GIRIS

Meme kanseri, kansere baglh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir ve kadinlarda kansere bagli dliimlerin %17’sinden sorumludur
(90). Bu sebepten dolay1 meme kanserleri ile ilgili etyolojik ve prognostik caligsmalar
onem tasimaktadir. Prognozu belirleyen pek cok etken vardir. Bunlarin i¢inde en
onemli olanlarindan biri, hastaligin yakalandig1 dénemdeki evresi, yani viicuttaki
yayilim derecesidir (69, 90). Meme kanserinde ¢ok sayida klinik, patolojik 6zellikleri
temel alan, hastanin tedavi ve biyolojik davranigini etkileyen prognostik faktdrlerden
en Onemlileri; timor capi, timor tipi, aksiller lenf nodu metastazi, grade, 0strojen ve

progesteron reseptor varligi ve c-erbB-2 onkoproteininin asir1 ekspresyonudur (130).

Metastaz, kanser hastalarimin Oliim nedenleri arasinda ilk siralarda
gosterilmektedir. Metastaz, timor hiicrelerinin primer tiimdrden ayrilip ekstraselliiler
matriksi gecmesi, damar i¢ine infiltrasyonu, kan yoluyla taginmasi, hedef organdaki
endotel hiicreleri ile etkilesime girip damar disina ¢ikarak proliferasyona ugramasi ve
sekonder tiimor kolonilerini olusturmasi seklinde tanimlanir (6, 15, 35, 66, 77, 84,

119, 149)

Timoér invazyonundaki mekanizmalardan birisi hiicre motilitesinin
gliclenmesidir (94). Malign hiicrelerin motilite davraniglarindaki degisiklikler i¢in
multiple aktin baglayici proteinleri igeren aktin hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi gereklidir (58). Aktin filamentleri, hiicre hareketi, hiicre i¢i vezikiil ve
organel transportu, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri ile hiicre

morfolojisinin kurulmasinda énemlidir (102, 126).

Aktin baglayici proteinlerden birisi olan fascin, globiiler bir proteindir ve F-
aktinin iyi siralanmis paralel bantlara agregasyonunu saglar (2, 3, 70). Molekiil
agirligi 55 kDA olan bu globiiler protein, esas olarak normal mezenkimal, endotelyal,
dendritik ve ndronal hiicrelerde bulunur (4, 17, 24, 56, 70). Cok diisiik diizeylerde
normal epitelde eksprese olur (42, 45, 54, 58, 96, 97).

Hiicrenin periferal mikrofilament iskeletindeki degisikliklerde fascin

genellikle bulunur ve bu, malign fenotipin temelidir (151).
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Karsinom hiicrelerinde fascin ekspresyonunun, in vitro goézlemlerle
desteklenmis giiclii hiicre motilitesi ve artmis metastatik potansiyel nedeniyle daha
agresif bir klinik gidise onderlik edebildigi birka¢ ¢alismada 6ne siirtilmistiir (12,
58).

Literatlirdeki raporlarda yiiksek derecede fascin ekspresyonu meme, over,
kolon, cilt, akciger, pankreas, bilier duktus, mesane, endometriyum, serviks, 6zefagus
ve mide karsinomlarinda, astrositomlarda, lenfomalarda ve sarkomlarda doékiimante

edilmistir (32, 42, 43, 44, 45, 48, 49, 54, 58, 61, 62, 74, 75, 96, 97, 98, 112, 129).

Giliniimiize kadar meme kanserlerindeki fascin ekspresyonunu arastiran yalniz
dort ¢alisma vardir. Bu calismalardan 3’iinde fascin ekspresyonu ile Ostrojen ve
progesteron reseptor varligl arasinda ters bir orant1 oldugu gosterilmistir (45, 111,

152). Diger calismada Ostrojen ve progesteron reseptor varligi incelenmemistir (44).

Grothey ve ark.** 2000 yilindaki ¢alismalarinda meme karsinomu hiicrelerinde
reseptOr tirozin kinaz ekspresyonu ve c-erbB-2 prognostik indikatorlerinin artmig
diizeylerinde, fascin ekspresyonunu ortaya koymuslardir. Ancak daha sonraki iki
calismada fascin ekspresyonu ile c-erbB-2 arasinda  belirgin bir korelasyon

bulunamamistir (111, 152).

Geriye kalan diger 4. calismada c-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu
incelenmemistir (45). 58 meme karsinomunu igeren bu ¢alismada fascin ekspresyonu
ile menapoz durumu, timor evresi, histolojisi, grade, tutulmus lenf nodu sayisi,
metastaz, CEA, CA15-3 diizeyleri arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamustir
(45). Ancak Yoder ve ark."®? 210 invaziv meme karsinomlu olgudan olusan
calismalarinda, fascin pozitif timorlerde Bloom-Richardson grade 3 ve ileri stage (3
veya 4) egilimi oldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak fascin pozitif timorlii
hastalarin, negatiflere goére hem hastaliksiz sagkalim, hem de tam sagkalim
stirelerinin azaldigini rapor etmislerdir. Fakat bu ¢aligmada fascin ile timor boyutu,
lenf nodu durumu, metastaz ortaya cikisi, metastaz yeri veya metastaz paternleri
(organ baskin, kemik baskin ve lokal rekiirrens) arasinda belirgin bir korelasyon

1zlenmemistir.
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Aksiller metastatik lenf nodu izlenmeyen olgularin degerlendirilmesinde
prognostik faktorler yeterli bilgiye izin vermezler. Bu noktada erken evre meme
kanserlerinde yeni prognostik ve terapotik stratejilere ihtiya¢ oldugu diisiiniilebilir.
Daha agresif klinik gidise neden olan fascin ekspresyonu, terapotik amag icin yeni bir

molekiiler hedeftir (152).

Bizim arastirmamizin amaci, invaziv meme karsinomlarindafascin
ekspresyonu ile tedaviyi ve prognozu etkileyen timor boyutu, tiimoriin derecesi,
bolgesel lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodlarmin sayisi, timor
hiicrelerindeki Ostrojen ve progesteron reseptorii ile c-erbB-2 onkoprotein

ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelemektir.



GENEL BIiLGILER
2.1 invaziv Meme Karsinomlari

Meme kanseri ¢ocukluk yas grubu hari¢ herhangi bir yasta goriilse de baz1
familyal olgular disinda 25 yasin altinda nadiren ortaya cikar. Insidans yasla birlikte
artig gosterir ve dordiincii on yilda 231 de 1 iken yedinci on yilda 29 da 1’e ulasir

(90).
2.1.1 Risk Faktorleri

1- Genetik Yatkinlik: Meme kanserli hastalarin ortalama %20’si meme
kanserinin familyal bir Oykiisiine sahiptir. Bu olgularin ortalama %5-10’unda
otozomal dominant bir genin ge¢isi sorumlu tutulur. Meme kanserine yatkinligi
arttiran 6 gen ve gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlar meme kanseri geni (BRCAI,
BRCA2), p53, Cowden, AR (Androjen reseptor geni), AT (Ataksi-Telenjiyektazi
geni)’dir. BRCA1 ve BRCA2 herediter meme kanserlerinin biiylik bir kismindan
sorumludur. p53 gen ¢izgi mutasyonu kompleks familyal sendromlarin bir nedeni
olarak ilk kez 1990°da kesfedilmistir. Bu mutasyonlar hedef hiicre ve organlarinin
genis bir ¢esidiyle malignitelere yol acgar. Organlar arasinda en ¢ok tutulan memedir.
Bu gen kromozom 17q 13-1’de lokalizedir. Otozomal dominant gegise sahip Cowden
hastalig1 (Multiple hamartom sendromu) bircok muko-kiitan6z lezyonlar, dudakta ve
orofarinkste papillomatozis, ¢ene hipoplazisi, tiroid adenomu, santral sinir sistemi
(SSS) anomalileri, memede fibrokistik degisiklikler ve meme kanseri ile
karakterlidir. Androjen reseptdr gen, erkek meme kanseri risk faktorleri arasinda yer
alir. Ataksi-Telenjiyektazi otozomal resesif gecisli bir multisistem bozuklugudur.
[lerleyici norolojik bozukluklar ve 6zellikle malign lenfoproliferatif hastaliklar ve
meme kanser riskinde artmaya yol agan immiinolojik problemler ile birliktelik

gosterir (90).

2- Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup, bu yastan sonra risk
menapoza kadar devamli artar. Sonraki donemde bunu yavag bir yiikselme izler. Tan1

sirasinda ortalama yas 64°diir (90).
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3- Proliferatif meme hastalifi: Artan risk ile birliktedir. Ozellikle atipik
hiperplazi énemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikar. Meme kanseri Oykiisii
olmayan kadinlarda riski 5 kat arttirir. Familyal oykii varliginda risk 11 kat artma

egilimi gosterir (90).
4- Kars1 meme ya da endometriyum kanseri varligi riski arttirir (90).

5- Radyasyon DNA hasarina yol agarak karsinogenezisin erken evrelerinde
etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme kanserlerinde 10-15

yil gibi uzun bir latent siire vardir (90).

6- Meme kanserinin goriilme oram iilkeler arasinda sayisiz farklar gosterir.
Asya ve diger iilkelere kiyasla kanserin en yiiksek goriilme oranina sahip ABD ve
Avrupa llkelerinde, meme kanseri insidanst 4-7 kat daha fazladir. Burada spesifik

faktorler saptanamamustir, ancak asagida belirtilen 6zellikler etkili olabilir (90).

Dogurganlik doneminin uzunlugu: Erken menarj ve ge¢ menapozla (55 yastan

sonra) birlikte risk artar (90).

Dogum: Meme kanseri nullipar kadinlarda multiparlara oranla daha sik

goriiliir (90).

Ik ¢ocugun ge¢ dogmast: Ik dogum yas1 30 un iizerinde olan kadinlarda risk

artar (90).

Obesite: Anovulatuvar sikluslu ve siklusun ge¢ doneminde diisiik progesteron
seviyelerine sahip 40 yas altt sisman geng¢ kadinlarda diisiik bir risk vardir.
Postmenapozal sisman kadinlarda ise risk artmistir ve bundan yag depolarindaki

Ostrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (90).

Eksojen Ostrojen: Postmenapozal hormon replasman tedavisinin ya da oral
kontraseptiflerin meme kanseri gelisiminde risk faktérii olarak rol oynadigi
tartismalidir. Sayet herhangi bir risk mevcutsa, bu minimal diizeydedir ve dstrojene

maruz kalma siiresi ile ilgilidir (90).



2.1.2 Meme Kanser Progresyonunda Selliiler Degisiklikler

[k belirlenen degisikliklerden birisi, meme dokusunda epitelyal hiperplazi ya
da sklerozan adenozis ile sonuglanan hiicre sayisinin normal regiilasyonunun
kaybidir. Bunu histolojik olarak atipik hiperplazi ile sonuglanan hiicrelerin klonal

populasyonunda ortaya ¢ikan genetik instabilite izler (90).

Karsinomun progresyonundan sonra ¢ok sayida selliiler degisiklikler ortaya
cikabilir ve bu selliiler degisiklikler igerisinde onkogen ekspresyonunda artma
(6rnegin c-erbB-2, c-ras, c-myc), timor slipresor genlerinin fonksiyonlar1 ya da
ekspresyonunda kayip (6rnegin NM23, p53, RB), hiicre yapisindaki degisiklikler
(6rnegin vimentin ekspresyonunda artma, fodrin ekspresyonunda azalma), hiicre
adezyon kaybi1 (Ornegin lobiiler karsinomlarda izlenen E-Kaderin kaybi, az
diferansiye karsinomlarda goriilen integrinlerdeki kayip), hiicre siklus proteinlerinin
ekspresyonundaki artma (6rnegin siklinler, kinin67, proliferasyonu saglayan hiicre
niikleer antijeni), anjiogenetik faktorlerin ekspresyonunda artma (6rnegin vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii, fibroblast bliyiime faktorii) ve proteaz ekspresyonunda

artma (6rnegin katepsin-D, sitromelisinler) vardir (90).
2.1.3 Lokalizasyon

Meme kanseri sol memede, sa§ memeye gore biraz daha sik goriiliir.
Hastalarin %4 tinde iki tarafl1 birincil tiimorler vardir ya da sonradan ikinci bir timdr
gelisir. Meme kanserlerinin ortalama %350°si iist dis kadranda lokalizedir. Diger
kadranlarin her birinde ortalama %10 oraninda gdriiliir. Bu tiimorlerin ortalama
%20’si de santral veya subareolar bolgede izlenir. Tiimoriin lokalizasyon yerini
saptamak son derece Onemlidir. Ciinkii timor lokalizasyon yeri, lenf nodu

metastazlarinin ortaya ¢ikma seklini 6nemli derecede etkilemektedir (90).
2.1.4 Meme Kanseri Klasifikasyonu

Meme karsinomu Tablo 2.1°de gosterildigi gibi noninvaziv ya da in situ
karsinom ve invaziv karsinom olmak iizere baslica iki alt grup i¢inde yeralir (90,

150). Bu grup tiimorlerin biiyiik bir boliimiiniin terminal duktus-lobiiler iinitlerden
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koken aldig1 kabul edilmektedir. En yaygin olarak kullanilan histolojik klasifikasyon
Tablo 2.1°de gosterilmis olan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan onerilen
klasifikasyondur (150).

Tablo 2.1 Meme Kanseri Klasifikasyonu-Sternberg'?’ den alimmustir.

1. Non invaziv

a) Duktal karsinoma in situ

b) Lobiiler karsinoma in situ

C) Mikroinvazyonlu in situ karsinom
2. Invaziv

a) Invaziv duktal karsinom

b) Intraduktal komponenti belirgin invaziv duktal karsinom
C) Invaziv lobiiler karsinom

d) Miisin6z karsinom

e) Mediiller karsinom

f) Papiller karsinom

g) Tibiiler karsinom

h) Adenoid kistik karsinom

1) Sekretuvar (juvenil) karsinom

) Apokrin karsinom

k) Endokrin 6zellikler igeren karsinom
1) Skuamoz hiicreli karsinom

m) Metaplastik karsinom

1. Skuamoz hiicreli tip

ii. Igsi hiicreli tip

iii. Kikirdak ve kemik metaplazisi gosteren tip
1v. Mikst tip

3. Ozellikli Klinik Bulgulu Karsinomlar
a) Meme basinin Paget hastaligi
b) Inflamatuvar Karsinom

In Situ (noninvaziv) Karsinom

1- Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

Onceki yillarda tiim meme kanserlerinin %1-5’ini olusturdugu bilinirken, son

yillarda mamografik tetkiklerin gelismesine ve mamografinin bir tarama yontemi
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olarak kullanilmasina bagli olarak bu grup tiimorlerin tim meme kanserlerinin %15-

30’unu olusturdugu gdzlenmistir (90).

Bu terim, malign transformasyona ugramis epitelyal hiicre proliferasyonunu
tanimlamak icin kullanilir. Ancak bu proliferasyon epitel altindaki bazal membrani
asmaz. Geleneksel olarak DKIS arsitektiirel paternin temel alindig1 klasifikasyona
gore siniflandirilir. Buna gore: Komedokarsinom, solid, kribriform, papiller ve
mikropapiller olmak iizere bes alt gruba ayrilmistir. Zaman ic¢inde apokrin,
noroendokrin, tasl yliziikk hiicreli, kistik hipersekretuvar ve clinging gibi yeni alt

tipler tanimlanmistir (90).

Giinlimiizde hiicre biiyiikligii, niikleer derece ve nekroz varligi ya da
yoklugunu kriter alan bir siniflandirma yoluna gidilmektedir. Bu smiflandirmada

DKIS, az, orta ve iyi diferansiye olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir (52, 90).
2- Lobiiler Karsinoma in Situ (LKIS)

Bu paternde, her ne kadar distorsiyone olmussa da lobiiler yap1 korunmustur.
DKIiS’da goriilen olduk¢a degisken paternler LKIS da yoktur. Biiyiik biiyiitmede
lobiilii tamamen doldurmus monomorfik bir hiicre popiilasyonu izlenir. DKIS’daki

kadar belirgin niikleer pleomorfizm yoktur (90).
Meme Basinin Paget Hastahg

Hemen hemen degismez bir bicimde yiiksek niikleer dereceli bir DKIS ile
birliktelik vardir. Ancak burada klasik yiiksek dereceli DKIS’dan farkli olarak
neoplastik tiimor hiicrelerinin meme basi duktuslarindan meme basi ve areola

derisine dogru ilerlemis oldugu goézlenir (90).

Bu lezyonun en carpici gozle goriilebilen karakteristik 6zelligi, meme bas1 ve
areola derisinin olaya katilmis olmasi ve buna iligskin olarak bu bdlgede fissiirler,
iilserasyonlar ve catlaklarin goriilmesidir. Genellikle meme basi ve ¢evresinde
hiperemi ile 6dem vardir. Olgularin ortalama %50 ile 60’inda ise altta ele gelen bir

kitle bulunmaktadir ve genellikle bu klinik 6zellik invaziv bir karsinomun varligini
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gosterir. Bu antitenin en ¢arpici histolojik 6zelligi, Paget hiicreleri olarak tanimlanan
malign hiicrelerin epidermisi invazyona ugratmasidir. Prognoz altta yatan

karsinomun yayginlik derecesine baglidir (90).
Inflamatuvar Karsinom

Inflamatuvar karsinom patolojik bir tan1 degildir. Memenin kirmizi, sicak ve
0dematoz oldugunu belirten klinik bir tanimlamadir. Altta yatan karsinom genellikle
invaziv duktal karsinomdur. Ozellikle dermiste, asir1 lenfatik permeasyon yapan ¢ogu

tiimorde bu tipik klinik gériintim vardir (127).
invaziv Meme Karsinomlari

Invaziv duktal karsinom (IDK) meme karsinomlarinin %65-80’ini olusturan
en yaygin meme tiimérii grubudur (115, 141). Tulinius ve ark."! bir calismalarinda
meme karsinomu alt tipleri oranlarini; %64 duktal karsinom, %10 lobiiler karsinom,

%7 miisindz karsinom ve % 4 mediiller karsinom seklinde bulmuslardir.

Meme karsinomunu i¢eren 1000 olguluk bir calismada, yaklasik olarak
invaziv duktal karsinomlarin 1/3’tinde bir veya daha fazla kombine 06zellik
saptanmistir (36). Bu c¢alismada, kombine tiimorlerin yarisindan fazlasinda, eslik
eden antitenin tiibiiler karsinom oldugu saptanmstir. Invaziv lobiiler karsinomla

kombinasyon, tiimorlerin % 6’sinda goriilmiistiir.

Invaziv duktal karsinomda tiimériin bir bdlimii, meme karsinomlarinin
spesifik tiplerinin bir veya daha fazlasini igerebilir. Buna 6rnek olarak sinirlt
mikroskopik tiibiiler, mediiller, papiller veya miisindz diferansiyasyon odaklarina

sahip invaziv duktal karsinomdur (114).
Infiltratif Duktal Karsinom, Ozgiin Olmayan Tip (NOS)

Spesifik 6zelliklere sahip olmayan duktal karsinom i¢in kullanilan bir terimdir.

Infiltratif meme karsinomunun en yaygin gériilen tipini olusturur.
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Makroskobik Ozellikler: Invaziv duktal karsinom genellikle irregiiler bir

sinira sahiptir. Bazen daha simirli veya nodiiler bir dis kenara sahip olabilir.

Mikroskobik Ozellikler: Kiiciik bilyiitmede dagmik olarak diizenlenmis
epitelyal elemanlar izlenir. Myoepitelyal hiicreler yoktur. Tiibiil formasyonu
olmayabilir, fokal veya belirgin olabilir. Diger paternler trabekiil veya biiyiik malign
hiicre gruplart seklinde olabilir. Biiylik hiicre kiimeleri oldugu zaman nekroz
izlenebilir. Malign hiicreler degisik goriiniimlere sahiptir. Baz1 tiimorlerde niikleer
pleomorfizm daha az, digerlerinde belirgin olabilir. Mitoz degiskendir. Miisin tiibiiler
liimenler yanisira, intraselliiler olarak genellikle gosterilebilir. Epitelde apokrin veya
skuam6z metaplazi iceren degisiklikler izlense de, bu degisiklikler genellikle
fokaldir. Diger bolgelerdeki karsinomlardaki gibi stroma miktar1 degiskenlik gosterir.
Degisik miktarlarda kollajen, ekstraselliiler miisin ve elastik doku igermesine bagl
olarak fibroblastik stromadan, dens hyalinize stromaya kadar degisik kompozisyonlar
izlenebilir. Onceki yillarda fazla miktarda dens hyalinize stroma iceren tiimdrler icin
skir6z terimi kullanilmistir (127). Lenfoplazmasitik reaksiyon, degisik varyasyonlar
seklinde, minimal, orta diizeyde veya belirgin olabilir. Degisik oranlarda plazma
hiicreleri ve makrofajlarin da izlendigi, esas olarak matiir lenfositlerden olusan bir
infiltrat seklindedir. Nadiren plazma hiicreleri veya eozinofiller baskin olabilir.
Plazma hiicrelerinin baskin oldugu tiimérler genellikle mediiller karsinomlar veya
mediiller 6zelliklere sahip karsinomlardir. Belirgin lenfoplazmasitik reaksiyon non-

mediiller invaziv duktal karsinomlarin ¢ok az bir kisminda ortaya cikar (103).

Kalsifikasyon rolatif olarak siktir. Genellikle epitelyal komponent iginde
izlenir. Diger nadir 6zellikler, stromal osteoklast benzeri dev hiicreler ve stromada

dev hiicre graniilomlaridir (53, 131).

Vaskiiler invazyon, prognostik o©nemi oldugundan tim infiltratif
karsinomlarda aranmasi gereken bir Ozelliktir. Vaskiiler invazyonun en kolay

izlendigi alan tlimor periferidir. Perinoral invazyon izlenebilir (127).
Derecelendirme (Grade):

1-Histolojik Grade:
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Birkag sistem tanimlanmis olmasina ragmen en ¢ok kullanilan Bloom-
Richardson sistemi ile Fisher ve arkadaglarinin 6nerdigi sistemdir (8, 9, 38). Bloom-
Richardson histolojik derecelendirme sistemi meme karsinomlu hastalarda prognozla
yakin iligkilidir (130, 139). Elston ve ark.”®1% tarafindan modifiye edilmistir (Tablo
2.2).

Bu derecelendirme sisteminde histolojik yapi (tiibiil formasyonu) yanisira
niikleer ozellikler (pleomorfizm) ve mitoz sayist incelenir. Bu sistem tiibiil
formasyonunu igerdigi i¢in yalniz infiltratif duktal karsinomlara uygulanmalidir.

Mitoz skorlamasi biiyiik biiyiitme alan1 kullanilarak hesaplanir.
2- Niikleer Grade:

Niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite temel alindigi i¢in tiim meme

karsinomlarinda kullanilabilir (7).

Tablo 2.2 Modifiye Bloom-Richardson Histolojik Derecelendirmesi-Sternberg'?’ den

alinmistir.

Tiibiil formasyonu:
Skor 1: Tiibiil formasyonu %75’1in lizerinde
Skor 2: Tiibiil formasyonu %10-75 aras1
Skor 3: Tiibiil formasyonu %10’un altinda

Niikleer pleomorfizm:
Skor 1: kiiciik, diizgiin, iiniform
Skor 2: boyut ve goriiniimde orta derecede farklilik
Skor 3: boyut ve goriiniimde belirgin derece farklilik

Mitotik sayim: (her 10 biiyiik biiylitme alaninda)
Alan cap1: 0,59 mm ¢ap/0.274 mm?® 0,44 mm cap/0.152 mm>

Skor 1: 0-9 mitoz 0-5 mitoz
Skor 2: 10-19 mitoz 6-10 mitoz
Skor 3: 20 veya daha fazla mitoz 11 veya daha fazla mitoz

Skorlarin toplamina gore 3-5: Gradel, 6-7: Grade2 ve 8-9: Grade3 olarak
yorumlanir.
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infiltratif Duktal Karsinomda Prognostik Belirleyiciler

Meme karsinomlarinda prognoza yardimei olan birkag biyolojik belirleyici
vardir. Bunlar steroid hormon reseptorleri (6stojen ve progesteron), onkoproteinler
(6zellikle c-erbB-2), timor siipresor genler (p53) ve proliferasyon belirleyicileri (S-

faz fraksiyon, timidin boyanma indeksi ve Ki67) dir (90).

Son zamanlarda dikkatler tiimor vaskiilerligi, 6zellikle anjiogenik belirleyiciler
ve mikrodamar yogunlugu ile ilgili faktorlere yogunlagsmistir. Angiogenezisin invaziv

meme karsinomlarindaki prognostik rolii halen tartigsmalidir.

Tahmin edilen hedef terapiler spesifik tiimor molekiilleri ile ilgilidir. Bu
hedeflerin immiinohistokimyasal olarak taranmasi artan bir 6éneme sahip olmaya

baglamistir (127).
Infiltratif Lobiiler Karsinom
Meme kanserlerinin ortalama %35-10"unu olusturur (90).

Makroskobik olarak tiimor silgi lastigi kivamindadir ve iyi sinirh degildir.

Bazen lezyon sert ve skirdz olabilir. Siklikla palpabl bir kitle olusturmaz.

Duktal ve lobiiler karsinomun morfolojik goriiniimleri farkli olup, klinik
davranislarinda da bazi farklar bulunur. Lobiiler karsinom daha sik olarak multifokal
ve bilateraldir. Bu iki timdriin metastaz paternlerinde de farkliliklar vardir

(21, 23, 47).

Klasik Tip: Malign hiicrelerde kohezyon yoktur ve stromada tek tek veya dar
trabekiiller veya ¢izgi halinde (Indian files) diizenlenirler. Bu hiicrelerin rezidiiel
normal meme yapilar1 ¢evresinde hedef tahtasi seklinde (fargetoid) diizenlenmesi
siklikla izlenir. Malign hiicreler, duktal karsinomda goriilen hiicrelere gore daha
kiiciik boyut, daha az pleomorfizm ve daha az mitoz gosterirler. Nekroz nadiren
izlenir. Alcian blue veya PAS (periodic acid-Schiff) boyalan ile gosterilebilen

intraselliiler miisin sik olarak bulunur (127).
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Infiltratif lobiiler karsinom, solid, alveoler, tiibiilolobiiler ve pleomorfik olmak

lizere cesitli varyantlar seklinde izlenebilir (127).

Mediiller Karsinom

Tim meme karsinomlarinin %1-5’ini olusturan mediiller karsinomlar daha
geng yas grubundaki kadinlarda goriliirler. Mediiller karsinomlarin yumusak ve
sinirli, ¢ogu kez de, ele gelen hacimde olmasi karakteristik makroskopik ve

mamografik goriintiilerini saglar (90, 127).

Mikroskobik olarak, iyi siirli bir kenara sahiptirler. Baskin olan biiyiime
paterni, malign hiicre bant veya kiimelerinin kalin anastomozlagmalari ile karakterize
olan sinsityal biiylime paternidir. Stromal lenfoplazmasitik reaksiyon belirgindir.
Bazen germinal merkez formasyonu izlenebilir. Nekroz siktir. Malign hiicreler
biiyiiktiir. Belirgin niikleer pleomorfizm,belirgin ¢ekirdekcik ve sik mitoz goézlenir.

Nadiren miisin igerirler. Kalsifikasyon tanimlanmamistir (127).

DKIS ile birliktelige sahip degildirler. Sinsityal bilyiime paterni, iyi sinir ve
lenfoplazmasitik cevap, en 6nemli diagnostik kriterlerdir (95). Tam olarak bu

kriterlere uymayan tiimdrler, atipik mediiller karsinom olarak klasifiye edilir (107).

Kolloid (Miisinoz) Karsinom

Kolloid, mukoid veya jelatindz karsinom olarak da bilinir. Mediiller karsinom
gibi yuvarlak bir dis kenar ve yumusak bir kivama sahiptir. Kesi yiizeyi parlayan
jelatindz bir goriinlime sahiptir. Genelde yash kadinlarda izlenir ve iyi prognoz

gosterir (80, 86).

Mikroskobik olarak; fibroz konnektif doku bantlari ile ¢evrili ekstraselliiler
miisin havuzu igerisindeki, az mitoz ve az pleomorfizm gosteren malign hiicre
gruplarindan meydana gelir. Miisini Hematoksilen-Eozin ile boyali kesitlerde gérmek
zor olabilir. Bu durumda alcian blue veya PAS boyalari, miisinin identifikasyonunda

oldukca yararhidir. Kalsifikasyon nadirdir (127).

Tiibiiler Karsinom
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Son zamanlarda, iyi diferansiye invaziv duktal karsinomdan daha iyi bir

prognoza sahip olmasindan dolay ayrilmis bir antitedir (20, 79, 93).

Makroskobik ozellikleri infiltratif karsinomlardan farkli degildir. Fakat
genellikle daha kii¢iik boyutlarda (2 cm’den daha kiiciik) izlenirler (127).

Mikroskobik olarak; hafif pleomorfizm ve diisiik mitotik oran gosteren, tek
katli epitelyal hiicrelerle doseli, irregiiler olarak diizenlenmis tiibiillerden meydana
gelir. Son derece 1yi diferansiye bir karsinomdur. Sitoplazmik apikal kabarciklanma
siklikla izlenir. Glandiiler limenler agiktir ve tiibiiller karakteristik olarak angiilerdir.
Beraberinde intraduktal karsinoma in situ sik olarak izlenir. Her ne kadar goriis
ayriliklar1 varsa da, en ¢ok kabul edilen goriis, bir tiimoriin %90’1ndan fazlasinda
tiibliler patern varsa tiibiiler karsinom teriminin kullanilmasidir. Eger tiimoriin
%75’inden fazlasinda tiibiiler patern varsa prognozu, diger duktal karsinomlardan

daha 1yidir (20, 27).
infiltratif Kribriform Karsinom

Infiltratif komponent kribriform bir paterne sahiptir. DKIS ile sik birliktelik
izlenir. Tibiiler karsinoma benzer olarak iyi prognoz gosterirler (91, 143). Mikst
tiibiiler ve kribriform paternli tiimorler siktir. Kribriform karsinomlu alanlar infiltratif
duktal karsinom ile birlikte izlenebilir. Fakat bu tiimoérlerin prognozu, saf kribriform

veya mikst kribriform ve tiibiiler karsinom kadar iyi degildir (127).
Infiltratif Papiller Karsinom
Tiim invaziv meme karsinomlarinin %1’inden daha azini olustururlar.

Baskin olan paterni papiller olan infiltratif bir karsinomdur (37). lyi

diferansiye bir goriiniime ve goreceli olarak iyi bir prognoza sahiptir (127).

Kalsifikasyon sik olarak izlenir. Bu timor paterni izlendiginde, metastatik

papiller karsinom ihtimalinin de diisiiniilmesi gereklidir ( 124).

Adenoid Kistik Karsinom
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Bu tiim6ér memede nadir goriiliir ve histolojik olarak tiikiiriik bezinde goriilen

adenoid kistik karsinoma benzer. Tiimdr, memede ¢ok iyi bir prognoza sahiptir (39,
99).

Mikroskobik olarak tiimor, kribriform karsinomla karistirilabilir. Ancak
adenoid kistik karsinomda liiminal epitelyal ve myoepitelyal olmak iizere iki hiicre
tipinin olmasi ayirict tanida yardimcidir. Biiyiik kistik bosluklar, PAS ile
boyanmayan, hyaluronidaz sensitif alcian blue pozitif miisin igerirler. Kiigiik

glandiiler bosluklar ise PAS pozitif diastaza dire¢li miisin igerirler.

Immiinohistokimyasal olarak bazal membran antikorlar1 psddokistik
bosluklarin gevresini boyar ve liiminal ve myoepitelyal hiicrelere spesifik antikorlar

da iki hiicre popiilasyonunu ortaya ¢ikarir (19, 113).

Noroendokrin Diferansiyasyonlu Karsinomlar (Karsinoid Tiimor,

Argirofil Karsinom)

Her ne kadar histolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri karsinoid
timorlere benziyor olsa da, birkac calismada infiltratif duktal karsinomlarda
karsinoid 6zellikler eslik etmeden argirofili gosterilmistir. Ek olarak bu ¢aligmalarda,
miisindz karsinomlarin biiylik bir boliimiiniin, in situ karsinomlarin bazilarinin ve
birkac¢ infiltratif lobiiler karsinomun argirofilik oldugu tespit edilmistir (14, 16, 18,
34,76, 92, 106, 136).

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Ozellikle lobiiler karsinomlar olmak iizere meme karsinomlarinda tash yiiziik
hiicreleri tamimlanmistir. Bu hiicrelerin baskin oldugu timorler nadirdir ve
metastazlardan ayirt edilmelidir (81). Meme karsinomlar: i¢inde en fazla oranda
belirgin tash yiizilk hiicre komponenti igeren tiimor, muhtemelen lobiiler

karsinomdur (105).

Sekretuvar (Juvenil) Karsinom
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Her ne kadar ¢ocuk ve 30 yas alt1 genc adultlarda ortaya ¢ikan bu tlimdrlerde
iy bir prognoz izlense de bazen daha yash kadinlarda ortaya ¢ikarlar ve prognoz iyi
olmayabilir. Bazi raporlarda ge¢ rekiirrens, hatta metastazlar bildirilmistir (68, 116,

132).

Ortalama 3 cm c¢apinda ve iyi smnirli bir lezyon seklinde izlenirler.
Mikroskobik olarak irregiiler tiibiiler ve papiller adalar izlenir. Bu yapilar PAS
pozitif, diastaza direncli materyal icerir. Malign hiicreler minimal pleomorfizm

gosterirler. Mitoz azdir veya hig¢ yoktur (127).
Apokrin Karsinom

Bazen invaziv meme karsinomlarinda, apokrin metaplazide goriilene
benzeyen, genis, graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden meydana gelen
alanlarin varlig1 izlenebilir. Baskin olarak veya tamamen apokrin hiicrelerden olusan

timorler sik degildir. Tiim meme karsinomlarinin %0.5’inden daha azin1 olustururlar
(1, 31).

Cogu kez duktal karsinom varyantlari ile birlikte izlense de, bazen infiltratif

lobiiler karsinomlarla birlikte goriilebilir (22, 30).
Metaplastik (Sarkomatoid) Karsinom

Skuamo6z hiicreler, igsi hiicreler ve heterolog mezenkimal elemanlar gibi
metaplastik degisiklikler gosteren karsinomlardir. Bu tiimorlerin prognozu halen
tartisma konusudur. Bazi ¢alismalarda, genellikle kotii bir prognoza sahip oldugu
rapor edilmistir (87, 145-148). En sik izlenen metaplastik eleman, bir fibrosarkom
veya az diferansiye sarkom goriiniimii veren pleomorfik igsi hiicrelerdir. Diger
tiimorler, osteosarkomatdz ve kondrosarkomatdz biiyiime paterni ve daha nadiren de
leiomyosarkomatdz ve rabdomyosarkomatdz komponentleri igerir. Bir timdr iginde

birden fazla sarkomat6z alan izlenebilir (87).

Immiinohistokimyasal olarak psddosarkomatdz elemanlar vimentin ve bazen

diger mezenkimal belirleyiciler ile boyanabilir. Hemen hemen daima, bazi
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hiicrelerde, sitokeratin gibi belirleyiciler ile reaksiyon izlenebilir. Baz1 tiimorlerde

sadece yiiksek molekiil agirlikli keratin immiinreaktivitesi izlenir (145-148).
Skuamoz Hiicreli Karsinom

Memede piir skuamo6z hiicreli karsinom oldukca nadiren izlenir (26, 148).
Genellikle biiyiik bir ¢apa sahiptirler. Santral kistik bir kaviteyi malign skuamoz
hiicreler doser. Akantoliz gosteren skuamoz hiicreli karsinomlarin, 6zellikle kotii bir
prognoza sahip oldugunu rapor eden calismalar mevcuttur (29). Bu o6zellik
anjiosarkomla kolaylikla karigabilir. Bu durumda yeterli oOrnekleme ve

immiinohistokimyasal ¢alisma, tlimoriin karsinomatoz natiirde oldugu gosterebilir.

2.2 Meme Kanserinde Tani

Meme kanseri tanisinda klinik, goriintiileme ve patolojik yaklagimlarin birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Memede kitle meme kanserinin ilk belirtisidir. Buna iliskin
olarak memedeki tim kitlelerin arastirilmasi gerekir. Kitlenin meme kanserini
diistindiiren 6zellikleri; hastanin 30 yasin iizerinde olmasi, kitlenin son zamanlarda
ortaya ¢ikmasi veya boyutunda artma goriilmesi ve kitlenin tek ve solid olmasidir.
Ancak meme kanserinin bazi tipleri palpabl bir kitle olusturmaz. Buna 6rnek olarak

lobiiler karsinoma in situ verilebilir (90).

Memenin mamografik tarama yontemleri ise mikrokalsifikasyon ya da
memedeki diger yapisal degisikliklerin goriintiilenmesi ile meme kanseri tanisina
yardim eder. Ek olarak ultrasonografi, solid ve kistik lezyonlarin ayriminda ¢ok
yararli bir yontemdir. Patolojik yaklasim olarak bir doku 6rneginin mikroskobik
incelenmesi, meme kitlesinin degerlendirilmesinde kesin sonug verir. Doku; ince igne
aspirasyonu, kor igne biyopsisi ve insizyonel ya da eksizyonel acik biyopsi yollartyla
elde edilebilir (90).

2.3 Meme Kanserinde Yayilma Yollar1

Lokal yayilim gosteren tiim invaziv kanserler eninde sonunda lenfatik ve

lenfohematojen yollarla yayilim gosterirler. Olgularin {icte ikisinde tani sirasinda lenf
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nodu metastazlar1 vardir. Lenfatik yayilim miimkiin olan tiim yonlere dogrudur.
Lateral yayilimlar aksillaya, siiperior yayilimlar supraklavikiiler ve boyun lenf
nodlarina, medyal yayilimlar diger memeye, inferior yayilimlar abdominal organlara
ve lenf nodlarina ve derin yayilimlar i¢ meme arterleri boyunca yerlesmis gogiis ici

lenf nodlarina dogru olur (90).

Lenfatik drenajin en sik goriildiigii iki yayilim yeri; aksiller lenf nodlar1 ve
internal meme arteri boyunca yerlesen nodlardir. Kan yoluyla yayilima bagli olarak
viicudun herhangi bir organinda ya da organlarinda uzak metastazlar geligir. Meme
kanserinin en ¢ok metastaz yaptig1 organlar; akcigerler, kemikler, karaciger,
stirrenaller, beyin ve meninkslerdir. Bu bdlgelere yayilmis olan tiimdrlerde plevral,
peritoneal kavite ya da serebrospinal sividan elde edilen Orneklerin sitolojik

incelenmesi ile kanser hiicreleri saptanabilir (90).

2.4 Meme Kanserinde Patolojik Prognostik Faktorler

Meme kanserinde ¢ok sayida klinik, patolojik 6zellikleri temel alan hastanin
tedavi ve biyolojik davranmisimi etkileyen prognostik faktorler tanimlanmistir.
Bunlardan en 6nemlileri timor ¢api, tiimor tipi, aksiller lenf nodu metastazi, grade,
Ostrojen ve progesteron reseptdor varligi ve c-erbB-2 onkoproteininin asiri

ekspesyonudur (130).

1- Aksiller lenf nodlarinin durumu, hastaliksiz sag kalimi ve total sag kalimi
gosteren en onemli prognostik faktordiir. 4 ve 4’ten fazla lenf nodu tutulumunda
prognoz kotiidiir. Metastatik lenf nodu sayis1 kadar, metastatik lezyonun ¢api, lenf
nodu ¢evresi yumusak dokuya yayilim da prognozu olumsuz yonde etkileyen

faktorlerdir (90).

2- Tiimor hacmi en 6nemli bagimsiz prognostik faktorlerden biridir ve nodal
tutulum ile birlikte evrelemede kullanilan 3 6zellikten 2’sini olusturmaktadirlar.
Artan timor hacmi ile birlikte lenf nodunun tutulum orani artmakta ve 5 yillik

sagkalim oran1 da diismektedir (90).
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3- Tiuimorin histolojik tipi: Tibiiler, kolloid, mediiller, lobiiler ve papiller gibi
0zel histolojik tipteki invaziv kanserlerde 30 yillik sagkalim oran1 %60’1n iizerinde
iken, bu oran duktal karsinomlarda %20°nin altindadir. Agresif davranan tipler i¢inde
tagh yliziik hiicreli karsinom, invaziv mikropapiller karsinom ve inflamatuvar meme

kanseri sayilabilir (90).
4- Lenfovaskiiler tutulum (90).

5- Hiicre kinetigine ait degisiklikler: Prognostik bir parametre olarak meme
kanserinde hiicre kinetik analizleri, glivenilir ve objektif kriterler olup aksiller lenf
nodu metastazlarindan bagimsizdir. Hiicre kinetik 6zelliklerinin saptanmasinda,
baslica timor hiicrelerindeki proliferatif oran ve DNA igerikleri incelenir.
Proliferasyon, timidin baglama indeksi (TBI), flow sitometri, mitotik sayimlar ya da
hiicre siklusu sirasinda agiga c¢ikan selliiler proteinlerin (Siklinler, K+67)
immiinohistokimyasal yontemle Olctlebilir. Yiiksek proliferasyon orani izlenen

tiimorler kotii prognoza sahiptir (90).

Meme kanserlerinde TBI, ortalama %5°dir. Yiiksek TBI degerlerine sahip
karsinomlar hizl1 biiyiir ve erken rekiirrens gosterirler. Ki-67, GO hari¢ tiim hiicre
siklusunda niikleusta mevcut bir niikleer antijene kars1 gelistirilen monoklonal bir
antikordur. Ki-67 biiylime fraksiyonunun yiiksek oldugu tiimorler daha agresiftir

(90).
2.5 Meme Kanserinde Molekiiler Prognostik Faktorler

2.5.1 Onkogenler

Bunlar c-erbB-2, INT, c-ras, c-myc, epidermal biiylime faktorii reseptord,

transforme edici biiylime faktor-alfa (TGF-alfa)’dir (90).
2.5.2 Siipresor Genler

Bunlar p53 geni, retinoblastom geni (Rg), nm23’diir. Bunlar arasinda iizerinde
en ¢ok durulan p53 genidir. Tiimdr hiicrelerinde p53 proteininin fazla birikimi meme

kanserli hastalarda 6zellikle kisa sagkalim siiresi ile birliktelik gdstermektedir. Bunun
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disinda p53, ozellikle lenf nodu negatif meme kanserli hastalarda yararli bir

prognostik belirleyici olarak da goriilmektedir (90).

2.5.3 Digerleri

Stromal proteazlar, ekstraselliiler matriksi parcalayarak tiimor invazyonunda
onemli roller iistlenmistir. Baz1 ¢aligmalar bu proteazlarin meme karserlerinde de
kotii prognozla birliktelik gosterdigi yoniindedir. Bunlar iginde endnemlileri

katepsin-D, tirokinaz-tip plazminogen aktivatoriidiir.

Katepsin-D asidik lizozomal bir proteazdir ve meme kanseri hiicreleri
tarafindan salgilanir. Biiylimeyi hizlandiric1 ve ekstraselliiler proteolitik aktivite
saglayici bir etkiye sahiptir. Bu enzimin ekspresyonunun baslangigta agresif timor
davranis1 ve kisa hastaliksiz sagkalim siiresi ile birliktelik gosterdigi saptanmistir

(90).

2.6 Meme Kanserinde Evreleme

Degisik tedavi modalitelerinin sonuglarini kiyaslayabilmek i¢in meme
kanserlerinde genel olarak, Tablo 2.3’de gosterilen Amerikan Birlesik Komitesinin

klinik evreleme semasi1 kullanilmaktadir (64).

2.7 Fascin’in Hiicre Motilitesindeki Rolii

Metastaz, kanser hastalarinin 6lim nedenleri arasinda ilk siralarda

gosterilmektedir.

Metastaz, tiimor hiicrelerinin primer tiimdrden ayrilip ekstraselliiler matriksi
gecmesi, damar icine infiltrasyonu, kan yoluyla taginmasi, hedef organdaki endotel
hiicreleri ile etkilesime girip damar disina ¢ikarak proliferasyona ugramasi ve

sekonder tiimor kolonilerini olusturmasi seklinde tanimlanir (6, 15, 35, 66, 77, 84,
119, 149).
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Tablo 2.3 Meme Kanserinde Evreleme.
Evre 0: DKIS veya LKIS

Evre I: Nodal tutulumsuz veya uzak metastazsiz, 2 cm veya daha kiigiik
captaki invaziv karsinomlar (mikroinvazyonlu karsinoma in sitular dahil)

Evre II: 5 cm veya daha kiigiik hacimli, tutulmus lenf nodlu,

uzak metastaz géstermeyen veya nodal tutulum ya da uzak metastazsiz 5 cm’den
biiytik bir tiimér

Evre III: 5 cm’den daha biiyiik ¢apta nodal tutulumlu meme kanseri;

ya da fikse aksiller lenf nodlu herhangi bir boyutta meme kanseri; ayn1 taraf
internal meme lenf nodu tutulumu ile birlikte olan herhangi bir boyutta

meme kanseri; deri tutulumu, pektoral ve gogiis duvari fiksasyonlu, 6demli,
uzak metastazsiz meme kanseri

Evre IV: Uzak metastazli herhangi bir meme kanseri (ayni taraf supraklavikuler
lenf nodlar1 dahil)

Tiimér invazyonundaki mekanizmalardan birisi hiicre motilitesinin
giiclenmesidir (94). Malign neoplazmlarin gelisimi timor hiicrelerinin hiicre- hiicre,
hiicre-matriks adezyonlarim1 ortadan kaldirarak ¢evre dokuya invazyonu ile
karakterizedir (71, 101). Bu selliiler transformasyon, hiicre seklindeki degisiklikler,
hiicre yuvarlanmasi, hiicre motilite artis1 ve hiicre- hiicre kontaktlarinin kaybini igeren

bir¢ok fenotipik degisiklikler ile karakterizedir.

Hiicrenin periferal mikrofilament iskeletindeki degisikliklerde fascin
genellikle bulunur ve bu, malign fenotipin temelidir (151). Aktin filamentleri hiicre
hareketi, hiicre i¢i vezikiil ve organel transportu, hiicre-hiicre ve hiicre- matriks

etkilesimleri ile hiicre morfolojisinin kurulmasinda énemlidir (102, 126).

Fibroblast gibi yavas hareket eden hiicrelerde ileri harekette filopodi,
lamellipodi olarak adlandirilan membran ¢ikintilar: bulunur (73) (Sekil 1 ve 2). Sekil
1’de goriildiigii gibi fibroblastlarin aktin filamentleri bir floresan boya ile boyanip
floresan mikroskopta gozlendiginde harekete onderlik eden hiicre kenarinda radyal

olarak oryante aktin filament bantlar1 ve stres fiberleri denilen aksiyal bantlar
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izlenebilir (73). Hizli hareket eden keratinosit gibi hiicrelerde, hiicrenin ileri

hareketini saglayan membran protriizyonu lamellipodi olarak adlandirilir (73).

Okaryotik bir hiicrede intraselliiler proteinlerin biiyiik bir kismimi aktin
olusturur. Insan hiicresi alt1 aktin genine sahiptir. Bu genler aktin proteininin
izoformlarini kodlar. Aktin, globililer monomeri olan G-aktin ve bunun helikal
filamentdz polimeri olan F-aktin olarak iki formda bulunur. Her bir aktin molekiilii
ATP veya ADP’li bir Mg (+2) iyon kompleksi icerdigi i¢in aktin’in ATP-G-aktin,
ADP-G-aktin, ATP-F-aktin ve ADP-F-aktin olmak {izere dért formu bulunur. Bir
hiicrede baskin olan formlar ATP-G-aktin, ADP-F-aktindir (73).

Bantlar ve aglar, bir hiicrede aktin filamentlerinin en yaygin diizenlenimini
olusturan iki yapidir. Tiim bantlar ve aglardaki filamentler, aktin ¢apraz baglayici
proteinlerle bir arada tutulur. Bir capraz baglayici protein iki aktin baglayici bolgeye

sahiptir (73).

Hiicre motilitesi aktin hiicre iskeleti aktivitesi ile saglanir ve bu aktivitede
mikrofilament baglanmasi kritik bir Oneme sahiptir (72). Hiicrede aktin
filamentlerinin toplanmasi birka¢ aktin baglayici ve toplayici protein ile regiile edilir.
Bunlardan birisi olan fascin, aktin filamentlerini iki ayr1 F-aktin baglayic1 bolge ile
sik1 baglara doniistiiriir (4, 11, 17, 42, 56, 89). Belirgin sitoplazmik protriizyonlara
sahip hiicreler ve aktif migrasyon yapan hiicreler, yiiksek diizeylerde fascin eksprese
ederler (97). Yasayan hiicrelerde fascin, stres fiberleri gibi giiclii mekanik destek
iceren asir1 dinamik hiicresel yapilarda, mikrovillus gibi selliiler protriizyonlarda,

microspike larda ve lamellipodilerde lokalizedir (13, 25, 33, 56, 151).

Insan hiicrelerinde 3 tip fascin proteini bulunur. Fascin-1 en yaygin tiptir ve
bir¢ok dokuda bulunur (25). Diger yandan fascin-2 ve fascin-3 daha sinirlt dagilima

sahip olan iki tiptir ve 6zellikle retina ve testiste bulunurlar (121, 140).

Bir ¢apraz baglayici proteinin uzunlugu ve fleksibilitesi, bantlarin veya aglarin
formasyonunda kritik bir belirleyicidir (73). Homodimerik ve fleksibl olan aktin

baglayic1 protein alfa-aktininden farkli olarak, fascin, monomerik, kompakt
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ozelliktedir ve aktin filament ¢apraz baglarini iki ayr1 aktin baglayici bolge ile siki

bantlara doniistiiriir (88, 138).

Molekiil agirligi 55 kDA olan bu globiiler protein, esas olarak normal
mezenkimal, endotelyal, dendritik ve noronal hiicrelerde bulunur (4, 17, 24, 56, 70).

Cok diisiik diizeylerde normal epitelde eksprese olur (42, 45, 54, 58, 96, 97).

Yoder ve ark.'>> normal meme duktus epitelinin fascin ekspresyonu
gostermedigini ancak myoepitel hiicrelerin siklikla zayif-orta yogunlukta fascin

ekspresyonu gosterdigini tespit etmislerdir.

Son caligmalardan birisinde, fascin ekspresyonu bazi duktus ve asiniislerdeki
myoepitelyal hiicrelerde siklikla zayif-orta derecede pozitif olarak rapor edilmistir
(111). Aym calismada birkac¢ asiniis liiminal hiicrelerinde fascin ekspresyonu

izlenmistir.

Malign hiicrelerin motilite davranislarindaki degisiklikler i¢in multiple aktin
baglayici proteinleri igeren aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi gereklidir
(58). Bu proteinlerden birisi olan fascin, 55 kDa agirliginda globiiler bir proteindir ve
F-aktin’in iyi siralanmis paralel bantlara agregasyonunu saglar (2, 3, 70). Bu bantlar
hiicre protriizyonlarinda konsantre olur ve hiicre iskeletini ve selliiller motiliteyi
diizenler (2, 3, 55, 58, 70, 137, 151). Fascin ile reaksiyona giren antikorlar, fascin’in
aktin ile baglanmasini 6nleyerek hiicre yayilimi ve migrasyonunu inhibe ederler (2, 3,
70).

Selliiler protriizyonlar ve artmis hiicre motilitesi gosteren tiimor hiicrelerinin
yuksek derecelerde fascin eksprese ettigi one siiriilmiistiir (40, 44, 45, 54, 83, 100,
142).

Meme karsinomu hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢calismalarda, membran reseptor
tirozin kinaz HER2 ekspresyonu yoluyla fascin ekspresyonunun regiile edilebildigi
ileri striilmiistiir. Stabil olarak HER2 transferi uygulanan MDA-MB435 timér

hiicreleri, fascin mRNA (messenger riboniikleik asit) ve protein diizeylerinde belirgin
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bir artis gostermislerdir. Korele olarak bu hiicrelerin motilitesi de artmis olarak

izlenmistir (46).

Diger bir ¢alisma, fascin pozitif meme karsinomu hiicrelerindeki IGF-I’e
(insililin benzeri biiyiime faktori-1) bagimli fascin protriizyonlarinin motiliteden

sorumlu oldugunu gostermistir (46).

Karsinom hiicrelerinde fascin ekspresyonunun, in vitro gozlemlerle
desteklenmis gii¢lii hiicre motilitesi ve artmis metastatik potansiyel nedeniyle daha

agresif bir klinik gidise 6nderlik edebildigi 6ne stirtilmiistiir (12, 58).

Literatiirdeki raporlarda yiiksek derecede fascin ekspresyonu meme, over,
kolon, cilt, akciger, pankreas, bilier duktus, mesane, endometriyum, serviks, 6zefagus
ve mide karsinomlari ile astrositom, lenfoma ve sarkomlarda dokiimante edilmistir
(32, 42, 43, 44, 45, 48, 49, 54, 58, 61, 62, 74, 75, 96, 97, 98, 112, 129). Yapilan bu
calismalarin sonuclarina gore tiimor hiicre invazyonunda fascin’in 6nemli bir

medyator olabilecegi diistiniilmektedir.

Evre I pulmoner adenokarsinomlarda fascin ekspresyonunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu ve diffiiz kuvvetli fascin pozitifliginin yiiksek grade ve karsi

tarafa metastaz veya uzak metastaz ile iligkili oldugu tespit edilmistir (97).

Over tiimorleri ile ilgili bir calismada stromal fascin skorunun, benign gruba
gore, invaziv ve borderline epitelyal over tiimorlerinde daha yiiksek oldugu rapor

edilmistir (60).

Iki ¢alismada neoplastik epitel ve tiimoral stromada fascin ekspresyonunun,

invaziv fenotiple yakindan iliskili oldugu ortaya konmustur (42,44).
2.8 Meme Karsinomunda Ostrojen ve Progesteron Reseptor Varhig

Timorin histolojik derecesi ile hormon reseptorleri (Ostrojen ve progesteron
reseptdr) arasinda kuvvetli bir iliski vardir (90). Ostrojen ve progesteron reseptdr

varligi meme karsinomunda énemli bir prognostik ve prediktif faktordiir. Ostrojen ve
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progesteronu eksprese eden tiimorler daha az agresif fenotiptedirler ve bu olgular

daha uzun hastaliksiz sagkalim ve tam sagkalim siiresine sahiptir (65).

Bir timdrde her iki reseptoriin varligi, sadece Ostrojen reseptor pozitif olan

tiimorlii hastalarda izlenen %55°1ik hormonal tedavi yanitint %75-80’e ¢ikarir (90).

In vitro deneylerde hormon reseptdr negatif meme karsinomlarinda hiicre
motilitesinin ve invazivliginin artifi gosterilmistir. Ostrojen pozitif timor
hiicrelerinin invazyon ve metastazinin, tamoksifen gibi Ostrojen antagonistleri ile

bloke edilebildigi gosterilmistir (63, 94, 110, 135).
2.9 Meme Karsinomunda C-erbB-2 Onkoprotein Varhgi

Biiylime faktor reseptor tirozin kinaz ailesinden 185 kDa agirligindaki
transmembran proteinini kodlayan c-erbB-2 geni 17. kromozomda lokalizedir (78,
90, 117, 130, 144). ik kez 1987 yilinda Slamon ve ark!?®  c-erbB-2
amplifikasyonunun meme karsinomlu olgularda ko&tii prognozla olan iliskisini

gostermistir.

Artmis reseptor ekspresyonu genin amplifikasyonuna ve bunu takiben c-erbB-
2 mRNA ve p185 proteininin asir1 ekspresyonuna yol agar. Artmis olan bu protein
ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemle tiimor hiicre membraninin yogun
boyanmasi1 seklinde izlenir (78, 144). Boyanma, kahverengi, graniiler tarzda
membran boyanmasi seklindedir. Tiimorlerin bazilarinda zayif sitoplazmik boyanma

goriilebilir (5).

Insan meme karsinomlarinin %30’unda c-erbB-2"nin asir1 ekspresyonu (2 kat
veya daha fazla) bulunur. Bu asir1 ekspresyon prognoz ve lenf nodu metastazli
olgulardaki relaps ile iliskilidir. C-erbB-2 ekspresyonu kotii histolojik grade, aksiller
lenf nodlariin tutulumu ve tutulan lenf nodu sayist ile dogru orantili, 6strojen ve

progesteron reseptori ile ters orantilidir (130).

C-erbB-2’nin asir1 ekspresyonu yalniz meme karsinomlarinda degil, mide,

prostat, bobrek, over ve serviks karsinomlarinda da gosterilmistir (10, 118, 123).
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Hasta yas1 ve c-erbB-2 amplifikasyonu bazi arastirmacilar tarafindan
calisilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (134,
139). Ancak Rilke ve ark.'®® c-erbB-2 gen amplifikasyonu ile artan hasta yas

arasinda anlamli bir iliski gostermislerdir.
2.10 Fascin ile Diger Parametreler Arasidaki Iliski

[k calismalarda fascin ekspresyonu ile dstrojen ve progesteron reseptdr varlig
arasinda ters bir korelasyon gosterilmistir (45, 111, 152). Hormon reseptor negatif
meme karsinomlarinda artmis fascin ekspresyonuna Onderlik eden molekiiler

mekanizmalar bilinmemektedir (45).

Grothey ve ark.** 2000 yilindaki bir ¢alismalarinda, meme karsinomu
hiicrelerinde reseptor tirozin kinaz overekspresyonu ve c-erbB-2 prognostik
indikatorlerinin artmis diizeylerinde, fascin ekspresyonunu ortaya koymuslardir.
Ancak sonraki iki ¢alismada fascin ekspresyonu ile c-erbB-2 arasinda belirgin bir

korelasyon bulunamamistir (111, 152).

Yoder ve ark.'>? invaziv meme karsinomlu 210 olgudan olusan ¢alismalarinda,
fascin pozitif timorlerde Bloom-Richardson grade 3 ve ileri evre (3 veya 4) egilimi
oldugunu o6ne siirmiislerdir. Ek olarak fascin pozitif timorlii hastalarin negatiflere
gore hem hastaliksiz sagkalim hem de tam sagkalim siirelerinin azaldigini rapor
etmislerdir. Ancak bu ¢alismada fascin ile timor boyutu, lenf nodu durumu, metastaz
ortaya ¢ikisi, metastaz yeri veya metastaz paternleri (organ baskin, kemik baskin ve

lokal rekiirrens) arasinda belirgin bir korelasyon izlenmemistir.

Rodriguez — Pinilla ve ark.!!!

fascin ile rekiirrens veya metastaz yeri arasinda
belirgin bir iliski bulamamuslardir. Grothey ve ark.*> 58 meme karsinomunu igeren
calismalarinda fascin ekspresyonu ile menapoz durumu, tiimor evresi, histolojisi,
grade, tutulmus lenf nodu sayisi, metastaz, CEA, CA15-3 diizeyleri arasinda belirgin

bir korelasyon saptayamamiglardir.

Pelosi ve ark.”®’ tipik ve atipik akciger karsinoidlerinde ve non-small akciger

karsinomlarinda azalmis sagkalim oraninin, fascin pozitifligi ile korele oldugunu
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bulmuglardir. Bu calismada fascin immiinreaktivitesi, yiiksek timor derecesi ile

iliskili bulunmustur.

Peraud ve ark.”® astrositomlarla ilgili calismalarinda fascin ekspresyonu ile
daha yiiksek WHO grade arasinda bir iligski rapor etmislerdir. Benzer sekilde Roma
ve ark.!'? daha yiiksek grade iceren astrositomlarin genellikle daha yiiksek derecede
fascin ekspresyonu gosterdiklerini gézlemlemislerdir. Bu ¢alismada glioblastoma
multiformede fascin boyanma derecesi ile tam sagkalim siiresi arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmamustir.

Son zamanlarda renal hiicreli karsinomlarda yapilan bir calismada, fascin
ekspresyonunun agresif klinikopatolojik 6zellikler ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bu c¢alismada fascin ekspresyonuyla, niikleer grade, tiimor boyutu ve lenf nodu
tutulumu arasinda belirgin bir korelasyonun oldugu, uzak metastaz ile herhangi bir

korelasyonun bulunmadigi ileri stiriilmiistiir (59).

Kolon adenokarsinomlar1 ile ilgili bir c¢alismada, evre IFIV
adenokarsinomlardaki fascin ekspresyonunun, azalmig sagkalim siiresi ile belirgin
korele oldugu saptanmis olup, tiimor fascin immiinreaktivitesi ile yas, cinsiyet ve

TNM evresi arasinda bir iligki izlenmemistir (50).

Fascin immiinreaktivitesinin lenf nodu metastaz ile iligkili oldugu, gastrik

karsinomlar1 inceleyen bir calismada gosterilmistir (49).

Ozefajial skuamdz hiicreli karsinomlar1 igeren 200 olguluk bir calismada, hem
fascin boyanma yogunlugunun hem de boyanan hiicre sayisinin, sagkalim siiresini

kisaltan belirgin bir prognostik faktor oldugu ortaya konmustur (48).

Endometrioid karsinomlarla ilgili bir raporda, total epitelyal fascin skoru,
proliferatif veya hiperplastik grupla karsilastirilinca endometrioid karsinomlarda

belirgin olarak daha yiiksek izlenmistir. Bu calismada, daha az diferansiye
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endometrioid karsinomlardaki total epitelyal fascin skorunun, belirgin bir sekilde

daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (61).

Fascin ekspresyonunun, karsinomlarin proliferatif durumu ile iligkili
olabilecegini ortaya koyan c¢alismalar da vardir. Kiiltiir ortaminda fascin eksprese
eden kolonik epitel hiicrelerinin, kontrol hiicrelerinden daha hizli prolifere oldugu
saptanmistir (58). Kii¢iik hiicreli olmayan akciger karsinomunda fascin pozitif
timorlerin, Ki67 immiinohistokimyasal belirleyicisi ile desteklenen daha yiiksek bir
proliferasyon egilimine sahip oldugu izlenmistir. Ancak Ki67 pozitif hiicrelerin ¢evre
tiimor hiicrelerinden daha az kuvvetli fascin pozitif oldugu saptanmistir (97). Gastrik
karsinomlarla ilgili bir ¢alismada ise fascin negatif alanlarla karsilastirildiginda fascin
pozitif alanlarda daha yiiksek Ki67 indeksi ortaya konmustur. Bu bulgulara ragmen
fascin ekspresyonu ile hiicre proliferasyonu arasindaki iligki tam olarak net degildir
(49).

Fare ksenogreftlerinde, fascin pozitif insan overyan karsinom hiicrelerinin,

fascin negatiflerden daha tlimorijenik oldugu izlenmistir (54).
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GEREC VE YONTEM"

1996-2002 yillar1 arasinda Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
invaziv meme karsinomu tanis1 almis, yaslar1 31 ile 81 arasinda (ortalama 52 + 11)
degisen 100 hasta galigma grubuna alinmistir. 48 hasta 50 yasin altinda iken geriye
kalan 52 hasta 50 yasin tlizerindedir.

Cerrahi operasyon olarak 71 hastaya eksizyonel biyopsi ve bunu takiben
modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 6 hastaya frozen islemini takiben
modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 11 hastaya insizyonel biyopsi ve
bunu takiben modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 4 hastaya
eksizyonel biyopsi ve takiben simple mastektomi ve aksiller diseksiyon, 4 hastaya
frozen islemini takiben simple mastektomi, 3 hastaya eksizyonel biyopsi ve 1 hastaya

eksizyonel biyopsiyi takiben lumpektomi ve aksiller diseksiyon uygulanmistir.

Bu olgularin patolojik tanilari; invaziv duktal karsinom (%91), mikst duktal-
lobiiler karsinom (%4), invaziv lobiiler karsinom (%2), tiibiilolobiiler karsinom (%2)

ve tiibiiler karsinom (%1) olarak rapor edilmistir.

Cerrahi girisim sonucu elde edilen spesmenler %10 luk formaldehitte tespit
edildikten sonra rutin takip islemlerinden gecirilmistir. Daha sonra parafine gomiilen
dokulardan hazirlanan 5 mikron kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eozin (H+E) ile

boyanmustir.

Immiinohistokimyasal islem olarak ¢alisma grubuna alinan olgularin parafin
bloklarindan hazirlanan 4 mikron kalinliktaki kesitlere fascin igin mouse monoklonal
antihuman fascin antikoru (Novocastra, NCL-L-FASCIN, USA), Ostrojen reseptor igin
mouse monoklonal anti-estrogen reseptor antikoru (klon 1D5, ImmunoVision, USA),
progesteron i¢in mouse monoklonal anti-progesterone reseptor antikoru (klon PR-1,
ImmunoVision, USA) ve c-erbB-2 onkoproteini i¢in mouse monoklonal anti-c-erbB-2
(HER-2/neu) antikoru (klon Ex-4, ImmunoVision, USA) uygulanmistir. Doku kesitleri
ksilende deparafinize, alkol soliisyonlarinda rehidrate edilerek islem suya almakla
tamamlanmistir. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin 10 dakika

metanoldeki %0.3 liikk hidrojen peroksitte bekletilmistir. Preparatlar fascin i¢in pH’1
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6.0 olan taze hazirlanmis 0,05 M-sitrat buffer, Ostrojen ve progesteron i¢in pH’1 8
olan EDTA antijen retriavel soliisyonu ile yiiksek basingli ortamda 5 dakika siireyle
muamele edilmistir. C-erbB-2 igin tripsin enzimi ile 10 dakika muamele edildi ve
distile suya alindi. Kesitler fascin ve dstrojen i¢in 1/200, progesteron i¢in 1/300 ve c-
erbB-2 icin 1/150 tampon diliisyonlu primer antikorla bir saat silireyle muamele
edildikten sonra phosphate buffered salin de durulanarak 10 dakika biotinylated
universal sekonder antikorla muamele edilmistir. Ilave durulamadan sonra kesitler
avidin-biotin-peroksidaz kompleksi (universal detection Kit, ScyTek, USA) ile
muamele edilerek tekrar durulanmistir. Immiinboyama, slaytlarin 3 amino-9-
etilkarbazol (AEC)’de 5 dakika inkiibasyonuyla ve sonra distile suda durulanmasi ve

Mayer’in hematoksileni ile zit boyanmasi ile tamamlanmuistir.

Fascin i¢in pozitif kontrol olarak insan tonsil ve lenf nodu kesitleri, endojen
pozitif kontrol olarak kapiller endotel kullanilmistir (Sekil 3). Slaytlardaki fascin
ekspresyonu  degerlendirilirken boyanma yogunlugu, Yoder ve ark'>> nm
caligmasindaki gibi, 0-(+3) yogunluk skalasina gore skorlanmistir (0= Boyanma yok,
+1= Zayif sitoplazmik ve membrandz boyanma, +2= Orta yogunlukta sitoplazmik ve

membrandz boyanma ve +3= Gii¢lii sitoplazmik ve membranéz boyanma).

Tiimdr hiicrelerinin en az %10 undaki herhangi bir yogunluktaki sitoplazmik
ve membrandz boyanma pozitif, %10’undan daha azinda izlenen herhangi bir

yogunluktaki sitoplazmik ve membranéz boyanma negatif olarak kabul edilmistir

(142).

Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonunun degerlendirilmesinde pozitif
niikleer boyanma izlenen invaziv kanser hiicrelerinin yiizdesi degerlendirilmistir.
Pozitif boyanan invaziv tiimor hiicrelerinin yiizdesi 5’in iizerinde ise olgu, Ostrojen

veya progesteron reseptdr proteini pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 4 ve 5).

C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonunun degerlendirilmesinde Tablo 3’de
gosterilen, boyanma siddeti icin tam ve tam olmayan membrandz boyanma ve

boyanan tiimor hiicre ylizdesine gore hazirlanmig skala (HercepTestTM, DAKO A/S,



31

Glostrup, Denmark) kullanilmistir (51). Bu skalaya gore 0 ve +1 olgular negatif, +2
ve +3 olgular pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 6, 7 ve 8).

Olguya ait fotograflar Nikon optiphot-2, AFX-DX mikroskoba ait Nikon
kamera ile ¢ekilmistir.

Tim istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package of Social Servises,
Chicago, IL, USA)’ in Windows versiyonu 13.0 kullanilarak diizenlenmistir.
Istatistiksel olarak nitel degiskenlerin (Fascin, boyut, grade vs.) karsilastirilmasinda
Exact Ki-kare testi ve Ki-kare testi kullanilmistir. Yas degiskeni normal dagilim
gosterdigi i¢in, yas degiskeni bakimindan fascin ve c-erbB-2 gruplarinin
karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda t testi kullanilmistir. Hasta yasi1 ile grade,
aksiller metastatik lenf nodu varlig1 ve sayisi arasindaki iligkiyi arastirmada Tek
Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Hasta yasi ile grade arasinda ayrica Tukey
HSD c¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Tablo 3 C-erbB-2 Onkoproteininin Degerlendirilmesinde Kullanilan Skala-

HercepTestTM, DAKO A/S’den alinmustir.

Skor 0: Boyanma yok veya tiimdr hiicrelerinin %10 undan

C-erb.B-2 daha azinda membran6z boyanma
negatif
Skor +1 : Tiimor hiicrelerinin %10’undan daha fazlasinda
tam olmayan zay1f membrandz boyanma
Skor +2 : Tiimor hiicrelerinin %10’undan daha fazlasinda
C-erbB-2 < .
pozitif tam olan zayif-orta yogunlukta membran6z boyanma

Skor +3 : Timor hiicrelerinin %10’undan daha fazlasinda

tam olan kuvvetli membrandz boyanma

* Tez ¢alismast i¢in yaptigimiz basvuruya 28 Eyliil 2006 tarih ve 4 sayil yazi ile etik

kurul onay1 verilmistir.
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BULGULAR
4.1 Olgularin Patolojik Ozellikleri

Calisma grubuna alinan invaziv meme karsinomlu 100 hastanin yaslar1 31 ile
81 arasinda (ortalama 52 + 11) degismektedir. Bu olgular; invaziv duktal karsinom
(%91), mikst duktal-lobiiler karsinom (%4), invaziv lobiiler karsinom (%?2),

tiibiilolobiiler karsinom (%2) ve tiibiiler karsinom (%1) olarak rapor edilmistir.

Tiimor 66 hastada 2 cm iizerinde bir boyuta sahip iken, 34 hastada 2 cm veya

daha kii¢iik boyuttadir.

Invaziv duktal karsinomlu 91 olgudan 54’iinde (%59.3) metastatik aksiller
lenf nodu (15’inde 1-3 adet metastatik aksiller lenf nodu, 39’unda 4 veya daha fazla
sayida metastatik aksiller lenf nodu) saptanmistir (Tablo 4.1). Invaziv duktal
karsinomlu 31 olguda (%34.0) metastatik aksiller lenf nodu izlenmemistir. Alt1
invaziv duktal karsinomlu olgunun (%6.6) cerrahi operasyonu aksiller diseksiyonu
icermedigi icin bu olgular, metastatik lenf nodu varligi ve sayisi agisindan

istatistiksel analize dahil edilememistir.

Iki invaziv lobiiler karsinom olgusunun 1’inde metastatik aksiller lenf nodu

saptanmistir (21 adet metastatik aksiller lenf nodu).

Tibiilolobiiler karsinomlu 2 olgunun 1’inde 3 adet metastatik aksiller lenf
nodu izlenmistir. Diger olguya aksiller diseksiyon uygulanmadig1 i¢in metastatik lenf

nodu varlig1 ve sayisi acisindan istatistiksel analize dahil edilememistir.

Mikst duktal-lobiiler karsinomlu 4 olgunun 3’linde metastatik aksiller lenf

nodu goézlenmistir.

Tibiiler karsinomlu tek olguda 10 adet metastatik aksiller lenf nodu

izlenmistir.

Invaziv duktal karsinom olgular1 degerlendirildiginde: 53 olguda (%58.2)
grade 11, 24 olguda (%26.3) grade I ve 14 olguda (%15.4) grade III olarak rapor
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edilmisti. invaziv duktal karsinomdan farkli bir taniya sahip olgulardan sadece 3’iine
timor histolojik derecelendirmesi uygulanmis olup, grade ile diger parametreler
arasindaki istatistiksel degerlendirmelerde grade verilmeyen 6 olgu karsilastirma

grubuna alinmamastir.
4.2 Fascin Ekspresyonu ile Diger Bulgular Arasindaki iliski

Calisma grubuna alinan invaziv meme karsinomlu 100 olgunun 12’sinde
fascin immiinreaktivitesi pozitiftir. Fascin immiinreaktivitesi pozitif olan bu

olgulardaki patolojik bulgular Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Fascin ekspresyonunun patolojik parametrelerle istatistiksel olarak iligkisi

Tablo 4.2°de izlenmektedir.

Fascin pozitif olgularin timiindeki patolojik tani invaziv duktal karsinom
olup, hasta yas1 35 ile 74 (ortalama 52 + 11) arasinda degismektedir. Bu olgulardan
birisi miisindz komponentle birliktelik gostermekte olup fascin, miisindz alanlarda da

pozitif olarak izlenmistir (Sekil 9).

Fascin ekspresyonu izlenen olgulardaki tiimér boyutu 1.5 cm ile 12 cm
arasinda (ortalama 4.7 cm) degismektedir. Bu ¢alismada fascin ekspresyonu ile timor

boyutu arasinda herhangi bir iligki saptanmamuistir (P=0.913).

Fascin pozitif olgularin 9’unda (%75) metastatik aksiller lenf nodu
saptanmistir. Metastatik aksiller lenf nodu izlenmeyen diger 3 olgudan (%25) birisine
cerrahi operasyon olarak aksiller diseksiyonu igermeyen mastektomi operasyonu
uygulanmistir. Fascin ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda istatistiksel olarak
pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.344). Fascin ekspresyonu ile aksiller
metastatik lenf nodu sayisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir (P=0.347).

Fascin pozitif olgularin 7’si (%58.3) modifiye Bloom-Richardson sistemine
gore grade III, 4’1 (%33.3) grade II ve 1 olgu da (%8.3) grade I tiimor histolojik
derecesine sahiptir (Tablo 4.1). Fascin pozitif timorlerde daha yiiksek histolojik
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grade izlenmis olup, iliski istatistiksel olarak 6nemlidir (P< 0.001). Fascin pozitifligi
izlenen 12 olgudaki fascin boyanma yogunlugu Tablo 4.3’de gosterildigi gibi: 3
olguda zayif (+1), 5 olguda orta (+2) ve 4 olguda yogun (+3) olarak izlenmistir.
Fascin boyanma yogunlugu ile grade arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (P=0.379). Fascin boyanma yogunlugu ile timor boyutu arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (P=0.175). Benzer sekilde
fascin boyanma yogunlugu ile metastatik aksiller lenf nodu varlig1 ve sayisi arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir (sirasiyla P=0.477 ve P=0.807).
Sekil 9-13°de grade I, II ve II invaziv duktal karsinom hiicrelerindeki fascin

ekspresyonu izlenmektedir.

Tablo 4.1 Fascin Pozitif Olgulardaki Patolojik Bulgular.

No Hasta Tam Tiimér Grade Ostrojen Progeste- c-erbB-2 Metastatik

Yas1 Boyutu Reseptor ron Aksiller
(cm) Reseptor Lenf Nodu
Sayis1
1 71 IDK 5.5 11 - - - 60
2 74 IDK 5.2 111 - - + 17
3 6l [DK 2 11 - - - 37
4 48 IDK 6 111 - - - -
5 53 DK 2 II - - - 1
6 49 DK 2 11 - - - -
7 51 DK 1.5 II - - + -
g8 o4 [DK 5 111 - - - 30
9 35 IDK 11 111 - - + 12
10 58 DK 2 I + + - 3
11 63 DK 12 I - - + 3<
12 46 DK 3 11 - - + 1



Tablo 4.2 Fascin Ekspresyonunun Patolojik Parametrelerle iliskisi.

Kriterler Fascin Ekspresyonu
Negatif Pozitif
(n=88) (n=12)
Tiimor Boyutu
2cm2 30 (%34.1) 4 (%33.3)
2cm < 58 (%65.9) 8 (%66.7)
Ostrojen
reseptor
Negatif 35 (%38.6) 11 (%91.7)
Pozitif 53 (%61.4) 1 (%8.3)
Progesteron
reseptor
Negatif 40 (%45.5) 11 (%91.7)
Pozitif 48 (%54.5) 1 (%8.3)
C-erbB-2
onkoproteini
Negatif 62 (%70.5) 7 (%58.3)
Pozitif 26 (%29.5) 5 (%41.7)
Bloom-
Richardson
grade
I 25 (9%30.5) 1 (%8.3)
I 50 (%61.0) 4 (%33.3)
I 7 (%8.5) 7 (%58.3)
(6 olguya
grade verilmemistir)
Lenf nodu varhgi
A) Metastaz yok 34 (%41.5) 2 (%18.2)
B) Metastaz var 48 (%58.5) 9 (%81.8)
C) Bilinmeyen 6 1
Lenf nodu metastazi
A) Metastaz yok 31 (%37.8) 2 (%18.2)
B) 1-3 metastatik 14 (%17.7) 2 (%18.2)
lenf nodu
C) 4 veya daha 37 (%44.5) 7 (%63.6)
fazla metastatik
lenf nodu
D) Bilinmeyen 6 1

*[statistiksel olarak anlaml1 iliski

Ki-Kare Test Serbestlik

Istatistigi Derecesi
0.472 2
11.999 1
9.024 1
0.725 1
20.679 2
2.369 2
4.509 4

35

0.913

0.002*

0.007+

0.507

<0.001*

0.344

0.347

Fascin pozitif olgularin birisi hari¢ hepsinde Ostrojen ve progesteron reseptor

ibelirleyicileri negatiftir. Tablo 4.2°de izlendigi gibi istatistiksel olarak fascin
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pozitifligi ile Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi arasindaki iliski anlamhidir

(6strojen i¢in P= 0.002, progesteron i¢in P= 0.007).

Fascin pozitif ve aym zamanda Ostrojen ve progesteron reseptor
immiinreaktivitesine sahip tek olguda modifiye Bloom-Richardson sistemine gore
tiimor grade I’dir. Bu olguda fascin ile yogun (+3) boyanma izlenmistir (Sekil 10-
11).

C-erbB-2 onkoprotein pozitifligi gosteren 31 olgunun 5’inde fascin pozitifligi
izlenmigtir. C-erbB-2 onkoproteini negatif olan 69 olgudan 7’si fascin i¢in pozitiftir.
Tablo 4.2°de goriildiigli gibi istatistiksel olarak fascin ile c-erbB-2 onkoprotein

ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir (P=0.507).

Tablo 4.7°de belirtildigi gibi fascin ekspresyonu ile hasta yas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmamistir (P=0.211).

Fascin immiinreaktivitesi gosteren ancak tiimdr hiicrelerinin %10’undan daha
azinda zayif sitoplazmik ve membrandz boyanma gdosterdigi i¢in negatif olarak kabul
edilen 4 olgu mevcuttur. Bu olgularin 3’iindeki patolojik tani invaziv duktal

karsinom, diger tek olgudaki patolojik tani ise tiibiiler karsinomdur.

Calismamizda Sekil 14’de gosterildigi gibi yer yer asinlis ve duktus epitel

hiicrelerinde fascin ekspresyonu izlenmistir.

Tablo 4.3 Fascin Pozitif Olgulardaki Boyanma Yogunlugunun Grade ile iliskisi.

Fascin Boyanma Olgu Grade Ki-Kare Serbestlik P
Yogunlugu Sayisi Test Derecesi
I II 1III Istatistigi

Zayif 3 0 1 2 4914 4 0.379
Orta 5 0 3 2
Yogun 4 1 0 3



37

4.3 Ostrojen ve Progesteron Reseptor Ekspresyonu ile Diger

Parametreler Arasindaki Iliski

Ostrojen ve progesteron reseptdr ekspresyonu ile diger patolojik parametreler

arasindaki iliski Tablo 4.4 ve 4.5’de gosterilmektedir.

Ostrojen reseptdrii 55 olguda (%55) pozitif (Sekil 4), 45 olguda (%45)
negatiftir. Progesteron reseptorii 49 olguda (%49) pozitif (Sekil 5), 51 olguda (%51)
negatiftir. Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi gosteren olgulardan yalnizca 1

tanesinde ayni zamanda fascin pozitifligi saptanmistir (Bkz. Tablo 4.1).

Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki izlenmemistir (P=0.445).

Progesteron reseptor ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda da istatistiksel

olarak belirgin iligki saptanmamuistir (P=0.230).

Metastatik lenf nodu varligi ile 6strojen reseptor ekspresyonu arasinda da
anlaml bir iligki izlenmemistir (P=0.102). Ancak metastatik lenf nodu varligi ile
progesteron reseptdr ekspresyonu arasinda anlamli bir iligski tespit edilmistir
(P=0.002). Progesteron reseptor negatif grupta, pozitif gruba goére daha yiiksek

oranda metastatik lenf nodu varlig goriilmiistiir.

Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi arasinda
istatistiksel olarak belirgin bir iliski tespit edilmistir (P=0.021). Ostrojen reseptor
negatif olan grubun, pozitif olan gruba gore daha fazla sayida aksiller metastatik lenf
noduna sahip oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda progesteron reseptor ekspresyonu
ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
izlenmistir (P<0.001). Progesteron reseptor negatif olan grubun, pozitif olan gruba

gore daha fazla sayida aksiller metastatik lenf noduna sahip oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda Ostrojen ve progesteron reseptdr varligi izlenen (tiimoral
hiicrelerin %5’inden fazlasinda) tiimdrlerde Tablo 4.4 ve Tablo 4.5°de gosterildigi

gibi daha diisiik tiimor histolojik derecesi izlenmistir. Ostrojen reseptor ekspresyonu
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ile tiimor histolojik derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.003).
Progesteron reseptor ekspresyonu ile tiimor histolojik derecesi arasinda benzer olarak

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmistir (P<0.001).

Tablo 4.4 Ostrojen Ekspresyonunun Diger Parametrelerle iliskisi.

Kriterler Ostrojen Ekspresyonu Ki-Kare  Serbestlik P
Test Derecesi
Istatistigi
Negatif Pozitif
(n=45) (n=55)
Tiumor Boyutu
2cm> 13 (%28.9) 21 (%38.2) 0.583 0.445
2 cm < 32 (%71.1) 34 (%61.8)
Bloom-
Richardson
grade
I 5 (%11.3) 21(%42.0) 11.319 0.003
II 30 (%68.2) 24 (%48.0)
I 9 (%20.5) 5 (%10.0)
(6 olguya
grade verilmemistir)
Lenf nodu varhg
A) Metastaz yok 11 (%25.6) 22 (%44.0) 2.669 1 0.102
B) Metastaz var 32 (%74.4) 28 (%56.0)
C) Bilinmeyen 2 5
Lenf nodu metastazi
A) Metastaz yok 11 (%25.6) 22 (%44.0) 7.706 2 0.021=
B) 1-3 metastatik 5 (%11.6) 11 (%22.0)
lenf nodu
C) 4 veya daha 27 (%62.8) 17 (%34.0)
fazla metastatik
lenf nodu
D) Bilinmeyen 2 5

*[statistiksel olarak anlaml1 iliski
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Tablo 4.5 Progesteron Ekspresyonunun Diger Parametrelerle Iliskisi.

Kriterler

Timor Boyutu

2cm >
2cm<

Bloom-
Richardson
grade

I

II

111
(6 olguya

grade verilmemistir)

Lenf nodu varhg
A) Metastaz yok
B) Metastaz var
C) Bilinmeyen

Lenf nodu metastazi
A) Metastaz yok
B) 1-3 metastatik

lenf nodu

C) 4 veya daha
fazla metastatik

lenf nodu

D) Bilinmeyen

Progesteron Ekspresyonu

Negatif
(n=51)

14 (%27.5)
37 (%72.5)

4 (%8.2)
33 (%67.3)
12 (%24.5)

9 (%19.1)
38 (%30.9)
4

9 (%19.1)
6 (%12.8)

32 (%68.1)

4

*[statistiksel olarak anlamli iliski

Pozitif
(n=49)

20 (%40.8)
29 (%59.2)

22 (%48.9)
21 (%46.7)
2 (%4.4)

24 (%52.2)
22 (%47.8)
3

24 (%52.2)
10 (%21.7)

12 (%26.1)

Ki-Kare Serbestlik |

Test Derecesi

Istatistigi

1.438 1 0.230
22.141 2 <0.001*
9.680 1 0.002
16.900 2 <0.001*

Onceden bahsedildigi gibi fascin pozitif 12 olgunun 11’inde &strojen ve

progesteron reseptdr immiinohistokimyasal belirleyicileri negatiftir ve istatistiksel

olarak Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi ile fascin pozitifligi arasindaki

iliski anlamlidir (6strojen i¢in P= 0.002, progesteron i¢in P= 0.007).

Ostrojen reseptor negatifligi ile c-erbB-2 onkoprotein pozitifligi arasindaki

iliski, Tablo 4.6’da izlendigi gibi istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.048). C-erbB-2
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onkoprotein pozitifliginin izlendigi olgularda, diger olgulara gore daha fazla ostrojen

reseptOr negatifligi izlenmistir.

Bizim c¢alismamizda Ostrojen reseptor ekspresyonu ile hasta yasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (P=0.040). Bu iliski hasta yas1
yiiksek olan grupta daha yiiksek oranda Ostrojen reseptor ekspresyonu izlenmesi

seklindedir.
4.4 C-erbB-2 onkoproteini ile Diger Bulgular Arasindaki Iliski

C-erbB-2 ekspresyonunun patolojik parametrelerle iliskisi Tablo 4.6’da

gosterilmektedir.

C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonunun degerlendirilmesinde Tablo 3’de
gosterilen, boyanma siddeti i¢in tam ve tam olmayan membrandz boyanma ve
boyanan timor hiicre yiizdesine gore hazirlanmis Dako sistem skalasi kullanilmistir
(51). Bu skalaya gore 0 ve +1 olgular negatif, +2 ve +3 olgular pozitif olarak kabul
edilmistir (Sekil 6, 7 ve 8).

C-erbB-2 onkoproteini 31 olguda (16’sinda boyanma skoru +3, 15’inde
boyanma skoru +2) pozitif, 69 olguda negatif olarak izlenmistir. C-erbB-2
onkoproteini boyanma skoru 16 olguda +3, 15 olguda +2, 19 olguda +1 ve 50 olguda
0 olarak izlenmis olup, c-erbB-2 onkoproteini boyanma yogunlugu (skoru) ile timor
boyutu arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.992).
Benzer sekilde c-erbB-2 onkoproteini boyanma yogunlugu (skoru) ile metastatik lenf
nodu varlig1 ve sayis1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamaistir

(strastyla P=0.483 ve P=0.106).

C-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu ile timor boyutu arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligski gézlenmemistir (P=0.985).

C-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli biriligki bulunmustur (P=0.049). C-erbB-2

onkoproteini pozitif olan grupta daha fazla sayida aksiller metastatik lenf nodu
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izlenmistir. Ancak c-erbB-2 onkoproteini ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda

istatistiksel olarak pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.692).

C-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu ile histolojik tiimor grade derecesi

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir (P=0.198).

Daha onceden belirtildigi gibi istatistiksel olarak c-erbB-2 onkoprotein ile

fascin ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir (P=0.507).

C-erbB-2 onkoprotein negatifligi gésteren grupla karsilastirildiginda, pozitif
olan grupta Ostrojen ve progesteron reseptdor negatifliginin belirgin oldugu
izlenmistir. C-erbB-2 onkoproteini ile dstrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu

arasindaki bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla P=0.048 ve P= 0.043).

Tablo 4.7°de gosterildigi gibi hasta yasi ile c-erbB-2 onkoproteini arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir (P=0.676).

4.5 Diger Bulgular

Bu calismada tiimor boyutu ile tiimoriin histolojik derecesi arasinda anlaml
bir iligki istatistiksel olarak tespit edilmemistir (P=0.072). Tablo 4.8’de grade ile

diger parametreler arasindaki iligki izlenmektedir.

Hasta yasi ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda anlamh bir iligki

saptanmamistir (P=0.615).

Tablo 4.9°da tiimor boyutu ile metastatik lenf nodu varlig1 ve sayis1 arasindaki
iligki izlenmektedir. Metastatik lenf nodu varligi ile tiimor boyutu arasinda anlamli
bir iliski gézlenmistir (P<0.001). Tiimdr boyutu yiiksek olan grupta diger gruba gore
daha yiiksek oranda metastatik lenf nodu varlig1 izlenmistir. Ayrica metastatik lenf
nodu sayisi ile timor boyutu arasinda da 6nemli iliski saptanmistir (P<0.001). Timor
boyutu yiiksek olan grupta diger gruba gore daha fazla sayida metastatik lenf nodu

izlenmistir.



Tablo 4.6 C-erbB-2 Ekspresyonunun Patolojik Parametrelerle Iliskisi.

Kriterler

Timor Boyutu
2cm>
2 cm <
Ostrojen
negatif
pozitif
Progesteron
negatif
pozitif
Grade
[
I
I
(6 olguya grade
verilmemistir)
Lenf nodu varhg
A) Metastaz yok
B) Metastaz var
C) Bilinmeyen

Lenf nodu metastazi

A) Metastaz yok
B) 1-3 metastatik
lenf nodu

C) 4 veya daha
fazla metastatik
lenf nodu

D) Bilinmeyen

C-erbB-2 (-) C-erbB-2 (+) Ki-Kare Serbestlik

(n=69)
24 (%34.8)
45 (%65.2)

26 (%37.7)
43 (%62.3)

30 (%43.5)
39 (%56.5)

21 (%33.3)

34 (%54.0)
8 (%12.7)

21 (%33.3)
42 (%66.7)
6

21 (%33.3)
15 (%23.8)

27 (%42.9)

6

* [statistiksel olarak anlaml1 iliski

(n=31)

10 (%32.3)
21 (%67.7)

19 (%61.3)
12 (%38.7)

21 (%67.7)
10 (%32.3)

5 (%16.1)
20 (%64.5)
6 (%19.4)

12 (%40.0)
18 (%60.0)
1

12 (%40.0)
1 (%3.3)

17 (%56.7)

Test
Istatistigi

0.000

3911

4.115

3.244

0.157

6.026

Derecesi

1

42

p

0.985

0.048*

0.043*

0.198

0.692

0.049%
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Tablo 4.7 Yas ile Diger Parametreler Arasindaki Iliski.

Kriterler N Yas Ortalamasi t Serbestlik p
Derecesi

Fascin
Negatif 88 (52 11) -1.258 98 0.211
Pozitif 12 (56 £ 11)

C-erbB-2
Negatif 69 (52£11) -0.420 98 0.676
Pozitif 31 (53 +12)

Ostrojen
Negatif 45 (50 £ 10) -2.083 98 0.040=
Pozitif 55 (54 11)

Progesteron

Negatif 51 (51x£11) -1.212 98 0.228
Pozitif 49 54+ 11)

Lenf nodu varhg
A) Metastaz yok 33 (54£11) 0.777 91 0.439
B) Metastaz var 60 (52+11)
C) Bilinmeyen 7

F
Lenf nodu metastazi
A) Metastaz yok 33 54+ 11) 0.489
B) 1-3 metastatik 16 (54 £ 8) 2 0.615
lenf nodu
C) 4 veya daha 44 (52 £ 12)
fazla metastatik
lenf nodu
D) Bilinmeyen 7

(Ilk 5 parametrede Bagimsiz Gruplarda t testi, son parametrede Tek Yonlii Varyans
Analizi sonuglar1 izlenmektedir)

Metastatik lenf nodu varligi ile fascin, c-erbB-2 onkoprotein ve hasta yasi
arasinda da istatistiksel olarak pozitif bir iligki tespit edilememistir (sirasiyla

P=0.344, P=0.692 ve P=0.439).

Metastatik lenf nodu varligi ile grade arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki izlenmistir (P=0.005). Yiiksek gradeli tiimorlerde diistik gradeli gruplara gore
daha yiiksek oranda metastatik lenf nodu varligi tespit edilmistir. Ayrica grade

ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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izlenmistir (P<0.001). Bu iliski daha ytiksek gradeli tiimorlerde daha fazla sayida

metastatik aksiller lenf nodu gézlenmesi seklindedir.

Tablo 4.8 Grade ile Diger Parametreler Arasindaki Iliski.

Kriterler

Tiumor
Boyutu

2cm>

2 cm<
Lenf nodu
varhg
A) Metastaz yok
B) Metastaz var
C) Bilinmeyen

Lenf nodu

metastazi

A) Metastaz yok

B)1-3 metastatik
lenf nodu

C) 4 veya daha

fazla metastatik

lenf nodu

D) Bilinmeyen

*[statistiksel olarak anlamli iliski

I
(n=26)

13 (%50.0)
13 (%50.0)

15 (%60.0)
10 (%40.0)
1

15 (%60.0)
6 (%24.0)

4 (%16.0)

1

Grade
11
(n=54)

18 (%33.3)
36 (%66.7)

16 (%31.4)
35 (%68.6)
3

16 (%31.4)
8 (%15.7)

27 (%52.9)

111
(n=14)

2 (%14.3)
12 (%85.7)

1 (%8.3)
11 (%91.7)
2

1 (%8.3)
0 (%0.0)

11 (%91.7)

Ki-Kare Serbestlik P
Test Derecesi

Istatistigi

5.270 2 0.072
10.659 2 0.005%*
20.140 4 <0.001=*

Hasta yasi ile timor histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki izlenmistir (P=0.035). Bu iliski grade I ve grade II gruplar1 arasinda ortaya

¢ikmis olup grade I olgularda hasta yasinin grade II olgulardan daha yiiksek oldugu

seklindedir. Diger gruplar arasinda

edilmemistir.

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
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Hasta yasi ile fascin, progesteron reseptor, c-erbB-2 onkoproteini, metastatik

lenf nodu varligi ve sayis1 arasinda anlamlibir iligki saptanmamistir (sirasiyla

P=0.211, P=0.228, P=0.676, P=0.439 ve P=0.615).

Tablo 4.9 Tiimor Boyutu ile Metastatik Lenf Nodu Varlig1 ve Sayis1 Arasindaki

Mliski.
Kriterler Tiimor Boyutu
2 cm > 2 cm <
(n=34) (n=66)
Lenf nodu varhg:
A) Metastaz yok 21 (%61.8) 12 (%20.3)
B) Metastaz var 13 (%38.2) 47 (%79.7)
C) Bilinmeyen - 7
Lenf nodu metastazi
A) Metastaz yok 21 (%61.8) 12 (%20.3)
B)1-3 metastatik 6 (%17.6) 10(%16.9)
lenf nodu
C) 4 veya daha 7 (%20.6) 37 (%62.7)
fazla metastatik
lenf nodu
D) Bilinmeyen - 7

*[statistiksel olarak anlami iliski

Ki-Kare Serbestlik P

Test Derecesi

Istatistigi

14.410 1 <0.001=*
18.528 2 <0.001=*



Aktin bantlari

Lamellipodi . % E ; # Stres fiberleri

Sekil 1: Fibroblast sitoplazmasindaki aktinapllarl. Hiicre govdesindeki lamellipodilerde ve stres

fiberlerinde cok sayida aktin bantlar1 izlenmektedir. Floresan mikrograf.
CE s
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Filopodi

Sekil 2: Fibroblast iizerindeki aktin yapilar. Hiicre membranindan disa dogru uzanan filopodi,
lamellipodi ve ruffle yapilari. Elektron mikrograf.
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Sekil 3: Invaziv duktal karsinomda kapiller damarlardafascin pozitifligi. Kapiller endotel
hiicrelerinde  fascin  ile  pozitif =~ boyanma  goriilmektedir.  Antihumanfascin  antikoru
immiinohistokimyasal boyasi x 400 (Biyopsi no: 165/00)

Sekil 4:Invaziv duktal karsinomda (grade I) 6strojen reseptdr pozitifligi. Tiiméral hiicrelerde niikleer
boyanma izlenmektedir.Anti-estrogen reseptdr klon 1D5 immiinohistokimyasal boyast x 100
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Sekil 5: Invaziv duktal karsinomda (grade II) progesteron reseptdr pozitifligi. Tiiméral hiicre
niivelerinde  pozitif ~boyanma  goriilmektedir.  Anti-progesterone  reseptéor klon  PR-1
immiinohistokimyasal boyasi x 400 (Biyopsi no: 6718/99)

¥

Sekil 6: invaziv duktal karsinomda (grade I) c-erbB-2 pozitifligi. Tiiméral hiicrelerde genis alanlarda
boyanma skoru +3 olarak degerlendirilen c-erbB-2 ile boyanma izlenmektedir. Anti-c-erbB-2 (HER-
2/neu) klon Ex-4 immiinohistokimyasal boyasi x 100 (Biyopsi no: 1428/00)
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Sekil 7: invaziv duktal karsinomda (grae 1) c-ef‘BB- p‘c‘)zitf‘hgl. Timoral hiicrelerde c-erbB-2
boyanma skoru +3 olarak degerlendirilen boyanma goriilmektedir. Anti-c-erbB-2 (HER-2/neu) klon
Ex-4 immiinohistokimyasal boyasi

x 100 (Biyopsi no: 2999/98)

¥
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Sekil 8: invaziv duktal karsinomda (grade IT) c-erbB-2 pozitifligi. Tiimoral hiicrelerde c-erbB-2 ile tam
olan kuvvetli membrandz boyanma izlenmektedir. Anti-c-erbB-2 (HER-2/neu) klon Ex-4
immiinohistokimyasal boyasi x 200 (Biyopsi no: 2866/00)
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Sekil 9: Miisindz komponentli invaziv duktal karsinomda (grade II) fascin pozitifligi. Tiimoral
hiicrelerde fascin ile kuvvetli-orta siddette boyanma goriilmektedir. Antihuman fascin antikoru
immiinohistokimyasal boyasi x 100 (Biyopsi no: 757/99)
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Sekil 10: Invaziv duktal karsinomda (grade 1) fascin pozitifligi. Tiiméral hiicrelerde kuvvetli (+3)

olmak {izere fascin ile boyanma goriilmektedir. Antihuman fascin antikoru immiinohistokimyasal
boyasi x 400 (Biyopsi no: 6233/99)




Sekil 11: Invaziv duktal karsinomda (grade I) fascin pozitifligi. Tiiméoral hiicrelerde kuvvetli (+3) olmak

iizere fascin ile boyanma goriilmektedir. Antihuman fascin antikoru immiinohistokimyasal boyasi x 400
(Biyopsi no: 6233/99)

Sekil 12: Invaziv duktal karsinomda (grade II1) fascin pozitifligi. Tiiméral hiicrelerde fascin ile pozitif
boyanma izlenmektedir. Antihuman fascin antikoru immiinohistokimyasal boyasi x 400 (Biyopsi no:
165/00)



Sekil 13: Invaziv duktal karsinomda (grade III) fascin pozitifligi. Tiiméral hiicrelerde fascin ile pozitif

boyanma izlenmektedir. Antihuman fascin antikoru immiinohistokimyasal boyasi x 200 (Biyopsi no:
165/00)
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Sekil 14: Invaziv duktal karsinomda (grade I) normal asiniis epitel hiicrelerinde fascin pozitifligi.
Antihuman fascin antikoru immiinohistokimyasal boyast x 100 (Biyopsi no: 6233/99)
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TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir ve kansere bagli 6liimlerin %17’sinden sorumludur (90).
Bu sebepten dolay1r meme kanserleri ile ilgili etyolojik ve prognostik ¢aligmalar 6nem
tasimaktadir.

Invaziv duktal karsinom, meme karsinomlarmin %65-80’ini olusturan en yaygin
meme tlimorii grubudur (115, 141). Bu nedenden ¢alismamiza aliman 100 olgudan
91’inin tanis1 invaziv duktal karsinomdur.

Meme kanserinde klinik, patolojik 6zellikleri temel alan, hastaligin tedavisi ve
biyolojik davranmisimi etkileyen ¢ok sayida prognostik faktér vardir. Bunlardan en
Onemlileri; tiimor ¢ap1, aksiller lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu sayisi,
tiimoriin tipi ve histolojik derecesi, dstrojen ve progesteron reseptor varligi ve c-erbB-2

onkoproteininin ekspesyonudur (130).

Tawfik ve ark.'*® nin calismalarindaki bulgudan farkli olarak, ¢alismamizda
timor boyutu ile tiimoriin histolojik derecesi arasinda anlamli bir iligki oldugu

istatistiksel olarak tespit edilememistir (P=0.072).

Gill ve ark.*' meme kanserlerinde yaptiklari ¢alismalarinda, daha biiyiik
tiimorlerde metastatik lenf nodu varliginin daha yaygin oldugunu 6ne siirmiiglerdir.
Benzer olarak ¢alismamizda timor boyutu ile metastatik lenf nodu varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki tespit edilmistir (P<0.001). Benzer bir sekilde
tiimor boyutu ile metastatik lenf nodu sayisi arasinda da istatistiksel olarak dnemli bir

iligki saptanmistir (P<0.001).

Aksiller lenf nodlarinda metastaz ve metastatik lenf nodu sayisi, hastaliksiz
sag kalim ve total sag kalimi gosteren en 6nemli prognostik faktordiir. Dort ve 4’{in
iizerinde lenf nodu tutulumunda prognoz kétiidiir (90). Gill ve ark.*' 2006 yilinda,
meme karsinomlari ile ilgili caligmalarinda grade ile lenf nodu metastazi arasinda
anlaml1 bir iligki ortaya koymuslardir. Calismamizda da metastatik lenf nodu varligi

ile grade arasinda istatistiksel olarak pozitif iligki tespit edilmistir (P=0.005). Ek
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olarak grade ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmistir (P<0.001).

Timér invazyonundaki mekanizmalardan birisi hiicre motilitesinin
gliclenmesidir (94). Hiicre motilitesinde 6nemli bir faktér olan ve hiicre periferal
mikrofilament iskeletindeki degisikliklerde onemli bir rol alanfascin, malign
fenotipin temel taglarindan birisidir (151). Aktin baglayici proteinler grubundan olan
fascin, 55 kDa agirliginda globiiler bir proteindir ve F-aktin’in 1y1 siralanmig paralel
bantlara agregasyonunu saglar (2, 3, 70). Fascin ile reaksiyona giren antikorlar,
fascin’in aktin ile baglanmasini 6nleyerek hiicre yayilimi ve migrasyonunu inhibe

ederler (2, 3, 70).

Fascin esas olarak normal mezenkimal, endotelyal, dendritik ve noronal
hiicrelerde bulunur (4, 17, 24, 56, 70) Cok diisiik diizeylerde normal epitelde
eksprese oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (42, 45, 54, 58, 96, 97).

Yoder ve ark.'”> normal meme duktus epitelinin fascin ile ekspresyon
gostermedigini ancak myoepitel hiicrelerin siklikla zayif-orta yogunlukta fascin
ekspresyonu gosterdigini tespit etmislerdir. Son ¢alismalardan birisinde de, fascin
ekspresyonu bazi duktus ve asiniislerdeki myoepitel hiicrelerinde siklikla zayif-orta
derecede pozitif olarak rapor edilmistir (111). Ayn1 ¢alismada birkag asiniis liiminal
hiicrelerinde fascin ekspresyonu izlenmistir. Calismamizda da yer yer asiniis ve

duktus epitel hiicrelerinde fascin ekspresyonu goriilmiistiir.

Giinlimiize kadar olan raporlarda yiiksek derecede fascin ekspresyonu meme,
over, kolon, cilt, akciger, pankreas, bilier duktus, mesane, endometriyum, serviks,
Ozefagus, mide karsinomlar ile astrositom, lenfoma ve sarkomlarda bildirilmistir

(32,42,43, 44, 45, 48, 49, 54, 58, 61, 62, 74,75, 96, 97, 98, 112, 129).

Karsinom hiicrelerinde fascin ekspresyonunun, in vitro gozlemlerle
desteklenmis giiclii hiicre motilitesi ve artmis metastatik potansiyel nedeniyle daha
agresif bir klinik gidise onderlik edebildigi 6ne stiriilmiistiir (12, 58). Ek olarak bazi

calismalarda selliiler protriizyonlar ve artmis hiicre motilitesi gosteren timor
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hiicrelerinin yiiksek derecelerde fascin ekspresyonu gosterdigi tespit edilmistir (40,

44, 45, 54, 83, 100, 142).

Literatiirde meme kanserlerindeki fascin ekspresyonunu arastiran yalniz dort
calisma vardir (44, 45, 111, 152). Meme karsinomlarinda fascin ekspresyonunu
arastiran bu caligmalardan 3’{linde, fascin ekspresyonu ile Ostrojen ve progesteron
reseptor varligi arasinda ters bir iligki oldugu izlenmistir (45, 111, 152).
Calismamizda da ayni iligki istatistiksel olarak saptanmistir (6strojen i¢in P=0.002 ve
progesteron i¢in P=0.007). Meme kanserlerinde fascin ekspresyonunu aragtiran 4.
calismada ise Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu incelenmemistir (44).
Hormon reseptdor negatif meme karsinomlarinda artmis fascin ekspresyonuna

onderlik eden molekiiler mekanizmalar bilinmemektedir (45).

Yoder ve ark.'>? fascin ile tiimor boyutu arasinda herhangi bir iliski tespit
edememislerdir. Calismamizda da fascin ile timor boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki izlenmemistir (P=0.913).

Meme karsinomlarinda yapilan 2 ¢alismada fascin pozitif timorlerin daha
yuksek histolojik tiimdr derecesine sahip olduklar: saptanmstir (111, 152). Bizim
calismamizda da, fascin pozitif tiimorlerde daha yiiksek histolojik tiimor derecesi
anlaml1 bir iliski olarak ortaya ¢ikmustir (P<0.001). Ancak Grothey ve ark.*> meme
karsinomlarinda fascin ile histolojik tiimor derecesi arasinda herhangi bir iliski

saptamamuislardir.

Pelosi ve ark.”®"7 kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomlari ile tipik ve
atipik pulmoner karsinoidlerde yaptiklar1 arastirmalarinda, fascin immiinreaktivitesi
ile yliksek histolojik tliimor derecesi arasinda anlamli bir iligki izlemislerdir. Ek olarak
Peraud ve ark.”® ile Roma ve ark.''? astrositomlarla ilgili ¢alismalarinda, fascin
pozitifligi ile yiiksek tiimor histolojik derecesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu

ortaya koymuslardir.

Endometrioid karsinomlarla ilgili bir ¢alismada, daha az diferansiye
endometrioid karsinomlardaki total epitelyal fascin skorunun daha yiiksek oldugu

ortaya konmustur (61).
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Son zamanlarda renal hiicreli karsinomlarda yapilan bir calismada fascin
ekspresyonuyla, niikleer grade, tiimor boyutu ve lenf nodu tutulumu arasinda belirgin
bir korelasyonun oldugu, uzak metastaz ile herhangi bir korelasyonun bulunmadigi

ileri stiriilmiistiir (59).

Kolon adenokarsinomlar1 ile ilgili bir c¢alismada, evre III-IV
adenokarsinomlardaki fascin ekspresyonunun, azalmis sagkalim siiresi ile belirgin
korelasyon gosterdigi saptanmis olup, tiimor fascin imminreaktivitesi ile yas,

cinsiyet ve TNM evresi arasinda bir iligki izlenmemistir (50).

Yoder ve ark.'*? ile Grothey ve ark.*’ nin meme karsinomlarinda yaptiklar:
calismalarinda fascin ekspresyonu ile metastatik lenf nodu sayisi arasinda anlamli bir
iliski izlenmemistir. Calismamizda da fascin ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf
nodu sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (P=0.347).
Ayrica fascin ekspresyonu ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda da istatistiksel

olarak pozitif bir iligki tespit edilmemistir (P=0.344).

Evre I pulmoner adenokarsinomlarda fascin ekspresyonunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu ve diffiiz kuvvetli fascin pozitifliginin yiiksek grade ve karsi

tarafa metastaz veya uzak metastaz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (97).

Fascin ekspresyonu ile c-erbB-2 onkoproteini arasinda anlamli bir iliski,
Rodriguez-Pinilla ve ark.''' ile Yoder ve ark.'”? yaptigi ¢alismalarm sonuglarina
benzer olarak bizim ¢alismamizda da izlenmemistir (P=0.507). Ancak Grothey ve
ark.*** fascin ekspresyonu ile c-erbB-2 onkoproteini arasinda pozitif bir iliski
saptamislardir. Grothey ve ark.** bu son iki ¢alismadan birisinde, meme karsinomu
hiicre kiiltiirinde membran reseptdr tirozin kinaz HER2 (c-erbB-2) ekspresyonu
yoluyla, fascin ekspresyonunun regiile edilebildigini ileri siirmiistiir. Stabil olarak
HER?2 transferi uygulanan MDA-MB435 timér hiicreleri, fascin mRNA (messenger
riboniikleik asit) ve protein diizeylerinde belirgin bir artis géstermislerdir. Korele

olarak bu hiicrelerin motilitesi de artmis olarak izlenmistir (44).

Grothey ve ark.*> meme karsinomlarinda fascin ile menapoz durumu arasinda

herhangi bir iligki saptamamuislardir. Bu ¢alismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda
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fascin ile hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir

(P=0.211).

Fascin boyanma yogunlugu ile grade arasinda herhangi bir iliski tespit
edilmemistir (P=0.379). Fascin boyanma yogunlugu ile tiimoér boyutu arasinda da
istatistiksel olarak pozitif bir iligki saptanmamistir (P=0.175). Benzer sekilde fascin
boyanma yogunlugu ile metastatik aksiller lenf nodu varlig1 ve sayisi1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir (sirasiyla P=0.477 ve P=0.807).

Meme kanserlerinde tiimoriin histolojik derecesi ile hormon reseptorleri
(dstrojen ve progesteron reseptdr) arasinda kuvvetli bir iliski vardir (90). Ostrojen ve
progesteron reseptor varligi meme karsinomunda 6nemli bir prognostik ve prediktif
faktordiir. Ostrojen ve progesteronu eksprese eden tiimorler daha az agresif fenotipe
sahiptir ve bu olgularda hastaliksiz sagkalim ve tam sagkalim siireleri daha uzundur
(65).

In vitro deneylerde hormon reseptdr negatif meme karsinomlarinda hiicre
motilitesinin ve invazivliginin arttig1 izlenmistir ve Ostrojen pozitif tiimor hiicrelerinin
invazyon ve metastazinin tamoksifen gibi dstrojen antagonistleri ile bloke edilebildigi

gosterilmistir (63, 94, 110, 135).

Stierer ve ark.'?® primer meme karsinomlarinda Gstrojen reseptor ekspresyonu
ile timor capr arasinda anlamli bir iliski tespit etmislerdir. Ancak progesteron
reseptdr ile tiimOr capr arasinda belirgin bir korelasyon bulamamiglardir.
Calismamizda, Ostrojen reseptor ekspresyonu ile evrelemede prognozu belirleyen
onemli bir faktor olan tiimOr ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
izlenmemistir (P=0.445). Ayrica progesteron reseptor ekspresyonu ile timor boyutu

arasinda da belirgin bir iligki calismamizda saptanmamistir (P=0.230).

Ostrojen reseptor ekspresyonu ile evrelemede bir diger dnemli faktdr olan
metastatik lenf nodu varlig1 arasinda, Nishimura ve ark.® ile Stierer ve ark.'”® nin
¢alismalarina benzer olarak bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmamistir (P=0.102). Ancak calismamizda metastatik lenf nodu varlig1 ile

progesteron reseptor ekspresyonu arasinda anlamli biriliski tespit edilmistir
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(P=0.002). Progesteron reseptor negatifligi izlenen timor grubunda, diger gruba gore

daha yiiksek oranda metastatik lenf nodu varlig1 izlenmistir.

Calismamizda hormon reseptorii negatif olan olgularda, reseptor pozitif olan
olgulara gore daha fazla sayida metastatik lenf nodu izlenmistir. Ostrojen reseptdr
ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir iliski tespit edilmistir (P=0.021). Benzer sekilde progesteron reseptor
ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda da istatistiksel olarak

onemli bir iliski izlenmistir (P<0.001).

Nishimura ve ark.®’ ile Stierer ve ark.'?®

yaptiklari ¢calisma sonuglarina benzer
olarak ¢aligmamizda, tiimor histolojik derecesi arttik¢a tiimoral hiicrelerde Ostrojen
ve progesteron reseptor negatifligi tespit ettik. Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile
tiimor histolojik derecesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.003).
Ayn1 zamanda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki, progesteron reseptor ekspresyonu

ile timor histolojik derecesi arasinda da izlenmistir (P<0.001).

Stierer ve ark.'?® calismalarinda postmenapozal kadinlarda, istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde Ostrojen reseptdr negatifligi izlemiglerdir. Bizim ¢alismamizda
Ostrojen reseptor ekspresyonu ile hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (P=0.040). Ancak bu iliski, Stierer ve ark.'*® nin ¢alismalarindan
farkli olarak, hasta yas1 yiiksek olan grupta daha yiiksek oranda Ostrojen reseptor
ekspresyonu izlenmesi seklindedir. Progesteron reseptdr ekspresyonu ile hasta yasi
arasinda, Stierer ve ark.'”® nin calismasina benzer olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir (P= 0.228).

Daha fazla agresif fenotipe sahip olan dstrojen ve progesteron reseptor negatif
meme karsinomlarinda c-erbB-2 onkoprotein pozitifliginin izlenmesi (130), bizim
caligmamizda da istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde desteklenmistir (Ostrojen

icin P=0.048, progesteron i¢in P=0.043).

C-erbB-2 ekspresyonu yiiksek histolojik grade, aksiller lenf nodu tutulumu ve
tutulan lenf nodu sayisi ile dogru orantili, Ostrojen ve progesteron reseptor

ekspresyonu ile ters orantilidir (130). Ayrica bir ¢alismada Ostrojen reseptor pozitif
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olup, c-erbB-2 onkoproteinini asir1 eksprese eden hastalarda, tamoksifen tedavisine

kars1 direng gelistigi izlenmistir (120).

Hasta yas1 ve c-erbB-2 amplifikasyonu bazi arastirmacilar tarafindan c¢aligilmis
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (134, 139 ve 67). Ancak Rilke
ve ark.'®® c-erbB-2 gen amplifikasyonu ile artan hasta yast arasinda anlamli bir iliski
gostermislerdir. Calismamizda hasta yasi ile c-erbB-2 onkoprotein arasinda anlamli

bir iliski saptanmamustir (P=0.676).

Korkolis ve ark.’’” nin sonuglarina benzer olarak calismamizda c-erbB-2
onkoproteini ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gozlenmemistir (P=0.985). Ancak Radovic ve ark.'® 5 cm’den daha biyiik

tiimdrlerde c-erbB-2 onkoproteini ekspresyonunda azalma saptamislardir.

Grothey ve ark.*** meme kanserlerinde yaptiklari bir calismada fascin
ekspresyonu ile c-erbB-2 onkoproteini arasinda pozitif bir iliski saptamislardir.
Ancak daha sonra yapilan 2 calismada fascin ekspresyonu ile c-erbB-2 arasinda
belirgin bir korelasyon bulunamamistir (111, 152). Calismamizda, yapilan bu son 2
caligmadaki sonuglara benzer olarak, c-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu ile fascin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir (P=0.507).

Meme kanserleri ile ilgili bir¢ok ¢alismada, c-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu
ile metastatik lenf nodu varlig1 ve metastatik lenf nodu sayis1 arasinda dogru orantili
bir iligki tespit edilmistir (82, 134,144). Calismamizda da c-erbB-2 onkoprotein
ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (P=0.049). Ancak ¢alismamizda Korkolis ve ark.%” nin calismalarindaki
sonuglarina benzer olarak, c-erbB-2 onkoproteini ile metastatik lenf nodu varligi

arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.692).

Selvarajan ve ark.'? ile Radovic ve ark.'®

c-erbB-2 onkoproteini ile grade
arasinda pozitif bir iliski saptamuslardir. Tsuda ve ark."*® 176 olguluk retrospektif
calismalarinda, c-erbB-2 onkoproteini ile histolojik grade arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir. Histolojik grade arttik¢a, c-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu da

artmaktadir. Bu da tliimdriin agresifligini gostermektedir (139). C-erbB-2 onkoprotein
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pozitifligi gosteren karsinomlarda saptanan yliksek histolojik grade, bizim
caligmamizda tespit edilememistir. C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu ile yiiksek
histolojik grade arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki saptanmamistir
(P=0.198). C-erbB-2 onkoprotein boyanma yogunlugu ile grade arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamgtir (P=0.141). Istatistiksel olarak c-
erbB-2 onkoprotein boyanma yogunlugu ile tiimor boyutu, metastatik lenf nodu
varlig1 ve sayis1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (sirasiyla P=0.992,

P=0.483 ve P=0.106).

Calismamizda hasta yas1 ile fascin, progesteron reseptor, c-erbB-2
onkoprotein, metastatik lenf nodu varligi ve sayis1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (sirastyla P=0.211, P=0.228, P=0.676, P=0.439, P=0.615). Ancak
calismamizda hasta yasi ile dstrojen reseptdr ekspresyonu arasinda, Stierer ve ark.'?
nin ¢aligmalarindakine benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmistir
(P=0.040). Ayrica hasta yasi ile tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir (P=0.035). Bu iligki grade I ve grade II gruplarn
arasinda ortaya ¢ikmis olup grade I olgularda hasta yasinin grade II olgulardan daha

yliksek oldugu seklindedir. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki tespit edilmemistir.

Iwasaki ve ark.’’ histolojik grade arttik¢a, aksiller metastatik lenf nodu
varliginin da arttigini ileri siirmiislerdir. Calismamizda da metastatik lenf nodu varligi
ile grade arasinda istatistiksel olarak dogru oranti tespit edilmistir (P=0.005). Ayrica
metastatik lenf nodu sayisi ile grade arasinda da istatistiksel olarak dogru orantili bir

iligki saptanmistir (P<0.001).

Aksiller metastatik lenf nodu izlenmeyen olgularin degerlendirilmesinde
prognostik faktorler yeterli bilgi saglamamaktadirlar. Bu noktada erken evre meme
kanserlerinde yeni prognostik ve terapotik stratejilere ihtiya¢ oldugu diisiiniilebilir.
Meme kanser fenotiplerinin molekiiler ve selliiler temellerini anlamaya ve klinik
davranis ile agresiflik mekanizmalarinda rol oynayan yeni molekiiler hedeflerin
ortaya konulmasina daha fazla gereklilik oldugu agiktir. Daha agresif klinik gidise

neden olan fascin ekspresyonunun, terapotik amag i¢in yeni bir molekiiler hedef
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oldugu one siiriilmektedir (142). Calismamizda elde ettigimiz bulgular da bu goriisii
desteklemekle birlikte, bu konuda yapilacak daha ¢ok sayida arastirma sonuglarina

ihtiyag vardir.
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1- Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1996-2002 yillar1 arasinda
invaziv meme karsinomu tanisi almis, yaslar1 31 ile 81 arasinda (ortalama 52 + 11)
degisen 100 olguya ait preparatlar ve parafin bloklardan elde edilen kesitlere

uygulanan immiinohistokimyasal boyalar incelenmistir.

2- Olgularm patolojik tanilari: invaziv duktal karsinom (91/100), mikst duktal-lobiiler
karsinom (4/100), invaziv lobiiler karsinom (2/100), tiibiilolobiiler karsinom (2/100)

ve tiibiiler karsinom (1/100) seklinde rapor edilmistir.

3- Cerrahi operasyon olarak 71 hastaya eksizyonel biyopsi ve bunu takiben modifiye
radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 6 hastaya frozen islemini takiben modifiye
radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 11 hastaya insizyonel biyopsi ve bunu
takiben modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, 4 hastaya eksizyonel
biyopsi ve takiben simple mastektomi ve aksiller diseksiyon, 4 hastaya frozen
islemini takiben simple mastektomi, 3 hastaya eksizyonel biyopsi ve 1 hastaya

eksizyonel biyopsiyi takiben lumpektomi ve aksiller diseksiyon uygulanmistir

4- Timor 66 hastada (%66) 2 cm lizerinde bir boyuta sahip iken, 34 hastada (%34) 2
cm’e esit veya daha kiiciik boyuttadir.

5- Metastatik aksiller lenf nodu, 91 invaziv duktal karsinomlu olgunun 54’iinde
(%59.3), 2 invaziv lobiiler karsinomlu olgudan 1’inde, tiibiilolobiiler karsinomlu 2
olgunun 1’inde, mikst duktal-lobiiler karsinomlu 4 olgunun 3’iinde ve tiibiiler

karsinomlu tek olguda izlenmistir.

6- invaziv duktal karsinom olgularinda modifiye Bloom-Richardson’a gore grade:
53’iinde grade II, 24’iinde grade Ive 14’linde grade IIl olarak rapor edilmistir.
Invaziv duktal karsinomdan farkli bir tantya sahip olgulardan 3’{ine tiimér histolojik

derecelendirmesi uygulanmistir. Geriye kalan 6 olguya grade verilmemistir.

7- Calisma grubuna alinan invaziv meme karsinomlu 100 olgunun 12’sinde fascin

immiinreaktivitesi pozitif olarak kabul edilmistir. Pozitif olgularin tiimiindeki



63

patolojik tan1 invaziv duktal karsinomdur. Bu olgulardan birisi miisindz komponentli

invaziv duktal karsinom olup, fascin, miisindz alanlarda da pozitif olarak izlenmistir.

8- Fascin ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir

(P=0.913).

9- Fascin ekspresyonu ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda istatistiksel olarak

pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.344).

10- Fascin ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki izlenmemistir (P=0.347).

11- Fascin pozitif olgularin 7’si (yaklasik olarak %358.3) modifiye Bloom-Richardson
grade III, 4’1 (yaklasik olarak %33.3) grade II ve 1 olgu da (yaklasik olarak %8.3)
grade I tiimor histolojik derecesine sahiptir. Timor diferansiyasyonunun azalmasi
(grade artis1) ile fascin ekspresyonunda artis izlenmesi, ortaya ¢ikan anlamli
iligkilerden birisidir ve tiimor histolojik derecesi ile fascin ekspresyonu arasindaki bu
iligki istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.001). Fascin boyanma yogunlugu ile timor
histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir

(P=0.379).

12- Fascin igin pozitif olan karsinom grubunda, diger gruba gore daha fazla dstrojen
ve progesteron reseptdr negatifligi izlenmistir. Istatistiksel olarak fascin pozitifligi ile
Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi arasindaki bu iligki anlamlidir (6strojen

icin P=0.002, progesteron i¢in P= 0.007).

13- istatistiksel olarak fascin ile c-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu arasinda anlamli

bir iliski izlenmemistir (P=0.507).

14- Fascin ekspresyonu ile hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

tespit edilememistir (P=0.211).

15- Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski izlenmemistir (P=0.445). Ayrica progesteron reseptor ekspresyonu

ile timor boyutu arasinda da belirgin bir iligski saptanmamustir (P=0.230).
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16- Ostrojen reseptor ekspresyonu ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda anlaml
bir iligki izlenmemistir (P=0.102). Ancak metastatik lenf nodu varlig1 ile progesteron
reseptor ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir (P=0.002).
Progesteron reseptor negatif grupta, pozitif gruba gore daha yiiksek oranda metastatik

lenf nodu varlig1 izlenmistir.

17- Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayis arasinda
istatistiksel olarak belirgin bir iligki tespit edilmistir (P=0.021). Ayn1 zamanda
progesteron reseptdr ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayis1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmistir (P<0.001). Ostrojen ve progesteron
reseptor negatif olan gruplarin, pozitif olan gruplara gore daha fazla sayida aksiller

metastatik lenf noduna sahip olduklar1 izlenmistir.

18- Ostrojen ve progesteron reseptdr varligi izlenen (tiimoral hiicrelerin %5’inden
fazlasinda) tiimorlerde timor histolojik derecesinin daha diisiik oldugu izlenmistir.
Ostrojen reseptor ekspresyonu ile tiimér histolojik derecesi arasmndaki bu iliski
istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.003). Benzer sekilde progesteron reseptor
ekspresyonu ile tiimor histolojik derecesi arasinda da istatistiksel olarak dnemli bir

iligki tespit edilmistir (P<0.001).

19- Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile fascin arasindaki iliski anlamlidir (P= 0.002).
Ayni1 zamanda progesteron reseptor ekspresyonu ile fascin arasinda da anlamli bir
iligki saptanmistir (P= 0.007). Bu iligki 6strojen ve progesteron reseptdr ekspresyonu
izlenmeyen tiimorlerde, daha yiiksek oranda fascin pozitifliginin izlenmesi

seklindedir.

20- Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile c-erbB-2 onkoprotein arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.048). Progesteron reseptor ekspresyonu ile c-
erbB-2 onkoprotein arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (P=
0.043). C-erbB-2 onkoprotein pozitifliginin izlendigi olgularda Ostrojen ve

progesteron reseptor negatifligi izlenmistir.

21- Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur (P=0.040). Bu iliski hasta yas1 yiiksek olan grupta daha yiiksek
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oranda Ostrojen reseptor ekspresyonu izlenmesi seklindedir. Ancak progesteron

reseptor ekspresyonu ile hasta yasi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (P=

0.228).

22- C-erbB-2 onkoproteini ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki gozlenmemistir (P=0.985).

23- C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu ile aksiller metastatik lenf nodu sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmistir (P=0.049). ). C-erbB-2
onkoproteini pozitif olan grupta daha fazla sayida aksiller metastatik lenf nodu
izlenmistir. Ancak c-erbB-2 onkoproteini ile metastatik lenf nodu varlig1 arasinda

istatistiksel olarak pozitif bir iliski tespit edilmemistir (P=0.692).

24- C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu ile histolojik tlimor derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir (P=0.198). C-erbB-2 onkoprotein
boyanma yogunlugu ile tiimor histolojik derecesi arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamistir (P=0.141).

25- C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu durumu ile fascin arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki izlenmemistir (P=0.507).

26- C-erbB-2 onkoproteini ile hasta yas1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir

(P=0.676).

27- Tiimor boyutu ile tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki izlenmemistir (P= 0.072). Ancak boyut ile metastatik lenf nodu varlig1 ve
sayis1 arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iliski tespit edilmistir (P<0.001). Timor
boyutunun daha biiyiik oldugu olgularda daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi ve

daha fazla sayida metastatik lenf nodu oldugu saptanmaistir.

28- Metastatik lenf nodu varlig1 ile tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel
olarak pozitif bir iligski tespit edilmistir (P=0.005). Histolojik derecesi yiiksek

tiimorlerde daha yiiksek oranda metastatik lenf nodu varlig1 tespit edilmistir.



66

29- Metastatik lenf nodu sayisi ile tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (P<0.001). Histolojik derecesi yiiksek

timorlerde daha fazla sayida metastatik lenf nodu oldugu saptanmustir.

30- Hasta yasi ile tiimor histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligski izlenmistir (P=0.035). Bu iliski grade I ve grade II gruplar1 arasinda ortaya
cikmis olup grade I olgularda hasta yasinin grade II olgulardan daha yiiksek oldugu
seklindedir.

31- Hasta yasi ile fascin, progesteron reseptor, c-erbB-2 onkoproteini, metastatik lenf
nodu varlig1 ve sayisi arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir (sirastyla P=0.211,

P=0.228, P=0.676, P=0.439 ve P=0.615).
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OZET

Gencoglu, M. Invaziv meme karsinomlarinin progresyonunda fascin’in rolii.
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2007. Fascin, hiicre motilite ve adezyonunda 6nemli bir rol oynayan
aktin baglayici proteindir. Son ¢aligmalar tiimor invazyonunda fascin’in 6nemli bir
medyator oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada invaziv meme karsinomlarinda fascin
ekspresyonu ile hasta yasi, timor boyutu, timor histolojik derecesi (grade), aksiller
lenf nodlarinda metastaz varlig1 ve sayisi, Ostrojen ve progesteron reseptor ve c-erbB-
2 onkoproteini ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelenmistir. Ayrica tiim
parametrelerin kendi aralarindaki iligkiyi ortaya koymak iizere istatistiksel analizleri
yapilmistir. Olgularin 6zellikleri ve klinikopatolojik bulgular1 hastane kayitlarindan
ve Patoloji Anabilim Dali arsivinin 1996-2002 yillar1 arasindaki raporlarindan temin
edilmigtir. Doku spesmenleri primer meme kanserli 100 kadin olgudan elde
edilmistir. WHO klasifikasyonuna gore bu tiimorler histolojik olarak; invaziv duktal
karsinom (n=91, %91), mikst duktal-lobiiler karsinom (n=4, %#4), invaziv lobiiler
karsinom (n=2, % 2), tiibiilolobiiler karsinom (n=2, %2) ve tiibiiler karsinom (n=1,
%1) seklinde kategorize edilmistir. Fascin ekspresyonu bu tiimorlerden 12’sinde
(%12) pozitif olarak izlenmistir. Fascin ekspresyonu ile tiimor histolojik derecesi
arasinda belirgin bir iligki (P<0.001) izlenmis olup, fascin ekspresyonu daha c¢ok
yiiksek timor histolojik derecesine sahip tiimorlerde saptanmistir. Fascin pozitif
olgularm 11’inde (%91,6) Ostrojen ve progesteron reseptorii negatifti. Fascin
ekspresyonu ile hormon reseptdr negatifligi arasinda belirgin bir korelasyon
izlenmistir (0strojen i¢in P=0.002, progesteron i¢in P=0.007). Calismamizda fascin
ekspresyonu ile hasta yasi, timdr boyutu, lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu
sayisi ve c-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu arasinda belirgin bir korelasyon

bulunmamustir (P>0.05).

Anabhtar kelimeler: fascin, invaziv meme karsinomu, immiinohistokimya
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ABSTRACT

Gencoglu, M. The role of fascin in the progression of invasive breast
carcinomas. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department
of Pathology, PhD thesis in Medicine, Eskisehir, 2007. Fascin is an actin-bundling
protein that plays an important role in cell motility and adhesion. Current studies
showed that fascin is an important mediator in tumor invasion. In this study we
analysed the relation between the expression of fascin and age of case, tumor size,
tumor grade, axillary lymph nodes status and numbers , oestrogen and progesterone
receptor status and c-erbB-2 oncoprotein in invasive breast carcinomas. In addition,
the relation among all these parameters were analyzed statistically. Patient
characteristics and clinicopathologic finding were obtained from hospital records and
from the Pathology Department files between 1996 and 2002. Tissue specimens were
obtained from 100 female patients with primary invasive breast cancer. The tumors
were histologically categorized as invasive ductal carcinomas (n=91, %91), mixt
ductal-lobular carcinomas (n=4, %#4), invasive lobular carcinomas (n=2, %?2),
tubulolobular carcinomas (n=2, %2) and tubular carcinoma (n=1, %1) according to
the World Health Organization classification. Twelve of these tumors (%12) were
positive for fascin expression. Fascin expression correlated significantly with tumor
grade (P<0.001). Oestrogen and progesterone receptors were negative in the eleven
of fascin positive cases (%91,6). Fascin expression showed a remarkable correlation
with hormone receptor negativity (for oestrogen P=0.002, for progesterone P=0.007).
In our study no significant correlation was found between fascin expression and age
of case, tumor size, lymph nodes metastasis, numbers of lymph nodes involved and

c-erbB-2 oncoprotein expression (P>0.05).

Key words: fascin, invasive breast carcinoma, immunohistochemistry
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