerle (KVS hastaligi, akciger
enfeksiyonu, SVO) postoperatif takip sirasinda 6ldii. Ayrica bir hastada postoperatif 5. yilda
kars1 memede Ca, bir hastada postoperatif 10. ayda follikiiler varyant papiller tiroid
karsinomu, bir hastada postoperatif 1. yilda midede noroendokrin tiimér, bir hastada

postoperatif 3. yilda bilateral primer over karsinomu tespit edildi.
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Tiim hastalar (Grup 1 ve 2) i¢cinde meme kanseri nedeni ile 6len hasta olmadig icin
ortalama takip siiresi ve genel takip siiresi ayni olup, 39,84+19,64 ay bulundu. Bu
hesaplamalara takibi olmayan iki hasta dahil edilmedi.

4.4, Tumoriin yerlesim yeri

Tiimoér, hastalarin 24’tinde sag§ meme, 22’sinde sol memede olup, bunlarin 28’1
(%60,87) dis kadran, 6’s1 (%13,04) i¢ kadran, 6’s1 (%13,04) santral bolge yerlesimliydi,
6’sinda (%13,04) ise tam olarak lokalize edilemeyen tiimor (yaygin dagilim veya
multifokalite/multisentrisite nedeniyle) vardi. Timor 36 (%78,26) olguda tek odakli iken, 10
(%21,74) olguda multifokalite ya da multisentrisite saptandi.

Karst memede 6 (%13,04) olguda invaziv karsinom, 3 (%6,52) olguda in situ
karsinom mevcuttu. Karst memedeki in situ karsinomlarin hepsi senkron tespit edilirken,
invaziv karsinom; hastalardan birinde senkron (Evre I), birinde 2,5 yil 6nce (Evre I), ikisinde
5 yil 6nce (Evre I), birinde 34 yil 6nce (Evre 1), birinde ise 5 yil sonra (Evre III) saptanmisti.
4.5, Tiimoriin histolojik tipi ve derecesi

Hastalarin 39’u (%84,78) IDK, 4’ii (%8,69) ILK morfolojisindeydi. Mikst tipte
invaziv karsinom (IDK+ILK), apokrin karsinom ve karsinosarkom morfolojisinde birer olgu
saptand1. ILK ve mikst tipte invaziv karsinom (IDK+ILK) tanisi alan hastalara e-kaderin;
karsinosarkom tanisi alan hastaya GCDFP-15, CK-7, vimentin, SMA, desmin ve CD34;
apokrin karsinom tanis1 alan hastaya GCDFP-15, AR ve HMB-45 IHK boyamalar1 ilave
olarak yapilmisti. Hastalarin 3’1 (%6,52) derece I (iyi diferansiye), 22’si (%47,83) derece 11
(orta derecede diferansiye), 21’1 (%45,65) derece III (az diferansiye) olarak degerlendirildi
(Tablo 13).

Tablo 13. Tiim hastalarda (Grup 1+2) tiimérlerin histolojik tip ve histolojik dereceleri

Histolojik Tipler Histolojik Derece Toplam

I (n=3) Il (n=22) MYGEZA Histolojik Tip
IDK 3 16 20 39 (%84,78)
ILK _ 4 _ 4 (%8,69)
Mikst (IDK+LK) _ 1 B 1 (%2,17)
Karsinosarkom _ _ 1 1(%2,17)
Apokrin karsinom _ 1 _ 1(%2,17)
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4.6. Tiimor biiyiikliigii

Hastalarin 14’1 (%30,43) T1 (2 cm ve daha kiiciik), 18’1 (%39,14) T2 (2-5 cm
arasinda), 10’u (%21,73) ise T3 (5 cm den biiyiik) olarak degerlendirildi. T4 ile uyumlu olan
4 (%8,70) olgunun ikisinde gdgiis duvart invazyonu, ikisinde direkt yayilimla meme basi
tutulumu (epidermiste {ilserasyon) mevcuttu. Multipl tiimorii olan olgularda tiimor ¢api olarak
en biiyiik odagin cap1 esas alindi ve histolojik derece, histolojik tip gibi parametreler de bu
odaga gore degerlendirildi.

4.7. Lenf diigiimii metastazi ve perinodal yayilim

Hastalarin 36’sma (%78,26) aksiller LN diseksiyonu, 10’una (%21,74) sentinel LN
diseksiyonu yapildi. Hastalarin 24’% (%52,17) NO (LN metastazi yok), 7’si (%15,22) N1 (1-3
adet pozitif aksiller LN), 8’1 (%17,39) N2 (4-10 adet pozitif aksiller LN), 7’si (%15,22) N3
(10 > pozitif aksiller LN) ile uyumlu bulundu. Evre IV uzak metastazi olan hastalardan bir
tanesinin LN’larinda 0.2 mm’den kii¢iik izole tiimor hiicreleri saptandi [pNO (i+)].

LN metastaz1 tespit edilen hastalarin (22 hasta), 14’iinde (%63,64) perinodal yayilim
tespit edilirken 8’inde (%36,36) perinodal yayilim izlenmedi.

4.8. Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon

Hastalarin 36’sinda (%78,26) LVI mevcut iken, 10’unda (%21,74) LVI saptanmadi.
LVI saptanan 14 hastada (%30,43) heniiz LN metastazinin olmadig1 goriildii.

Hastalarin 29’unda (%63,04) perindral invazyon mevcut iken, 17’sinde (%36,96)
perindral invazyon tespit edilmedi. LVI saptanmayan 2 hastada perinéral invazyon saptandi.
4.9. Evre

Tiim hastalarin (Grup 1+2) tani sirasinda 11’1 (%23,92) Evre I, 16’s1 (%34,78) Evre Il,
16’s1 (%34,78) Evre 111, 3’1 Evre IV (%6,52) olarak degerlendirildi (Tablo 14). Postoperatif
takipleri sirasinda metastazlar1 ortaya ¢ikan 3 hastanin evresi degisti. Bu hastalardan birinin

tan1 sirasindaki evresi Evre 1A, birinin Evre IIA, digerinin ise Evre IIB olarak belirlenmisti.

Tablo 14. Tim hastalarin (Grup 1+2) tani sirasindaki evrelerine gore dagilimi

Hasta EVRE I EVRE Il EVRE Il1 EVRE IV
sayisi 1A IB 1A 1B A 1B 1K v
n 11 - 10 6 9 1 6 3
(%) | (%2392) (%21,74) | (%13,04) | (%19,56) | (%2,17) | (%13,04) | (%6,52)
Toplam | 11 (%23,92) 16 (%34,78) 16 (%34,78) 3 (%6,52)
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4.10. Cerrahi simirlar

Tim hastalarin iigiinde cerrahi sinira bitisik invaziv karsinom, birinde cerrahi sinira
bitisik in situ karsinom saptandi. 11 hastada cerrahi sinira 0,5 cm’den daha yakin, 13 hastada
cerrahi siira 0,5-1 cm uzaklikta in situ veya invaziv karsinom saptandi. 18 hastada ise cerrahi
smirlara 1 cm’den daha yakin invaziv veya in situ karsinom saptanmadi. Cerrahi sinirda
invaziv karsinomu olan ti¢ hastaya postoperatif adjuvan RT verildi. Ortalama 60 ay takip
yapilan bu hastalarda lokal niiks veya uzak metastaz saptanmadi. Cerrahi sinira bitisik in situ
karsinom saptanan hasta ise postoperatif 6. ayda SVO nedeniyle 6ldii.

4.11. In situ karsinom ve yaygin DCIS varhg

Tiim hastalarin 35’inde (%76,09) tiimor i¢inde veya gevresinde in situ karsinom
izlenirken, 11’inde (%23,91) in situ karsinom saptanmadi. In situ karsinomun derecesi
hastalarin 6’sinda derece I, 4’linde derece II, 25’inde derece III olarak degerlendirildi.

Tiim hastalarin 14’iinde (%30,43) yaygin DCIS (invaziv karsinom alaninin % 25 veya
daha fazlasini olusturan DCIS) varlig1 izlendi; takiplerinde hi¢birinde lokal niis izlenmedi.
4.12. Tiimorde nekroz orani

Tiim hastalar (Grup 1 ve 2) i¢in tiimorde nekroz orani %25’in iistiinde olan 6 (%13,04)
hasta, nekroz oran1 %25’in altinda olan 7 (%15,22) hasta tespit edildi. 19 (%41,3) hastada
tiimorde nekroz izlenmedi, 14 (%30,44) hastada ise sadece DCIS liimeninde nekroz saptandi.
Nekroz oran1 %25’in iistiinde olan 6 hastanin 2’si neoadjuvan RT+HT, 1’1 neodjuvan KT
almisti. Neoadjuvan tedavi almayan diger 3 hastanin histolojisi IDK, derece III ile
uyumluydu; molekiiler alt tip olarak 2’si null tip, 1’1 bazal benzeri tipti.

4.13. Tumore karsi iltihabi ve stromal yanit

Tiim hastalar (Grup 1 ve 2) i¢in tiimore kars1 siddetli derecede lenfositik iltihabi yanit
gosteren 9 (%19,57) hasta, orta derecede lenfositik iltihabi yanit gésteren 19 (%41,30) hasta,
hafif derecede lenfositik iltihabi yanit gosteren 18 (%39,13) hasta tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2’de tiimore karsi gelisen iltihabi ve stromal yanit

Hastalar iltihabi yamit Stromal yanit
Grup 1 16 18 6 4 20 16
Grup 2 2 1 3 2 2 2
Toplam 18 19 9 6 22 18
(%) (%39,13)  (%41,30)  (%1957)  (%1304)  (%47.83)  (%39,13)
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Tiim hastalar (Grup 1 ve 2) ic¢in tiimore karsi siddetli derecede stromal yanit
(desmoplazi) gosteren 18 (%39,13) hasta, orta derecede desmoplazi gosteren 22 (%47,83)
hasta, hafif derecede desmoplazi gosteren 6 (%13,04) hasta tespit edildi (Tablo 15).

4.14. Meme basi ve meme derisi

Tiim hastalar (Grup 1 ve 2) i¢in meme basinda (epidermise 1 cm’den yakin alanda) in
situ karsinom saptanan 4 hasta, invaziv karsinom saptanan 5 hasta vardi. Bunlardan 2’si
epidermise invazyon gosteriyordu. Hastalarin 37’sinde ise meme basinda in situ veya invaziv
karsinom saptanmadi. Ayrica hastalarin hi¢cbirinde Paget Hastalig1 izlenmedi.

Hastalarin (Grup 1 ve 2) 5’inde meme derisine (epidermise) 0.5 cm veya daha yakin
alanda invaziv timor saptandi, bu hastalarin 2’sinde ayni zamanda meme basinda invaziv
karsinom mevcuttu. 41 hastada ise meme derisinde invaziv veya in situ karsinom izlenmedi.
4.15. Cevre memede goriilen degisiklikler

Tim hastalar (Grup 1 ve 2) igin ¢evre memede sadece non-proliferatif meme
degisiklikleri (fibrokistik degisiklikler, hafif hiperplazi, fibroadenom) iceren 27 (%58,7)
hasta, atipisiz proliferatif hastalik (orta veya agir derecede hiperplazi, sklerozan adenozis,
intraduktal papillom, kompleks fibroadenom) igeren 15 (%32,6) hasta bulunurken, 2 (%4,35)
hastada atipili proliferatif hastalik (atipik duktal hiperplazi) ve 2 (%4,35) hastada tiimdrden
uzak alanda in situ karsinom izlendi.

4.16. Neoadjuvan ve adjuvan tedaviler

Hastalarin toplam 6’sina neodjuvan tedavi ald1 (Grup 2), 40 hasta neoadjuvan tedavi
almadi (Grup 1). Neodjuvan tedavi alan hastalarin 2’sine sadece HT, 2’sine HT+RT, 1’ine
HT+KT, 1’ine sadece KT verildi.

Hastalarin toplam 33’1 adjuvan HT, 32’si adjuvan KT, 28’1 adjuvan RT aldi. Bu
hesaplamalara takip bilgisi olmayan 2 hasta ilave edilmedi.

Evre IIA’daki ER pozitif bir hastaya ileri yasta (84 yasinda) olmasi ve ek saglik
problemleri (demans, opere femur kirigi, SVO) nedeniyle tedavinin yan etkileri diisiiniilerek
adjuvan veya neoadjuvan tedavi verilmedi. Bu hasta postoperatif 42. ayda akciger
enfeksiyonu nedeniyle 61dii. Ayrica 39 yasinda ER pozitif Evre IV bilateral siirrenal metastazi
olan bir hastaya neoadjuvan KT sonrast bilateral siirrenalektomi ve bilateral

salpingoooferektomi yapildigi icin HT verilmedi.
4.17 immiinhistokimyasal bulgular

Tiim hastalar i¢in (Grup1+2); hormon reseptorii (HR) pozitif (ER+ ve/veya PR +) 36
hasta, HR negatif (ER - ve PR -) 10 hasta tespit edildi. ER pozitif hasta sayis1 30 (%65,22),
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ER negatif hasta sayis1 16 (%34,78) bulundu. ER ve PR’nin birlikte pozitif oldugu 28
(%60,87) hasta, ER negatifken PR’nin pozitif oldugu 6 (%13,04) hasta mevcuttu. HER2
pozitif olan toplam 11 (%23,91) hasta, HR negatifken HER2 pozitif 2 hasta saptandi. HER2
pozitif hastalardan 2’si ILK’du. Hem HR’lerinin (ER ve PR) hem de HER2’nin negatif
oldugu, ticlii negatif immiinfenotip gosteren 8 hasta vardi.

Tiim hastalara (Grup 142) ait ER, PR, HER2, CK5/6, EGFR, Ki67 ve p53 IHK
calisma sonuglari agagidaki sekilde bulunmustur (Tablo 16-18).

Tablo 16. Tiim hastalarda (Grup 1+2) ER ve PR ile boyanma durumu

Hormon Hormon reseptorii boyanma durumu (Toplam skor)

Reseptorii Negatif veya Zayif derecede Orta derecede  Siddetli derecede
%<1 pozitif (0,2) pozitif (3, 4) pozitif (5, 6) pozitif (7, 8)
ER 16 (%34,78) 2 (%4,34) 8 (%17,39) 20 (%43,48)
PR 14 (%30,43) 3 (%6,52) 7 (%15,22) 22 (%47,83)

Tablo 17. Tiim hastalarda (Grup 1+2) HER2, CK 5/6 ve EGFR ile boyanma durumu

NEGATIF POZITIF TOPLAM (n)
HER2 35 (%76,09) 11 (%23,91) 46
CK 5/6 4 4 8
EGFR 7* 1%* 8

*CK 5/6 ve EGFR sadece iiclii negatif (ER-,PR-,HER-) 8 hastada bakildi.
**EGFR pozitif olan vaka, ayn1 zamanda CK5/6 pozitif boyanma da gosterdi.

Tablo 18. Tiim hastalarda (Grup 1+2) Ki67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyon oranlari

Negatif Diisiik (< %20) Yiiksek (%20-70) Cok yiiksek (>70)

Ki67 - 19 (%41,30) 24 (%52,18) 3 (%6,52)
p53 15 (%32,61) 9 (%19,56) 4 (%8,70) 18 (%39,13)

4.18. Molekiiler alt tipler

Tiim hastalar (Grup 1+2) IHK boyanma &zelliklerine gére molekiiler alt tiplere
ayrildiginda; 15 (9%32,61) hasta liiminal A, 21 (45,64) hasta liiminal B, 2 (%4,35) hasta HER2

eksprese eden tip, 4 (%8,70) hasta bazal benzeri tip ve 4 (%8,70) hasta null tip ile uyumlu
bulundu (Tablo 19).
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Liminal B grubuna alinan toplam 21 hastanin 12’si HER2 negatif olup, Ki67
proliferasyon indeksi %20’nin iizerindeydi, 9 (%42,85) hasta ise HR ile birlikte HER2
ekspresyonu gosteriyordu. HER2 pozitif toplam 11 vakanin 9’u liiminal B grubuna girerken,
sadece 2 hasta HER2 eksprese eden gruba girdi.

Uclii negatif immiinfenotip gdsteren toplam 8 hasta saptandi. Bu hastalardan CK5/6
ve/veya EGFR boyanan toplam 4 hasta bazal benzeri alt tip olarak, CK5/6 ve/veya EGFR
boyanmayan diger 4 hasta ise null tip olarak siniflandi.

Molekiiler alt tiplerine ayrilan tiim hastalar (Grup 1+2); yas, aile okiisii, histolojik tip,
histolojik derece, tiimor bityiikligii, LN metastazi ve evre agisindan incelendi (Tablo 19-27).

Tablo 19. Tiiméoriin molekiiler alt tipine gore ortalama yas degerleri

Molekiiler Alt Tip Hasta Sayisi Ortalama Yas p degeri
Liiminal A 15 (%32,61) 59,00+16,02

Liiminal B 21 (%45,64) 51,52+10,59

HER?2 eksprese eden tip 2 (%4,35) 52,00+12,72 0,211
Bazal benzeri tip 4 (%8,70) 42,75+26,96

Null tip 4 (%8,70) 63,00+16,26

Tablo 20. Tiimoriin molekiiler alt tipine gore ailede kanser oykiisii

Aile oykiisii Liiminal A Liiminal B
Ailede Ca 12 (% 80) | 8(%38,1) 0 1 (% 25) 1(25)
oyKkiisii (-)
Meme Ca 3 (% 20) 5 (% 23,8) 1 (% 50) 1 (% 25) 0
disinda Ca (+)

0,061

> 3.derece 0 3 (% 14,3) 1 (% 50) 0 1 (% 25)
akrabalarda
meme Ca (+)
1-2. derece 0 5 (% 23,8) 0 2 (% 50) 2 (% 50)
akrabalarda
meme Ca (+)
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Tablo 21. Tiimériin molekiiler alt tipine gore histolojik tipi

Histolojik Tip  Liiminal A Liiminal B HER2

IDK 14 (% 93,3) 17 (% 81) 2 (% 100) 3 (% 75) 3 (% 75)

ILK 1(%6,7) 3 (% 14,3) 0 0 0

Mikst 0 1(%4,7) 0 0 0 0,085
Karsinosarkom 0 0 0 0 1 (% 25)

Apokrin Ca 0 0 0 1 (% 25) 0

Tablo 22. Tiimoriin molekiiler alt tipine gore histolojik derecesi

Histolojik derece Liiminal A Liiminal B HER2 Bazal
I 3 (% 20) 0 0 0 0
0,067
I 9 (% 60) 11 (% 52,4) 1 (% 50) 1 (% 25) 0
1! 3 (% 20) 10 (% 47,6) 1 (% 50) 3 (% 75) 4 (% 100)

Tablo 23. Tiimoériin molekiiler alt tipine gore tiimor biytkligi

Tiimor boyutu Liiminal A  Liiminal B HER?2
7 (% 46,7) 5 (% 23,8) 0 1 (% 25) 1 (% 25)
T2 5(% 33,3) 7 (% 33,3) 2 (% 100) 1 (% 25) 3 (%75)
T3 1(%6,7) 8 (% 38,1) 0 1 (% 25) 0 0,302
T4 2 (% 13.3) 1(%4,8) 0 1 (% 25) 0

Tablo 24. Tiiméoriin molekdiler alt tipine gore lenf diigiimii metastaz durumu

LN durumu Liiminal A  Liiminal B Bazal
11(%734) 7 (%333) 3 (% 75) 3 (% 75)
N1 2 (% 13,3) 5 (% 23,8) 0 0 0 0,038
N2 2(%133)  3(%143) 2 (% 100) 0 1(% 25)
N3 0 6 (% 28,6) 0 1 (% 25) 0
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Tablo 25. Timoriin molekiiler alt tipine gére Ki67 proliferasyon indeksi

Molekiiler alt

tipler

%20-%70

Liiminal A %73,7 (14) %4,2 (1) -

Liiminal B %10,5 (2) %70,8 (17) %66,7 (2)

HER2 - %8,3 (2) - <0,001
Bazal benzeri %10,5 (2) %8,3 (2) -

Null %05,3 (1) %8,3 (2) %33,3 (1)

Tablo 26. Tumdriin molekiiler alt tipine gore p53 ekspresyonu

Damar p53 ekspresyonu (n)

yogunlugu Negatif <%20 %20-%70 >%70

Liiminal A %33,5 (5) %44,4 (4) %75,0 (3) %16,7 (3)

Liiminal B %60 (9) %A44,4 (4) - %44,4 (8)

HER?2 - - - %11,1 (2) 0.250
Bazal benzeri %6,7 (1) %11,1 (1) - %11,1 (2)

Null - - %25,0 (1) %16,7 (3)

Tablo 27. Tiimoriin molekiiler alt tipine gore Evre

Liiminal A Liiminal B HER?2
Evre | 6 (% 40) 4 (% 19,1) 0 1 (% 25) 0
Evre 11 6 (% 40) 5 (% 23,8) 0 2 (% 50) 3 (% 75) 0,035
Evre 111 1(%6,6) | 12(%57,1) | 2 (% 100) 0 1 (% 25)
Evre IV 2 (% 13,3) 0 0 1 (% 25) 0

Tiim hastalar (Grup 1+2) i¢inde lokal niiks olan iki hastadan biri bazal benzeri, digeri
null tipteydi. Toplam alt1 hastada uzak metastaz saptanmistir. Bunlarin ii¢ tanesi tani sirasinda
varken, 1ii¢ tanesi takip sirasinda ortaya c¢ikmistir. Tani sirasinda varolan metastaz
vakalarindan ikisi liiminal A, biri bazal benzeri molekiiler alt tipteydi. Sonradan ortaya ¢ikan

metastaz vakalarinin ise biri liminal A, ikisi null tipteydi.
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4.19. Damar yogunluklari

Grup 1 ve Grup 2’deki; tiimor i¢i, timor smir1 ve timor disinda Olcililen ortalama

damar yogunlugu degerleri (MDY ve LDY) Tablo 28’de gosterilmektedir.

Tablo 28. Grup 1 ve Grup 2’deki damar yogunlugu ortalama degerleri

Grupl1 | 97,88+32,19 | 155,70+44.11 62,95+11,41 15,17+6,15 50,98+10,19 | 29.92+6.14
(n=40)

Grup2 | 74,67+23,61 | 117,17444,35 | 53,50+22,61 | 27,33+13,39 | 48,50+8,87 |27,67+7,17
(n=6)

Grup 3’deki (kontrol grubunda); adenozis ¢evresi ve adenozis disi alanlarda Slgiilen

ortalama damar yogunlugu (MDY ve LDY) degerleri Tablo 29’da gosterilmektedir.

Tablo 29. Kontrol grubundaki (Grup 3) damar yogunlugu ortalama degerleri

CD31 Aden.dis1 ~ CD31 Adenozis D2-40 Aden.dis1 D2-40 Adenozis

Kontrol grubu 60,67 +4.63 107,00 £20,14 31,50 +4,41 34,50 +4,68
(n=6)

Grup 1’de tiimor i¢i-timdr sinirt, timor siniri-timor dist ve timor i¢i-timor dist

arasindaki damar yogunluklar1 (MDY ve LDY) arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 30).

Tablo 30. Grup 1’de damar yogunlugu ortalamalarinin karsilastiriimasi

‘ Damarlar Karsilastirilan alanlar Ortalama 95% ClI t df p
Timor igi-Tumor siniri -57,82+24,91  (-65,79)-(-49,85) -14,67 39 <0.001
CD31 Tiumor smirt-Tiumor dist 92,75+39,33 80,16-105,33 1491 39 <0.001
Tiumor i¢i-Tiumor dist 34,92+27,68 26,07-43,77 7,97 39 <0.001
Tiimor i¢i-Timor sinir1 -35,80+8,99  (-38,67)-(-32,92) -25,16 39 <0.001
D2-40 Tiimér smir1-Timor dist 21,05+6,72 18,89-23,20 19,78 39  <0.001
Timor i¢i-Timor dist -14,75+6,93  (-16,96)-(12,53) 13,45 39 <0.001

Grup 2’de tiimor igi-timor smirt ve timor siniri-tiimor dist arasindaki damar
yogunluklar1 (MDY ve LDY) arasinda anlamli fark bulunmustur. Ancak timor igi-timor disi
arasindaki damar yogunluklar1 (MDY ve LDY) arasinda anlamli fark saptanmamustir (Tablo
31).
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Tablo 31. Grup 2’de damar yogunlugu ortalamarinin karsilastiriimasi

Damarlar Karsilastirilan alanlar Ortalama 95% ClI df
TUmor i¢i-Tumor siniri -42,50+36,21  (-80,50)-(-4,49) -2,87 5 0.035
CD31 Timor simir1-Timor dist 63,66+24,83 37,60-89,72 6,28 5 0.002
T{imor igi-Tumor dist 21,16+27,66 (-7,86)-50,20 1,87 5 0.12
Tlimor i¢i-Timor siniri -21,16+10,30  (-31,98)-(-10,35) -5,32 5 0.004
D2-40 Tiimor sinir1-Timor dist 20,83+4,16 16,46-25,20 1224 5 <0.001
Tiimér i¢i-Tumor dist -0,33+12,27  (-13,21)-(12,54) -0,06 5 0.95

Grup 1 ve Grup 2°deki, hem CD31 ile hem de D2-40 ile dl¢iilen, tiimor dis1 alandaki

ortalama damar yogunlugu degerleri, Grup 3’deki adenozis dis1 alandaki ortalama damar

yogunlugu degerleri ile karsilastirilmistir. Grup 1°de ayrica adenozis ¢evresi alanlarda damar

yogunlugu oSl¢limii yapilan 8 hastanin ortalama degerleri ile Grup 3’deki adenozis cevresi

damar yogunlugu ortalama degerleri karsilastirilmistir. Yapilan karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 32).

Tablo 32. Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 2’nin damar yogunlugu (tiimér disi, adenozis gevresi ve

adenozis dis1 alanlardaki) karsilastirmalari

Karsilastirilan gruplar

Ortalama damar yogunluklari (n)

Grup 1 Grup 3
Timor dis1 (40) Adenozis dis1 (6) 0,480 | 44 | 0,663
CDh31 62,95+ 11,41 60,67+ 4,63
Adenozis ¢evresi (8) | Adenozis ¢evresi (6) | 1,835 | 12 | 0,091
Grup1l-Grup3 124,50+15,64 107,00+20,14
Timor dis1 (40) Adenozis dis1 (6) -0,602 | 44 | 0,550
D2-40 29,9346,14 31,50+4,41
Adenozis ¢evresi (8) | Adenozis ¢evresi (6) | 1,257 | 12 | 0,233
38,63+6,90 34,50+4,68
Grup 2 Grup 3
CD31 Tiumor dis1 (6) Adenozis dis1 (6) -0,760 | 10 | 0,465
Grup 2-Grup 3 53,50+22,61 60,67+4,63
D2-40 Timor disi (6) Adenozis dis1 (6) -1,115 | 10 | 0,291
27,67+7,17 31,50+4,41
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Kontrol grubunda adenozis ¢evresi ve adenozis dis1 alandaki damar yogunluklari
arasinda, CD31 ile anlaml fark bulunurken, D2-40 ile anlamli fark saptanmamistir (Tablo
33). Grup 1’de ise hem CD31 ile hem de D2-40 ile adenozis ¢evresi ve timdr dis1 (adenozis
dis1) alandaki damar yogunluklari arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayrica Grupl’de
adenozis ¢evresi ve timor sinirindaki damar yogunluklar: da anlamli olarak farklidir (Tablo

34).

Tablo 33. Grup 3’de damar yogunlugu ortalamalarinin (adenozis ¢evresi ve adenozis dist

alanlardaki) karsilagtirilmasi
‘ Karsilastirilan alanlar Ortalama 95% CI t df p
CD31  Adenozis gevresi-Adenozis dist~ -46,33+19,75  (-67,06)-(-25,60) -5,74 5 0.002

D2-40  Adenozis gevresi-Adenozis disi -3,00£3,22 (-6,38)-(0,38) -2,27 5 0.072

Tablo 34. Grup 1’de (adenozis ¢evresinde damar sayimi yapilan hastalarda), damar
yogunlugu karsilagtirmalari

Damar Yogunluklari (n=8

Adenozis Cevresi Sayim Diger Alan Sayim
Timor igi 105,25+18,59 | -2,224 7 0,062
CD31 124,50+15,64 T{mor sinir1 164,62+24,80 | -4,252 7 0,04
Tiumor dist 73,50+13,74 | 10,434 7 <0,001
Timor i¢i 14,88+3,94 9,791 7 <0,001
D2-40 38,63+6,90 Tiimor sinirt 56,25+7,83 -6,499 7 <0,001
Tumor dist 35,13+6,24 2,568 7 0,037

Hem Grup 1, hem de Grup 2 i¢in; CD31 ile D2-40 damar yogunluklar1 arasinda ne
timor i¢inde, ne timor simirinda ne de tiimor disinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(Tablo 35).

Tablo 35. Grup 1 ve Grup 2’de kan ve lenf damar yogunlugu (MDY ve LDY)
kargilastirmalari

| Olciim alam r degeri* p degeri
Timor igi -0.002 0.99
Grupl Timér siniri -0.161 0.322
(n=40)  Tiimér dist -0.242 0.134
Tumor ici 0.434 0.390
Grup 2 Timér smir 0.607 0.202
(n=6)  Timor dist 0.678 0.139

*p degeri anlamsiz olunca r degeri dikkate alinmaz. p anlaml ise r degerine gore korelasyon analizi yapilir.

Genellikle r degeri <0,2 zay1f, 0,2-0,7 arasinda orta, >0,8 gii¢lii korelasyon oldugunu gosterir.
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4.20. Damar yogunluklari ile molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgularin
karsilastirilmasi

Damar yogunluklarini, molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgularla karsilagtirmak
i¢cin yalniz neoadjuvan tedavi almamis hasta grubunu (Grup 1) inceledik. Grup 1’deki
ortalama damar yogunlugu (MDY ve LDY) degerleri ile hastalarin yas gruplari, timdriin
histolojik tipi, histolojik derecesi, biiyiikliigli, LN metastaz durumu, tiimériin molekiiler alt
tipi, ER, PR, HER2 boyanma durumu, Ki67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu, tiimoriin
yerlesim yeri, yaygin DCIS varligi, timoriin nekroz orani, tiimore karsi gelisen
iltihabi&stromal yanitin derecesi ve Klinik evresi karsilastirildi (Tablo 36-51). Grup 1°de
sadece li¢ hastada uzak metastaz ve iki hastada lokal niiks gelistigi igin, istatistiksel olarak
karsilagtirma yapilmadi; uzak metastaz ve lokal niiks gelisen hastalardaki ortalama damar
yogunlugu degerleri verildi (Tablo 52-53). Klinik ve histopatolojik bulgulara gére damar
yogunluklarinin farklari toplu olarak degerlendirildi (Tablo 54).

Tablo 36. Grup 1°de yas gruplar1 ve ortalama damar yogunluklari

Damar yogunlugu 40 yas alti 60 yas iistii p degeri
(n=7) (n=11)
CD31 tm i¢i 136,29+50.97 91,95+20.17 85,27+15,54 0,001
CD31 tm sinir1 211,71+67,72 145,05+£22,51 141,46+33,19 <0.001
CD31 tm dis1 71,57£11,13 64,45+10,63 54,45£7,73 0,003
D2-40 tm ici 14,57+4,31 16,00+7,45 13,91+4,013 0,640
D2-40 tm simir1 51,43+15,60 52,86+8,17 46,91+9,64 0,291
D2-40 tm dis1 31,5749,46 31,05+5,34 26,64+4,13 0,110

Tablo 37. Grup 1’de tiimériin histolojik tipi ve ortalama damar yogunluklari

Damar i iLK Mikst KS**  Apokrin Ca p degeri*
yogunlugu (n=4) (n=1) (n=1) (n=1)

CD31 tm ici 97,24+34,25 106,75+19,36 82 84 100 0,912
CD31 tm simir1 156,29+47,19  154,50+18,30 123 193 173 0,880
CD31 tm dis1 63,00+£11,69 62,75+13,72 61 97 64 0,998
D2-40 tm i¢i 13,82+4,08 22,50+11,90 30 27 17 0,002
D2-40 tm sinir1 50,32+90,97 51,00+13,14 62 60 62 0,495
D2-40 tm dis1 29,88+6,49 28,25+1,50 38 37 30 0,584

*p degeri sadece IDK ve ILK ortalamalarini kargilastirmaktadir (Anova test). **KS (Karsinosarkom)
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Tablo 38. Grup 1°de tiimériin histolojik derecesi ve ortalama damar yogunluklari

Histolojik Derece

ogunlugu 1 (n=3) 11 (n=20) 11 (n=17)
CD31 tm ici 97,67+15,30 90,45+22,81 106,65+41,57 0,321
CD31 tm simr1 151,67+22,00 145,05+30,76 168,94+56,81 0,262
CD31 tm dis1 61,0045.19 62,15+13,01 64,24+10,47 0,826
D2-40 tm i¢i 12,00+5,29 16,40+7,40 14,29+4,37 0,389
D2-40 tm sinir1 44,3345,13 50,85+9,16 52,29+11,84 0,470
D2-40 tm dis1 27,67+0,57 29,90+5,03 30,35+7,80 0,792

Tablo 39. Grup 1’de tiimér biiyiikliigi ve ortalama damar yogunluklari

Damar Tiimor Biiyiikliigii

yogunlugu T1 (n=13) T2 (n=16) T3 (n=9) T4 (n=2)

CD31 tm ici 85,38+23,00 102,19+25,68 110,00£50,25 90+14,42 0,311
CD31 tm siir1 142,69+34,49 160,88+49,56 166,00+50,41 152,50+28,99 0,620
CD31 tm dis1 62,15+15,96 61,88+9,79 65,78+7,77 64,0000 0,866
D2-40 tm igci 14,08+4,03 14,25+4,58 18,67+10,03 14,00+4,24 0,297
D2-40tm sinir1 45,69+9,07 50,06+9,051 59,22+9,52 55,50+9,19 0,014
D2-40 tm dis1 29,00+5,80 28,75+6,66 33,56+5,57 29,00+1,41 0,260

Tablo 40. Grup 1’de lenf diigiimii metastazi ve ortalama damar yogunluklari

Damar Lenf Diigiimii Metastaz Durumu p degeri
yogunlugu NO (n=22) N1 (n=7) N2 (n=5) N3 (n=6)

CD31 tm ici 101,27+40,95 98,14+19,81 88,20+10,49 93,17£17,58 0,854
CD31 tm simir1~~ 160,00+56,33  147,00+£19,90 147,60+27,01 156,83+23,12 0,893
CD31 tm dis1 62,73+11,76 58,8649,95 68,00+16,24 64,33+7,28 0,594
D2-40 tm ici 13,77£3,75 13,71+4,99 16,80+7,53 20,67+10,50 0,077
D2-40 tm sinir1 45,5048,55 51,00+7,46 58,60+2,79 64,67+3,98 <0,001
D2-40 tm dis1 28,50+5,62 28,14+7,90 34,00+£3,74 33,83+5.26 0,089
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Tablo 41. Grup 1°de tiimoriin molekiiler alt tipi ve ortalama damar yogunluklari

DEINETS Liiminal A  Liiminal B HER?2 Bazal Null Tip

yogunlugu (n=13) (n=19) (n=2) (n=4) (n=2)
CD31 tm ici 89,15+21,33  90,37£19,24 86,00+8,48  158,50+58,88 116,50+9,19  <0.001

CD31 tm simir1  141,15+428,97  147,16+26,64 131,0045,65 222,00+73,86 223,50+67,17  0.001

CD31 tm dis1 60,69£13,17  62,68+11,03 56,50£2,12 72,25+9,10 68,00+2,82 0,392

D2-40 tm ici 12,5443,12 17,53+7,64 13,00+2,82 15,0045,09 12,50+0,70 0,216

D2-40 t.sinir1 45,77+5,89 54,05+10,48 57,00+1,41 50,75+18,28 50,00+7,07 0,212

D2-40 tm dis1 28,08+6,27 31,3245,67 31,00+1,41  30,00+10,19 27,50+3,53 0,662

Tablo 42. Grup 1’de tiimérin ER, PR ve HER2 boyanma durumu ve ortalama damar
yogunluklari

Reseptor Boyanma
Durumu T.sinir1

T.sinir
Negatif (skor 0-2) 13 113,92 174,92 63,92 16,53 53,61 30,84
ER Zayif (skor 3-6) 10 91,00 153,80 65,30 15,20 53,30 30,30

Siddetli (skor 7-8) 17 89,64 142,11 60,82 14,11 47,58 29,00

p=0,088  p=0,054 p=0.587 p=0,577 p=0,198 p=0,711

Negatif (skor 0-2) 11 117,09 181,72 64,54 13,81 48,90 28,18

PR Zayif (skor 3-6) 9 93,88 150,00 63,88 18,33 52,88 29,66

Siddetli (skor 7-8) 20 89,10 143,95 61,65 14,50 51,25 31,00

p=0,059 p=0,064 p=0,774 p=0211 p=0,687 p=0,481

HER2  Negatif 29 99,79 159,96 62,72 14,51 48,82 29,10

Pozitif 11 92,81 144,45 63,54 16,90 56,63 32,09

p=0,548 p=0,042 p=0,842 p=0,278 p=0,029 p=0,173

Tablo 43. Grup 1’de tiimérin HR ve HER2 boyanma durumu ve ortalama damar
yogunluklar1

Reseptor Boyanma  Hasta
Durumu

sayisl T.ici T.sinir1 T.dis1 T.ici T.sinir1 T.dis1

HR (+) 32 89,87 144,71 61,87 15,50 50,68 29,83

HR (-) 8 129,87 199,62 67,25 13,87 52,12 29,62
p<0,001 p<0,001

HR (+)/HER2 (-) 23 88,13 143,65 60,60 14,60 48,39 29,08

HR (+)/HER2 (+) 5 93,60 153,00 67,80 13,60 53,40 30,60

HR (-)/HER2 (+) 2 86,00 131,00 56,50 23,00 57,00 31,00

HR (-)/HER2 (-) 6 144,50 222,50 70,83 14,16 50,50 29,16
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Tablo 44. Grup 1°de Ki67 proliferasyon indeksi ve ortalama damar yogunluklari

Damar Ki67 Proliferasyon indeksi (%
yogunlugu %20-%70
(n=19)
CD31 tm ici 100,83 94,42 93,00 0,804
CD31 tm sinir1 158,61 152,78 165,30 0,829
CD31 tm dis1 65,33 63,42 59,00 0,667
D2-40 tm i¢i 13,33 16,68 15,30 0,395
D2-40 tm sinir1 48,05 53,10 53,00 0,277
D2-40 tm dis1 29,55 30,52 28,30 0,859

Tablo 45. Grup 1°de p53 ekspresyonu ve ortalama damar yogunluklari

Damar p53 ekspresyonu
yogunlugu Negatif <%20 9620-%70
(n=13) (n=8) (n=4)
CD31 tm ici 106,77 91,63 92,00 95,07 0,689
CD31 tm sinir1 157,85 150,00 165,75 154,20 0,947
CD31 tm dis1 67,38 60,75 55,50 62,27 0,265
D2-40 tm igci 16,77 15,38 12,25 14,47 0,592
D2-40 tm sinir1 50,38 52,38 44,50 52,47 0,563
D2-40 tm dis1 28,15 30,75 27,25 31,73 0,361

Tablo 46. Grup 1’de tiimdriin yerlesim yeri ve ortalama damar yogunluklari

Damar Tiimor yerlesimi

yogunlugu Dis kadran i¢ kadran Santral bolge Diger

(n=26) (n=5) (n=5) (n=4)
CD31 tm ici 96,65+35,18 100,80+12,79 110,40+39,82 86,50+19,05 0,736
CD31 tm sinir1 152,73+41,00 169,60+59,26 169,20+63,33 140,75+15,96 0,689
CD31 tm dis1 63,23+13,31 63,60+9,71 63,20+6,35 60,00+4,54 0,963
D2-40 tm ig¢i 14,58+3,97 14,40+3,91 15,60+8,50 19,50+14,64 0,523
D2-40tm simir1 49,62+9,24 49,00+9,74 50,20+12,31 63,25+9,28 0,085
D2-40 tm dis1 29,81+5,81 27,60+6,50 29,60+7,09 34,00+7.39 0,491
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Tablo 47. Grup 1’de tiimorde yaygin DCIS varligi ve ortalama damar yogunluklari

Damar yogunlugu Yaygin DCIS (-) Yaygin DCIS (+) p degeri
(n=27) ()]
CD31 tm ici 98,48+37,30 96,62+18,72 0,866
CD31 tm simr1 153,78+43,95 159,69+45,97 0,697
CD31 tm dis1 60,67+10,19 67,69+12,74 0,068
D2-40 tm ici 15,59+6,53 14,3145,40 0,543
D2-40 tm sinir1 50,67+11,24 51,62+7,95 0,787
D2-40 tm dis1 29,59+6,92 30,62+4.27 0,628

Tablo 48. Grup 1’de tiimordeki nekroz orani ve ortalama damar yogunluklari

Nekroz orani

Damar Nekroz yok veya Nekroz < %25 Nekroz > %25 p degeri
yogunlugu sadece DCIS (n=5) (n=3)
liimeninde (n=32)
CD31 tm ici 89,47+18,32 128,60+63,54 136,33+34,96 <0,001
CD31 tm sinir1 143,84+22,98 180,00+76,49 241,67+56,97 <0,001
CD31 tm dis1 61,09+10,87 72,40+14,10 67,00+2,64 0,361
D2-40 tm igi 15,7846,53 13,80+3,96 11,00+2,64 0,223
D2-40tm sinir1 52,19+9,60 47,60+12,70 43,67+12,05 0,158
D2-40 tm dis1 30,44+5,87 29,6048,26 25,0045,00 0,132

Tablo 49. Grup 1’de tiimore karsi gelisen iltihabi yanitin derecesi ve ortalama damar

yogunluklari

Damar Tiimére karsi iltihabi yanit

yogunlugu Hafif (n=16) Orta (n=18) Siddetli (n=6)

CD31 tm ici 86,89+15,06 104,22+43,65 108,67+15,43 0,194
CD31 tm simir1 145,25+22,72 159,28455,13 172,83450,48 0,393
CD31 tm dis1 59,06+11,96 64,83+11,26 67,67+8,18 0,188
D2-40 tm ici 14,31+7,23 15,3945,82 16,83+4,11 0,691
D2-40 tm sinir1 50,00+10,09 52,39+11,43 49,3346,91 0,734
D2-40 tm dis1 28,75+5,99 30,62+6,60 31,00+5,58 0,621
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Tablo 50. Grup

yogunluklari

1’de tiimore karsi gelisen stromal yanitin derecesi ve ortalama damar

Damar Tiimore karsi stromal yanit

yogunlugu Hafif (n=4) Orta (n=20) Siddetli (n=16)

CD31 tm ici 98,00+11,34 100,40+40,87 94,69+23,09 0,875
CD31 tm simir1 141,25+22,33 159,55+49,89 154,50+41,58 0,753
CD31 tm dis1 57,75+5,79 63,20+13,33 63,94+9,92 0,631
D2-40 tm ici 13,00+4,69 15,5545,23 15,25+7,60 0,759
D2-40 tm sinir1 49,50+8,85 48,95+10,56 53,88+9,91 0,348
D2-40 tm dis1 29,2516,36 29,9516,29 30,0646,30 0,974

Tablo 51. Grup 1’de evre ve ortalama damar yogunluklari

Tm ici Tm sinir1 Tm dis1 Tm ici Tm sinir1 Tm dis1
I (n=11) 84,73+24,10 | 136,55+33,93 | 59,82+13,66 | 14,27+4,36 44,55+9,28 28,6445,44
Il (n=15) 112,20+43,08 | 174,00+58,93 | 63,00+10,35 | 13,80+4,05 46,73+7,60 27,40+6,75
11 (n=13) 92,31+16,44 | 149,46+22,14 | 66,43+14,39 | 17,38+8,90 60,46+5,54 33,92+4,25
IV (n=1)* 100 173 64 17 62 30
p degeri 0,156 0,166 0,706 0,445 <0,001 0,030

* Evre IV’de tek hasta oldugu i¢in bu hasta hesaplama dis1 birakildi.

Tablo 52. Grup 1’de uzak metastazi olan hastalarda ortalama damar yogunluklari

Damar yogunlugu Metastaz yok Tam aninda metastaz*  Takiplerde metastaz*
(n=35) (n=1) (n=2)

CD31 tm i¢i 99,14+33,65 100 85

CD31 tm simir1 158,40+44,73 173 130,5

CD31 tm dis1 63,57+11,84 64 59

D2-40 tm i¢i 15,0045,97 17 24

D2-40 tm sinir1 50,60+10,44 62 50

D2-40 tm dis1 50,60+10,44 30 26

*Metastaz saptanan hastalarin vaka sayilar diisiik oldugundan p degeri verilememistir. Hesaplamalara takibi
olmayan 2 hasta dahil edilmemistir.
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Tablo 53. Grup 1°de lokal niiksii olan hastalarda ortalama damar yogunluklari

Damar yogunlugu Lokal niiks yok (n=36) Lokal niiks var* (n=2)
CD31 tm ici 98,05 105,00
CD31 tm simir1 156,36 174,50
CD31 tm dis1 63,25 65,00
D2-40 tm ici 14,88 15,00
D2-40 tm sinir1 50,44 58,50
D2-40 tm dis1 30,08 27,50

*Lokal niiks saptanan hastalarin vaka sayilar1 diisiik oldugundan p degeri verilememistir. Hesaplamalara takibi
olmayan 2 hasta dahil edilmemistir.

Tablo 54. Molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgulara gore damar yogunluklarinin

istatistiksel fark bakimidan degerlendirilmesi

Klinik veya histopatolojik

bulgular T.ici T.sinir T.dist T.ici T.sinur1 T.dis1
Hasta yas1 + + + - - -
Tiimoriin histolojik tipi** - ? - + - -

Tiimoriin histolojik derecesi - - - - - -

Tiimoriin biiyiikliigii - - - - + -
LN metastaz durumu - - - - + -
Tiimériin molekiiler alt tipi + + - - - -
ER ile boyanma durumu + + - - - -
PR ile boyanma durumu + + - - - -
HER2 ile boyanma durumu ? + - - + -

Ki67 proliferasyon indeksi - - - - - -

p53 ekspresyonu - - - - - -
Tiimoriin yerlesim yeri - ? - - ? -
Yaygin DCIS varhgi - - - - - -
Tiimordeki nekroz oram + + - ? ? ?
Tiimore karsi iltihabi yanit ? ? - - - -

Tiimore karsi stromal yanit - - - - - -

Evre*** - _ - : n "
Uzak metastaz durumu * * * * * -
Lokal niiks * * * * * *

Sagkalim siiresi * * * * * *

(+) Istatistiksel olarak anlamli fark var. (-) Istatistiksel olarak anlamli fark yok. (?) Istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi, ancak dikkat ceken ozellikler var. (*) Istatistiksel ¢aligma yapilmadi. (**) Sadece IDK ve ILK
degerlendirildi. (***) Evre IV de bir hasta oldugu i¢in bu hasta degerlendirme dig1 birakildi.
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok Olime neden olan
malignite olup, kanserden oliimiin sebebi, genellikle metastazdir [73]. Bu nedenle tiimoriin
metastaz potansiyelinin saptanmasi, tedaviyi belirleyen en oOnemli faktordiir. Timor
vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesi, 6zellikle metastaz riskini tahmin etmede yararl
olabilir. Son yillarda tiimor vaskiilaritesi ve prognoz arasindaki iliski, ¢ok sayidaki solid
tiimorde oldugu gibi meme kanserinde de yaygin olarak aragtirilmaktadir [113-120].

Timor anjiyogenezi, neoplazi gelisimi sirasinda tiimoriin otonom olarak yeni ve daha
fazla besleyici damarlara sahip olmasi gerektigi kanis1 ve spesifik kan damari belirteglerinin
(CD31, CD34, Faktor VIII vb) ¢coklugu nedeni ile iyi tantmlanmistir. Tiimor lenfanjiyogenezi
ise gecmiste spesifik lenfatik endotelyal belirteglerin yokluguna bagli olarak ¢eliskili bir konu
olmustur. Yakin zamana kadar farkli organlarda tiimor hiicrelerinin lenfatik sisteme girisi ile
ilgili ¢ok az sey biliniyordu. Son yillarda spesifik lenfatik endotelyal belirteglerin (LY VE-1,
Podoplanin, D2-40, Prox-1, VEGFR-3 vb) bulunmasiyla kanserde lenfanjiyogenezin analizi
de miimkiin olmustur [61, 112].

Anjiyogenezin degerlendirilmesinde mikrodamar yogunlugu (MDY) Oolgiimleri
kullanilmaktadir. Weidner ve arkadaslar1 tarafindan 1991°de tamimlanan MDY, kii¢iik
biiylitmede sayisiz mikrodamar izlenimi veren “vaskiiler hot spot (sicak nokta)” denilen
alanlardaki damar sayimiyla saptanir [121]. Vaskiiler sicak noktalarin, biyolojik 6nemi olan
lokalize alanlar temsil ettigi diisiiniilmektedir. Ciinkii bunlar baskin olarak dolasima girecek
olan en yiiksek anjiyogenik potansiyele sahip tiimor hiicresi klonlarindan kdken alirlar ve
hematojen metastazlara neden olurlar.

Peter Vermulen ve arkadaglar1 1996’da solid tiimdrlerin anjiyogenezinde damar
saymminin degerlendirilmesine ait yontem ve kriterlerle ilgili ilk uluslararasi konsensusu
yayinladilar [122]. Daha sonra 2002’de ikinci bir uluslararasi konsensus raporu olusturuldu
[123]. Her iki raporda da damar sayiminin standardizasyonunun saglanmasiyla, anjiyogenezde
timor i¢i MDY’ nun prognostik bir gosterge olarak kullanilabilmesi ve dahasi premalign
lezyonlarin malign transformasyon riskinin ve kanser tedavisine yanitin giivenilir bir
gostergesi olmasi amaglanmaistir.

Anjiyogenez iizerine yapilan gesitli ¢aligmalar [121, 124-127] sonucunda, 1999 yilinda
CAP (College of American Pathologists) MDY ’nu meme kanseri i¢in iizerinde daha fazla

aragtirma yapilmast gereken (kategori III smifinda) prognostik bir faktor olarak kabul etti
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[128]. MDY ile LN metastazi veya yasam siiresi arasinda anlamli iliski saptanmayan
caligmalar [129, 130] olsa da genis kapsamli ¢aligmalarda ve meta-analizlerde MDY ’daki
art1s, ozellikle LN negatif IMK hastalarinda diisiik sagkalim orami ile iliskili bulundu [131,
132]. Japonya’da yapilan yaklasik 500 meme kanseri hastasinda MDY’ nun incelendigi bir
caligmada ise, MDY ve kan damar1 invazyonunun birlikte degerlendirilmesinin, hematojen
yayilimi gostermede LN metastaz durumundan daha giivenilir bir prognostik faktér oldugu
belirtildi [133]. 2004 yilinda bir anti-VEGF monoklonal antikoru olan Bevacizumab’in,
iclerinde meme kanserinin de oldugu birgok kanserin tedavisinde kullanilmasi onaylandi [42,
44].

2000’11 yillarin baglarindan itibaren spesifik lenfatik endotelyal belirteclerle yapilan
caligmalarda lenfanjiyogenezin molekiiler kontrolii, kanserde lenfanjiyogenez gelisimi ve
lenfanjiyogenezin metastaz olusumu tizerine etkisi ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir
[60-62]. Meme kanserinde lenfatik damar invazyonunun prognoz {izerine olan kotii etkisinin
kanitlanmasiyla 2005 yilindaki St. Gallen Uluslararas1 Konsensusu’'nda operabl meme
kanserlerinde peritiimoral LVI varligi, adjuvan tedavi endikasyonu olarak kabul edilmistir
[134].

Anjiyogenezle benzer olarak tiimoérle iliskili lenfatik damar yogunlugu (LDY),
genellikle sicak noktalardaki lenfatik damarlarin sayilmasiyla degerlendirilmistir. Dokudaki
oksijen basincindaki lokalize degisimler anjiyogenezis icin gergekten giivenilir bir
yonlendirici iken, lenfanjiyogenez ve hipoksi arasindaki iligki c¢eliskilidir. Bu nedenle
vaskiiler sicak noktalarda LDY nun 6l¢iilmesi, MDY ’nin aksine tartismali bir konu olmustur
[135].

Solid tiimorlerdeki lenfanjiyogenez 6l¢iim metoduyla ilgili ilk uluslararasi konsensus
2006 yilinda gergeklestirilmistir [136]. Buna gore LDY Ol¢iimlerinde, lenfatik endotele
yiiksek derecede (%95 oraninda) spesifik ve duyarli bir belirte¢ oldugu kanitlanan D2-40
kullanilmalidir [137]. Damar yogunlugu ol¢timleri i¢in “Chalkley nokta mercek metodu”
denilen bir yontem &nerilmistir [138]. Ayrica D2-40 ile birlikte Ki67 IHK ¢alismas1 yapilarak
prolifere ve non-prolifere lenfatik endotelyal hiicrelerin sayilmasmin, lenfanjiyogenezin
devam eden gelisimini yansitacagi belirtilmistir [136]. Bu yontem, Weidner’in MDY nun
Ol¢timiinde Onerdigi metoddan daha objektifdir. Bilgisayarli imaj analiz sistemi ise, 151k
mikroskobunda gozle yapilan damar sayimlarindan hem daha objektifdir hem de tekrar
edilebilir niteliktedir. Bununla birlikte 6zel ekipman gerektirdigi i¢in yaygin kullanima uygun
olmamasi ve stromal kompartmandaki endotelyal olmayan yapilarin, karistirict sinyaller

vererek hatali sonuglara neden olabilmesi bu yontemin kisitlayici yonleridir [136]. Choi ve
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arkadaslar1 2005°te IMK’lerinde D2-40 kullanarak 151k mikroskobunda direkt gozle sayilan ve
bilgisayarli imaj analizi ile sayilan lenfatik damar sayim sonuglarini karsilagtirmisglar,
sonuglarin dnemli 6lgiide birbirleriyle uyumlu oldugunu gostermislerdir [139].

D2-40 secici olarak kan damarlarin1 boyamayip lenfatik damarlarin endotelini boyar
[112]. Bununla birlikte, D2-40 komsu peritiimoral parankimdeki normal duktus ve lobiillerin
myoepitelyal hiicrelerini de boyayabilir. Ancak myoepitelyal hiicrelerdeki boyanma paterni,
normalde lenfatik endotelyumun karakteristik giiclii lineer ekspresyon paterni yerine,
membrandz, graniiler, diizensiz, zayif ve daha ince bir boyanma seklindedir. Ozellikle
DCIS’lardaki myoepitelyal hiicrelerin boyanmasi, boyanma paterni dikkate alinmadiginda
lenfatik damar invazyonu ile karisabilir [140, 141].

Aksiller LN metastazi, meme kanserlerinde sistemik metastazin genellikle ilk alani ve
onemli bir prognostik faktér olmasina ragmen, meme kanserinde lenfanjiyogenezin varlig
meme kanseri literatiirlindeki en ¢eliskili konulardan birisidir [142, 143]. Farkli kanser
tiplerindeki ¢aligmalarda, LDY’nun derecesi ile lenfanjiyogenik faktdr ekspresyonlari
arasinda ve lenfatik metastaz varlig1 ile yasam siiresi arasinda énemli derecede korelasyon
bulunmustur [144-146].

Literatirde meme kanserlerinde lenfatik ve kan damari yogunluklarmin birlikte
degerlendirildigi calisma sayisi fazla degildir. EI-Gohary ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, 48
IMK’de hem tiimér ici hem de timér ¢evresindeki MDY ve LDY; LN metastazi, timoriin
niikleer derecesi, histolojik derecesi ve klinik evre ile uyumlu bulunmustur. Ayn1 ¢alismada
MDY ve LDY ’nun, hastalarin sagkalim stiresi ile direkt iliskisi gosterilememis, ancak yiiksek
LDY da daha fazla LVI goriilmesi nedeniyle bunun sagkalim siiresini etkiledigi séylenmistir
[119]. Choi ve ark. yaptifi benzer bir arastirmada, 29 IMK hastasinda MDY ile tiimériin
biiytikliigii, histolojik derecesi, LN metastazi ve evre arasinda anlamli iliski saptanirken, LDY
ile LN metastazi arasinda anlamli iligski saptanmistir. Ayni ¢calismada ER, PR ve HER2 ile
MDY ve LDY arasinda korelasyon bulunmamstir [139]. Lee ve ark. yaptig1 80 IMK’ nun
incelendigi bir bagka calismada ise meme kanserinde lenfatik damar invazyonunun prognostik
Oneminin, kan damari invazyonundan fazla oldugu bulunmustur [147].

Bizim ¢alismamizda IMK’larinda damar yogunlugunun prognostik dnemini
arastirabilmek i¢in, Oonce tiim hastalarin klinik ve histopatolojik bulgulari ayrintili olarak
arastirildi. Buna gore ¢alismamiza dahil edilen 46 IMK hastasinda meme kanseri goriilme yas
aralig1 (27-84 yas), genel literatiirle uyumludur. Tani sirasindaki yas ortalamasi (yaklasik 54
yag), Tirkiye ortalamalar ile benzer degerlerdedir (Tablo 10). Yas dagilimlar ise Tiirkiye
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ortalamalar1 ile genel olarak uyumlu olmakla birlikte 70 yas ve iistii hastalarin sayisinin
fazlalig1 dikkat ¢ekicidir (Tablo 11).

Meme kanserlerinin énemli kismi reprodiiktif donemde tani alir. Cok nadir olsa da
puberteden sonra goriilmeye baslar ve 25 yasindan sonra menopozal doneme kadar hizli bir
artis olur, daha sonra artig oran1 azalir ve 75-80 yaslarinda zirveye eristikten sonra hafif bir
azalma gorilir [6, 7]. Tirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu tarafindan
yiiriitiilen Meme Kanseri Hasta Kayit Programinin istatistiksel analizlerine gore, lilkemizde
meme kanseri ortalama yas1 51,5’tir (12-97 yas aralig1) [148]. Hastalarin %20,2’si < 40 yas
hastalardan olusurken 41-50 yas, 51-70 yas, >70 yaslarindaki hastalarin oranlar1 sirasiyla
%31, %40,7 ve %8,2°dir [74]. Bu oranlar Ortadogu ve Asya iilkeleri ile benzerdir [149]. Batt
iilkelerinde 40 yas altindaki hastalarin oram ise %10’un altindadir [150, 151]. ingiltere’de
yasayan beyaz kadinlarda meme kanseri tanisi sirasindaki ortalama yas 67, Afrika kokenli
kadinlarda ise 46 olarak bildirilmistir [150]. Ayni sekilde Amerika’da tani sirasindaki
ortalama yas, beyaz kadmlarda 61, ABD'de yasayan Ispanyol veya Latin Amerika kokenli
kadinlarda 56, Afrika kokenli Amerikali kadinlarda 46 olarak bildirilmektedir.

Bizim calismamizda, aile Oykiisiinde meme kanseri olanlarin orani, yaklasik %30
bulundu. Ailede kanser Oykiisii olanlarin sayis1 ise tiim hastalarin yaklasik yarisini
olusturuyordu (Tablo 12). Bu degerler, genel literatiire gore oldukga yiiksek bulundu. Genel
literatiirde genetik faktorlerin meme kanseri igin risk faktorii olsa da hastalarin ¢ogunda aile
oykiisii olmadigi, yaklasik %13-14 oraninda aile Oykiisii saptandigi bildirilmistir [12].
Tiirkiye’de Meme Kanseri Hasta Kayit Programi istatistiksel analizlerine gdre meme
kanserlerinde aile dykiisii %14,5 oranindadir [74]. Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yaklasik 1500
meme kanseri hastas1 ve 2000 kontrol vakasiyla yapilan bir ¢alismada ise meme kanserlerinde
aile Oykiisii oran1 %25 olarak hesaplanmigtir [152].

Mammografinin 1980’li yillardan itibaren yaygin olarak kullanilmasi ile kiigiik, LN
negatif meme karsinomlarimin goriilme siklig1 artarken, biiylik, ileri evre meme
karsinomlarinin (Evre II-1V) siklig1 hafif derecede azalmistir [12]. Tiirkiye’de Meme Kanseri
Hasta Kayit Programi istatistiksel analizlerine gére meme kanserlerinde tani sirasinda Evre |
olan hastalar %26,86, Evre Il olanlar %52,82, Evre 111 olanlar %15,5 ve Evre IV olanlar %4,7
oranindadir. Ayni ¢aligmada tiimor boyutlarinin, hastalarin %9,5’unda < 1 cm, 9%34,7’sinde
1-2 cm, %49,4’linde 2-5 cm olarak tespit edildigi, 5 cm’in iizerindeki tiimdrlerin oraninin
sadece % 6,4 oldugu bulunmustur [74]. Bizim ¢alismamizda hastalarin tani aninda hem
evresinin, hem de timdr biyiikliigiiniin Tirkiye ortalamasindan fazla oldugu goriildi. Tani

aninda Evre I ve Evre IV asamasindaki hasta oranlart Tirkiye ortalamasina yakinken,
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ozellikle Evre II’deki hastalarin oraninin azalip Evre III’dekilerin artmasi dikkati ¢ekti ( Tablo
14). Benzer sekilde tani aninda T1 biyiikliigiindeki tiimorlerin orani yaklasik %30, T2
biiytikliigiindekiler yaklasik %40 bulunurken, T3 ve T4 biylikliigiindeki tlimorlerin orani
toplam %30’u buluyordu. LN metastazi olan hastalarin orani ise yariya yakindi ve bunlarin
yarisindan fazlasi perinodal yayilim gosteriyordu. Ayrica hastalarin sadece beste birinde LVI
tespit edilmedi, LVI tespit edilmeyen hastalardan ikisinde perindral invazyon mevcuttu.

Meme kanserlerinde tlimoriin yerlesim yeri orani, sag ve sol meme igin ¢ok yakin
olup; sol memede saga gore hafif derecede yiiksektir. Meme tlimoérlerinin yaklagik %40-50’s1
iist dis kadranda, % 17’si santral bolgede goriiliirken tiimoriin diger yerlesim yerleri siklik
sirasina gore ust-i¢ kadran, alt-dis kadran ve alt-i¢ kadran seklinde devam etmektedir [6, 7].
Calismamizda tiimoriin yerlesim yeri genel literatiir bilgileriyle uyumluydu. Hastalarda sag ve
sol meme arasinda belirgin fark gozlenmezken, tiimoérlerin yaklasik % 60’1 dis kadran,
yaklasik % 13’1 santral bolge yerlesimli bulundu.

Multisentrisite lobiiler karsinomlarda duktal karsinomlara oranla daha sik goriiliir.
Yapilan bir g¢alismada multisentrisite orant %13,4 olarak bildirilmektedir [6]. Bizim
calismamizda multisentrisite tespit edilen vakalarin hepsi IDK (NOS) morfolojisinde olup,
multisentrisite / multifokalite orani yaklasik %20 bulunmustur. Bu oranin yiiksekliginin,
secilmis bazi vakalarda radyolojik goriintiileme yontemlerinin yardimiyla isaretlenen siipheli
alanin tiimiiniin megakaset kullanilarak drneklenmesi sonucuna bagli oldugu diistintilmiistiir.

IMK olan hastalarda kars1 memede karsinom gelisme riski, normal populasyona gore
yaklagik bes kat fazla iken, ailede meme kanseri oykiisii varsa daha da yiiksek bulunmustur.
Lobiiler karsinomda ise bu oran % 25-50’ye kadar yiikselebilir [6]. Calismamizda karsi
memede yaklasik %13 olguda invaziv karsinom, %6,5 olguda in situ karsinom saptandi.
Olgularmn ¢ogu IDK (NOS) morfolojisinde olup,bilateral IMK olan vakalarin yarisinm 1. veya
2. derece akrabalarinda meme kanseri oykiisii bulunuyordu.

Genel literatiirde de IMK’larmin yaklasik %80’i IDK, digerleri spesifik tip olarak
bildirilmektedir [12]. Bizim serimizdeki IMK’larinin histopatolojisi literatiirle benzer bir
dagilim gosteriyordu; olgularin ¢ogunlugu (yaklasik %85) IDK morfolojisindeydi, digerleri
spesifik tiplerdi (Tablo 14).

Bizim ¢alismamizda, histolojik derece 3 (az diferansiye) ve histolojik derece 2 (orta
derecede diferansiye) orani birbirine ¢ok yakin olup, histolojik derece 1 (iyi diferansiye) orani
yaklasik %6,5 bulundu (Tablo 14). Ingiltere’de 2000-2005 yillar1 arasinda yapilan ulusal bir
epidemiyolojik analize gére semptomatik meme kanserlerinde histolojik derecelerin oraninin

sirastyla 2:3:5 (%20, %30, %50) seklinde dagilim gdstermesi ve toplam vakalarin yarisinin
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histolojik derece 3 (az diferansiye) olmasi1 gerektigi sdylenmektedir [153, 154]. Aksi halde
bunun bir tespit veya degerlendirme sorunundan kaynaklanabilecegi uyarisinda
bulunulmaktadir.

Bizim ¢alismamizda ii¢ hastada cerrahi sinira bitisik invaziv karsinom saptandi. Bu
hastalara postoperatif adjuvan RT verildi. Ortalama 60 ay takip yapilan bu hastalarda lokal
niiks veya uzak metastaz saptanmadi. invaziv ve in situ karsinomlarda cerrahi sinir negatifligi
ile ilgili goris birligi yoktur; degisik ¢aligsmalarda 1-5 mm arasinda farkli rakamlar verilmistir
[155-157]. Amerika’da lokal niiks agisindan 1 mm, 2 mm ve “mikroskopik” cerrahi sinir
negatifliginde fark olmadig1 s6yleyen ¢alismalar da vardir [158].

Meme kanseri molekiiler alt tiplerini belirlemek i¢in degisik siniflamalar
kullanilmistir. Ancak her ne kadar farkli sekilde siniflama yapilmis olsa da, ¢aligmalarin
hepsinde liiminal (HR eksprese eden) tip en sik goriilen (yaklasik %65—-75) molekiiler alt tiptir
ve bu grup i¢inde liiminal A, liiminal B’den daha fazladir [76, 95, 101, 159]. Kuzey Amerika
ve Avrupa’da meme kanserli hastalarin 9%12-20’si bazal benzeri GEP ve/veya lglii negatif
immiinfenotipdedir [80, 81, 88, 97, 160]. Benzer sekilde Cin’de yapilan yaklasik iki bin
vakalik bir ¢alismada bu oran %18,5 olarak belirtilmistir [95]. Tiirkiye’de, Giglii negatif meme
kanseri hastalarinin orani, Hacettepe’de yapilan iki ayr1 ¢alismada %10,6 ve %12,3 olarak
verilmistir [161, 162]. HER2 eksprese eden tip ise genellikle Giglii negatif immiinfenotipten
daha az siklikta (%5-15) gériiliir [12, 97, 160, 163]. IHK yontem ile molekiiler alt tiplendirme
yaptigimiz bizim ¢aligmamizda, literatiirle uyumlu olarak hastalarin yaklagik dortte ii¢liniin
(%78,25) liiminal tipde oldugunu tespit ettik. Uclii negatif olgular %17,39, HER2 eksprese
eden tip ise %4,34 bulundu. Bununla birlikte, liiminal B orani, liiminal A’dan biraz daha fazla
bulundu (Tablo 19). Bunun nedeni HR pozitifligi ile birlikte %20’nin iizerinde Ki67
proliferasyon indeksine sahip olgular1 da liiminal B sinifina almamizdan kaynaklaniyordu. Bu
sekilde liiminal B grubuna alinan olgular, HR ve HER2 pozitifligi gosterenlerden fazlaydi. Bu
oran, liminal B’nin sadece %30-50’sinde HER2 ekspresyonu oldugunu sdyleyen yaylar ile
uyumlu bulundu [97]. Ayrica bizim g¢alismamizda molekiiler siniflama yapilirken tim
evrelerdeki (Evre I-1V) hastalar caligmaya dahil edildi. Hem evre hem de tiimor
biiyiikliigiiniin Tiirkiye ortalamasindan fazla oldugu hastalarimizin Ki67 proliferasyon
indeksinin de yiiksek olacagi ve bunun liiminal B grubu sayisin1 artiracagi 6ngoriildii.

Bazal benzeri alt tipin baz1 etnik gruplarda ve geng kadinlarda insidansi artar. Liiminal
A ise daha ¢ok postmenopozal kadinlarda siktir [12, 95, 97, 159]. Bazi1 arastirmacilar Asya’li
kadinlarda liiminal A’nin genglerde daha fazla goriildiigiinii bulmuslar ve bu sonuglarin etnik

farkliliktan kaynaklandigini diistinmiislerdir [164]. Baska bir ¢alismada HER2 eksprese eden
72



tipin yasla iligkisinin olmadigi, liminal B’nin liiminal A’ya gore daha geng¢ kadinlarda
goriildiigi bildirilmistir [159]. Bizim ¢alismamizda da genel literatiirle uyumlu olarak en geng
yag ortalamasi bazal benzeri tipte (42 yas) bulundu. Liiminal A’daki yas ortalamas1 (59 yas),
liiminal B’dekinden (51 yas) fazlaydi. HER2 eksprese eden tipin yas ortalamasi (52 yas)
liiminal B’ye yakin bulunurken, yas ortalamasi en biiyiik olan grup Null tipti (63 yas) Ancak
istatistiksel olarak hasta yasi ile molekiiler alt tipler arasinda anlamli iliski saptayamadik
(Tablo 19).

BRCA1 gen mutasyonu olan ¢ogu karsinom bazal benzeri tiptedir [12]. Yapilan bir
caligmada liiminal A ve HER2 eksprese eden tiplerdeki olgularin ¢ogunun sporadik olup,
bazal benzeri tiimorlerin genelde ailesel oldugu bildirilmistir [101]. Bizim ¢alismamizda
ailede meme kanseri Oykiisii, liminal A’da hicbir hastada saptanmazken, en fazla (%75) null
tipteki hastalarda goriildii. Ancak molekiiler alt tipler ile aile Oykiisii arasinda anlamli iligki
saptanmadi (Tablo 20).

Histolojik olarak spesifik tip meme kanserleri, apokrin karsinom diginda, homojen
olup genellikle sadece bir molekiiler alt tipe aittir [92, 93]. Apokrin karsinom pleomorfik
lobiiler karsinom ile birlikte “molekiiler apokrin™ denilen ayr1 bir grup i¢inde toplanmustir.
Artmis androjen sinyalizasyonuna sahip meme Kkanserlerinin spesifik bir alt grup
olusturdugunu one siiren arastirmacilar, bu fikirlerini apokrin karsinom ve pleomorfik lobiiler
karsinomun birlikte goriilmesi gergegi ile desteklemektedirler [165]. Hem DCIS hem de
invaziv apokrin karsinom IHK olarak hemen her zaman ER (-)/AR (+)’dir. Ancak nadiren ER
(-)/AR (-) veya ER (+) fenotipler de bildirilmistir [94]. Apokrin karsinomlarin yariya yakini
HER?2 pozitifdir, ayrica yliksek oranda EGFR ve CK5/6 pozitifligi gosterirler. Dolayisiyla
apokrin karsinomlarin bir kismi HER2 grubuyla bir kismi da bazal benzeri meme
kanserleriyle THK olarak benzer. Ancak molekiiler apokrin tip meme karsinomlari, belirgin
bir sekilde HER2 grubuyla ortiisse de bazal benzeri gruptan ayri tanimlanmis bir grup gen
gostermektedirler [166]. 2009 St. Gallen Konsensusu’nda apokrin karsinom, mediiller
karsinom ve adenoid kistik karsinomun ii¢lii negatif meme kanserleri i¢inde siniflanabilecegi
ancak 1yi prognozlarindan dolayr bazal benzeri tipten ayrilmasi gerektigi ve bu hastalara KT
gerekmedigi karart alinmistir [167]. Bu nedenle ER (-)/PR (-)/HER2 (-) apokrin
karsinomlarin, bazal benzeri karsinomlardan ayriminda AR kullanilmasimin gerekli oldugu
soyleyen ¢alismalar vardir [166]. Bizim ¢alismamizda histolojisi apokrin karsinom ile uyumlu
olan 83 yasindaki hasta klinik Evre IV (T4N3M1) asamasindaydi, ayrica hastada postoperatif
9. ayda lokal niiks ve ¢oklu uzak organ metastazi da (kemik, karaciger, akciger) gelisti.

Hastanmn [HK bulgularinda ER (-)/PR (-)/HER2 (-)/EGFR (-) olup AR ve CK 5/6 pozitif
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bulundu. Ancak hasta agresif klinik seyrinden dolay1 bazal benzeri grupta degerlendirildi.
Bazal benzeri gruptaki diger hastalarimiz IDK histolojisi ile uyumluydu (Tablo 21).

Metaplastik karsinomlar, bazal benzeri alt tip veya claudin-low molekiiler alt tipin
icinde olabilir [94]. Karsinosarkomlar metaplastik meme kanserleri i¢inde en az goriilen
tiplerden biridir ve literatiirde olgularin ¢ogu 50 yas tizerindedir [168, 169]. Bizim
calismamizda karsinosarkom tanist alan hastamiz 75 yasinda olup tglii negatifti (ER, PR ve
HER?2 negatif). Ancak tekrarlanan ¢aligmalara ragmen CK 5/6 ve EGFR ile pozitif boyanma
gostermedigi i¢in Null tip iginde degerlendirildi. Calismamizda ILK hastalarinin hepsi
liiminal gruba girerken, IDK tanisi alanlar tiim molekiiler alt tipleri iceriyordu. Tiimdriin
histolojik tipi ile molekiiler alt tipi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 21).

Molekiiler ¢aligmalar, timor davranisinin belirlenmesinde tiimor biyolojisinin dnemini
ortaya koymustur. Farkli histolojik derecedeki kanserler genom ve protein diizeyinde ayri
molekiiler profiller sergilerler; histolojik derece I ve histolojik derece III timorler aslinda ayri
ayr1 hastaliklardir. Tiimoriin histolojik derecesinin, tiimoriin molekiiler 6zelliklerini, lenf nodu
tutulumu ve tiimor boyutundan daha iyi yansittigi gosterilmistir [170]. Liiminal A molekiiler
alt tipindeki tiimorler genellikle diisiik histolojik derece gosterirken, bazal benzeri alt tipin
histolojik derecesi genellikle yiiksektir [88, 91]. Bizim ¢aligmamizda tiimoriin molekiiler alt
tipi ile histolojik derecesi ve tiimor biiylikligii arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak
biitiin histolojik derece I tiimorler liminal A grubundaydi. Ayrica null tipin tamami, bazal
tipin yaklasik %75°1 derece III tlimorlerden olusuyordu. Liiminal B ve HER2 eksprese eden
gruplarda ise, birbirine yakin oranda (yaklasik %50 oraninda) derece II ve derece III tiimorler
bulunuyordu (Tablo 22).

Liiminal B ve HER2 molekiiler alt tiplerin LN metastaz egilimi vardir [12, 89]. Bizim
caligmamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak liiminal A’larin yaklasik 3/4’i LN metastazi
yapmazken liiminal B’lerin yaklagik 2/3’i LN metastaz1 gosteriyordu. HER2 eksprese eden
grupta vaka sayis1 az olsa da hastalarin tamaminda LN metastaz1 olmast dikkat ¢ekiciydi.
Bazal ve null tiplerin 3/4’iinde LN metastazi yoktu. Tiimoriin molekiiler alt tipi ile LN
metastazi arasinda anlamli iligki saptandi (Tablo 24).

Liminal A’da ER ile iligkili genler daha fazla eksprese edilirken, liiminal B’de
proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir. Bazal benzeri alt tip ve HER2 eksprese eden
tipin genellikle yiiksek proliferasyon hizlari vardir [12, 87, 91, 171]. HR negatif kanserler
genellikle agresiftirler ve kotii prognoza sahiptirler. Uglii negatif meme kanserlerinde timor
boyutlarinin daha biiyilik, p53 ekspresyonunun daha yiiksek, lokal niiks ve uzak metastazin
daha fazla oldugunu sdyleyen ¢alismalar vardir [88, 171]. Bununla birlikte LN negatif meme

74



kanserlerinde p53 ekspresyonunun prognostik degerinin olmadigii sdyleyen caligmalar da
bulunmaktadir [172]. Bizim ¢alismamizda tiimoriin molekiiler alt tipi ile evre ve Ki67
proliferasyon indeksi arasinda anlamli iligski saptandi (Tablo 25 ve 27 ); tiimor biiytikligi ve
p53 ekspresyonu ile anlaml iligki saptanmadi (Tablo 23 ve 26). Liiminal A’nin %80’1 Evre I
ve Evre II timorlerden olusurken, Liiminal B’nin yarisi, HER2 eksprese eden grubun hepsi
Evre III tiimorlerden olusuyordu. Bazal benzeri tip timorlerin %75°1 Evre I ve II tiimorlerden,
null tipin %751 ise Evre II tiimoérlerden olusuyordu (Tablo 27). Liiminal A grubunun
%75’inde Ki67 proliferasyon indeksi %20’nin altindayken, bazal benzeri grubun yarisinda,
null tipin %75’inde, liiminal B’nin yaklasik %90’inda, HER2 eksprese eden tipin ise
tamaminda Ki67 proliferasyon indeksi %20’nin {istiindeydi. %70’in {izerinde Ki67
proliferasyon indeksi gosteren az sayidaki vaka ise liminal B ve null tipteydi (Tablo 25).

Bizim g¢alismamizda lokal niiks gelisen hasta sayisi 2, uzak metastaz gelisen toplam
hasta sayist 6 olup, vakalarin 3’iinde uzak metastaz tan1 sirasinda vardi, diger 3’u ise
postoperatif takipler sirasinda tespit edilmisti. Molekdiler alt tip olarak lokal niiks gelisen iki
hastadan biri bazal benzeri tip, digeri null tipti. Tan1 sirasinda varolan metastaz vakalarindan
ikisi liminal A, biri bazal benzeri molekiiler alt tipte iken, takip sirasinda ortaya ¢ikan
metastaz vakalarinin ise biri liiminal A, ikisi null tip olarak siniflandirilmisti.

Calismamizda MDY ve LDY o6l¢limleri, 6l¢iim alani ““ timor i¢i, timor sinir1 ve timor
dis1” olmak iizere li¢ bolgeye ayrilarak yapildi. Bu sekilde yapilan ayrimla hem timor igi-
timor sinir1, hem tiimor i¢i-tiimor dis1 hem de tiimor siniri-timor disi damar yogunluklarinin
karsilastirilabilmesi amaglandi.

Neoadjuvan tedavi almamis hasta grubunda (Grup 1) damar yogunlugu olgiimii
yapilan biitlin alanlar arasinda (timor i¢i-timor sinir1, timor siniri-timor digt, timor 1¢1-timor
dis1), hem MDY’de hem de LDY’da anlamli fark saptandi (Tablo 28 ve 30). Timor
sinirindaki MDY ve LDY, tiimor i¢i ve tiimor disina gore belirgin sekilde fazlaydi. Bu bulgu
tiimorde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin varligini kanitlar nitelikteydi. Ayrica MDY timor
icinde timor disina gore, LDY timor disinda tiimor igine gore istatistiksel olarak anlamli
olg¢iide fazla bulundu. MDY’ nin tiimér i¢inde fazla bulunmasi tiimor anjiyogenezini
destekliyordu. LDY’nun tiimér disinda fazla bulunmasi ise bize gore, timor
lenfanjiyogenezinin, tiimor anjiyogenezinden farkli mekanizmalar1 olabilecegini gdsteriyordu.
Literatiirde solid tiimorlerde 6zellikle de IMK’lerindeki peritiimdral lenfatik damarlarin
varhigma iligkin fikir birligine ragmen [115-117, 173, 174], intratiimoéral lenfatik damarlarin
varlig c¢eliskili bir konu olmustur. Ge¢misteki bazi caligmalarda solid tiimorlerde prolifere

olan kanser hiicrelerine bagl olarak artan interstisyel basing nedeniyle, intratiimoral lenfatik
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damarlarin  olmadigi, timdér sinirindaki lenfatiklerin - tiimér  hiicrelerinin - yayiliminm
kolaylastirdig1 kabul edilmistir [175, 176]. IMK’larinda RNA izolasyonu ile yapilan bir RT-
PCR ¢aligmasinda ise intratiimoral lenfatiklerin varlig1 gésterilmistir [177]. Bazi ¢alismalarda
ise intratiimoral lenf damarlarinin, peritimoral bolgedeki ltimenleri agik lenf damarlarinin
aksine, diizlesmis yapida olduklarina dikkat ¢ekilmistir [119]. Bununla birlikte peritiimoral
degil, intratiimoral lenfatik damarlarin lenfatik metastaz i¢in 6nemli oldugunu belirten bir¢ok
caligma da vardir [118, 178, 179].

Neoadjuvan tedavi alan hasta grubunda (Grup 2), tedavi almayan grupla benzer
sekilde timdr sinirindaki MDY ve LDY, tiimor i¢i ve tiimor disina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli bulundu. Ancak bu grupta tiimér ici-timor dist MDY ve LDY’da
anlamli fark bulunmadi (Tablo 28 ve 31). Neoadjuvan tedavi alan grupta timor ici MDY
azalma egiliminde iken, LDY artma egilimi gdsteriyordu. Bunun nedeninin daha ¢ok tedaviye
bagli olarak gelisen nekrozdan kaynaklandig diisiiniildii.

Tiim hastalardaki (Grup 1+Grup 2) timor disi damar yogunlugu (MDY ve LDY)
Ol¢iimleri, kontrol grubundaki (Grup 3) adenozis g¢evresi ve adenozis dist alandaki damar
yogunlugu dl¢iimleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gézlendi
(Tablo 32). Bu bulgu anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin tiimore 6zgii olarak gelistigini, timor
disini fazla etkilemedigini destekler nitelikteydi.

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda adenozis ¢evresindeki alanlarda MDY
Ol¢timlerinin, adenozis dis1 alandakinden fazla olmas1 dikkat ¢ekici bulundu (Tablo 33 ve 34).
Olgiim yapilan hasta grubundaki adenozis g¢evresi damar yogunlugu (MDY ve LDY)
Olciimleri ise, kontrol grubundakilerle istatistiksel olarak farkli degildi. Her iki grubun
Olciimiindeki benzerlik, mekanizmanin aynm: oldugunu gosteriyordu. Literatiirde adenozis
cevresi ve adenozis dis1 damar yogunluklarinin karsilastirildigi bir ¢alisma bulunamadi.

MDY ve LDY arasinda ne Grup 1’de ne de Grup 2’de bir korelasyon bulunmadi
(Tablo 35). Bu bulgu, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin gelisiminde hipoksi gibi ortak
tetikleyici mekanizmalarin varligiyla ilgili bilgilerle uyumlu degildi.

Damar yogunluklarinin (MDY) ve LDY), klinik, histopatolojik bulgularla ve
molekiiler 6zelliklerle karsilastirmasini yapabilmek i¢in sadece neoadjuvan tedavi almamis
hasta grubununda (Grup 1) arastirma yaptik.

Buna gore hasta yasi, tiimoriin molekiiler alt tipi, ER/PR/HER2 pozitifligi ve tiimor
icindeki nekroz oraniyla MDY yogunlugu arasinda, tlimoriin histolojik tipi, tiimor biytikligu,
LN metastazi, klinik evre ve HER2 pozitifligi ile LDY arasinda anlamli fark saptandi.

Tiimoriin histolojik derecesi, yerlesim yeri, Ki67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu,
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timordeki yaygin DCIS varligi, tiimore karsi gelisen iltihabi ve stromal yanit ile damar
yogunluklar1 (MDY ve LDY) arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Grup 1’de sadece {i¢
hastada uzak metastaz (biri tan1 sirasinda mevcut olan, diger ikisi postoperatif takip sirasinda
ortaya ¢ikan) ve iki hastada lokal niiks oldugu i¢in, bu hastalarda damar yogunluklar
acisindan istatistiksel karsilastirma yapilmadi. Ayrica meme kanseri nedeniyle kaybedilen
hastamiz olmadigi i¢in, sagkalim siireleri ile damar yogunluklar1 agisindan arastirma
yapilmadi (Tablo 54).

Hasta yasiyla, ortalama damar yogunlugu o6lglimleri degerlendirildiginde hem tiimor
ici, hem tiimor sinirt hem de timor dis1 alanda MDY ile hasta yas gruplari arasinda anlaml
fark saptandi. MDY o6l¢iimleri, 40 yas altindaki hasta grubunda en fazla iken, 40-60 yas
arasindaki hastalarda daha az, 60 yas iistii grupta en az bulundu. Hasta yasiyla LDY o6l¢limleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 36).

Tlimoriin histolojik tipi ile ortalama damar yogunlugu 6l¢iimleri arasindaki istatistiksel
karsilastirma, diger histolojik tiplerde birer tane vaka oldugu igin IDK ve ILK arasinda
yapilabildi. Buna gore IDK ve ILK’daki damar yogunluklari (MDY ve LDY)
karsilastirildiginda; sadece tiimér ici LDY 6lgiimlerinde anlamli fark bulundu. ILK’lardaki
timoér i¢i LDY, IDK’daki LDY’dan anlamli olarak daha fazlaydi. Ayrica istatistiksel
hesaplamaya girmeyen diger histolojik tiplerdeki damar yogunluklarinda da dikkat g¢ekici
farkliliklar goriildii. Ozellikle apokrin karsinom ve karsinosarkom olgularinda timor
sinirindaki MDY ’lari, ortalama damar yogunlugunun iizerinde bulundu (Tablo 37)

Tiimdriin biiyiikliigii ile ortalama damar yogunluklar arasindaki dlglimlerde sadece
timor sinirindaki LDY Olglimlerinde anlamli fark saptandi. Timoér biiyilidiikge tiimor
sinirindaki LDY nun arttig1 goriildii. Buna gore LDY, T1 grubuna giren tiimorlerde en az, T2
‘de daha fazla, T3’de en fazla bulundu. T4 grubuna giren tiimdrler ise T3’dekine yakin
degerlerde LDY 'na sahipti. Tiimor biiyiikliigii ile MDY arasinda ise anlamli fark saptanmadi
(Tablo 39).

LN metastazi ile damar yogunluklar1 arasindaki 6l¢iimlerde sadece tiimor sinirindaki
LDY olgiimlerinde anlamli fark saptandi. Buna gére LN olmayan tiimorlerde tlimor
sinirindaki LDY en az bulunurken, N1, N2 ve N3 grubuna giren tiimdrlerde sirayla artan
oranda LDY tespit edildi. LN metastaz durumu ile MDY arasinda ise anlaml1 fark saptanmadi
(Tablo 40). Literatiirde cesitli ¢alismalarda, peritimoral LDY nun LN metastazlarinin varlig
ile iliskili oldugu gosterilmistir [115-117, 173, 174]. Ayrica retrospektif bir ¢alismada Dadras
ve ark., peritiimoral lenfatik damarlarin biyiikliigliniin insan malign melanomlarindaki LN

metastazi ile korelasyon gosteren en anlamli bagimsiz faktor oldugunu bulmuslardir [115].
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Tiimordeki nekroz oranina gore ortalama damar yogunluklari degerlendirildiginde,
timor i¢i ve timor smirindaki MDY ’larinda anlamli farklilik bulundu (Tablo 48). Nekroz
orani arttik¢a tiimor i¢i ve tiimdr sinirindaki MDY ’nun arttig1 goriildi. Bu bulgu, genel kabul
goren “hipoksi ile anjiyogenezin uyarildigi” goriisiiyle uyumlu bulundu [26, 27]. Ancak
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, nekroz orani artttkca LDY’nun diisme egiliminde
olmasi, “hipoksi ile lenfanjiyogenezin uyarildigi [60-62]” goriisiiyle uyumsuzdu. Bu nedenle
anjiyogenezle lenfanjiyogenezin gelisim mekanizmalar1 arasinda farkliliklar olabilecegi
diistiniildii.

Tiimoriin evresi ile ortalama damar yogunlugu Olgiimleri arasinda istatistiksel
karsilastirma yaparken Evre IV’de tek hasta oldugu igin bu grup hesaplama dist birakildi.
Bununla birlikte tiimoriin evresi ile ortalama damar yogunluklari degerlendirildiginde timor
siir1 ve tiimor disindaki LDY’larinda anlamli farklilik bulundu. Buna gore tiimdriin evresi
arttikga tliimor siir1 ve timor disindaki LDY nun arttigi goriildii. Tiimoriin evresi ile MDY
arasinda ise anlamli fark saptanmadi (Tablo 51).

Tiimoriin yerlesim yeri ile damar yogunluklart (MDY ve LDY) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemekle birlikte, tiimor sinirindaki MDY ’nun, dis kadran yerlesimli
timorlerde, santral ve i¢ kadran yerlesimli tiimorlere gore daha fazla olmasi dikkat ¢ekici
bulundu. Ayrica yaygin yerlesim ve multisentrisite nedeniyle lokalize edilemeyen tiimérlerde
ozellikle timor smirinda, MDY diger (dis kadran, i¢ kadran ve santral bolge) yerlesimli
timorlerden daha az bulunurken, LDY ’nun daha fazla oldugu goriildii (Tablo 46). Timore
kars1 geligen iltihabi yanit ile damar yogunluklart (MDY ve LDY) arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemekle birlikte, tiimdre karsi gelisen iltithabin derecesi arttikga tiimor i¢i
ve timor sinirinda MDY ’daki artis dikkat ¢ekici bulundu (Tablo 49).

Timoriin - molekiiler alt tipi, ortalama damar yogunluklar1 ile birlikte
degerlendirildiginde, tiimor i¢indeki ve tiimor siirindaki MDY’lar1 arasinda anlamli fark
bulundu. Uglii negatif meme kanserlerindeki tiimér i¢i ve tiimor sinirindaki MDY degerlerinin
diger molekiiler tiplerden belirgin sekilde fazla oldugu goriildii. HER2 eksprese eden grupta
ise tiimdr simirindaki LDY 6l¢iimlerinin diger molekiiler alt tiplere gére daha yiiksek seviyede
olmas1 dikkat cekiciydi. Liiminal A ve liminal B gruplari arasinda damar yogunluklar
acisindan belirgin farklilik izlenmedi. Ayni sekilde bazal benzeri tip ve null tip arasinda
belirgin farklilik tespit edilmedi (Tablo 41).

Tiimorin  ER ve PR boyanma durumuna gore ortalama damar yogunluklar
degerlendirildiginde timor i¢i ve tiimor sinirindaki MDY’larinda anlamli derecede fark

saptanirken, LDY acisindan belirgin fark izlenmedi. MDY agisindan ER negatif tiimdrlerde
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timor icinde ve tiimor simirinda, ER pozitif tiimorlere gore belirgin derecede farklilik
izlenirken, ER boyanma siddeti ile damar yogunluklar1 arasinda anlamli fark izlenmedi.
Benzer sekilde MDY agisindan PR negatif timorlerde, PR pozitif timorlere gore belirgin
derecede farklilik gozlenirken, ER boyanma siddeti ile damar yogunluklari arasinda anlamli
fark tespit edilmedi. Sonug olarak HR negatif timorlerdeki tiimor i¢i ve timor sinirt MDY,
HR pozitif gruba gore anlamli derecede fazla bulundu. Ortalama damar yogunluklari tiimdriin
HER?2 boyanma durumuna gore degerlendirildiginde ise, timor smirindaki LDY da anlaml
derecede farklilik bulundu. Buna goére HER2 pozitif tiimorlerde, tiimor sinirindaki LDY,
HER2 negatif timorlerden anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica HER2 negatif grupta
tiimor ici ve timdr sinirmdaki MDY, HER2 pozitif gruptakine gore fazla bulundu. Ucglii
negatif (ER, PR, HER2 negatif) grupta ise tiimor i¢i ve tiimdr sinirindaki MDY, HR pozitif
gruptaki MDY ’dan daha da fazlaydi (Tablo 42 ve 43) (Fotograf 3, 7 ve 8).

Meme kanserlerinde molekiiler alt tipler ile damar yogunlugu iliskisi, yakin zamana
kadar lizerinde fazla arastirma yapilmamis bir konuydu. 2009 yilinda Cin’de yapilan LN
negatif 90 IMK hastasmin dahil edildigi bir galismada iiglii negatif meme kanserleri diger
molekiiler tiplerle karsilagtirildi [180]. Buna goére liglii negatif meme kanserlerinde LDY,
lenfatik invazyon ve VEGF-C&VEGF-D ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterildi. 2010 yilinda yine Cin’de yapilan 108 IMK hastasmin incelendigi bir baska
caligmada ise MDY ve LDY ile tiimor boyutu, tiimoriin histolojik derecesi, LN metastaz1 ve
evre arasinda pozitif korelasyon bulundugu halde ER, PR ve HER2 durumu ile damar
yogunluklari arasinda iligki saptanmamustir [181]. 2010 yilinda Avusturya’da yapilan yaklagik
150 vakalik bir calismada HER2 ekspresyonu ile VEGF-C ekspresyonu arasinda, VEGF-C ile
LDY arasmnda ve LDY ile LVI arasinda anlamli iliski bulundu [182]. 2011 yilinda
Romanya’da yapilan yine kiiciik bir ¢alismada ise IHK olarak LDY, VEGF-C ve VEGFR-3
ile meme kanseri molekiiler alt tipleri arasindaki iliski arastirilmigtir [183]. Buna gore; bu
belirteglerin en yiiksek oldugu alt tipler HER2 eksprese eden tip ve liiminal B iken, bazal
benzeri tip belirteglerin en diisitk bulundugu tiptir. HER2 eksprese eden tip; LDY, VEGF-C
ve VEGFR-3 ile pozitif korelasyonun oldugu tek molekiiler alt tiptir. Intratiiméral ve
peritimdral LDY 'nin en diisiik oldugu alt tip ise null tiptir. 2011 yilinda Amerika’da yapilan
yaklasik 1800 IMK hastasinda THK olarak VEGF ile molekiiler alt tiplerin iliskisi ve yasam
stiresinin arastirildigl bir bagka calismada ise VEGF ekspresyonu ile molekiiler alt tipler
arasinda anlamli iliski bulunmustur [184]. Buna gore; liminal A ile karsilastirildiginda
liminal B, HER2 ve bazal benzeri tipte VEGF diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica

VEGF ekspresyonunun prognostik bir belirte¢ olmakla birlikte, non-metastatik meme kanseri
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hastalarinin hormonal tedaviye cevabi agisindan prediktif bir degeri olmadig1 saptanmustir.
2011 yilinda ingiltere’de E.A. Rakha’nin da aralarinda bulundugu bir grup arastirmaci
yaklagik 1000 IMK hastasinda MDY ve LDY’nu birlikte degerlendirmisler, sonugta {iclii
negatif meme kanserlerinde MDY ’nun diger molekiiler alt tiplerden anlamli derecede yiiksek,
vaskiiler invazyon oraninin ise benzer oldugunu bulmuslardir [185]. Bu nedenle ti¢lii negatif
meme kanserlerinin anti-anjiyogenik tedaviden fayda gorebilecegini sdylemislerdir. Ayrica
vaskiiler invazyonun sagkalim siiresini azalttigini tespit etmislerdir. Daha sonra yine 2011
yilinda yapilan 430 IMK nun incelendigi cok merkezli baska bir ¢alismada da benzer sekilde,
vaskiiler proliferasyonun bazal benzeri alt tipte arttigi saptanmis; bu bulgunun tedavi igin
hedef olabilecegi belirtilmistir [186]. Bu ¢alismanin devaminda 2012’de yayinlanan diger bir
yayinda meme kanserinde mikrovaskiiler proliferasyonun, ozellikle yiiksek histolojik
dereceye sahip ER negatif tiimorlerde, hastaligin progresyonu agisindan onemli oldugu
bulunmustur [187].

Bizim c¢alismamiz genel olarak degerlendirildiginde tiimor smirinda MDY’ nu
etkileyen faktorlerin hasta yasi, timoriin molekdiler alt tipi, tiimdriin ER, PR, HER2 pozitifligi
ve tiimoriin nekroz orani olmasi (Tablo 54) soyle bir yorumu akla getirmektedir: “Tiimordeki
MDY’nu etkileyen ana etkenler; timordeki ER, PR, HER2 pozitifligi dolayisiyla tiimdoriin
molekiiler alt tipidir. Hasta yas1 ve nekroz orani ise MDY ’nu etkileyen sekonder etkenlerdir.”
Ciinkii bizim Grup 1’deki hastalarimiz i¢inde %25’in tstiinde nekrozu olan ii¢ vaka vardi ve
bunlarin hepsi {iglii negatif (ER, PR, HER2 negatif) immiinfenotipteydi. Hasta yas1 ise sadece
timor sinirindaki degil, timor i¢indeki ve tiimor disindaki MDY "nu da etkiliyordu (Tablo 36).
Sonug olarak iiclii negatif meme kanserlerindeki MDY, diger molekiiler alt tiplere gore daha
fazla bulunmustur (Tablo 41) (Fotograf 3, 7 ve 8). Bu bulgu literatiirdeki son yapilan
calismalar ile uyumludur [185-187].

Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde, tiimdr sinirindaki LDY nu etkileyen
etkenlerin tiimor biiylkligi, LN metastazi, evre ve timordeki HER2 boyanma durumu
oldugu saptanmistir (Tablo 54). Buradaki {i¢ etkenin meme kanseri igin major prognostik
faktor [12] olmasi dikkati ¢ekicidir. Diger bir major prognostik faktor olan uzak metastaz
durumu, metastatik hasta sayisinin  azligindan dolayr  bizim  ¢aligmamizda
degerlendirilememistir. Ancak Grup 1°de tani sirasinda metastazi olan tek hastamizin, tiimor
siirt LDY degerinin, metastazi olmayan hastalardan daha fazla oldugu goriilmistiir (Tablo
52). Literatiirde LDY ile metastaz arasinda anlamli iligkinin saptandigi ¢alismalar vardir [59].
Buna gore “meme kanserinde timdr smirt LDY’nu etkileyen baslica etkenlerin, major

prognostik faktorler ve timdriin HER2 boyanma durumu oldugu” sdylenebilir.
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6. SONUC

Meme kanserlerinde timor yayilimmin lenfatik damarlar ile bolgesel LN’larina ve
sonrasinda sistemik dolagima dogru olmasi, genel olarak kabul edilen metastaz yolagidir.
Ancak hematojen ve lenfojen yolak arasindaki rolatif katkiy: belirlemek ¢ok zordur.

Meme Kkanseri i¢in LN tutulumu ve uzak metastaz gelisimi en onemli prognostik
faktorlerdir. Boyle onemli prognostik faktorleri diizenleyen mekanizmalarin arastirilmasi,
altta yatan agresif molekiiler bir yolak olup olmadiginin klinik olarak tespitini saglayabilir.
Timoér gelisimindeki anjiyogenez ve lenfanjiyogenez mekanizmalarimin tam olarak
anlasilmasi, hem hastalarda potansiyel LN metastazi ve uzak metastaz gelisimini onleyecek
tedavi segeneklerinin belirlenmesinde hem de uzak metastaz riskinin tespit edilerek sagkalim
stiresinin tahmin edilmesinde yararli olabilir.

Biz bu ¢alismada IMK deki kan ve lenf damar1 yogunluklarinin hem birbirleriyle, hem
molekiiler alt tiplerle, hem de klinik ve histopatolojik bulgularla korelasyonunu inceledik.
Amacimiz timor anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezinin molekiiler siniflama ile varsa ortiisen
noktalarini ortaya ¢ikarmak ve diger prognostik faktorlerle iliskisini incelemekti.

Calismamiz sonucunda, genel literatiirle uyumlu olarak timér simirindaki MDY ve
LDY, tiimdr ici ve tiimdr disina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Timor ici MDY, genellikle tiimor smirindaki MDY ile benzer oranlardaydi. Timor igi
LDY nun ise ozellikle neoadjuvan tedavi alan hasta grubunda arttifi saptandi. Timor ici
LDY, literatiirde tartigmal1 bir konu olmustur. Bizim gézlemimize gore, tiimordeki hem MDY
hem de LDY degerlendirilirken, ozellikle tiimor smirindaki Ol¢limler esas alinmalidir.
Bununla birlikte timor i¢i MDY olgiimleri de dikkate alinabilir. Ancak tiimor ig¢inde lenf
damarlar1 ¢ogu zaman kollabe goriinlimde oldugundan, tiimoér i¢ci LDY olgiimleri yaniltict
sonuclar verebilir. Timor dis1 damar yogunlugu ise kontrol grubuyla benzerdir.

Bu calismada gerek tiimor sinir1 ve tlimor dist alandaki damar yogunlugu 6l¢iimlerinin
gerekse hasta ve kontrol grubunda yapilan Olgiimlerin karsilagtirmalart sonucunda tiimorde
anjiyogenez ve lenfanjiyogenez gelisimi gosterildi. Ancak timérde MDY ve LDY arasinda
korelasyon bulunmadi. Bu bulgu, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin gelisiminde hipoksi gibi
ortak tetikleyici mekanizmalarin varligiyla ilgili mevcut bilgilerle uyumlu degildi. Bu nedenle
anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin gelisim mekanizmalar1 arasinda farkliliklar olabilecegi

diistiniildii.
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Damar yogunlugunu olgtimleri ile birlikte molekiiler, klinik ve histopatolojik bulgular
genel olarak degerlendirildiginde tiimdr sinirinda MDY 'nu etkileyen faktdrlerin hasta yasi,
timoriin molekiiler alt tipi, timdriin ER, PR, HER2 pozitifligi ve timoriin nekroz orani
oldugu bulundu. Uclii negatif meme kanserlerindeki tiimér i¢i ve timor sinirt MDY *nun,
diger molekiiler alt tiplere gore daha fazla oldugu goriildii (Tablo 41) (Fotograf 3, 7 ve 8).
Genel olarak degerlendirildiginde, tiimor smirindaki LDY’nu etkileyen etkenlerin timor
bliytikliigii, LN metastazi, evre ve tiimordeki HER2 boyanma durumu oldugu saptanmustir.
Timoriin histolojik derecesi, yerlesim yeri, Ki67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu,
timordeki yaygin DCIS varligi, tiimore karsi gelisen iltihabi ve stromal yanit ile damar
yogunluklar1 (MDY ve LDY) arasinda ise anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde anjiyogenez ve lenfanjiyogenez ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma olmasina
ragmen, bu ¢aligmalarda genellikle sadece anjiyogenez veya sadece lenfanjiyogenez ile ilgili
arastirmalar yapildigi goriilmektedir. Halbuki uzak metastaz gelisiminde hematojen ve
lenfojen yolak arasindaki rolatif katkiyr belirlemek onemli olabilir. Ayrica yakin zamana
kadar gozardr edilse de, tiimdriin ER, PR, HER2 pozitifligini aragtiran ¢aligmalar, 6zellikle
timor anjiyogenezinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Molekiiler ¢alismalarin yogun bir
sekilde meme kanseri tan1 ve tedavisine girdigi gliniimiizde, biz tiimoriin molekiiler yapisiyla
vaskiilarizasyonu arasinda ortiisen alanlar bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

Bizim ¢aligmamiz, meme kanseri anjiyogenez ve lenfanjiyogenez mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasinda bir ipucu niteliginde olabilir. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve hasta
dagilimmin gruplar arasinda dengesiz olmasi, bu ¢aligmanin kisitlayici yonleri olmustur. Bu
nedenle MDY ve LDY’nun birlikte olgiildiigii, ayrintili olarak Klinik ve histopatolojik
ozelliklerinin incelendigi ulusal diizeyde ¢cok merkezli calismalarin yapilmasinin ve hastalarin
molekiiler ozelliklerinin aragtirilmasinin uygun olacagi goriisiindeyiz. Ancak sonuglari
timiiyle degistirebileceginden 6zellikle damar yogunlugu dl¢timlerinde ve timoriin molekiiler
alt tiplendirmesinde standardizasyonun saglanmasinin ¢ok onemli oldugununun bilinciyle

hareket etmemiz gerekir.
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7. FOTOGRAFLAR

Fotograf 1. Tiimor smirinda CD31 ile LVI alaninda lenfatik damar endoteli boyanmadi,
cevredeki mikrovaskiiler damarlarin endoteli boyandi. (10x10)

Fotograf 2. Fotograf 1°deki ayn1 alanda, D2-40 ile LVI alanindaki lenfatik damar endoteli
boyandi, ¢evredeki mikrovaskiiler damar endoteli boyanmadi. Ancak ¢evre duktuslarin
myoepitelyal hiicrelerinde aberan boyanma izlendi. (10x10)
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Fotograf 4. Timor disindaki adenozis alanlarinin ¢evresinde CD31 ile boyanan
mikrovaskiiler damarlar (10x10)
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Sekil 6. Invaziv lobiiler karsinomda tiimér i¢inde D2-40 ile boyanan lenfatik damarlar (10x10)
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