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"KISALTMALAR
AJCC : American Joint Comitte on Cancer
BM  :Bazal Bembran.
IDK : invaziv Duktal Kanser
FA  :Fibroadenom
LN  :LenfNodu
LR  : Laminin Reseptorii.
LRP : Lung Resistant-Related Protein.
MKT : Meme Koruyucu Tedavi.
MRM : Modifiye Radikal Mastektomi
MVP : Major Vault Protein.
OR : Ostrojen Reseptorii
PR : Progesteron Reseptori
RM  Radikal Mastektomi.

UICC : Union International Centre Cancere



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen kanserlerden biri olmaya devam
etmekte ve gorilme sikhfi giderek artmaktadir. Avrupa’da yida 180.000, ABD’de
182.000 yeni olgu saptanmaktadir. 35-54 yaglan arasinda kanserden oliimlerin birinci
sirasnda, 55-74 yaglan arasmdaki Olimlerin ikinci sirasinda meme kanseri yer
almaktadir (1). Meme kanseri, kadnlarda kansere bagh Olumlerin % 18’ini
olugturmakta ve 1985°den sonra kansere baglh olimlerde akciger kanserine bagh
oliimlerden sonra ikinci neoplazm olarak goriilmektedir (2).

Meme kanserinde tarama caligmalan ile erken tam olasihii ve buna paralel
olarak ta uzun sireli sag,kahm oranlan izlenmistir. Bu durum tedavi modalitelerinin

uzun donemde ortaya ¢ikardiklan morbiditelerin tartistimasina neden olmustur (3.4).
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Ancak ¢ok kiigilk tiimérlerde bile hastalifa bagh oliimlerin olmasina kargin biyiik
tiimorlerde ve hatta uzak metastaz geligen olgularda bile uzun donemli sagkalimlarin
elde edilebilmiesi hastahin seyrini etkileyen prognostik faktorlerin ortaya konulmasina
yonelik ¢aligmalara ivme kazandirmgitr (5).

Giniimiizde prognostik faktorlerden bazi klinik durumlarda onemli yararlar
saglanmaktadir. Bunlar prognozu ¢ok iyi olup lokal tedavi sonras: sistemik tedaviden
yarar gorecek hastalarin tammlanmasi, prognozu ¢ok kotii olup daha agresif tedaviye
ihtiyac duyulan hastalarin belirlenmesi ve lokal tedavi sonrasi hangi hastanin hangi
tedaviden yarar goreceginin belirlenmesi olarak ifade edilebilir (6).

Memenin Invaziv Duktal Karsinomlan'nda (IDK) tﬁmt;ral hiicrelerin metastaz
yapabilmeleri i¢in duktal épitel gevresinde bulunan bazal membran ehgelini agmalan
gerekmektedir. Laminin bazal membran igin spesifik bir glikoprotein olup hiicrelerin
matrikse adezyonunda rol oynamaktadir (7). Epitelyal hiicre membraninda bulunan
spesifik Laminin Reseptorleri (LR) ile, tiimér hiicreleri matrikse baglanma yetenegi
gostererek  hiicre  difiizyonu  gergeklesir. Bazal membramn pargalanmasimin
ilerlemesinde aynca interstisyumdan salinan  proteazlarinda Onemli  rolleri
bulunmaktadir (8).

Major Vault Prétein’in (MVP) bircok kanserde kemoresistans rolii oldugu
bilinmektedir. Ornegin: Akciger Kanseri, bu yiizden Lung Resistant-Related Protein
A(LRP) olarak ta adlanduﬂmakiadxr. Aynca yine losemi ve over kanserlerinde de
gosterilmigtir (9).

Bu konulardan yola ¢ikarak bizde kadmlardaki Stage LII ve LI Memenin
Invaziv Duktal Karsinomlarmda (IDK) Laminin Reseptorleri (LR) ve Lung Resistant-—
Related Protein (LRP/MVP) reseptorleri incelemeleri ile meme kanserlerindeki

prognostik faktorler olaraic kabul edilen; aksiller lenf nodu tutulumu , tiimoriin evresi



tiimoriin boyutu, timériin histolojik ve niikleer grade’i ostrojen ve progesteron reseptor
durumlan ile olan iliskilerini ve ayrica hastalarin yay gruplan, menapoz  durumu,
lenfovaskiiler invazyon durumlan ile olan iligkilerini aragtirarak, bu reseptorlerin

prognoz tayinine katkilannn olabilirliini ortaya koymay amagladik.



GENEL BILGILER

MEME KANSERi

Kadinlarda kanser nedenli oliimlerde ilk siralan alan ve en sik gorilen timor
meme kanseridir (10).

Normal meme dokusunun kanser hiicresine doniigmesi ¢ok asamali karmagik bir
sirrectir. Baglangi¢ta n(;rmal hiicrelerde gergeklesen ve nikleer yada sitoplazmik
onkojenleri  aktiflegtiren,  transkripsiyonu  diizenleyen = mekanizmalari,  sinyal \
molekiillerini etkileyen, bﬁyﬁm‘;, faktorii ve reseptor etkilegimini bozan veya timor
siipresor genlerin aktivitesini baskilayan cesitli degisiklikler bu hiicrelere belirli bir
cofialma avantaji saflar. Buna paralel olarak ortaya gikan yeni defisiklikler ¢ok agamal
meme karsinogenezinde komsu organlara invaze olabilen, immiin denetimden kagan ve

metastaz yapabilen klonlar olugturur (11).



nsanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemekle birlikte yas, genetik faktorler,
endojen hornional faktorler, diyet, alkol, ¢evre faktorleri meme kanseri olusumunda
onemli risk faktorleridir. Bununla birlikte meme kanserli kadinlann % 70-80°i bu risk

faktorlerine sahip degildir (12).

INVAZiV DUKTAL KARSINOM

invaziv Duktal Karsinom (IDK) duktal orjinli olup tiim invaziv meme
kanserlerinin % 47-75’ini olustururlar (13). Timéral doku makroskopik olarak iyi simrh
olabilecegi gibi, cevre dokulara uzantilar gosteren ve siurlara invazyon olugturan
formasyonlar da gosterebilit (14). Cilde, fasyaya pektoral kasa inﬁltrasyon olugturabilir.
Stromast bol oldugunda skirdz kanser olarak da adlandinhr (15).

Mikroskopik olarak yuvarlak yada diizensiz solid topluluklar, tek hiicreler ve
kordonlarn kansim halindedir. Tiibiil ve glandiiler imenler bulunabilir. Bu tiimorlerin
gbriiniimii sellillarite derecesi, stromal reaksiyonlanmn yayginhg, nekrozun varhg
veya yoklugu, inflamatuar infiltrasyonun varhg: ve miktan ile gok yakmn iligkilidir (16).

IDK’lar tiibiill formasyonu, nitkleus ozellikleri ve mitotik aktiviteleri
farkliliginda derecelere' aynbrlar. Stroma fibroblastik, kollagen6z veya elastik
goriniimde olabilir. Olgularin bityiik bir bolimiinde insitu duktal kanser alanlan -
_bulunabilir. Baz tiimorlerde insitu kanser, hem duktal hem lobiiler karakterde olabilir.
Olgularin kiigiik bir kisminda, invaziv duktal kansere insitu lobiiler kanser insitu duktal
kanser bulunmadan da eglik edebilir (17).

Squaméz veya apokrin metaplazi ile berrak hiicre degisiklikleri goriilebilir.
Olgulanin % 60’ mda kalsifikasyon tesbit edilmig olup nadiren psammom cisimcikleri ve

granilomatdz enflamasyon bulunabilir. Periferik sinirler gevresine, lenfatik ve kan



damarlanna tiimoral invazyonlar bulunabilir (15). Klinik ve patolojik birgok faktor

heterojen yapidaki bu tiimériin prognozunu etkilemektedir.

TUMORAL HUCRE INVAZYONU

Primer timoral hiicrelerin etrafindaki dokuya invazyonu ile kan ve lenf
damarlanina penetrasyonu tiim metastaz fenomeninin merkezidir. Cogu timor hiicresi
aktif hareket icin gerekli sitoplazmik donamma sahiptir (17) ve artrms timor hiicresi
hareketi, hiicreler arasi tutucu giglerin kaybiyla saglamr. Epitelyal hiicrelerde hiicreler
arast temas kaybi E-Cadherin’in sabmmumn azalmasi ile baglantihdir. E-Cadherin
hiicreler arast adezyonu saglayan kalsiyuma bagumh homotipik hiicre yiizey
glikoproteinidir (18). ‘ |

Timor hicreleri, primer timorden aynlinca konakgt stromasmm invaze etmek
zorundadir. Sonra ise lenfatikler ve kan damarlanina penetre olacaklardir (19). Bunu
yapmak igin timor hiicreleri once damar etrafindaki bazal membram penetre etmelidir.
Bazal membranlar ve ekstraselliler matriks bag dokusu 4 major molekiil grubu igerir,
kollajenler elastin glikoproteinler ve proteoglikanlar. Bunlann her birinin miktan farkh

dokular ve farklh membranlar icin degigiklikler gostermektedirler (20).

MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
‘ Meme kanseri tamsi, hetﬁ hasta hem de hekim igin birgok soruyu beraberinde
getimektedir. Dogal seyri gok degisken olan meme kanserinde nitks riskini
hesaplayabilmek ve kotii seyirli hasta alt gruplanm belirlemek igin, biyolojik
isaretleyicilere ihtiyag bulunmaktadir (21). Primer meme kanserine mevcut yaklaslmla:

agisindan anahtar kararlardan bazlan prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiyag
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oldugu yoniindedir. Prognostik faktér, adjuvant sistemik tedavi olmaksizin toplam
yasam siiresi ile iligkili biyolojik ve klinik 6l¢tim olarak tammlanmaktadir (22).

Prognostik faktér aynica konvansiyonel tedavi ile prognozu kétii olan ve daha
agresif tedavilerin etkinlifi yoniinden hastalarin belirlenmesinde kullamgh olabilir.
Meme kanseri tedavisinde kullanilan prognostik faktorler;

~Aksiller Lenf Nodu (LN) tutulumu

-Timériin Biyiiklagi

-TNM Stage’ i

-Histolojik Alt tip

-Niikleer Grade

-Histolojik Grade

-Ostrojen ve Progesteron Reseptor durumu olarak belirtiimektedir (23).

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Meme lenf akimmmn otoradyografik ¢aliymalara gore %75’ radyoaktif kolloidal
altin galigmalanna gore ise %97'si aksillaya olmaktadir (24). Aksiller LN’da metastatik
tutulum primer meme kanserli hastalarda bilinen en giiglii prognostik faktordiir. Birgok
klinkk ¢ahgmada LN(-), 1-3 LN(+), 4-9 LN(+) ve 10’un iizeri LN(+) olarak
gruplandinimakia birlikte. tutulan LN saywst ile klinik seyir arasinda dogrudan iliski
oldugu belirlenmistir (25).

1-3 LN tutulumu Ny hastalikla édeger prognoza sahipken 10’un tizerinde LN tutulumu
metastatik hastalik gibi kabul edilmektedir (26).

Fakat LN metastazs olanlarda her zaman sistemik metastaz ortaya c¢tkacagt

soylenemez. Ancak aksiller LN metastaz: arttikea sistemik metastaz gelisme oram da

artmaktadir (25). LN tutulumu timér bityiikligi ile iligkili ancak steroid reseptorleri ve
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proliferasyon &lgiimleri gibi biyolojik isaretleyicilerden bafimsizdir. Bu nedenle
tiimoriin sadece kronolojik yagim gosterdigi de iddia edilmigtir (27).

Tiimdr Boyutu

LN (-) hastalik alt grubunda en giigli ve en tutarh prognoz belirleyici faktor
tiimor biyiklugidar. Tameér biyiklagi arttikca hastalik niiksiiniin artti@ ve klinik
seyrin kotilestigi birkag caligmada gosterilmistir (28,29).

Mc Guire ve Clark LN (-) hastalanin % 50’sinde tiimér biyikligii ve histolojik
alt tip kullamlarak tedavi karan v.erﬂebilecegini ileri sormislerdir (30). Tumor boyutu
ile aksiller LN tutulum iligkisini aragtiran bir gahgmada g¢apr 0,5 cm’nin altinda olan
timorlerde aksiller LN tutulum oram % 20 civannda iken g¢apt 5 cm’nin iizerinde olan
timorlerde bu oran % 70'ére kadar yiikseldigi gosterilmigtir (31). Memon’al Sloan
Kettering Kanser Merkezi’nin verilerine gére 1 cm’nin altindaki timorlerde 20 yilhk
nitks oram % 12 civanndadir (32).

Tiimdriin TNM stage’i

Evreleme, hastalan hastahklanmin yayilma derecesine gore alt gruplara ayima
iglemidir. Boylece gerek tedavi plamnin yapilmasinda, gerek prognoz tayininde ve
gerekse tedavi igin uygulanan gesitli yontemlerin etki farkim ortaya koymada en giivenli
yoldur (33). |

Guniimiizde hemen her klinikte Union International Centre Cancere (UICC) ve
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan 1982 yilinda bigimlendirilen
TNM simflandirma sistemi kullamimaktadir (34). Buna gére primer tiimoni T, aksiller
LN’lanim N, uzak metastazlan ise M temsil etmektedir (33). Bu verilere gore stage

gruplan Tablo I ve Tablo I’ de goriilmektedir.
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Tablol. Stage Gruplan (33).

Primer Timér T
Tx: Primer tiimér tayin edilmiyor.
To: Primer tiimér bulgusu yok
Tis: Insitu tiimér, Timor bulgusu olmayan paget hst.
T;: Timér 2 cm veya daha kigiik
Tia: Titmdr 0,5 cm” den daha kiigiik
Ty Timor 0,5 cm’ den biyiik, 1 cm’ yi agmamg.
Ti: Tiimér 1 cm’den biiyiik, 2 cm’ yi agmamis.
T,: Timér 2 cm’den bitytik, 5 cm’ yi agmamus.
Ts: Timor 5 cm’ yi asmxs
T, Tamoriin boyutu ne olursa olsun cilt yada toraks duvanna dogrudan ulagmus.
T4, Toraks duvanna wlagmig
Ta: Meme derisinde 6dem, dlserasyon, yandas deri lezyonlan
Tac: TaatTa
Ta: Enflamatuar meme kanseri.
Balgesel LN’lart N
Nx: Bélgesel LN’lan degerlendirilemeyebilir.
No: Bélgesel LN metastaz yok.
Ni: Aym taraf Aksiller LN’ da bir veya daya fazla mobil LN.
N, Aym taraf Aksillada konglomere veya fikse LN.
Ni: Ayni taraf mammaria intcrna LN da matastaz.

Uzak metastaz M
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemeyebilir

Mo: Uzak metastaz yok

M;: Uzak metastaz meveut

13



Tablo II. TNM’ye gore stagign.(33)

Stage 0: Ts No My
Stage 1: T No Mo
Stage ITA: To N Mo
T, Ny Mo
T, No Mo
Stage I1B: T, Ni Mo
T3 No Mo
Stage IIIA. To - N Mo
T; N Mo
T, N Mo
Ts N; Mo
T; N Mo
Stage I1IB: T4 Herhangi N Mo
Herhangi T N3 Mo

Stage IV: M; olan hastalar

Tiimor Grade’i
Tamor Grade’i patoloji raporunun standart bir pargast olup meme kanseri
agisindan prognostik Snem tagir. Degerlendirmede niikleer yapilar incelenerek niikleer

grade, niikleer yapilar timor yapisi ile birlestirilerek histolojik grade sonu¢ olarak
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bildirilir (35). Yaywnlanmug birgok c¢ahgma grade’leme sistemlerinin 6zgiin prognostik

onemini yansitmaktadir (36). Yiiksek grade koti prognoz igaretidir (35).

Ostrojen ve Progesteron Reseptoreri

Uzun yillardan beri ileri meme kanserinde steroid reseptdr durumu tedavi
kararlanm vermede kullanilmaktadir. Knight ve ark. 1977 yilnda erken meme
kanserinde Ostrojen resept6riiniin erken nilkks acgisindan bafimsiz prognostik faktor
oldugunu bildirmiglerdir (37). Daha uzun takipli bityitkk galigmalarda Ostrojen Reseptor
(OR) + hastalarda hastalksiz sagkalim OR(-) hastalara gore daha uzun oldugu
gosterilmis olup San Antonio ve NSABP verilerine gére hastaliksiz sagkalim avantaji 5
yilda %10’dur (38).

OR ve PR olgiimii meme kanserinde tedavi bigimini belirlemede standart hale
gelmistir. Endokrin tedaviden yarar goérecek hastalann segiminde yardimcidir. OR
diizeyi timéorden timore farkhiliklar gosterir. Bu reseptorlerin tiimordeki varhiklar iyi
prognoz ile korelasyon gdsterir ve hastalarda daha uzun hastaliksiz sagkalm sireleri
gbzlenir. Buna kargin OR(-) ve PR(-) olan tiimérler daha agresif hastalikla birliktedir ve
hormonal tedaviye yamt iyi degildir. Tiimorlerin yaklasik % 601 OR ve PR yéniinden
'pozitiﬁir (39). |

Ostrojenler hiicrelerin mitoza ve siklusa girigini regiile ederler. Hiicre kinetigi
;ahsmalan, anti-6strojenlerin (‘Tamoxifen gibi) GIl’de blok olusturarak hiicrelerin
siklustaki gegis siirelerini yavaglattifim gostermigtir (40).

MEME KANSERINDE TUMOR MARKERLERI

Karsinoembriyojenik antijen (CEA)

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) 180.000 dalton molekill agirlifinda bir

glikoproteindir. Bu onkofetal antijenin 6 farkh determinanti vardir ve farkh monoklonal
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antikorlarla belirlenebilir. Embriyonik dénemde olugan bu antijen dofumdan sonra
baskilanir ve yetigkin serumunda ¢ok diigilkk dizeyde bulunur. Yetiskin serumunda
tekrar yitksek diizeyde tespit edilmesi maligniteye doniigiim olarak kabul edilir (41).

CEA cogunlukla kolon epitelyumunda yapihr ve barsaga sekrete edilir. -Bu
yiizden epitelyal malignitelerde 6nem tagir. Sigara igenlerde, bazt benign durumlarda ve
atesli hastahklarda %10-20 oramnda artms serum CEA duzeyleri olabilir. Fakat bu
konsantrasyon artigt 10 ng/ml sinir deferinin altindadir. Malignitelerde 10 ng/ml’nin
iizerindeki artiglar 6nem tagir. CEA tiimore 62gii spesifik bir belirleyici degildir. Meme,
akciger, pankreas, mide, kolon, rektum ve jinekolojik kan{serlerde serum degerleri
artabilir. Genellikle tdmor yiki arttikca, hastah@in evresi ilerledikge ve karaciger
metastazlarinda ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikar (42). |

Primer meme kanserinde serum CEA konsantrasyonu digiiktir. 625 primer
meme kanserli hastalarin sadece %7'sinde ameliyat ncesi CEA serum konsantrasyonu

10 ng/ml’nin iizerinde bulunmustur (43).

CA 153

Meme dokusunun epitelyal hiicreleri tarafindan iiretilen yiiksek molekiil agirhikli
glikoprotein olan mﬁsinlén’ belirlemek icin cesitli monoklonal antikorlar Uretilmigtir.
200.000 dalton molekiil agirliginda siallillenmis heterojen bir hiicre ylizey glikoproteini
olan Kanser Antijen 15-3 (CA ‘15-3), 115DS ve DF3 gibi iki monoklonal antikorla
belirlenir. Tek zincir yapih bu proteinin serum diizeyleri meme kanserlerinde yiiksek
diizeylerdedir (44).

CA 15-3 serum diizeyleri timdr yiikiyle iligkilidir. Tiim meme kanseri evreleri
gbz oniine alnarak yapilan bir galigmada, grubun % 23.6'sinda normalden yiiksek

degerler bulunmugtur (45). CA 15-3 diizeyi LN sayst ile ilgili degildir, buna kargihik
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evre ve hastahifn yayihm ile iligkili gozlenmistir. Lokal ve bolgesel niiksii olanlann
%50’sinde, kemik metastazh hastalann %70-80‘inde ve multipl metastazli hastalann %
80-90’inda yiiksek CA 15-3 diizeyleri mevcuttur (46).

Lenfovaskiiler invazyon;

Vaskiiler boslugun tipi imminohistokimyasal olarak incelense bile kesin olarak
tammlanamaz. Invazif karsinomlann c¢evresinde lenfovaskiler invazyonu saptamak

erken lokal rekiirrens ve uzak metastaz geligebilecegine isaret eder(47).

MEME KANSERINDE TEDAVI

Kanser tedavisinde, kabul edilebilir tedavi morbidite ve wuzun sireli
sagkalmlann elde edilebilrhesi amaglanan nihai hedefltir. Geligmig ﬁlkelerde meme
kanseri insidansindaki artiglara ragmen, tarama programlan ve tedavi alanlarindaki
ilerlemelerden dolayr mortalitelerde azalmalar saglanmgtir (48).

1894’te William Stevart Halsted’in baslattyfi Radikal Mastektomi (RM)
uygulamalan, adjuvan tedavilerin gelismesi ve tiimor biyolojisindeki ilerlemeler
sonucunda, 1948’de Patey ve Dyson’un tammlamig oldugu Modifiye Radikal
Mastektomi (MRM) uygulamalarina ve daha sonra, 1970°’li yillardan sonra baslayan
randomize ¢aligmalarm @n dénem sonuglanmn alinmasi ile Meme Koruyucu Tedavi
(MKT) olarak tammlanan, genig tiimor eksizyonu + aksiller diseksiyon ve radyoterapi
prensibine dayanan tedavi uygulamalan giincellik kazanmaya baglammgtir.

Gunimiizde ise aksiller diseksiyonun gerekliligi tartigsimakta ve sentinal nod
uygulamalan yayginlagmaktadir.

BAZAL MEMBRAN VE LAMININ RESEPTOR{

Epitel ve alttaki bag dokusu arasinda Bazal Membran (BM) olarak adlandinlan

ince bir destek doku mevcuttur. Elektron mikroskopisinde bazal laminadan iki zon
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ayirdedilebilmektedir; Lamina Lucida; ¢ok diisik dansitede epitelin bazal hiicrelerine
bitisik kistmdir, Lamina Densa; daha yiiksek dansitede alttaki bag dokuya oturan daha
dig zondur (49).

Bazal Laminanin temel kimyasal yapist Tip IV kollajen, laminin ve
proteoglikanlardir. Bitylik bir glikoprotein olan (9,000 kD) laminin temel olarak lamina
Lucida’da lokalizedir. Spesifik reseptorlerle bir tarafiyla bazal membrana bir tarafiyla
lamina densa’nin kollajenlerine baglanmigtir. Bazal laminanin primer fonksiyonu epiteli
desteklemektir (49).

Bazal membranin bir glikoproteini olan Laminin, timdr invazyonu ve metastazi
iceren normal veya patolojik hiicresel olaylarda gorev almaktadir. Hiicreler degisik tip
reseptorierle laminin'i baglér. Laminini yiksek afiniteyle baglayan 67 kD Laminin
Reseptorii (LR) bir yiizeyel hitcre proteinidir. Laminin Reseptor expresyonu normal

dokulara gore neoplastik dokularda yitksek oranlarda bulundugu gosterilmigtir (50).

LRP/MVP RESEPTOR

Major Vault Protein’in birgok kanserde kemoresistans rolii oldugu bilinmektedir.
Omegiin: Akciger kanseri ( Bu yiizden Lung Resistance-Related Protein olarak ta
.adlandmlmaktadxr.), lésen.xilerde. ve over karserlerinde (51).

Fakat simdiye kadar bu konuda meme kanserlerinde genig bir ¢aligma
yapllmamxs olup, Rose ve a%k. tarafindan yapilan bir ¢ahgmada LRP/MVPR
pozitiflifinin aksiller nodal metastazlann varhg ile belirgin korelasyon gosterdigi tesbit
edilmistir. Fakat reseptor pozitifligi ile tedaviye cevap arasinda istatistiksel uygunluk

goritlmemistir (52).
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MATERYAL VE METOD

Bu klinik calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Patoloji
Anabilim Dallarinda Ocak 2001- Subat 2002 tarihleri arasinda Invaziv Duktal Karsinom
‘tams1 konulan ve ameliyat edilen Stage LI1 ve III meme kanserli kadin hastalarda
yapildi. Caligmayla ilgili olarak .Tlp Fakultesi Etik Kurulunun onay: alindi ve hastalar
cahigmayla ilgili olarak bilgilendirildi.

Caligma grubu olarak 50 Invaziv Duktal Karsinom tamisi alan hasta ve kontrol
grubu olarak ta 20 Memede fibroadenom tamsi alan hasta degerlendirmeye alinds.
Klinige yatinlan kanser hastalarmin tamlan patoloji departmam tarafindan dogrulandi.
Hastalar servise kabul edildikten sonra rutin iglemleri baglatildi. Anamnezleri alindi ve

dosyalarina iglendi. Tetkik olarak Tam Kan Saymm (CBC), Rutin Biyokimya, Kan
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Grubu, Akciger Grafisi Tiumor markerlei (CEA, CA15-3), EKG, Meme
Ultrasonografisi, Meme Mammografisi, Karn Ultrasonografisi incelemeleri yapildi.
Tiim hastalar ameliyat dncesinde anestezi boliimi tarafindan degerlendirildi ve hastalara
yapilacak ameliyat hakkinda agiklayict bilgiler verildi. Uzak metastazi olan hastalar
¢aligmaya ahinmadi.. Caliyma grubundaki hastalann 1IAB, eksizyonel veya insizyonel
biyopsi ile tanlan konulduktan sonra, giipheli olanlann ise peroperatif frozen section’la
tamlar: kesinlestikten sonra mastektomileri planlandi. Hastalann tiimine Modifiye
Radikal Mastektomi (MRM) uygulandi. Kontrol grubundaki hastalara ise preoperatif
hazirhiklann tamamlandiktan sonra eksizyonel biyopsi uygulandi. Operasyonia eksize
edilen spesmenler Patoloji Anabilimdali tarafindan histopatolojik olarak degerlendirildi.
Spesmenlerin makroskopik ~ kesitleri yapilarak timér boyutu degerléndirildi. Tiim
vakalarm Hematoksilen Eozinle boyah tiimoral kesitleri incelenerek tiimériin histolojik
yapist, histolojik ve nitkleer grade’i, lenfatik veya vaskiler invazyon durumu,incelendi.
Ayrica immiinohistokimyasal yontemlerle Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
pozitif ve negatifligi aragtinldi. Spesmende isaretli aksiller bolgedeki lenf nodiilleri
disseke edilerek reaktif ve metastatik LN’lann kaydedildi. Hastalarin parafine gomiilii
timoral doku kesitlerinde Laminin ve LRP/MVP reseptorleri immiinohistokimyasal
yontemlerle galigilarak | sonuglan  degerlendirmeye alindi.  Postoperatif timor

evrelendirmesinde TNM siniflandinimas: kullamid.
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iMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Meme kanserli hastalann tiimorli dokulant ve kontrol grubunun fibroadenomlu
dokularim igeren % 10 formalin tesbiti uygulanmug parafin bloklarindan 55 mikronluk
boyasiz kesitler hazrlanarak lizinli lamlara alindi ve 60 ©C’de etiiv icerisinde 1 saat
bekletildi. Kesitler 3 kez 10’ar dakika siireyle ksilolde birakilarak deparafinize edildi.
Yine kesitler 3 kez 10’ar dakika absolii alkolde bekletildikten sonra 5'er dakikadan 3
defa %96 hik alkolde bekletildi. Kesitler daha sonra 10 dakika distile su ile muamele
edildikten sonra 5 dakika tamponlanm§ yikama solusyonunda yikandi. Daha sonra
lamlar boyama tablasina ahnarak birer damla bloke edici solusyon damlatildive 5
dakika beklenildi. Formol' fiksasyonu antijeni maskeliyebilecegi iéin 10 dakika
mikrodalga cihazinda antijen retrieval solusyonu iginde %50 gii¢ seviyesinde tutuldu.
Daha sonra LR ve LRP/MVPR antikorlan ayn lamla?a damlatilarak 30 dakika beklendi.
Sonrasmda 10 dakika 1/10 oramnda dilile edilmis sitrat buffer solusyonunda ve 10
dakika distile suda bekletildikten sonra kesitler boyama tablasina alindi ve 2-3 damla
Biotin ve daha sonra 2-3 damla streptoavidin enzimi damlatilarak 10 dakika beklendi ve
sitrat bufferli solusyonda 10 dk. tutuldu. Sonrasinda DAB kromojeni damlatilarak 15-20
dk. beklendi ve 10 dk. distile suda tutulduktan sonra Mayer Hematoksilen i¢inde 2 dk.
tutularak zit boyanma elde edildikten sonra distile su ile yikandi ve lamlar 10 dk.
glkolde ve 10 dk. da ksilolde ‘bekletidikten sonra lamlar gliserin jeli ile kapatilarak
degerlendirmeye alindi. Immiinohistokimyasal ~yontemlerle boyanan IDK ve

Fibroadenom kesitlerindeki reseptor goriiniimleri Resim LI, ve III’de goriilmektedir

AN
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma grubu ile kontrol grubundaki Laminin ve LRP/MVP reseptérleri
sonuglarinin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanuldi. Meme kanserlerinde
belirtilen pronostik faktorlerden Tumor stage’i, Timér Boyutu, Aksiller LN tututumu,
histolojik ve niikleer grade ve ayrica da yas gruplan ile laminin ve LRP/MVP
reseptorler sonuglarinin degerlendirilmesinde ve menapoz durumu ve timor marker
sonuglan ve ostrojen, progesteron reseptor durumian ile LR ve LRP/MVPR
sonuglarmin degerlendirilmesinde ise yine Ki-Kare testi uyguland:. Istatistik
degerlendirmeler; Windows ortaminda SPSS programinda yapildi. P<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamh kabul edildi (53).
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BULGULAR

Yapmis oldugumuz klinik g¢ahsmamizda elde ettigimiz bulgulanmz su
sékildedir. Cahigma grubunda 50 hasta bulunmaktadir. Yaglari 30 ile 81 arasinda
degigmekte olup ortalarﬁa yas 49,38 idi. Yag gruplanna gore dagihimt ise; 30-40 yaglan
arasinda 14 hasta, 41-50 yaglan arasinda 18 hasta, 51-60 yaslari arasinda 8 hasta ve 61
yag ve iizeri 10 hasta bulunmaictaydt. Bunlann 24’ii premenapoze 26’s1 postmenapoze
idi. Kontrol grubunda 20 hasta bulunmaktaydi, yaslart 31 ile 58 arasinda de@igmekte
olup yas ortalamas: 45,12 idi.

Caligma grubundaki hastalarm TNM siniflandinimasina gére 4’ stage I, 39°u
stage II ve 7’si Stage IIl olarak tesbit edilmigti. Tﬁm hastalarin histopatolojik tanilan

invaziv Duktal Karsinom'du. Hastalarmn patolojik spesmenlerinden tesbit edilen timor
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boyutlarina gore dagihimu ise §oyleydi; Tumér gapt 1 cm’nin altinda 2 hasta, 1-2 cm
arasinda 8 hasta, 2-5 cm arasmda 32 hasta ve 5 cm'nin izerinde olan 8 hasta
bulunmaktayd:. Aksiller bolge LN disseksiyonu ile elde edilen lenf nodlanmn
histopatolojik degerlendirilmelerinde ortalama 13,86 reaktif (0-34 arasinda degigen) ve
ortalama 3.76 metastatik ( 0-16 arasinda deZisen) LN'lan tesbit edildi. Metastatik LN
tutulumu olmayan 15 hasta, 1-3 LN tutulumu olan 16 hasta, 4-9 LN tutulumu olan 12
hasta ve 10 ‘dan fazla LN tutulumu olan 7 hasta bulunmaktaydi. Yapilan Tiimér Grade’i
degerlendirmelerinde Histolojik Grade olarak; 3 hasta Grade 1, 15 hasta Grade I1 ve 32
hasta Grade Il idi. Niikleer Grade olarak; 3 hasta Grade I, 38 hasta Grade II ve 9 hasta
grade Il olarak belirlenmigti. Ostrojen ve Progesteron reseptor incelemelerinde 12
hastada OR (+), 38 hastada’ OR (-) idi. Aynca 10 hastada PR (+), 40 hastada PR (-) idi.
Calisma grubunda yapilan Tomor Marker’leri degerlendirmelerinde CA 15-3, 32
hastada normal degerlerde ve 18 hastada normalden yitksek degerlerde bulunmustu.
CEA ise tim hastalarda normal degerlerde'bulunmustu. Kontrol grubundaki Tumor
Marker’i degerlendirmelerinde normal simirlarda deger'ler gozlenmigtir.

Laminin ve LRP/MVP reseptor incelemelerinde elde edilen galtyma grubundaki
sonuglanmiz soyleydi; 21 (%42) hastada LR (+), ve 23 (%46) hastada LRP/MVPR (+)
olarak tesbit edildi. konﬁol grubunda ise Laminin ve LRP/MVP reseptor
incelemelerinde elde edilen sonuglanmiz soyleydi; 2 (%10) hastada LR (+) idi ve higbir
hastada LRP/MVPR (+)’lif1 tesbit edilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamb
bulunmustur.

Laminin ve LRP/MVP reseptér degerlendirmeleri sonuglan ile hastalarin tesbit
edilen prognostik degerleri arasindaki iligkiler incelendi ve su bulgular elde edildi:

Aksiller bolge LN disseksiyonu ile elde edilen lenf nodlannin histopatolojik

degerlendirilmelerinde, metastatik LN tutulumu olmayan 15 hastamn 2'sinde (%13,3)
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LR (+) ve 5’inde (%33,3) LRP/MVPR (+) bulundu, 1-3 LN tutulumu olan 16 hastanin
6’simda (%37.5) LR (+) ve yine 6'sinda (%37.5) LRP/MVPR (+) bulundu, 4-9 LN
tutulumu olan 12 hastanin 7’sinde (%58.3) LR (+) ve 8’ inde (%66.6) LRP/MVPR (+)
bulundu ve 10°dan fazla LN tutulumu olan 7 hastamn 6'sinda (%85.7) LR (+) ve 4’inde
(%57.1) LRP/MVPR (+) bulundu. Metastatik LN orant arttikca LR reseptorleri Aksiller
LN Grubu arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamh bulunurken (P<0,05),
LRP/MVP reseptorleri ile olan iligkilerinde anlamlilik goriilmedi (P>0,05). Aksiller LN

grubu ile LR ve LRP/MVPR arasindaki iligkiler Tablo III’de goriilmektedir.

TabloIIl. Metastatik aksiller LN gruplar ile LR ve LRP/MVPR arasindaki iligkiler.

Met. aksillerLN N LR(+) % LRPMVP(+) %
0 15 2 13.3 5 33.3
1-3 16 6 37.5 6 37.5
4-9 12 7 58.3 3 66.6
9< 7 6 85.7 4 57.1
P<0,05 P>0,05

TNM sintflanmasina gore stage I olan 4 hastanin higbirinde LR (+) degildi ve
sadece 1’inde (%25) LRP/MVPR (+) bulundu. Stage II olan 39 hastamn 15’inde
(%38.4)LR (+) ve 17’sinde (%43.5) LRP/MVPR (+) bulundu. Stage III olan 7 hastanmn
(%87.5) 6’ssnda LR (+) ve T7’sinde (%100) LRP/MVPR (+) bulundu. LR ve
LRP/MVPR’leri ile Stage Gruplan arasindaki iligskilerde istatistiksel olarak anlamh
farkhbklar oldugu tesbit edildi (P<0,05) Stage Gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri

arasindaki iligkiler Tablo IV’de goriilmektedir.
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Table IV. TNM. Stage Gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iliskiler.

N LR(+) % LRP(+) %
Stage 1 4 0 0 1 25.0
Stage I 39 15 384 15 435
Stage 11 7 6 875 7 100.0
| P<0,05 P<0,05

Yapilan Tumér Grade’i degerlendirmelerinde; Histolojik Grade I olan 3 hastamn

I’inde (%33.3) LR (+) ve yine I’inde (%33.3) LRP/MVPR (+) bulundu, Histolojik

Grade II olan 15 hastanin 4’inde (%26.6) LR (+) ve 6’sinda (%40.0) LRE/MVPR (+)

bulundu ve Histolojik Grade IIl olan 32 hastamn 16’sinda (%50.0) LR (+) ve yine

16’sinda (%50.0) LRP/MVPR (+) bulundu. Histolojik Grade gruplan ile LR ve

LRP/MVPR’leri arasindaki iligkilerde istatistiksel olarak anlamli farklihklar goriilmedi

.(P>0,05). Histolojik Grade gruplan ile LR ve LRP/MVPR ’leri arasindaki iliskiler Tablo

V’te goritlmektedir.

Table V. Histolojik Grade gruplan ile LR ve LRP/MVPR leri arasindaki iligkiler

N LR() %  LRP(+) %
H.Grade [ 3 1 333 1 333
H.Grade II 15 4 26.6 6 40.0
HGrade I 32 16 50.0 16 50.0
P>0,05 P>0,05
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Niikleer Grade I olan 3 hastamn higbirinde LR (+) degildi ve sadece 1’inde
(%33.3) LRP/MVPR (+) bulundu. Niikleer Grade II olan 38 hastanin 17’sinde (%44.7)
LR (+) ve 18’inde (%47.3) LRP/MVPR (+) bulundu ve Niikleer Grade III olan 9
hastanin 4’tnde (%44.4) LR (+) ve yine 4’inde (%44.4) LRP/MVPR (+). Niikleer
Grade gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkilerde istatistiksel olarak
anlamh farkliiklar gorilmedi (P>0,05). Nikleer Grade gruplan ile LR ve

LRP/MVPR’leri arasindaki iligkiler Tablo VI'da goriilmektedir.

Tablo VL Niikleer Grade gruplan ile LR ve LRP/MVPR ’leri arasindaki iligkiler

N " LR(+) % LRP(+) %
N.Gradel 3 0 0 1 333
N.Grade I 38 17 447 18 473
N.Grade Il 9 4 44.4 4 444
P>0,05 P>0,05 .

Yapilan Ostrojen ve Progesteron reseptor incelemelerine gore OR (+) olan 12
hastanin 6’sinda (%50.0) LR (+) ve yine 6’sinda (%50.0) LRP/MVPR (+) bulundu OR
(-) olan 38 hastanm 15’inde (%39.4) LR (+) ve 17’sinde (%44,7) LRP/MVPR (+)
bulundu. PR (+) olan 10 hastamn 5’inde (%50.0) LR (+) ve 4’iinde ("/;40.0)
LRP/MVPR (+), PR (-) olan 40 hastamn 16’sinda (%40.0) LR (+) ve 19’unda (%47.5)
LRP/MVPR (+). Ostrojen ve Progesteron reseptor durumlan ile LR ve LRP/MVPR leri
arasindaki iligkilerde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar goénilmedi (P>0,05).
Ostrojen ve Progesteron reseptor gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkiler

Tablo VII'de gorilmektedir.
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Table VIL OR ve PR gruplan ile LR ve LRP/MVPR ’leri arasindaki iligkiler.

N LR(+) % LRP/MVP (+) %
Ostr. Rsp(+)

12 6 50.0 6 50.0
Ostr Rsp(-) '

38 15 394 17 447
Prog Rsp(+)

10 7 50.0 8 40.0
Prog. Rsp(-)

40 6 40.0 4 47.5

P>0,05 P>0,05

Hastalann patolojik spesmenlerinden tesbit edilen tiimor boyutlanna gore timér

¢apt 1 cm’min altinda olan 2 hastamn higbirinde LR (+) ve LRP/MVPR (+)1igi

bulunamadi. Cap1 1-2 cm arasinda olan 8 hastanin 1’inde (%12.5) LR (+) ve yine 1'inde

(12.5) LRP/MVPR (+) bulundu, ¢ap: 2-5.arasinda olan 32 hastamn 14’tinde (%43.5) LR

(+) ve 16’sinda (%50.0) LRP/MVPR (+) bulundu. Capt 5 cm’nin izerinde olan 8

hastanin 6’sinda (%75.0) LR (+) ve 6’sinda (%75.0) LRP/MVPR (+) bulundu. Timor

boyut gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkilerde istatistiksel olarak

anlamh farkliliklar oldugu tesbit edildi (P<0,05). Timor boyut gruplan ile LR ve

LRP/MVPR leri arasindaki iligkiler Tablo VIII’de gorilmektedir.

Tablo VIIL Tumér boyut gruplan ile LR ve LRP/MVPR leri arasindaki iligkiler

Tiimér Boyutu(Cm ‘
) N LR(+) % LRPMVP(+) %
1> 2 0 0 : °
1 g 1 12.5 1 12.5
”s 32 13 43.5 16 30.0
P<0,05 p<0,05
ilrml‘
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Premenapoze olan 24 hastamin 11’inde (%45.8) LR (+) ve 13’unde (%54.1)
LRP/MVPR (+) olarak bulundu. Postmenapoze olan 26 hastamm 10’unda (%38.4) LR
. (+) ve yine 10’unda (%38.4) LRP/MVPR (+) olarak bulundu. Menapoz durumu ile LR
ve LRP/MVPR'leri arasindaki iligkilerde istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
gorilmedi (p>0,05). Menapoz durumu ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkiler

Tablo IX’da gorilmektedir.

Table IX. Menapoz durumu ile LR ve LRP/MVPRleri arasindaki iligkiler

N IR %  LRPMVER(+) %

Premenapoze 24 11 458 13 54.1

Postmenapoze 26 10 384 10 384
P>0,05 P>0,05

Tamoér Marker’leri degerlendirmelerinde CA 15-3 diizeyleri normal degerlerde
olan 32 hastanin 12’sinde (%37.5) LR (+) ve 13’inde (%40,6) LRP/MVPR (+) olarak
bulundu. Normalden yiiksek degerlerde olan 18 hastamn 9’unda (%50,0) LR (+) ve
8’inde (%44,4) LRP/MVPR (+) olarak bulundu. Tiimor Marker diizeyleri ile LR ve
LRP/MVPR’ler i arasimndaki ili*ilerde istatistiksel olarak anlamh farkliiklar bulunmadi
(P>0,05). Tmor Marker'leri ile LR ve LRP/MVPRleri arasindaki iliskiler Tablo X’da
gorilmektedir.

Tablo X. Tamor Marker'leri ile LR ve LRP/MVPR leri arasindaki ilikiler.

CA 15;3 N LR(+) % LRP/MVPR(+) %
Yiksek 18 9 50.0 8 444
Normal 32 12 375 13 40.6
P>0,05 P>0,05
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Caliyma grubundaki CEA diizeyleri ve Kontrol grubundaki hem CEA hem de
CA15-3 diizeyleri normal simrlarda tesbit edildi.

Yag gruplar ile yapilan kargilagtirmalarda ise; 30-40 yaglan arasinda bulunan 14
hastamin 5’inde (%37.5) LR (+) ve 6’sinda (%42.8) LRP/MVPR (+) olarak bulundu. 41-
50 yaglarni arasinda bulunan 18 hastamin 7’sinde (%38.5) LR (+) ve 6’sinda (%33.3)
LRP/MVPR (+) olarak bulundu. 51-60 yaslan arasmda bulunan 8 hastanin 5’inde
(%62.5) LR (+) ve 4’iinde (%50.0) LRP/MVPR (+) olarak bulundu. 61 yas ve tizerinde
olan 10 hastanin 4’iinde (%40) LR (+) ve 7’sinde (%70) LRP/MVPR (+) olarak
bulundu. Yas gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkilerde istatistiksel
olarak anlamh farkhhklar goriilmedi (P>0,05).

Tablo XL Yas gruplan ile LR ve LRP/MVPR ’leri arasindaki iligkiler

Yay Gruplan N LR % LRPMVP () %
30-40 14 5 35.7 6 428
41-50 18 7 38.5 6 33.3
51-60 8 5 62.5 4 50.0
6lve < 10 4 40.0 7 70.0
P>0,05 P>0,05

Lenfovaskiiler invazyon durumu ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki iligkiler
ise; Invazyonu olan 17 bastamn 12’sinde (%70.5) LR (+) ve 11’inde (%64.5).
LRP/MVPR (+)olarak bulundu, invazyon olmayan 33 hastanin 9’unda(%27.2) LR (+)
ve 12’inde (%36.3) LRP/MVPR (+)olarak bulundu. LR ile olan iliskiler istatistiksel

olarak anlambi bulunurken (P<0,05), LRP/MVPR’leri ile olan iligkilerde istatistiksel
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olarak anlamhlik goriilmedi (P>0,05). Lenfovaskiller invazyon durumu ile LR ve
LRP/MVPR ’leri arasindaki iligkiler Tablo XII'de goriilmektedir.

Table XTI Lenfovaskiler invazyon durumu ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki

iligkiler.

L/V invazyon N LR(+) % LRPMVPR(+) %
Var 17 12 70.5 11 64.7
Yok 33 9 272 12 36.3

P<0,05 P>0,05
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ResimI. IDK'da Laminin reseptorlerinin immiinohitokimyasal yéntemle

goriintiilendigi kesit resmi. (Immiinperoksidaz, X40 biiyiitme)

Resim I1. LRP/MVP reseptorlerinin immiinohistokimyasal yonteme gosterildigi

kesit resmi (immiinperoksidaz, X40 biiyiitme)
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Resim II1. Memede Fibroadenomlu hastada Laminin Reptorlerinin

Immiinohistokimyasal yontemle gosterildigi kesit resmi.

Immiinperoksidaz, X100 biiyiitme
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TARTISMA

Kadinlarda kanser nedenli olimlerde ilk siralan alan ve en sik goriilen timér
meme kanseridir (10). Meme kanserinde tarama caligmalan ile erken tant olasih@ ve
buna paralel olarak ta uzun sureli sagkalim oranlan izlenmigtir. Bu durum tedavi
modalitelerinin uzun doénemde ortaya ¢ikardiklan morbiditelerin tartigtimasina neden
olmustur (3,4). Gunimizde prognostik faktorlerden bazi klinik durumlarda onemli
yararlar saglanmaktadir. Bunlar prognozu ¢ok iyi olup lokal tedavi sonrasi sistemik
tedaviden yarar gorecek hastalarin tamumlanmasi, prognozu ¢ok kétii olup daha agresif
tedaviye ihtiyag duyulan hastalanin belirlenmesi ve lokal tedavi sonrast hangi hastamn
hangi tedaviden yarar gorecegimin belirlenmesi olarak ifade edilebilir (6). IDK'larin

yaklagik tgte ikisinde aksiller LN tutulumu izlenmektedir (54). Ancak bunlann
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%25'inde rekilrrens goriiliir ve hastalar bu nedenle kaybedilir (55). Bizim ¢alhiymamizda
aksiller LN tutulumu toplam 35 hastada (%70) mevcuttu. Primer meme kanserine
mevcut yaklagimlar agisindan anahtar kararlardan bazilan prognostik faktorlerin
belirlenmesine ihtiya¢ oldugu yoniindedir. Prognostik faktor adjuvant sistemik tedavi
olmaksizin toplam yasam siiresi ile iligkili biyolojik ve klinikk 6lgiim olarak
tanimlanmaktadir (22). Meme kanseri tedavisinde kullanilan prognostik faktérler;

-Aksiller Lenf Nodu (LN) tutulumu

-Tumérin Bayiukhigi

-TNM Stage’ i

-Histolojik Alt tip

-Niikleer Grade

-Histolojik Grade

-Ostrojen ve Progesteron Reseptor durumu olarak belirtilmektedir(23). Birgok
klinik ¢aligmada LN(-), 1-3 LN(+), 4-9 LN(+) ve 10’un tzeri LN(+) olarak
gruplandinimakla birlikte tutulan LN sayist ile klinik seyir arasinda dogrudan iligki
oldugu belirlenmigtir (25). Gao L, ve ark’lannmn 37'si aksiller metastazh 109 vakahk
meme kanserli hastalarda yapmis olduklann cgalismada 32 vakada (%29.4) ve aksiller
metastaz: olan 5 hastada LR pozitif bulunmug olup pozitif vakalarin negatif vakalarla
olan kargilagtinlmalarinda énemli bir sekilde kétii prognoz gosterdiklerini bulmuslardr.
Sonug olarakta LR durumunun meme kanserinin prognozun hakkinda onceden fikir
vermede ¢ok Onemli bir biofaktér olabilecegini ifade etmislerdir (56). Bizim yapmus
oldugumuz ¢ahymada, metastatik LN tutulumu olmayan 15 hastamn 2'sinde (%13.3)
LR (+) ve 5’inde (%33.3) LRP/MVPR (+) bulundu, 1-3 LN tutulumu olan 16 hastanin
6’sinda (%37.5) LR (+) ve yine 6'sinda (%37.5) LRP/MVPR (+) bulundu, 4-9 LN

futulumu olan 12 hastanin 7’sinde (%58.3) LR (+) ve 8 inde (%66.6) LRP/MVPR (+)
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bulundu ve 10°dan fazla LN tutulumu olan 7 hastanin 6'sinda (%85.7) LR (+) ve 4’inde
(%57.1) LRP/MVPR (+) bulundu. Metastatik LN oram arttikga LR reseptorleri Aksiller
LN Grubu arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamh bulunurken , LRP/MVP
reseptorleri ile olan iligkilerinde anlamlilik gériilmedi . Bu da bize LR'lerinin aksiller
LN metastazs durumunu oOnceden tahmin etme konusunda fikir verebilecegini
dugiindiirmektedir. Fakat LPR/MVPRleri igin aym geyleri soyleyemeyiz.

Costronovo V, ve ark'mn yapmus oldugu 26 bening ve 55 malign meme
hastasinda immiinohistokimyasal teknikle LR degerlendirmeleri yapimig ve malign
orneklerden ahnan smearlarin % 51 oraminda anlamli pozitif sonuglar verdigi ve meme
lezyonlarimn prognozunun . degerlendirilmesinde kiymetli bir veri olabilecegi
onerilmektedir (57). Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada malign hastalarin % 42 sinde
LR (+) olarak tesbit edilmis olup konrol grubu ile arasinda anlamli farkliliklar meveuttu.

Martignone S ve Ark.'min yapmig olduklan 1160 vakalk bir calismada LR
expresyonu ile erken yas, premenapozal durum, pozitif aksiller LN’lan, peritimoral
lenfatik invazyon ve timor gapi ile aralarinda istatistiksel olarak anlamb iligkiler
bulmuglar ve LR pozitifligi ile kotii prognoz arasinda da istatistiksel olarak anlamit
iligkiler bulmuslardir. Aynica LR negatif tiimérlii hastalarda 20 willik sagkalim orant
%350 iken LR pozitif tiimorli hastalarda 13 yillik sagkahm oram %50 bulunmustur (58).
Bizim yapms oldufumuz calismada Aksiller LN metastaz durumu lenfovaskiiler
invazyon, ve timor ¢api ile LR'leri arasinda anlamh iligkiler bulunmasina ragmen Yas
ve menapozal durumla olan iligkilerinde istatistiksel anlamlthk bulunamamugti.

Meme kanserinde metastaz ve sagkalimdaki Laminin ve LR'leri ile yapilan
bir ¢aliymada LR(+) ve LN tutulumt} olan meme kanserli hastalarda sagkahm etkileyen
bagimsiz bir faktér oldugu tesbit edilmigtir (59). Marques LA ve ark.'mn yaprug

olduklan bir ¢aligmada Laminin, ostrojen ve progesteron reseptorlerinin  olast
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prognostik rolleri ve hastalikla ilgili diger faktorler kapsaml olarak incelenmig ve LR
pozitif tiimorlii hastalann negatif timérli hastalara gore %40 oramnda rekiirrens riski
oldugunu tesbit etmiglerdir (59). Bizim yaptifimiz ¢aligmada Ostrojen ve Progesteron
Reseptorleri ile LR ve LRP/MVPR'eri ile olan iligkilerde anlamhlik goriilmemigti.
Simdiye kadar LRP/ MVP reseptorleri ile meme kanserlerinde genis bir caligma
yapilmamus olup Rose ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada LRP/MVPR
pozitifliinin aksiller nodal metastazlann varlig ile belirgin korelasyon géstgrdigi tesbit
edilmigtir. Aynca reseptdr pozitifligi ile tedaviye cevap arasinda istatistiksé uygunluk
goriilmemigtir (52). Bizim aksiller LN tutulum oranlan ile LRP/MVPR'i pozitifligi ile
olan iligkilerde istatistiki olarak anlamh sonu¢ bulunmanugt:.

Diadone MG ve ark.'mn yapmig olduklart 187 LN negatif vakalik serilerinde
degerlendirdikleri LR (+) incelemelerinde 6 yillikk takipte niiks olmadan sagkahim
streleri ile olan iligkilerinde istatistiki olarak anlaml iligki tesbit edilememistir (60).

Memenin ince i3ne aspirasyon biyopsisi cerrahi rezeksiyon oncesi siipheli
lezyonlann degerlendirilmesi igin gok degerli bir tetkiktir. Laminin R°niin artmug
expresyonu kanser hiicrelerinin artmig fenotipleriyle (6zellikle kolon ve meme
kanserlerinde) iligkilendirilmigtir (60).

CA 15-3 serum dﬁze&leﬁ timor yikiyle iligkilidir. Tim meme kanseri evreleri
goz oniine almarak yapilan bir gahgmada grubun % 23.6'sinda normalden yiksek
degerler bulunmustur (42). Bizim ¢ahgmamizda'ki IDK'lann 18'inde (%36) normalden
yiksek bulunmustu. Aynca LR ve LRP/MVPR'eri ile olan iligkilerinde istatistiksel
olarak anlamhiik bulunamamust:.

Timor boyutu ile aksiller LN tutulum iligkisini aragtiran bir ¢ahismada ¢apt 0,5
cm’nin altinda olan tumérlerde aksiller LN tutulum oram %20 civaninda iken ¢ap1 5

cm’nin (zerinde olan tiimoérlerde bu oran %70'lere kadar yiikseldigi gésterilmigtir (31).
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1 cm’nin altindaki timérlerde 20 yilhk niikks oram %12 civarindadir (32). Bizim
yaptigimz caligmada tiimor ¢apt 1 cm’nin altinda olan 2 hastamn higbirinde LR (+) ve
LRP/MVPR (+) bulunamadi. Cap1 1-2 cm arasinda olan 8 hastanin 1’inde (%12.5)
LR (+) ve yine l'inde (12.5) LRP/MVPR (+) bulundu, ¢api 2-5.arasinda olan 32
hastanin 14’inde (%43.5) LR (+) ve 16’sinda (%50.0) LRP/MVPR (+) bulundu. Capi
5 cm’nin uzerinde olan 8 hastanin 6’sinda (%75.0) LR (+) ve 6’sinda (%75.0)
LRP/MVPR (+) bulundu. Tamoér boyut gruplan ile LR ve LRP/MVPR’leri arasindaki
iligkilerde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar oldugu tesbit edildi (P>0,05). Burada
da timor boyutu arttikca hem prognozun kétillesecegi hem de kemoterapiye direng
geligebilecegi konusunda fikirler vermektedir.

Meme kanserlerinin % 601 Ostrojen ve Progesteron reseptorleri yoniinden
pozitiftir. Bu reseptorlerin tiimoérdeki varliklan iyi prognoz ile korelasyon gosterir.
Bizim yaptiimiz ¢ahgmada %24 oramnda OR(+) ve %20 oraminda PR(+) tesbit
etmigtik. Ayrica LR ve LRP/MVPR!leri ile olan iligkilerinde istatistiksel olarak anlamh
sonug elde edilemedi (P>0,05).

Invazif karsinomlann gevresinde lenfovaskiiler invazyonu saptamak erken lokal
rekiirrens ve uzak metastaz geligebilecegine isaret eder (47). Kot prognozla ilgilidir.
Bizim yaptifimiz ¢aligmada da Lenfovaskiler invazyon 17 hastanin 12’sinde (%70.5)
LR (+) ve 1l'inde (%64.7) LRP/MVPR (+) olarak bulundu, invazyon olmayan 33
hastanin 9’unda (%27.2), LR (+) ve 12’inde (%36.3) LRP/MVPR (+)olarak bulundu.
LR ile olan iliskiler istatistiksel olarak anlamh bulunurken (P<0,05), LRP/MVPR leri
ile olan iliskilerde istatistiksel olarak anlamhhk goriilmedi (P>0,05). Bu bulgu bize
LR'lerinin lenfovaskiller invazyonun onceden tahmininde yarar saglayabilecegini

dugindiirmektedir.
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Tiimér stage’i arttikga pronozun kotillestii bilinmektedir. Yaptifimz ¢aligmada
stage I olan 4 hastamn higbirinde LR (+) degildi ve sadece 1’inde (%25) LRP/MVPR
(+) bulundu. Stage II olan 39 hastamin 15’inde (%38.4)LR (+) ve 17’sinde (%43.5)
LRP/MVPR (+) bulundu. Stage Il olan 7 hastanin (%87.5) 6’sinda LR (+) ve 7’sinde
(%100) LRP/MVPR (+) bulundu. LR ve LRP/MVPR’leri ile Stage Gruplan arasindaki
iligkilerde istatistiksel olarak anlamli farkhhiklar oldugu tesbit edildi (P<0,05). Burada
Stage gruplan ile LRP/MVPR leri arasinda istatistiki anlamhlik olmast Stage arttikga
kamoterapiye resistansin artmug olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tumor Grade’i patoloji raporunun standart bir parcas. olup meme kanseri
agisindan prognostik Onem tagrr. Yitksek grade kotli prognoz isaretidir (35).
Yaymnlannrms bircok calisma grade’leme sistemlerinin 6zgin prognostik Gnemini
yansitmaktadir (36). Yapmus oldugumuz cahgmada ise Tumér Grade’i ile LR ve
LRP/MVPR’leri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar gériilmemistir (P>0,05).

Son yillarda meme kanserlerinde aksiller disseksiyonun gereklilifi tartigtimakia .
olup Marco G ve ark’laninin aksiller diseksiyon uygulamadan cerrahi uyguladifi 401
vakalik serilerinde ortalama 62 ayhk izlem siiresinde, hastalarda 30 aylik bir siirede
aksiller niks izlenmemiy ve daha sonra aksiller metastaz gelisen 19 hastaya aksiller
disseksiyon uygulanmis. Yapilan aym gahgmada retrospektif olarak tiimér kesitlerinin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmelerinde Laminin reseptorleri negatifligi ile
aksiller niikslerin az goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhibklarn oldugu
bulunmugtur (61).

Bu yiizden aksiller disseksiyonun tartigmali oldugu hastalarda timoral dokudan
laminin reseptor deferlendirmelerinin yapilmasinin hastamin aksiller niiksii ve prognozu

hakkinda katkilanmn olabilecegi digiiniilmesi gereken 6nemli bir konu olacaktir.

39



Yaptifimz caligmada dikkati ¢eken diger bir durum ise LRP/MVPR'’lerini
prognostik faktorlerle iliskilerinin degerlendirilmesinde sadece tiimor boyutu ve TNM
Stage’i ile anlamh iligkileri olmast diger faktorle, ozellikle aksiller LN tutulumu ile
anlamh iligkilerinin  bulunmamasi bu reseptoriin  lokal niks ve piognoz
degerlendirmelerinde olabilecek katkilanndan ziyade, sadece tiimériin kemoterapiye
olabilecek resistansim ortaya koymada ve hastalara daha agresif tedavilerin
planlanmasinda katkisiin olabilecegini diiginmekteyiz. Bu konuda genig serili yeni
¢alismalann yapiumas: ve yeni bulgulann ortaya ¢ikanimasi ile LR ve LRP/MVPR’

lerinin klinik kullammunin yaygmlagmas: yararh olacaktir.
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SONUCLAR

Ocak 2001- Subat 2002 tarihleri arasinda Invaziv Duktal Karsinom tanist
konulan ve ameiiyat edilen Stage 1,IT ve Il meme kanserli kadin hastalarda yapilan
bu klinik ¢alisma da LR'leri ve LRP/MVPRleri ile meme kanserindeki prognostik
faktorler ve hastalarin yag gruplan, menapoz durumlan lenfovaskiiler invazyon
durumlar degerlendirilmis olup,¢ahgmada elde ettifimiz sonuglar;

I-Laminin Reseptorii ile Aksiller LN tutulumu, tiimér boyutu, Tiimoriin TNM
Stage'i ve lenfovaskiiler invazyonla olan iligkilerinde istatistiksel olarak anlamh farklar
bulunmugtur (P<0,05).

H-Laminin Reseptori ile Menapoz durumu, Histolojik ve Nukleer
Grade,Ostrojen ve Progesteron reseptSr durumu, Hasta yas gruplari ve Tiimor marker
diizeyi (CA 15-3) ile olan iligkilerinde istatistiksel olarak anlamh farklar goriilmedi

(P>0,05).
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II-LRP/MVP reseptorleri ile sadece Timoriin TNM stage'i ve Tumor boyutlan
arasindaki olan iligkilerinde istatistiksel olarak anlamh farklar bulundu (P<6,05).

VI-LRP/MVP reseptorleri ile Menapoz durumu, Histolojik ve Niikleer Grade,
()stré;jen ve Progesteron reseptor durumlan, Aksiller LN tutulumu, Tiimér marker
diizeyi, Lenfovaskiiler invazyon durumu ile olan iligkilerinde istatistiksel olarak anlamh

farklar bulunmad: (P>0,05).
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OzET

Bu klinik caligma Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Patoloji
Anabilim Dallarinda Ocak 2001- Subat 2002 tarihleri arasinda Invaziv Duktal Karsinom
tanst konulan ve ameliyat edilen Stage LI III meme kanserli kadin hastalarda yapild:.

Amac: Meme kanserli hastalarda prognostik faktorler olarak kabul edilen Tumor
boyutu, Aksiller LN tutulumu, TMN Stage’i, Histolojik ve niikleer grade’i, Ostrojen ve
Progesteron Reseptér durumlan, ile LR’leri ve LRP/MVPR’leri arasmdaki iligkileri
incelemekti.

Materyal Metod: Calismada Invaziv Duktal Karsinom tamsi konulan 50 hasta
aliyma grubu ve Memede fibroadenom tamsi konulan 20 hasta kontrol grubu olarak
belirlendi. IDK’lu hastalara MRM ve FA’lu hastalara eksizyonel biyopsi yapildi.

Spesmenler Patoloji ABD’da histopatolojik olarak degerlendirildi. Timor  igeren
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parafinli bloklar ve FA bloklan immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirilerek LR
ve LRP/MVPR incelemeleri yapildi.

Bulgular: Laminin ve LRP/MVP Reseptorleri ¢aliyma .grubunda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamh gekilde yiksek tesbit edildi (P<0,05). Laminin
reseptorleri ile prognostik faktorlerden Aksiller LN tutulumu, Timoriin TNM Stage'i,
Tumor Boyutu ve ayrica lenfovaskiiler invazyon durumu ile olan kargilagtirmalaninda
istatistiksel olarak anlamh farklihklar bulunmasmna ragmen (P<0,05), Menapoz durumu,
Histolojik ve Niikleer Grade, Yas gruplar, Timér marker diizeyleri ve OR ve PR
durumlan ile olan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamh fark gorilmemigtir
(P>0,05). LRP/MVPRleri ile Timor Boyutu ve TNM Stagei ile iliskilerinde
istatistiksel olarak anlamh sonuglar bulunmugken (P<0,05) Aksiller LN tutulumu, Yas
gruplar;, OR ve PR durumlan Lenfovaskiiler invazyon Histolojik ve Nikleer Grade ve
Menapoz durumu Tiimér marker diizeyi ile olan iliskilerinde istatistiksel olarak anlamli
sonuglar gorilmemistir (P>0,05). |

Sonug: Memenin [DK'lerinde Laminin reseptor degerlendirmeleri hastahigin
prognoz tayininde katkilarmn olabilecegi ve LR'niin bir prognostik faktor olarak
giindeme getirilmesi amaglanmakla birlikte bu konuda daha genis kapsamh galigmalara
gereksinim oldugunu dusiinmekteyiz. LRP/MVPRlerinin ise meme kanserinde prognoz
tayininden ziyade kemoterapiye diregli vakalarin ortaya ¢ikamlmasinda katkilarinin

olabilecegini onermekteyiz.



SUMMARY

This clinical study was carried out as thesis in Department of General Surgery
and Pathology, Erciyes University and Faculty of Medicine between January 2001 and
February 2002. Female patients who were diagnosed and invasive ductal carcinoma at
stages 1,ILIII were included in this study

Aim to: To asses the correlation between prognostic factors of patients with
breast carcinoma; which are tumor size, axillary lymph node metastasis, histological
and nuclear grading, estrogen and progesteron receptor stuation, TNM staging and LR,
LRP/MVPR

Material and Methods: For this study clinical 50 patients with invasive ductal

breast carcinoma as study group and 20 patients with fibroadenoma as control group
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were determined. Excisionel biopsy was performed to the fibroadenoma patients and
MRM was performed to the invasive ductal carcinoma. Parafined blocks which contains
tumoral tissue and FA blocks were examined methods by histopatological methods for
microscopic diagnosis and by immunohistochemical methods for estrogen , progesteron,
Laminin and LRP/MVPR antigens.

Results: Tissue laminin and LRP/MVPR are higher statistically significant
level in study group than control group (P<0,05). There were statistically significant
correlations between LR and prognostic factors which are axillary LN, TNM staging,
tiimor size and lymphovascular invasion were found(P<0,05 ). No significant results
were found with menoposal situation , histologic and nuclear grading , tumor marker
levels and estrogen and PR situation(P>0.05). Although there were stastically
significant correlations between LRP/MVPR and tiimor size, TNM staging. No
statistically significant results were found between axillary LN metastasis, aging,
estrogen and PR positivity, lymphovasciler invasion, menoposal situation, histologic
and nuclear grading of tumor marker, levels (P>0.05).

Conclusions: There a strong contrubution for the prognosis of invasive ductal
carcinoma and LR. In addition LR can be prognostic factor and for this purpose we

" need more extensive study. We offer that ; If LR/ MVPR levels were higher in breast ca
patients who would be resistant to chemotherapy rather than determination of

Prognosis.
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