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GiRiS

Meme karsinomlari kadinlarda en sik gorulen karsinomlardir ve kansere bagli
olimlerde akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Son
yillarda mamografinin daha yaygin kullanimi ile meme karsinomlarinin
gorulme sikhdinda da artis saptanmaktadir. Bu nedenle meme kanserleri ile
ilgili etyolojik ve prognostik ¢calismalar 6nem kazanmaktadir. Prognozu
etkileyen birgok etken bulunmakla birlikte en 6nemlisi tani aninda kanserin
evresidir. Meme kanserlerinin erken evrede yakalanabilmeleri icin kanser
risklerinin ve bu riskleri tagiyan Kigilerin saptanabilmesi oldukga 6nemlidir.

Meme kanserleri olgularin buyuk bir kismi sporadik olmakla birlikte
kalitsal ya da ailesel meme kanserleri tim meme kanserlerinin yaklasik
%10’unu olusturmaktadir. Meme kanserleriyle iligkili en sik gérilen BRCA-1
ve BRCA-2 gen mutasyonlari tum ailesel meme kanserlerinin %20-50’sinde
g6rulur. Bu mutasyona sahip olgularda (70 yasina kadar) meme kanseri
gelisme riski %7-84’tir. Bu mutasyonlarin saptanmasi profilaktik mastektomi
ile kansere bagli 6lum riskinin azaltilabilmesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir.

Cox-2, hucre proliferasyonu, mitoz, hicre adezyonu, apoptozis,
immunsuUpresyon ve anjigenezis Uzerinde etkileri ile malign transformasyon
ve tumor progresyonunda yer almaktadir. Cox-2’nin prognozu belirlemede
yararli bir faktor olabilecegi dustnulmektedir.

Bu ¢alismada tum meme kanserlerinin %10’unu olusturan ailesel
meme kanserlerinde etkili oldugu bilinen BRCA-1 ve BRCA-2 gen
mutasyonlarinin immunohistokimyasal olarak saptanmasi ve meme
kanserlerinin prognozunu 6ngérmede yardimci olabilecegi belirtiien Cox-2’nin
belirlenmesi, timor diferansiyasyonu ve diger prognostik parametrelerle

karsilastiriimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

MEME KARSINOMLARI

Meme modifiye ter bezidir. Erigkinde gogus duvarinda 2-3. kot ve 6. kotlar
arasinda lokalizedir. Pektoralis majorun yuzeyel ve derin fasyalari arasinda
yer alir. Normal matir meme 30-500 gram arasinda degisir. Boyutu ve
dansitesi vucut yapisina gore degiskenlik gosterir. Her bir meme birbiriyle
anastomozu olmayan ve makroskopik olarak sinirlari segilemeyen 15-20
segment ya da lobdan olugur. Her lob meme basina toplayici bir duktus ile
acilir. Toplayici duktus meme parankimine dogru laktifer6z sinus, segmental,
subsegmental ve terminal duktus olarak dallanir ve binlerce lobtille sonlanir.
Terminal duktus ve ilgili lobll terminal duktal lobdler birimi (TDLU) olusturur.

TDLU meme patolojilerinin buyuk oranda gelistigi bolgedir (1-3).

Meme karsinomlari kadinlarda en sik gorulen karsinomlardir ve
kansere bagli 6lumlerde akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Meme karsinomlarinin goralme sikhgdi cografik bolgelere gore
farklihk gostermektedir (3-6).

Son yillarda mamografinin daha yaygin kullanimi ile meme
karsinomlarinin gorualme sikliginda artis saptanmigtir. Ancak olgularin
¢ogunda meme karsinomu sinirli, 2 cm’den daha kuguk ¢apta ya da in situ
karsinomdur. Son zamanlara kadar timor ¢apindaki kiigilme sagkalim
oranlarina yansimamis olmakla birlikte glinimuizde meme karsinomu

mortalitesinde hafif bir disme dikkati gekmektedir. Mortalitedeki bu distsin



erken tani ve tedavi etkinligindeki artig ile baglantili oldugu dusunulmektedir
(4,7).

Bir kadinda meme kanseri gelisme olasiligini etkileyen birgok etken
ortaya konmus olup bunlar Tablo 1’de 6zetlenmektedir. Bu tablodan da
gorulebilecedi gibi risk faktorleri etkili olanlar ve etkili oldugu disundlen

faktorler olmak Gzere ikiye ayriimaktadir (3-6).

Tablo 1. Meme karsinomu gelisime olasiligini etkileyen faktorler

Faktor Bagil risk

Etkili faktorler

Cografi faktorler

Yas 25 yasinda sonra artar
Aile 6ykusu

Meme kanserli 1. derece akraba 1.2-3.0
Premenopozal 3.1

Premenopozal ve bilateral 8.5-9.0
Postmenopozal 1.5

Postmenopozal ve bilateral 4.0-54

Menstriiel byki

Menars yasi <12 1.3
Menopoz yasi >55 1.5-2.0
Gebelik

ilk canli dogumu 25-29 yaslarinda 1.5

Ik canli dogumu 30 yasindan sonra 1.9

ilk canli dogumu 35 yasindan sonra 2.0-3.0
Nullipar 3.0
Benign meme hastaligi

Proliferatif hastalik 1.9
Atipik hiperplazili proliferatif hastalik 4.4
Karsinoma in situ 6.9-12.0

Etkili oldugu dlisiiniilen faktérler

Digaridan GOstrojen alimi

Oral kontraseptivler

Obesite

Yagdan zengin diet

Alkol tiketimi

Sigara




Uzun sure endojen dstrojen etkisinde kalma

Ozellikle yagamin ilk onyillarinda s6z konusu oldugunda énemli bir risk
faktort olmaktadir. Menstriel siklusun erken baslamasi, ge¢ menopoz,
nulliparite, ge¢ ¢cocuk sahibi olma, laktasyon donemlerinin kisa surmesi gibi

durumlar ostrojenik etki suresini artirdidi icin riski de artirmaktadir.

Yas
Meme kanseri bazi familyal olgular disinda 25 yagsin altinda aligiimig degildir.
Bu yastan sonra baslayan artma egilimi tim yasam boyu kendini gosterir.

Menopoza dek yukariya dogru ¢izilen grafik menapozdan sonra plato gizer
(8).

Cografi faktorler

Meme karsinomlarinin goérilme sikligi cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklagik 100000 yeni
olgu saptanmakta ve yaklasik 30000 olgu da meme karsinomu nedeniyle
Olmektedir. Kuzey Avrupa ulkerinde bu oran daha ylUksek olmakla birlikte
guney Avrupa ve latin Amerika Ulkelerinde daha dusuktur. En dusik gorulme

sikligi ise Asya ve Afrika Ulkelerinde gézlenmektedir (4).

Onceden var olan proliferatif meme hastalig

Meme kanserlerinin dnemli bir kismi daha once tanimlanmig benign
lezyonlardan gelisir. Memenin intraduktal proliferatif lezyonlari sitolojik ve
yapisal olarak heterojen lezyonlardir. Klasik olarak memenin intaduktal
proliferatif lezyonlari duktal hiperplazi (DH), atipik duktal hiperplazi (ADH) ve
duktal karsinoma in situ (DKIS) olarak siniflandiriimaktadir. Ozellikle ADH ve
duktal ve lobuler karsinoma in situ dnemli bir risk faktorleridir.

Yapilan bir ¢ok ¢calisma meme karsinomunun sol memede sada gore
biraz daha sik gelistigini gostermistir. Meme icindeki yerlesimi agisindan ise
olgularin %50’si Ust dis kadran yerlesimlidir. Ust i¢ kardanda %15, alt dis
kadranda %10, alt i¢ kadranda %5 oraninda gorulUr. santral ya da subareolar
bdlgede %17 gibi bir orana sahip iken %3’U diffuizdur (massif ya da
multifokal) (4).



Fisher ve arkadaslari invaziv duktal karsinomlarin %13’ndn
multisentrik oldugunun, bunlarin Ugte birinin kiiguk invaziv odaklar gerisinin
ise in situ karsinom morfolojisinde oldugunu belirtmislerdir (9). Multisentrisite
lobller karsinomlarda duktal karsinomlara gore daha siktir.

invaziv meme karsinomu bulunan olguda karsi memede karsinom
gelisme riski bes kat daha fazladir. Eger aile 6ykusl varsa bu oran daha da
yuksektir (10).

Meme kanserlerinin gogu duktus epitelinden digerleri ise lobul epitelinden
kdken almaktadir. Meme karsinomlarinin siniflamasi Tablo 2’de

gOsterilmigtir.

Tablo 2. Meme karsinomlarinin siniflamasi ve gorilme sikliklari

Tumorler Oranlar
in situ karsinomlar %15-30
Duktal karsinoma in situ %80
Lobuler karsinoma in situ %20
invaziv karsinomlar %70-85
Klasik tip invaziv duktal karsinom %79
Lobdler karsinom %10
Tubuler/kribriform karsinom %6
Musinoz (kolloid) karsinom %2
Meduller karsinom %2
Papiller karsinom %1
Metaplastik karsinom %1’den az

intraduktal Hiperplazi

Hiperplazi, bazal membran Uzerinde yer alan hicre sayisinin artigi olarak
tanimlanabilir. Normalde bu hucre sayisi ikidir ancak hiperplazide U¢ ya da
daha fazla sayidadir. Bu degisiklikler premenopozal donemde siklikla
gorulur. Kanser gelisme riski toplumdan 1-2 kat fazladir. DH makroskopik
olarak bulgu vermez. Histolojik kesitlerde duktal hiperplaziler epitelin

proliferasyon derecesine gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirilir. Hafif




DH’de loblil ya da duktuslardaki proliferasyon ¢ ya da dort sirayr gegmez.
Hafif hiperplazinin meme kanseri gelisimi ile iliskisi yoktur.Orta derecede
hiperplazide ise bes ya da daha fazla hucre sirasi gorulur. Prolifere
hdcrelerin lGmen i¢ine dogru kimelenme ve duktusun karsi tarafina gegcme
egilimi vardir. Siddetli hiperplazilerde ise epitelyal proliferasyon oldukga
belirgindir. Duktus Iimenini gecen epitelyal kdpruler olusur ve prolifere
hdcreler limeni tamamen doldurup genigletebilir (3-6,11,12).

DH’ler heterojen hucre toplulugunun gogalmasiyla karakterlidir.
Yalnizca epitelyal hiicrelerden olusabilecegi gibi myoepitelyal hicreler ve
metaplastik apokrin hicreler de igerebilir. Duktal hiperplazilerin sitomorfolojik

Ozellikleri Tablo 3’'te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Duktal hiperplazilerin sitomorfolojik 6zellikleri

Duktal hiperplazilerin morfolojik goriinumleri

Duzensiz ve yarik seklinde bosluklar

Epitelyal koépruler

Periferal deliklenmeler

Hucrelerde akarsu géranumda

Nukleuslarda duzensiz dagilim ve Ust Uste binme

Duktal hiperplazilerin sitolojik gorunumdu

Hucresel polimorfizm (epitelyal hicreler, myoepitelyal hiicreler ya da
metaplastik apokrin hicreler)

Epitelyal hicrelerin gérinamuande gesitlilik

Huicre sinirlarinda belirsizlik

Nukleuslarda degiskenlik (oval, yuvarlak, igsi ya da anguler)

Orta ve siddetli duktal hiperplaziler invaziv meme karsinomu gelisim
riskini 5-15 yillik strede 1,5-2 kat arttirir. Karsinom memenin herhangi bir

yerinde ya da her iki memeden birinde gelisebilir (11,12).




Atipik Duktal Hiperplazi (ADH)

Atipik duktal hiperplazi terimi meme kanseri geligimi riskinde artisa neden
olan histolojik bir paterni belirtir . Yapisal bazi 6zellikleri DH’ye, bazi
Ozellikleri ise DKIS ile benzerlik gosteren proliferatif lezyonlardir. Ortalama
g6rulme yasi DH’lere benzer bicimde 40 yas Ustudur. Spesifik bir klinik ve
mamografik bulgusu yoktur (11,12).

ADH ve dusuk dereceli DKIS ayriminda boyut farki disinda disunce
birligi bulunmamaktadir. Tavassoli ve Norris 2 mm’den kugUk in situ karsinom
morfolojisindeki lezyonlarin ADH olarak degerlendiriimesi gerektigini
belirtmiglerdir. ADH, DH ve dusuk dereceli DKIS ayriminda énemli olan bazi
histomorfolojik 6zellikler Tablo 4’'te yer almaktadir.

ADH ve dusuk dereceli DKIS genotipik olarak da benzerlik gosterir.
Her ikisinde de 16q ve 17q kaybi ve 1q kazanimlari bulunmaktadir (11,12) .

immunofenotipik olarak ADH ve diisiik dereceli karsinoma in situ’lar
benzer proliferasyon indeksi ve hormon reseptor ekspresyonu gosterirken,
p53 ve c-erbB-2 ekspresyonu bulunmaz. Klinik olarak disik dereceli
karsinoma in situdan kanser gelisme riski normal memeye gore 8-10 kat olup
ayni memede dusuk dereceli invaziv kanser gelisimi s6z konusudur.
ADH'’lerde ise kanser gelisme riski 3 kattir ve her iki meme esit riske sahiptir.

Gelisen kanserler de herhangi bir histolojik tipte ve derecede olabilir (11,12).

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

DKIS malign epitelyal hiicrelerin bazal membrani agsmaksizin memenin
parankimal yaplilari icerisinde yer aldiklari ve invaziv meme kanserine
ilerleme riski bulunan lezyonlardir. Hucre tipi, buylme paterni ve yayginhgi
agisindan heterojen bir gruptur. Bu lezyonlar invaziv kansere ilerleme riski ve

prognoz agisindan da degisik dzelliklere sahiptir (3-6,11-13).



Tablo 4. DH, ADH ve DKIS ‘nin histomorfolojik farklari

DH ADH DKIS
Boyut Degisken, nadiren | 2 mm ya da daha klguk Yaygin olabilir
yaygin Genellikler tek bir
lobdler dnit tutulumu
Hucresel Degisken En az bir odakta Uniform
yapl uniform hicre toplulugu
Yapisal Duzensiz hucre Fokal DKIS gorunumu Mikropapiler,
ozellik duzenlenimi kribriform ya da
solid
Ldmen Duzensiz, yarik Fokal duzenli bosluklar lyi diizenlenmis
yapisi seklinde bosluklar
Nukleer Sekil ve boyut Hiperkromatik, uniform | Birbirine esit aralikli
ozellik farhliklari nukleus hacreler

DKIS lezyonlarda geleneksel siniflama epiteliyal proliferasyonun
yapisal 6zelliklerine goredir; komedo, kribriform, mikropapiller, solid ve mikst
tip gibi. Ancak bu tip siniflamalarin klinik anlami ve tekrarlanabilirligi sinirlidir.
Yeni siniflama sistemleri ise sitonukleer dereceyi yanliz bagina ya da nekroz
ve yapisal ozellikler ile birlikte degerlendirmeyi 6ngérmektedir. Sadece
nukleer derece temel alinarak duslk orta ve yuksek dereceli olmak Uzere
uclt degerlendirme Onerisi bulunmaktadir. Buna gore;

Dusuk dereceli DKIS: Monoton, duzenli olarak yerlesmis, yuvarlak, genellikle
kUguk (1-2 eritrosit boyutunda) nikleuslu, belirsiz nikleuslu hicrelerden
olusur. Mitoz ¢ok azdir. Nadiren tek hicre nekrozu olabilir. Bu hiicreler
genellikle mikropapiller ya da kribriform yapilar daha az olarak da solid patern
olustururlar. Hucrelerin lGmenlere ya da mikropapillarin ylzeyine dogru
polarizasyonu s6z konusudur.

Yuksek dereceli DKIS: Hucreler pleomorfik, duzensiz yerlesimli, nikleuslar
duzensiz kenarli, kaba kromatinli ve belirgin nukleollidur. NUkleuslar Ug¢
eritrosit boyutundan buyuktur. Mitoz siktir ve atipik mitozlar gorulur. Degigik

baylume paternleri sergileyebilir. Genellikle solid gelisim paterni ile birlikte




santral nekroz (komedo tip) ve mikrokalsifikasyon icerir. Daha az olarak
nekrozsuz solid gelisim gdsterir. Santral nekrozla birlikte mikropapiller ve
kribriform patern de gosterebilir.

Orta dereceli DKIS: YUksek ya da dusuk dereceli sinifina sokulamayan arada
kalan lezyonlardir. NUkleuslar yuksek dereceliye gére daha az olmakla
birlikte pleomorfiktir. Ntkleus sitoplazma orani genellikle ylksektir ve bir-iki
nukleolus izlenir. Solid, mikropapiller ve kribriform paternde olabilir.

DKIS bazen degisik alanlarinda farkli nukleer derece gdsterebilir. Bu
durumda en yuksek nukleer derece belirtiimelidir.

Geleneksel siniflamada yer alan alt tipler:

Komedokarsinom: Duktuslar icerisinde arada bag doku hucreleri
olmaksizin, genellikle baylk ve pleomorfik hicrelerden olusan, duktus
santralinde genis ve bazen kalsifikasyon igeren nekrozla karakterli lezyondur.
Mitoz siktir. Duktus ¢evresinde yodunlasan fibrozis ve monontkleer yangisal
hdcre infiltrasyonu bulunabilir.

Solid tip: Limeni dolduran solid bir hiicresel proliferasyon mevcuttur.
Hucreler orta buyuklikte, hlcresel sinirlari belirgin ve sitoplazma genellikle
soluktur.

Kribriform tip: Hicresel 6zellikler solid tipe benzer ancak [limen icinde
bosluklarin olusmasi ile karakterlidir. Bu bosgluklar dizenli yuvarlak bogluklar
olabilecegi gibi trabekuller ve “Roma koépruleri” seklinde de olabilir.
Mikropapiller tip: Lumen igine dogru papiller uzantilar yapan bag doku
destegdi bulunmayan kuguk papillalardan olusur.

Diger daha az gorulen tipler ise kistik hipersekretuar, tash yuzuk hucreli tip,
apokrin, berrak hucreli ve néroendokrin tiptir.

DKIS’nun ayirici tanisinda bir ugta DH diger ugta mikroinvaziv
karsinom yer almaktadir. Ayrica solid tipin ayirici tanisininda lobuler neoplazi
de dikkate alinmalidir. immunohistokimyasal olarak E-kaderin ve sitokeratin
34betaE12 ile bu ayrim yapilabilir. DUsuk dereceli DKIS E-kaderin (+), CK
34betaE12 (-) , lobuler neoplazi E-kaderin (=), CK 34betaE12 (+) boyanma
gosterir (11,12).



Mikroinvaziv karsinomla ayrimi bazi durumlarda oldukga guctur.
Mikroinvaziv karsinom tanisi koymak igin ise her biri 1 mm’den kiguk 1-2
odak ya da 2 mm’den kiigiik bir invaziv odak gésterilmelidir. invazyon
kuskusunun oldugu durumlarda ¢ok sayida 6rnek alinmali ve p35, duz kas
aktini ve CD10 ile myoepitelyal tabakanin varligi ya da yoklugu

belirlenmelidir.

invaziv Duktal Karsinom

invaziv duktal karsinom tiim meme karsinomlarinin %47-75'ini olusturur. 50
yasin Ustunde daha sik gorulur. Tumor palpasyonla ele gelen kitle ya da
mamografi ile saptanir. Kitle genellikle 2-3 cm dlgulerdedir ancak ¢ok buyuk
boyutlara da ulasabilir. Meme derisinde sertlesme, 6dem, portakal kabugu
goérunumu, meme basi akintisi ya da meme basinda ¢ekilme gorulebilir.
Meme tumorlerinin erken tanisindaki artis sayesinde bu gibi klinik bulgularin
gorule sikhgdi da azalmaktadir (3-6,14).

invaziv duktal karsinom makroskopik incelemede iyi sinirli ya da
yildizs1 uzantilar gosteren kitle olarak goérular. Yildizsi uzanimlari olan formu
yogun fibrozis icermesi nedeniyle skird karsinom olarak da tanimlanmistir. lyi
sinirli ve nodiiler lezyonlar ise yuvarlak ve loblle konturludur. invaziv duktal
karsinomlarin yaklasik tgte ikisinin sinirlari diizensiz ve ¢evre dokuya dogru
yildizsi uzanimlar gosterir. Kesit yuzu sert, sarimsi ya da gri-beyaz renktedir.
Nekroz gorulebilir. Tumor boyutu birkag milimetre olabildigi gibi gok buyuk
boyutlara da ulagabilir (3,4,14).

Histopatolojik incelemede timor diffuz tabakalar, yuvalar, kordonlar ya
da tek tek sacilimis hucreler halinde gelisim gosterir. Tubul yapilari
bulunabilir. Tumor hicreleri degisik sekil ve boyutlardadir. Genellikle
eozinofilik sitoplazmali, iri nukleuslu ve nukleoluslari belirgindir. Mitoz siktir.
Nekroz %60 oraninda gorilebilir. Skuamoz metaplazi, apokrin metaplazi ve
berrak hicre degisikligi gosteren odaklar bulunabilir. Stroma az ya da bol
olabilecegi gibi yogun fibrotik ya da sellulerdir. Olgularin %90’inda bol elastik
doku saptanir. Kimi zaman da (yaklasik %60 olguda) kaba ya da ince
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granuler, bazen de psammom cisimcigi seklinde kalsifikasyonlar izlenir.
Tumor gevresinde degisen derecelerde mononukleer hiicre infitrasyonu
gozlenir. Granulomat6z yangi nadirdir.

Tumorde perindral, lenf ve kan damari invazyonlari gézlenebilir. Fisher
ve arkadaslari %28 oraninda perinoral, %33 oraninda lenfatik ve %5
oraninda da kan damari invazyonu saptamiglardir (15).

immunhistokimyasal incelemelerde tiimér hiicreleri diisiik molekill
agirlikli sitokeratin (8,18,19) ve EMA ile boyanma gdsterir. Ozellikle skuamdz
metaplazi odaklari iceren bazi timdlerde yuksek molekul adirlikl sitokeratin
ile de boyanma go6zlenebilir ve %70 oraninda laktoalbumin pozitiftir. Meme
tumorlerinde S-100 ile %10-45 oraninda boyanma saptanir. Bazi timorlerde
hCG, SP-1, GCDFP-15, kromogranin ve laktoferrin ile fokal boyanma

izlenebilir (4).

Ailesel Meme Kanserleri

Meme kanserleri kalitsal ya da sporadik olabilir. Olgularin blyuk bir kismi

sporadik olmakla birlikte kalitsal ya da ailesel meme kanserleri tum meme

kanserlerinin yaklagik %10’unu olusturmaktadir (16-28). Ailesel meme

kanserleri bazi 6zellikleri ile sporadik formlardan farkhlik gosterir. Bunlar

soyle siralanabilir

e Erken baslangi¢ (olgularin %30 kadari 35 yas altinda iken %1'den az1 75
yas Ust)

o Bilateral gorulme sikliginda artis

e Over, kolon ve prostat kanserleri gibi diger malignitelerle iligki

e Otozomal dominant gegis (17).

Meme kanserleriyle iliskili en sik gorulen BRCA-1 ve BRCA-2 gen

mutasyonlari tim ailesel meme kanserlerinin %20-50’sinde goralur. p53,

ATM, PTEN ve STK11 gibi diger genlerden kaynaklanan genetik

sendromlarla iligkili meme kanserleri ise kiiguk bir bolimuna olusturur.

BRCA1/2 mutasyonlari ile iligkili meme kanserlerinin tersine diger nadir
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genetik sendromlarla iligkili meme kanserlerinde ayirici bir 6zellik
tanimlanmamistir (16).

BRCA-2 ve BRCA-2 genleri meme kanseri ile iligkili en iyi tanimlanmis
genlerdir. Meme ve over kanserli cogu aile ya da erken baslangi¢li meme
kanserli bazi olgular bu genlerden birinin mutasyonuna dayandirilir. Bu
mutasyona sahip olgularda (70 yasina kadar) meme kanseri gelisme riski
%7-84’tir. Over kanseri gibi diger malignitelerin de gelisme riskinde anlamli
bir artig vardir. BRCA-2 ve BRCA-2 mutasyonu olan olgularda over kanseri

gelisme riski sirasiyla %44 ve %27°dir (16).

BRCA-1 ile iligkili Meme Kanserleri

BRCA-1 bir tumor supresor genidir ve 17. kromozomun uzun kolunda
yerlesmistir. BRCA-1 geni 24 eksondan olusur ve 1853 amino asitten olusan
bir protein kodlar. Bu protein DNA c¢ift zincir kirilmalarinin onarimi,
transkripsiyon regulasyonu, hucre siklus kontroll, kromatin remodelasyonu
gibi ¢cok sayida isleve sahiptir (6,16,17, 20, 23). Bu gendeki mutasyonlar
yalnizca meme ve over kanserine neden olmamakta ayrica serviks,
endometrium, tuba, periton, mide, karaciger ve prostat kanseri gelisimine de
yatkinlik olusturmaktadir (16). Toplumdaki BRCA-1 gen mutasyonunun
yayginhgi (prevalans) %0,01-%0,02’dir (16). Bazi etnik ve cografi gruplarda,
Ozellikle Askenazi yahudilerinde daha siktir. Bu mutasyonlarin saptanmasi
profilaktik mastektomi ve/veya ooforektomi ile kansere bagli 6lim riskinin
azaltilabilmesi nedeniyle onemlidir.

Ailesel meme karsinomlarinda bir mutant BRCA alleli kalitimla
aktarilir, diger allel ise somatik mutasyonla inaktive olur. Nadiren BRCA-1 ve
BRCA-2 mutasyonlari sporadik timérlerde de gortlebilir. Bir ok olguda
heterozigosite kaybi1 ve promoter metilasyonu her iki allelin inaktivasyonu ile
sonuglanir. Hipermetilasyon karsinomlarin %13’Unde saptanir.
Hipermetilasyon meduller karsinom (%67) ve musindz karsinomda (%55)
yuksek orandadir ki bu timérler BRCA-1 tasiyicilarinda daha sik goraltr (6).

BRCA-1 iligkili meme kanserlerindeki mamografik bulgular sporadik

karserlerdeki bulgularla benzerdir. Ancak belirgin bir orandaki olgu
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mamografide iyi sinirli kitle gérinima olusturur. Bu bulgu hem mamografik
hem de ultrasonografik incelemelerde benign lezyonlari taklit eder. Bu
tumorler iyi sinirl olma egilimlerine kargin sporadik meme kanserlerinden
makroskopik olarak ayrilamaz (16).

Histopatolojik olarak bu timoérler siklikla yiksek dereceli invaziv duktal
karsinom morfolojisindedir. %5-19'u itici tamor sinirlari, belirgin lenfositik
yanit, sinsityal buyume paterni ve belirgin nukleer pleomorfizm gibi meduller
ve atipik meduller tumor 6zelliklerine sahiptir (16, 20, 21, 22, 23, 27). Diger
bir bulgu ise sik mitozdur. 10 buyUk bayttme alaninda 50-100 mitoz goruldr.
DKIS, tiimérde ya da tiimér komsulugunda bulunabilir. ik calismalar bu
tumorlerde DKIS’nin nadir gorulduguna belirtse de son ¢alismalar kontrol
grubu ile aralarinda bir fark olmadigini bildirmektedir (16).

immunohistokimyasal incelemelerde bu tiimorler genellikle dstrojen ve
progesteron reseptorleri ile negatiftir. Yiksek histolojik derecelerine ragmen
c-erbB-2 ile boyanma gostermez (16, 20, 21 ). DNA microarray ¢alismalari
bu timarlerin dstrojen reseptoru negatifligi ve bazal sitokeratin (CK5/6, CK
14) pozitifligi ile karakterli “bazal tip” molekuler fenotipte oldugunu
gOstermistir (16,21). p53 gen mutasyonlari da daha ylksek orandadir (16,21,
23, 27).

BRCA-2 ile iligkili Meme Kanserleri
BRCA-2 geni 13. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir ve 3418 amino
asitten olugan protein kodlar (6, 16, 17, 23, 29). BRCA-1 geni ile benzer
islevlere sahiptir. BRCA-2 gen mutasyonlarinin yayginligi %0,01’dir. BRCA-
1’e benzer sekilde bazi etnik gruplarda goérilme sikhdi daha ylksektir.
BRCA-2 iligkili meme karsinomlarinin patolojik 6zellikleri ile ilgili farkli
caligsmalar bulunmaktadir. Bazi ¢aligsmalar bu timdrlerin dusuk histolojik
dereceli ve invaziv lobuler ya da tubulolobuler morfolojide olma olasiliginin
yuksek oldugunu belirtmiglerdir (16, 27, 30). Ancak genel gorus bu timorlerin
cogunlukla klasik tip invaziv duktal karsinom morfolojisinde ve sporadik

tumorlere gore daha yuksek dereceli tumdrler olduklari yonundedir (16).
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BRCA-2 iligkili meme karsinomlari éstrojen ve progesteron reseptorleri
ile pozitif olma egilimindedir. c-erbB-2 boyanma paterni sporadik timérlere
benzerdir (16, 27). Buna kargilik p53 mutasyonlari daha siktir (16, 23, 27).
Meme karsinomlari ile iligkili diger genetik sendromlarin baglicalari gsunlardir:
Li Fraumeni sendromu
Ataksi telenjiektazi
Cowden sendromu

Peutz-Jegher sendromu

Prognostik Faktorler

Meme karsinomlarinin prognozunu belirlemede birgok klinik ve patolojik dlgut
bulunmaktadir. Prognozun kot olacagini dustndiren bazi bulgular su
sekilde siralanabilir:

1. Meme derisinde yaygin 6dem ve deri Uzerinde multipl nodullerin

bulunmasi
2. GO6gus duvarina fiksasyon
3. Arteria mammaria interna cgevresi ve supraklavikuler lenf didgumlerinin
tutulmasi

4. inflamatuar karsinom

5. Uzak metastazlarin bulunmasi
Bu bulgularin izlenmedigi durumlarda prognozu belirlemede bir¢cok degisken
degerlendirilir. Baglicalari sunlardir:
Yas: Meme karsinomu tanisi aldiginda 50 yasin altinda olan kadinlarda iyi
prognoz gozlenirken 50 yas Ustu ve ileri yas olgularda sagkalim oranlari daha
dusuktar. Benzer sekilde 35 yas alti olgularda da sagkalim oranlari dusuktur
(3,4,6). NUks ve uzak metastaz riski daha yuksektir. Bu durum olgularin daha
yuksek dereceli timorlere sahip olmalariyla iligkilidir.
invazyon: Meme karsinomlarinda tek basina en énemli prognostik etkendir.
invaziv komponentin bulunmadidi in situ karsinomlarda mastektomi ile %100
sagaltim saglanmaktadir. Hem in situ hem de invaziv komponenti bulunan

oldularda invaziv komponentin orani ile lenf dugumu metastaz olasiligi
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arasinda iligki bulunmaktadir. in situ komponentin miktari multisentrisite orani
ile iligkilidir.
Tumor boyutu: Tumor boyutu en 6nemli prognostik faktorlerden biridir ve
lenf dUgumu metastazlarindan bagimsizdir. Ancak aksiller lenf dGguma
metastazi riski tumor boyutu ile birlikte artar. in situ ve invaziv komponenti
bulunan tiumorlerde total tumor dlgusuinden ¢ok invaziv komponentin boyutu
daha iyi bir gostergedir. Mikroskopik tumor dl¢gisu makroskopik olgiden daha
onemli oldugu bilinmektedir.
Yerlesim yeri: Yapilan bir gok ¢alismada prognoz ile tumdrin kadranlara
gOre yerlesimi arasinda bir iliski bulunamamistir. Ancak son zamanlarda
yayimlanan bir calismada medial yerlesimli timorler, lateral yerlesimlilerle
kargilastinildiginda %50 nuks ve 6lum riski bulunmustur (4).
Histolojik tip: Klasik duktal ve lobdler tip invaziv meme karsinomlari
arasinda istatiksel belirgin bir prognostik fark bulunmadi§i bildiriimektedir.
Bazi invaziv duktal karsinomun morfolojik varyantlari ise iyi prognoz
goOstermektedir. Bunlar tubuler karsinom, kribriform karsinom, meduller
karsinom, musindz karsinom, papiller karsinom, adenoid kistik karsinom ve
sekretuar karsinomdur. Tasli yuzuk hicreli karsinom ve inflamatuar karsinom
da ise prognoz koétudur.
Derece: Tumdrun histolojik derecesi ile sagkalim oranlari arasinda baglanti
bulunmaktadir. lyi diferansiye derece | timérlerde 10 yillik sagkalim oranlari
%85 iken orta derece diferansiye derece Il timorlerde %60 ve az diferansiye
derece lll timérlerde ise %15'tir (4). invaziv meme karsinomlarinda en
yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemi Patley ve Scarf tarafindan
tanimlanan, 6nce Bloom ve Richardson sonra da Elston ve Ellis tarafinda
modifiye edilen sistemdir. Bu sistem tubuler diferansiyasyon, ntkleer atipi ve
mitozdan olusan Ug¢ parametrenin ayri ayri degerlendiriimesi ve elde edilen
puanlarin toplanmasi temeline dayanir (3-6, 12).

Tubuler diferansiyasyon: Tumaorian timuU degerlendirilerek tubuler
yapilarin tum tumor alanindaki orani belirlenir. Puanlama Olgutleri agagidaki
belirtilmistir.

1: Tubul yapilari timoriun %75’inden fazla

15



2: Tubul yapilari timoérin %75-10’u

3: Tubul tapilari timérin %10’nundan az

Nukleer atipi: TUmor hicreleri normal meme epiteli ile kargilastirilir,
atipi ve pleomorfizm degerlendirilir.

1: NUkleuslar kuglk ve normale gdre hafif buyuktir. NUkleus konturlari

hafif dizensizdir.

2: Nukleuslar normale gore buyuk ve vezikulerdir. Nukleolus belirginligi

bulunur. Orta derecede bigim ve boyut farklihigi gozlenir.

3: Vezikuler nikleuslu, genellikle nukleoluslu, belirgin bigim ve boyut

farki bulunan hucrelerdir. Bazen ¢ok buyuk ve bizar hicreler de

bulunur.

Mitoz: 10 bayuk blyutme alaninda mikroskop alaninin ¢api dikkate
alinarak sayim yapilir. Mitoz sayisi 1, 2 ve 3 olarak puanlanir.

Derece I: Toplam puan 3-5, iyi diferansiye

Derece IlI: Toplam puan 6-7, orta derece diferansiye

Derece lll: Toplam puan 8-9, az diferansiye olarak degerlendirilir.
Lenf diglimii metastazi: Uzun donem sagkalim oranlarinin en énemli
belirleyicilerinden biridir. Lenf dUgimua metastazi olan olgularda olmayanlara
gore mortalite riskinin 4-8 kat daha yuksek oldugu bildirilmektedir. Tutulan
lenf dUgumu sayisi da 6nemli olup yuksek metastatik lenf duguma sayisi kotu
prognozla iligkilidir. 10 ya da daha fazla lenf digumu metastazi olan
olgularda 1-3 lenf digumu metastazi olanlara gére 10 yillik sagkalim
oranlarinin %70 daha kotu oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (4).
Lenfovaskiler invazyon: Tumor ¢evresinde lenfatik ve kapiller damarlar
icinde tumor hicreleri gorulebilir. Bu bulgu lenf dUguimu metastazi ve kotl
prognozla iligkilidir. Lenfatikler icinde timoér embollUsunun varligi rektrrens
riskini, tamor iginde ve gevresinde yeni damar yapiminin fazla olmasi ise
tumorun metastaz yapma olasihigini arttirmaktadir (3-6).
Hormon reseptorleri: Hicresel diferansiyasyona bagli olarak dstrojen ve
progesteron reseptorlerinin miktari degiskenlik gostermektedir. Bir tumor ne
denli diferansiye ise hiucrelerdeki 6strojen ve progesteron reseptoru o denli

fazla miktarda saptanmaktadir. Meme karsinomlarinin %85’inde ostrojen
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reseptoru pozitifligi saptandigi bildiriimis ve bu timoérlerin cogunu
postmenopozal ddonemdeki kadinlarin olusturdugunu gosterilmistir. Hormon
reseptor pozitifligi antidstrojen olarak kullanilan tamoksifene yaniti belirledigi
icin sagaltimi etkilemektedir. Bu tlr sagaltima en fazla yanit veren timorler
hem &strojen hem de progesteron reseptorleri pozitif olan timorlerdir.
Proliferasyon hizi ve andploidi: immiinhistokimyasal olarak saptanabilen
bazi belirleyiciler (Ki-67) yani sira akim sitometrisi (flow cytometry)
yontemiyle DNA degerlerine bakilarak bir timorun proliferasyon hizina iligkin
bilgiler elde edilebilmektedir. Timor hicrelerinde DNA miktarinin artmasi ya
da yuksek Ki-67 indeksi kotl prognoz gdstergesi olarak kabul edilektedir (3-
6).

c-erbB-2 : c-erbB-2'nin amplifikasyonu sonucunda asiri ekspresyonu kotu bir
prognoz gostergesi oldugunu belirten ¢ok sayida yayim bulunmaktadir. Bu
durum Ozellikle lenf digumui metastazi ve tumor derecesi ile iligkilidir (3, 4,5).
Evre : En 6nemli prognostik faktorler olan tumor boyutu, lenf dugumau
metastazi ve uzak metastazi temel alan evrelendirme sistemleri
bulunmaktadir. Sik kullanilanlarindan biri olan TNM evreleme sistemi Tablo
5‘te gOsterilmigtir. Bu sisteme gore evreTis'de 5 yillik sagkalim %92, evre I'de
%87, evre II'de %75, evre llI'te %46 ve evre |V'te %13’tur (4, 6).

T: Primer tUmor boyutu
Tx: Primer tumor boyutu degerlendirilemiyor
TO: Primer timore ait bulgu yok
Tis: Duktal ya da lobuler karsinoma in situ, timorsiz meme baginin Paget
hastaligi
T1: Tumor 2 cm ya da daha kuguk
T imic: Mikroinvazyon, timor 0,1 cm’den kuguk
T1a: Tumor 0,1-0,5 cm arasinda
T1b: Tumor 0,5-1 cm arasinda
T1c: Tumor 1-2 cm arasinda
T2: T4mor 2-5 cm arasinda

T3: Tumor 5 cm’den bluyuk
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T4: Herhangi boyuttaki tUmorde
T4a: Gégus duvarina yayilim
T4b: Meme derisinde 6dem ya da ulserasyon ya da satellite deri
nodulleri
T4c: 4a+4b
T4d: inflamatuar meme kanseri
N: Bolgesel lenf dugumu
Nx: Bogesel lenf dugumleri degerlendirilemiyor
NO: Lenf dGgimU metastazi yok
N1: Mobil ipsilateral aksiller lenf digumlerine metastaz
N2: Birbirine ya da diger yapilara fikse ipsilateral aksiller lenf dugumlerine
metastaz ya da klinik olarak belirgin internal mammaria lenf dugumlerine
metastaz
N2a: Birbirine ya da diger dokulara fikse aksiller lenf digumlerine
metastaz
N2b: Yalnizca internal mammaria lenf dugumlerine metastaz ve
aksiller lenf dugumui metastazi yok
N3: ipsilateral infraklavikuler, internal mammaria ve supraklavikuler lenf
digumlerine metastaz
N3a: ipsilateral lenf diiglimlerine metastaz, aksiller lenf diigiimlerine
metastaz var ya da yok
N3b: ipsilateral lenf diigiimlerine ve aksiller lenf diigiimlerine metastaz
N3c: ipsilateral supraklavikuler lenf diigiimlerine metastaz
pN: Patolojik lenf dugumu degerlendirmesi
pNx: Bogesel lenf dugumleri degerlendirilemiyor
pNO: Bolgesel lenf digumlerinde histolojik olarak metastaz yok, izole timaor
hicreleri yok
pNO(i-): Histolojik ve immunohistokimyasal (IHK) lenf dtGgum
metastazi yok
pNO(i+): Histolojik olrak metastaz yok, iIHK pozitif ancak 0,2 mm’den
kuguk
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pNO(mol-): Histolojik ve RT-PCR (reserve transcriptase/polymerase

chain reaction) metastaz yok

pNO(mol+): Histolojik incelemede metastaz yok, RT-PCR pozitif
pN1: 1-3 aksiller lenf dUgumu metastazi ve/veya internal mammaria lenf
digumlerine metastaz

pN1mi: Mikrometastaz (0,2- 2 mm)

pN1a: 1-3 aksiller lenf dUgumu metastazi

pN1b: internal mammaria lenf diigiimlerine metastaz (sentinel lenf

digumu diseksiyonu)

pN1c: 1-3 aksiller lenf diigiimii ve internal mammaria lenf

dugumlerine matastaz (sentinel lenf dGgumau diseksiyonu)
pN2: 4-9 aksiller lenf dUgumu metastazi ya da aksiller lenf dugumu metastazi
bulunmadan klinik olarak saptanabilen internal mamaria lenf dugumlerine
metastaz

pN2a: 4-9 aksiller lenf dUgumu metastazi (en az birinde tUmor

2 mm’den buyuk)

pN2b: Aksiller lenf dugumui metastazi bulunmadan klinik olarak

saptanabilen internal mamaria lenf diglimlerine metastaz
pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf dugumune metastaz, bir ya da daha
fazla aksiller lenf dUgumu metastazi ile birlikte infraklavikuler lenf
digumlerine metastaz, lgten fazla aksiller lenf dugimuine metastazla birlikte
internal mammaria lenf digumlerine mikrometastaz, ipsilateral
supraklavikuler lenf dugumlerine metastaz

pN3a: 10 ya da daha fazla aksiller lenf dugumune metastaz, ya da

infraklavikuler lenf digumlerine metastaz

pN3b: Bir ya da daha fazla aksiller lenf dGgimU metastazi ile birlikte

klinik olarak saptanabilen internal mamaria lenf digumlerine metastaz

ya da Ugten fazla aksiller lenf dugumune metastazla birlikte internal

mammaria lenf diguimlerine mikrometastaz

pN3c: ipsilateral supraklavikuler lenf dii§iimlerine metastaz
M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
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MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

Tablo 5. Meme karsinomlarinda TNM evreleme sistemi

Evre O Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre 1I1B T2 NO MO
T3 NO Mo

Evre IlIA T0 N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

Evre llIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

immunohistokimyasal Belirleyiciler

BRCA-1

BRCA-1 17. kromozomun uzun kolunda yerlesmis bir timor stipresoér genidir.
Bu protein DNA cift zincir kirllmalarinin onarimi, traskripsiyon regulasyonu,
hicre siklus kontroll, kromatin remodelasyonu gibi ¢ok sayida igleve sahiptir.
BRCA-1 geni 24 exondan olusur ve1853 amino asittten olusan bir protein
kodlar (16-28,31). Bu proteinin NH2 (amino ug; N-terminal) ve COOH

(karboksi ug; C-terminal) uglari bulunmaktadir (31).
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BRCA-1 proteinin yerlesimi konusunda farkli calismalar
bulunmaktadir. Bazi calismalarda BRCA-1 proteininin amino ve karboksi ug
antikorlarinin nukleusta bulundugu belirtiimigtir. Ancak bazi ¢alismalar da
ekson 11’de bulunan nukleer lokalizasyon sinyalinin (NLSs) ve ekson11’siz
BRCA splice varyantin (BRCA1-A ekson 11) sitoplazmada yer aldigini
go6stermiglerdir (31). Cok sayida BRCA-1 germ-line mutasyonlar tanimlanmis
olmakla birlikte intraselltler lokalizasyonu hakkinda az bilgi bulunmaktadir.

Yapilan bir galismada BRCA-1 proteinin amino ve karboksi uglarina
etkili antikorlar ile BRCA-1 mutasyonlari ile boyanma lokalizasyonlari
arasindaki iligki arastinimistir. Karboksi uca etkili antikor (GLK-2) ile ekson 11
mutasyonlarinda sitoplazmik boyanma elde edilirken diger mutasyonlarda
boyanma saptanmamistir. BRCA-1 mutasyonu olmayan olgularda ise nukleer
boyanma gozlenmistir. Amino ucuna etkili antikorla (Ab-2) NLSs’nin
bulundugu ekson 11’in asagisindaki mutasyonlarda nikleer boyanma
izlenirken Ustundeki mutasyonlarda ise boyanmanin saptanmadigi
bildirilmistir (31).

BRCA-2
ik kez 1994 yilinda tanimlanmis olan BRCA-2 geni 13. kromozomun uzun
kolunda yerlesmistir. BRCA-2 geni genis bir gen olup 27 eksondan olugur ve
3418 amino asitten olusan protein kodlar. DNA zincir kirllmalarinin onarimi,
traskripsiyon regulasyonu, hicre siklus kontroll gibi iglevlere sahiptir (6, 16,
17, 23, 29). BRCA-2 gen mutasyonlari BRCA-1’e benzer sekilde meme ve
over kanseri riskini artirirlar. Ancak BRCA-2 BRCA-1’e gore over kanseri
gelisiminde daha dusuk riske sahiptir. BRCA-2 iligkili meme kanserleri
erkeklerde de gorulebilir (16).

Bir calismada BRCA-2 geninin immunohistokimyasal yontemlerle
meme epitel hicreleri, endometrium, timus, lenfoid dokuda folliktllerin
germinal merkezlerinde bulunan tingible body makrofajlarda ve dalak

retikiloendotelyal hicrelerde boyanma gozlenmistir (32).
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Cox-2

Cox bir enzim olup aragidonik asitten prostaglandin (PG) sentezini
katalizleyen prostaglandin sentetaz kompleksinin bir pargasidir. Cox-1 ve
Cox-2 olmak Uzere iki alt tipi bulunmaktadir. Cox-1 normal dokuda hicre
membraninda yer alir, surekli olarak salinir ve mide mukaza butunlagunun
korunmasi, trombosit agregasyonun duzenlenmesi gibi fizyolojik olaylarda
etkilidir. Cox-2 ise bir¢ok normal dokuda saptanamamakla birkite yangi ve
neoplastik surecte sitoplazmada ortaya ¢ikar. Buyume hormonlari, timor
ilerleticileri, bakteriyel endotoksinler ve sitokinler tarafindan Cox-2 salinimi
indUklenir. Kolon, akciger, mide ve 6zofagus adenokarsinomlari gibi bir gok
malignitede Cox-2 ekspresyonu artmistir. Cox-2’nin kanser gelisiminde roll
olduguna iliskin cok sayida bulgu bulunmaktadir (33-38). Ayrica genetik ve
farmakolojik ¢alismalar Cox-2'nin erken donem tumor geligsiminde etkili
oldugunu belirtmektedir. Half ve arkadaslari invaziv timoére komsu DKIS
alanlarinda invaziv timare gore daha yuksek ekspresyon gozlemiglerdir (35).

Cox enzimleri, Cox-1 9. kromozomda, Cox-2 1. kromozomda olmak
uzere farkli genlerde yer almaktadir. Cox-1 576, Cox-2 ise 587 amino asitten
olugsmaktadirlar.

Cox-2 salinimi PG sentezini uyarir. Bu molekuller hucresel fizyolojik
sureglerin duzenlenmesinde yardimci olan lokal hormonlardir. Yarilanma
omdurleri kisadir (siklikla sadece dakikalar), etkilerini sentezlendikleri hlicrede
ve komsu hucrelerde gosterirler. Bu molekuller hiicre proliferasyonunu
stimule ederler, 6zellikle meme epitel hicrelerinin mitotik aktivitesini arttirirlar
(33, 38). Bununla birlikte PGE2 immunregulator lenfokinlerin Gretimini, T ve B
hicre hlcre proliferasyonunu ve dogal éldurtict (NK) hicrelerin sitotoksik
aktivitelerini inhibe eder. PDE2 ayni zamanda timor nekroz faktérini de
inhibe eder. Ek olarak immunsupresif etkisi olan interlokin 10’u aktivite eder
(33).

PG duzeylerinin ylikselmesi sellller siklik AMP (cCAMP) artisina neden
olur. Bu da apoptozisin azalmasi ve hucre yasam suresinin artmasina yol

acgar. Ayni zamanda Cox-2 artigi dogal substrati olan arasidonik asit
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duzeyinin de azalmasina yol acar ki bu da apoptozisin azalmasiyla
sonuclanmaktadir (33).

Bir cok galismada Cox-2 asiri saliniminin VEGF, bFGF, TGF, PDGF
ve endotelin gibi yeni damar olusumunu uyaran faktorlerin salinimina neden
oldugunu gostermistir. VEGF neovaskularizasyon ve kanser progresyonunda
kritik role sahip bir anjiogenik faktordir. VEGF regulasyonunda en énemli
etken hipoksi olup hipoksi aragidonik asitten PGE2 donusUmunu saglayan
Cox-2yi de artirmaktadir. PGE2, (HIF)-1 alfa’nin (hipoksi inducible factor)
sitozolden nikleusa tagsinmasina, VEGF’nin traskripsiyonunun
indUklenmesine neden olmaktadir (33).

Cox’un arasidonik asidi metabolize etmesiyle bazi mutajenler
olusmaktadir. Aragidonik asidin oksidasyon urunleri 6rnegin melandialdehit
oldukga reaktif olup bu madde DNA’da hasara yol agabilmektedir (33).

Tamor hicrelerinde Cox-2 asiri salinimi oldugunda, PG duzeyi artar
ve hlcreler daha invaziv hale gelirler. Yapilan bazi ¢galigmalarda Cox-2
ekspresyonu ile matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) arasinda iligki
bulunmustur. MMP-2 bazal membranin kollajen matriksini sindirmekte ve
tumor hucrelerinin dokudaki invazivligini arttirmaktadir (33, 37).

Cox-2, hucre proliferasyonu, mitoz, hicre adezyonu, apoptozis,
immunsuUpresyon ve anjigenezis Uzerinde etkileri ile malign transformasyon
ve timor progresyonunda yer almaktadir. Cox-2 dizeylerinin artmasi bazi
meme karsinomlarinda kétli prognozla iligkilidir. Bilindigi gibi NSAI ilaglarin
hedefi siklooksigenaz (Cox) enzimidir. Dlzenli olarak bu ilaglarin kullaniminin
meme kanserine karsi koruyucu etki olusturabilecegini dne stren
epidemiyolojik calismalar bulunmaktadir. Benzer bigimde bu ilaglarin kolon,
akciger gibi diger tumarlerde potansiyel koruyucu ajan olarak etki edebilecegi
belirtilmistir (33).

p53

1979 yilinda Lane ve Crawford tarafindan, daha sonra Liozer ve Levine

tarafindan Simian virus 49’in buyuk transformasyon antijeniyle (SV40T
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antijeni) siki bir kompleks olusturmus bir fosfoprotein olarak tanimlanan p53
geni hala kanser patogenezinde en ¢ok calisilan genlerden biridir (39).

17. kromozomun kisa kolunda lokalize p53 tumor stpresor geni 393
amino asitten olusan p53 proteinini kodlar. Bu protein araciligiyla DNA
replikasyonu, hlcre proliferasyonu ve hucre 6lumunu duzenler. Vahsi tip p53
immunoreaktivitesi genellikle normal hlcrelerde gérilmemektedir. Cunku
ubiquitin aracili proteolizis nedeniyle proteinin yarilanma 6mru (20 dakika)
kisalmakta ve saptanabilir birikim olmamaktadir. DNA radyasyon, UV isinlari
ve mutajenik kiyasallarla hasarlandiginda p53 proteini stabil hale gelir ve
nukleusta birikir. Biriken vahgi p53 DNA'yI baglar, hucre siklusu duraklamasi
ve apoptozise aracilik eden birkag¢ genin transkripsiyonunu uyarir. P53’Un
uyardidi hicre siklus duraklamasi G1 fazinin ge¢ doneminde ortaya ¢ikar. Bu
duraklama hasarli DNA’nin onarimi igin hlicreye zaman kazandirir. Eger
onarim olmazsa p53 apoptozis yoluyla hucreyi olume goturur. Bu nedenle
p53’e “genomun gardiyani” denmektedir (40-43).

Tamor geligsiminde p53 tumaor supresor geninde mutasyonlar ve allelik
kayiplarla fonksiyonunun inaktive olmasi énemli rol oynar. Bir ¢ok olguda p53
genindeki mutasyonlar, bir bazin digeri ile yer degistirmesiyle gelisen
“‘missense” mutasyonlardir. Bu mutant proteinler hicre siklusunda birikir ve
immunohistokimyasal olarak saptanabilir. Mutasyona ugramis ya da inaktive
olmus p53 genini igeren hicrelerde, bolinme sirasinda duraklama ve
apoptozis gerceklesemeyecegi icin hasarli DNA replikasyona ugrar ve
mutasyon kalici hale gelir. P53’Un fonksiyon kaybi diger mutasyonlara da
zemin hazirlar ve malign klonlar Uretilir. Son yillardaki molekuler ¢lismalar
meme, akciger ve kolon kanserlerinde p53 geninde nokta mutasyonlarin da
bulundugunu gdéstermektedir(41-43).

P53’Un tumorlerdeki yayginlhigi malignite belirleyicisi olarak
kullanilabilecegdini gostermektedir. Bu da immuohistokimyasal yontemle
tumor hicrelerindeki mutant p53 proteininin asiri miktarlarinin saptanmasi
temeline dayanir. Normal p53’Un timor stpresyon fonksiyonunun kaybi ile
tumorun radyoterapiye ve kemoterapiye direng kazanmasi ya da kotu

prognozlu olmasi arasinda iliski saptanmigtir (41-43).
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Ki-67
1984 yilinda Gerdes ve arkadaslari tarafindan saptanan Ki-67 hucre
siklusuna 6zgu antijenlerin 6nemli bir érnegidir (44, 45). 10. kromozomun
uzun kolunda lokalize bir gen tarafindan kodlanan, 345 ve 395 Kd agirliginda
ki ayri bolumden olugan bu protein siklusa girmeyen hucrelerde
bulunmazken, siklustaki hucrelerin G1 fazinda artarak ge¢ G1, S, G2 ve M
fazlarinda eksprese edilir (44, 45).

immunohistokimyasal yéntemlerle dondurulmus kesitlere ve/veya
parafin bloklara uygulanabilen Ki-67 antijenine kargi gelistiriimis MIB-1, MIB-2
ve MIB-3 monoklonal ve poliklonal antikorlar timarlerin proliferasyon
aktivitesini belirlemek icin kullanilir. Ki-67 ile nikleer boyanma gdsteren
tumor hucrelerinin tim tGmaor hdcrelerine orani ylzde olarak belirlenip Ki-67
proliferasyon indeksi saptanir. Genel olarak Ki-67 proliferasyon indeksi
yuksek olan tumorlerin daha agresif seyrettigi gozlenmektedir(44, 46).

Meme kanserlerinde yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi yuksek
histolojik derece, hormon reseptorlerini yoklugu, bayuk tumaor boyutu ve lenf

digumu metastazi gibi kotl prognostik faktorlerle de iligkilidir (3, 4, 5, 6, 43).

c-erbB-2 (HER2/neu)

c-erbB-2 epidermal blyume faktorl (EGF) ailesinden bir onkogendir. Tirozin
kinaz aktivitesine sahip 185 kd agirliginda bir transmembran glikoproteini
kodlar. 17921 kromozomda yer alir (4). Bu genin amplifikasyonu ve /veya
asiri ekspresyonu meme karsinomu patogenezinde énemli rol oynamaktadir.
c-erbB-2 ekspresyonu immunohistokimyasal ya da FISH (flourescent in situ
hibridization) ile tespit edilebilmektedir.

BlUyume faktor reseptorleri transmembran proteinlerdir. Dista ligand
baglayan grubu igte ise tirozin kinaz grubu bulunur. Normal kosullarda
bdylume faktorlerinin baglanmasi ile bu reseptdrlerin tirozin kinaz grubu gecici
olarak aktive olur ve mitozda etkili bazi faktorlerin fosforilasyonu gerceklesir.
c-erbB-2 geninin amplifikasyonu sonucu hucre ortamda az miktarda bulunan

buyume faktorunun etkisine son derece duyarl hale gelmektedir (3,4).
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c-erbB-2 gen amplifikasyonu tim meme karsinomlarinin %20-40’inda
bulundugu bildirilmistir (4). c-erbB-2 ekspresyonu ylksek histolojik derece,
aksiller lenf dUgumu metastazi ve metastatik lenf dugumau sayisi ile iligkilidir.
Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile de ters orantilidir (3-5, 43).

Son yillarda c-erbB-2 ekspresyonu bulunan olgularda c-erbB-2'nin
ekstraselluler kismini baglayan, insan monoklonal antikoru olan

transtuzumab ile tedavide yararl etkiler elde edilmistir (4).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Pubertede meme bliyiimesi 6strojenin dogrudan etkisine baghdir. Ostrojenler
memenin hem yag oranini arttirarak hem de bezlerin proliferasyonuna yol
acarak memede bllyime saglamaktadir. Ostrojen 6zellikle duktuslarin ve
stromanin geligimini arttirirken, progesteron daha ¢ok asinuslarin geligsimine
neden olmaktadir (3).

Ostrojen reseptdrii meme gelisimi, bllyiimesi ve diferansiyasyonunda
rol alan bir niikleer transkripsiyon faktortidir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri intrasellller proteinler olup, konsantrasyon degisimine bagl
olarak dolagimdan hucre igine alinan hormon molekullne segici olarak
baglanir ve hormon-reseptor kompleksini olugtururlar. Aktive olan homon-
reseptor kompleksi nikleus iginde hormon yanit elementleri olarak
adlandirilan DNA dizilerine baglanir ve hormon aktivitesini saglayan
transkripsiyonu gergeklestirir.

Meme kanserlerinde 6strojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
ilerletici etki yapmaktadir. Bu etkiler reseptorler tarafindan dizenlenmektedir.

Meme kanserlerinde hormon reseptorlerini gdéstermenin iki dnemli yolu
bulunmaktadir. Bunlar frozen kesitlerde ligand baglama yolu (LBA) ve
immunohistokimyasal boyamadir. Son yillarda immunohistokimya daha tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. immunonhistokimyasal yéntemle dstrojen ve
progesteron reseptorl ile nikleer boyanma gézlenmektedir (3, 43).

Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi meme kanserli olgularda
tamoksifen ile tedavi olanagi saglamaktadir ve 5 yillik tamoksifen

kullanimindan sonra rekurrens ve 6lum oranlarinda azalma gozlenmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Olgular

Calismamizda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda tani alan 63 olgu yer almaktadir. Olgularin 48’i invaziv duktal
karsinom, 2’si yuksek dereceli duktal karsinoma in situ, 13’0 ise hem invaziv
duktal karsinom hemde duktal karsinoma in situ tanilari almigtir. Materyallerin
49’i modifiye radikal mastektomi, 13’'U eksizyonel biopsi, 1'i ise kadranektomi
materyalidir. Olgularin yas, cinsiyet, uzak organ metastazi varligi, ailede
kanser dykusu, ¢ocuk sayisi, ilkk dogum yasi, emzirme ve yasam sureleri gibi
bilgileri klinik istem formlarindan ya da dosyalarindan elde edilerek
kaydedildi. Toplam emzirme suresi ay cinsinden hesaplandi. Ailede kanser
oykusu, oyku yok: 0, ailede meme kanseri diginda bagka kanser dykusu var:
1, meme kanseri dykusu var: 2 olacak sekilde skorlandi. Timér boyutu TNM
evreleme sistemi temel alinarak = 2 cm: 1, 2-5 cm: 2, > 5cm: 3 olarak
puanlandi.

Hematoksilen eozin boyali preparatlar tumor tipi, tibal yapisi, nukleer
pleomorfizm ve mitoz sayisini temel alindid1 Modifiye Bloom Richarson’a
gore histolojik derecesi ve lenf dUgumu acgisindan tekrar degerlendirilerek
histopatolojik tan1 dogrulandi. Lenf dUgumu metastazi; metastaz yok: 0, 1-3
lenf dugumunde metastaz var: 1, 4-9 lenf dugumuinde metastaz var: 2, 10
veya 10’dan fazla lenf dUgimuinde metastaz var: 3 olacak sekilde puanlandi.
immunohistokimyasal Boyama Yoéntemi

Segilen tum bloklara BRCA-1, BRCA-2, Cox-2, 6strojen ve
progesteron reseptorl, c-erbB-2, p53, Ki-67 immunohistokimyasal boyalari
uygulandi. immunohistokimyasal boyamalarin her birinde, pozitif ve negatif
kontrol kullanildi.

%10’luk tamponlanmig formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip

edilmis ve parafine gdomulmuis dokulardan 4 p kalinliginda hazirlanan kesitler
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poly-L-Lizinle kaph lamlar Gzerine alindi. Lamlar 55°C’de etlivde 16 saat
kurutuldu. Ksilol ile deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon isleminden
sonra ¢gesme suyu ve distile su ile yikanip endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’luk hidrojen peroksit solusyonunda
bekletildi. Cesme suyu ve distile suda yikanan kesitler sitrat buffer
solusyonunda (pH=6.0) BRCA-1, BRCA-2 ve Cox-2 i¢in basingl kapta 15
dakika, c-erbB-2, p53, ve progesteron reseptoru igin basingl kapta 3 dakika
kaynatildi. Ki-67 ve 0strojen reseptoru 5’er dakika U¢ kez mikrodalga firinda
Isitildi. Bu islemden sonra kesitler oda sicakliginda sogutuldu. Cesme suyu
ve distile suda yikandiktan sonra 4 farkli kap igindeki Tris tampon solisyonu
(TBS) (pH=7.6) solusyonunda 3’er dakika bekletildi. BRCA-1, BRCA-2 ve
Cox-2 immunohistokimyasal belirleyiciler i¢cin non-spesifik zemin boyasini
onlemek amaciyla oda sicaliginda 10’ar dakika protein blokaji yapildi ve
primer antikor uygulamasina gegildi.

Kesitlere, BRCA-1 proteinine yonelik konsantre monoklonal fare
antikoru GLK-2 (Dako, Code: M3606, LOT: 00000724) 1/50 oraninda dilue
edilerek, BRCA-2 proteinine ydnelik poliklonal tavsan antikoru ab16825
(Abcam; Ab 16825-100, LOT: 199095) 1/25 oraninda dillie edilerek 45’er
dakika inkiibasyon yapildi. insan Cox-2 proteinine yoénelik prediliie
monoklonal tavsan antikoru SP21 (Neomarkers, RM-9121-R7, LOT:
9121R604F), Ki-67 proteinine yonelik predilie monoklonal tavsan antikoru
SP6 (Neomarkers, RM- 9106-R7, LOT: 9106R610A), c-erbB-2 proteinine
yonelik predilde monoklonal tavsan antikoru SP3 (Neomarkers, RM-9103-R?7,
LOT: 9103R601A), ostrojen reseptorine yonelik predille monoklonan tavsan
antikoru SP1 (Neomarkers, RM-9101-R7, LOT: 9101R612A) ile 45’er dakika
inkUbe edildi. p53 proteinine yonelik predilie monoklonal tavsan antikoru
SP5 (Neomarkers, RM-9105-R7, LOT: 9105R610A) ve progesteron
reseptodriine yonelik prediliie fare antikoru Ab-8 (hPRa? + hPRa>)
(Neomarkers, MS-298-R7, LOT: 298R701A) ile 30’ar dakika inkiibasyon
uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor

islemi igin sirasiyla biotinylated goat antimouse (Lab Vision) ve streptavidin-
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peroksidaz (Lab Vision) solusyonlarinda 20 dakika inkibe edildi.
inkiibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikand..

Kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab Vision) solusyonunda 15
dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi. Asitsiz ve alkolstiiz Mayer
hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra gesme suyu ve distile suda
3’er dakika yikandi. Alkollerden gegirilen lamlar kurutulduktan sonra
seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck and Co.,
Berlin) ile kapatildi.

Uygulama sirasindaki tim inkiibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve

kapall bir ortamda yapildi.

immunohistokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi
Tum degerlendirmeler standart 151k mikroskopunda x400 buyutmede yapildi.
Cox-2 immunreaktivitesinde pozitif kontrol i¢in kolon adenokarsinomu
kullanildi. Cox-2 ile sitoplazmik boyanma esas alindi. Boyanma yogunlugui;
boyanma yok 0, zayif 1, orta 2, glg¢lu 3 olacak sekilde 0-3 arasinda skorlandi.
Boyanma dagilimi ise boyanma yok : 0, %1-10 hicrede boyanma : 1, %11-
50 hiucrede boyanma: 2, %51-80 hicrede boyanma: 3, %81-100 hicrede
boyanma: 4 olacak sekilde skorlandi.
BRCA-1 ile sitoplazmik boyanma esas alinirken BRCA-2 ile ntkleer
boyanma pozitif kabul edildi.
c-erbB-2 ile membran6z boyanma esas alindi ve boyanma yogunlugu
asagidaki sekilde skorlandi;
%10’nun altinda hucrede hafif boyanma: 0
%10’dan fazla hiicrede parsiyel membrandz boyanma: 1+
%10’dan fazla hicrede zayif-orta membran6z boyanma: 2+
Guc¢li membran6z boyanma: 3+
Ostrojen ve progesteron reseptérii, p53 ve Ki-67 ile niikleer boyanma

temel alinarak yuzde cinsinden indeks verildi.
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istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda calisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programinin 13.0 versiyonu
kullanildi. Korelasyonun arastiriimasinda Pearson ve Spearman korelasyon
analizi, farkli serilerin anlamhliginin sinanmasinda Chi-kare testi ve varyans
analizi, sagkalimin degerlendiriimesinde ise Kaplan-Meier sagkalim analizi

kullanildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

30



BULGULAR

Calismamizda 63 olguya ait, invaziv duktal karsinom ve duktal karsinoma in
situ tanilari almig 49 modifiye radikal mastektomi, 13 eksizyonel biopsi, 1
kadranektomi materyalinde izlenen tumoran Modifiye Bloom Richardson’a
gore histopatolojik derecesi, varsa lenf dugumu metastazi, timoér boyutu ile
Ostrojen ve progesteron reseptorleri, c-erbB-2, p53, Ki-67, Cox-2, BRCA-1 ve
BRCA-2 ekspresyonu arasindaki iligki degerlendirildi. Ayrica olgularin yas, ilk
dogum yaslari, toplam emzirme sureleri ve ailede kanser dykusunun timor
ile iligkisi ve sagkalim sureleri Gzerine etkileri arastirildi.

Olgularin hepsi kadindi ve yaslari 23-84 (ortalama 53,29 +14,15)
arasinda degismekteydi. Olgularin sadece 6’s1 (%9,5) 35 yas altindadr.
Bilgileri edinilebilen olgularda ilk dogum yaglari 15-39 (ortalama 23,43 +4,87)
idi. Olgular arasinda gocuk sayisi en fazla 9 olan hasta yani sira hi¢ dogum
yapmamis olgular da bulunmaktaydi. Toplam emzirme sureleri 2-72 ay
(ortalama 25,18 +19,30) arasindaydi.

Tablo 6. Olgularin yas, ilk dogum yasi ¢ocuk sayisi ve toplam emzirme

surelerine gore dagilimi

Olgu sayisi (n) | En duguk | En yuksek | Ortalama / Std
Yas 63 23 84 53,29 +14,15
ilk dogum yagi | 23 15 39 23,43 +4,87
Cocuk sayisi 32 0 9 2,76 1,87
Emzirme siresi

28 2 72 25,18 £19,30
(ay)

Histopatolojik incelemede tubul yapisi, nukleer pleomorfizm ve mitoz

sayisini temel alan Modifiye Bloom Richardson’a gore olgularin 23’0 (%37,7)
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iyi diferansiye, 30’u (%49,2) orta derece diferansiye ve 8’i (%13,1) az
diferansiye olarak degerlendirildi.

Lenf dUgumu disseksiyonu yapilan 52 olgu iginde; 16 olguda (%30,8)
lenf dUgUumu metastazi saptanmazken 16’sinda (%30,8) 1-3 adet lenf
diguminde, 12’sinde (%23,1) 4-9 adet lenf dugumunde, 8'inde (%15,4) ise
10 veya 10’dan fazla lenf dUgiminde metastaz gozlendi. Lenf dGgimu
sayllari ile tumorun diferansiyasyonlari arasindaki iligski Tablo 7 gosterildi ve
az diferansiye timorlerde daha fazla sayida lenf dUgumu metastazi

g6zlenmekle oldugu dikkati gekti.

Tablo 7. Lenf dugumu metastazinin histolojik derece ile iligkisi

Lenf dGgumu Histolojik derece Toplam
lyi diferansiye | Orta diferansiye | Az diferansiye n (%)
n (%) n (%) n (%)

Metastaz yok 6 (40,0) 8 (53,3) 1(6,7) 15 (100)
1-3 6 (37,5) 10 (62,5) - 16 (100)

4-9 5(41,7) 4 (33,3) 3 (25,0) 12 (100)

=210 3 (37,5) 3 (37,5) 2 (25,0) 8 (100)
Toplam 20 (39,2) 25 (49,0) 6 (11,8) 51 (100)

Olgularin yalnizca Ugunde ailede meme kanseri 0ykusu saptandi.
Brinci olgu 47 yasindaydi, ilk dogum yasi 23 ve iki cocugunu toplam 8 ay
emzirmisti. Olguda izlenen timor 2 cm boyutunda ve iyi diferansiyeydi. 2.
olgu 58 yasindaydi. Timoér 6 cm boyutunda ve az diferansiyeydi. Disseke
edilen 25 adet lenf dugumunden 4’Unde metastaz saptandi. 3. olgu ise 68
yasindaydi, ilk dogum yasi 15 ve 3 ¢ocugu bulunmaktaydi. Toplam emzirme
suresi ise 42 aydi. Olguda izlenen tUmaorian en buyuk ¢api 3 cm ve iyi
diferansiyeydi. Yalnizca 1 adet lenf digiminde metastaz saptandi. Olgularin

uygulanan immun belirleyicilerle boyanma ozellikleri Tablo 8-9 belirtildi.
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Tablo 8. BRCA-1, BRCA-2 ve Cox-2 ile boyanma ozellikleri

BRCA-1 | BRCA-2 Cox-2 dagihmi | Cox-2 yogunlugu
1. olgu | Negatif Orta (sitoplazmik) | 3 (%51-80) Orta
2. olgu | Negatif Hafif (sitoplazmik) | 3 (%51-80) Hafif
3.olgu Negatif Tek tuk nukleer 4 (%81-100) Siddetli

Tablo 9. Aile oykusu bulunan olgularda prognostik immun belirleyiciler ile

boyanma profili

ER PR c-erbB-2 p53 Ki-67
1.0lgu 95 100 Negatif Negatif |1
2.0lgu Negatif Negatif Negatif 80 50
3.olgu 80 90 Negatif 2 2

TUumor boyutu degerlendirildiginde en kugugu 1 cm en buyugu 18 cm

boyutundaydi. Tumor boyutlari evreye gore siniflandirildiginda 18’i (%29) 2
cm ya da 2 cm’den kuguk, 31’i (%50) 2-5 cm, 13’0 (%21) 5 cm ve daha

blayuk boyutlardaydi. TUmor boyutu ve lenf dUgimUu metastazi

karsilastirnildiginda timor boyutu arttikga lenf dGgimu metastaz oraninin ve

metastatik lenf dugumu sayisinin da arttigi saptandi ve istatiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 10. TUmor boyutunun lenf digumua metastazi ile iliskisi

Tamor Lenf dGgumU metastazi Toplam
boyutu Yok 1-3 4-9 =10 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
<2cm 7(50,0) 5 (35,7) 2 (14,3) - 14 (100)
2-5cm | 7(26,9) | 10(38,5) | 7(29,9) 2(7,7) | 26(100)
>5cm | 2(16,7) 1(8,3) 3 (25,0) 6 (50) 12 (100)
Toplam | 16(30,8) | 16(30,8) | 12(23,1) | 8 (15,4) | 52 (100)
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Tamor boyutu ve Modifiye Bloom Richardson’a goére histolojik
dereceleri karsilastirildiginda tUmor boyutu arttikga timoran orta ve az

diferansiye olma egiliminin istatiksel olarak anlamli oldugu goruldu (p<0,05).

Tablo 11. Tumor boyutunun histolojik derece ile iligkisi

TUmor Histolojik derece Toplam
boyutu lyi diferansiye | Orta diferansiye | Az diferansiye n (%)
n (%) n (%) n (%)
<2cm 9 (52,9) 8 (47,1) - 17 (100)
2-5cm 12 (38,7) 17 (54,8) 2 (6,5) 31 (100)
25cm 2(15,4) 5 (38,5) 6 (46,2) 13 (100)
Toplam 23 (37,7) 30 (49,2) 8(13,1) 61 (100)
Cox-2

Cox-2 immun belirleyicisi ile 3 (%4,8) olguda boyanma saptanmadi. Olgularin
4’inde (%6,3) timdrin %1-10'unda 9'unda (%14,3) %10-50’'unda, 19’'unda
(%30,2) %51-80’inde, 28’inde (44,4) %81-100'Unde boyanma saptandi
(Resim 1, 2, 3, 4). Boyanma yogunlugu ise 23 (%36,5) olguda hafif, 26
(%41,4) olguda orta ve 11 (%17,5) olguda ise siddetli olarak dederlendirildi.
Olgularda Cox-2 boyanma dagilimi timorin histolojik derecesi ile
karsilagtinldiginda az diferansiye timorlerin hepsinde %51’in Uzerinde
boyanma izlenirken 30 adet orta derece diferansiye timorin 23’ande %51’in

Uzerinde boyanma goézlendi. Sonuglar Tablo 12’de gosterildi.
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Tablo 12. Cox-2 boyanma dagiliminin histolojik derece ile iligkisi

Cox-2 Histolojik derece Toplam
boyanma lyi diferansiye | Orta diferansiye | Az diferansiye n (%)
dagilimi n (%) n (%) n (%)

Boyanma yok 3 (100) - - 3 (100)
%1-10 1(25,0) 3 (75,0) - 4 (100)
%10-50 4(50,0) 4 (50,0) - 8 (100)
%51-80 6 (33,3) 8 (44,4) 4 (22,2) 18 (100)

%81-100 9 (32,1) 15 (53,6) 4 (14,3) 28 (100)
Toplam 23 (37,7) 30 (49,2) 8(13,1) 61 (100)

Lenf dUgumu metastazlari incelendiginde ise 4 ve Uzeri lenf dugumu

metastazi bulunan olgularda Cox-2 boyanma dagiliminin %51 ve tuzerinde
olma egilimi bulundugu dikkati ¢ekti. Tablo 13’te Cox-2 boyanma dagilimi ile

lenf dUgUmu metastazlari karsilastiriimali olarak sunuldu.

Tablo 13. Cox-2 boyanma dagiliminin lenf diguimu metastazi ile iligkisi

Cox-2 Lenf dGgumU metastazi Toplam
dagilimi Yok 1-3 4-9 210 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Yok 1(33,3) - 1(33,3) 1(33,3) 3 (100)
%1-10 1(25,0) 3 (75,0) - - 4 (100)
%10-50 3 (50,0) 1(16,7) 2 (33,3) - 6 (100)
%51-80 7 (43,8) 4 (25,0) 3(18,8) 2 (12,5) 16 (100)

%81-100 4(17,4) 8 (34,8) 6 (26,1) 5(21,7) | 23(100)
Toplam 16 (30,8) 16 (30,8) 12 (23,1) 8 (15,4) | 52 (100)

Cox-2 boyanma dagilimi tumor boyutlari ile karsilastinidiginda %51 ve

uzeride boyanma go6zlenen olgularin buylk ¢agunlugunun 2 cm Uzerinde
tumor boyutlarina sahip olduklari dikkati ¢ekti ve karsilastiriimali degerler

Tablo 14’te gosterildi (p>0,05).




Tablo 14. Cox-2 boyanma dagiliminin timor boyutu ile iligkisi

Cox-2 boyanma Tumor boyutu Toplam
dagilimi <2cm 2-5cm >5cm n (%)
n (%) n (%) n (%)

Boyanma yok - 3 (100) - 3 (100)
%1-10 - 3 (75) 1(25) 4 (100)
%10-50 5 (55,6) 3(33,3) 1(11,1) 9 (100)
%51-80 7 (38,9) 6 (33,3) 5 (27,8) 18 (100)

%81-100 6 (21,4) 16 (57,1) 6 (21,6) 28 (100)
Toplam 18 (29,0) 31 (50) 13 (21) 62 (100)

Ki-67 proliferasyon indeksi, p53, dstrojen ve progesteron reseptorleri

ile Cox-2 boyanma dagilimi arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi.

BRCA-1

BRCA-1 immun boyasi ile sitoplazmik boyanma degrlendirildi. Olgularin
46’sinda (%73) boyanma saptanmadi, 9'unda (%14,3) fokal hafif, 6’sinda

(%9,5) hafif ve 2’sinde (%3,2) ise orta derece sitoplazmik boyanma izlendi

(Resim 5,6,7,8). BRCA-1 boyanma paterni ile tumorin histolojik derecesi ve

lenf dUgumu metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

BRCA-1 boyanma paterni ile timorin histolojik derecesi ve lenf duguma

metastazi arasindaki iligki Tablo 15 ve 16’da gosterildi.
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Tablo 15. BRCA-1 boyanma paterninin histolojik derece ile iligkisi

BRCA-1 Histolojik derece Toplam
yi Orta Az n (%)
n (%) n (%) n (%)

Boyanma 16 (36,4) 23 (52,3) 5(11,4) 49 (100)
yok

Fokal hafif 5 (55,6) 3(33,3) 1(11,1) 9 (100)

Hafif 2 (33,3) 3 (50) 1(16,7) 6 (100)

Orta - 1 (50) 1 (50) 2 (100)

Toplam 23 (37,7) 30 (49,2) 8 (13,1) 61 (100)

Tablo 16. BRCA-1 boyanma paterninin lenf dUgumu metastazi ile iligkisi

BRCA-1 Lenf dUgumu metastazi Toplam

Yok 1-3 4-9 =210 n (%)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Boyanma yok | 10 (26,3) 13 (34,2) 9 (23,7) 6 (15,8) 38 (100)
Fokal hafif 3 (50) 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 6 (100)
Hafif 2 (33,3) 2 (33,3) 1(16,7) 1(16,7) 6 (100)
Orta 1 (50) - 1 (50) - 2 (100)
Toplam 16 (30,8) 16 (30,8) 12 (23,1) 8 (15,4) 52 (100)

BRCA-1 ile c-erbB-2, p53, Ki-67 proliferasyon indeksi, dstrojen ve

progesteron reseptorl arasinda istatiksel anlamli bir iligski gdzlenmedi.

BRCA-2

BRCA-2 immun boyasi ile nukleer boyanma temel alindi. Olgularin 3'Unde

(%4,8) boyanma saptanmazken 60’inda (%95,2) nukleer boyanma gozlendi.

Boyanma gbézlenmeyen 3 olgunun dzellikleri su sekildeydi:

Olgu 1: 37 yasindaydi. Tumaorin en blyuk ¢api 2 cm olup Modifiye

Bloom Richardson’a gore orta derece diferansiyeydi. Olgunun immunprofili
Tablo 17°de gosterildi (Resim 9).
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Tablo 17. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 1. olgunun immun profili

BRCA-1 | BRCA-2 |Cox-2 |ER |PR |c-erbB-2 | p53 Ki-67

Orta Negatif 3 0 0 3+ 0 5

Olgu 2: 36 yasindaydi ve 2 gocugunu toplam 18 ay emzirmisti. Ailede
kanser 0ykusu bulunmamaktaydi. Olguda izlenen tGmaoran en buyuk gapi 3
cm olup Modifiye Bloom Richardson’ gore orta derecede diferansiyeydi.
Aksiller bolgeden disseke edilen 8 adet lenf dugumuinden 1’'inde metastaz
izlendi. Olgunun immun belirleyicilerle boyanma 6zellikleri Tablo 18’de

gosterildi (Resim 10).

Tablo 18. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 2. olgunun immun profili

BRCA-1 | BRCA-2 Cox-2 | ER PR c-erbB-2 | p53 Ki-67

Negatif Negatif 1 20 10 Negatif 0 10

Olgu 3: Olgu 51 yasindaydi. Bir cocugu bulunan olgunun toplam
emzirme suresi 2 aydi. Ailede kanser oykusu yoktu. Olguda izlenen tumorun
en buyuk ¢api 2,6 cm ve iyi diferansiyeydi. Disseke edilen 22 adet lenf
digumuinde metastaz izlenmedi. Uygulanan immun belileyicilerle aldigi
degerler Tablo 19’da belirtildi (Resim 11).

Tablo 19. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 3. olgunun immun profili

BRCA-1 | BRCA-2 Cox-2 | ER PR |c-erbB-2 | P53 Ki-67

Orta Negatif Negatif | O 0 1+ 0 1

c-erbB-2

c-erbB-2 ile membrandz boyanma temel alindi ve olgularin 26’sinda (%41,3)
%10’nun altinda hicrede hafif boyanma ,16’sinda (%25,4) %10’dan fazla
hicrede parsiyel membrandz boyanma, 6’sinda (%9,5) %10’dan fazla
hicrede zayif-orta membran6z boyanma, 15’inde (%23,8) gu¢li membrantz

boyanma saptandi.
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c-erbB-2 boyanma paterni ile tumorun histolojik derecesi

kargilastirildiginda gugli membrandz boyanma izlenen 15 olgunun 8'’inin

orta-az diferansiye grupta oldugu gozlendi (Tablo 20). Ancak istatiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.

c-erbB-2 boyanma paterni ve lenf digumua metastazi

kargilastirildiginda da benzer sekilde istatiksel olarak anlamli bir iligki

g6zlenmedi. Elde edilen degerler Tablo 21 ve 22'de sunuldu.

Tablo 21. c-erbB-2‘nin histolojik derece ile iligkisi

c-erbB-2 Histolojik derece Toplam
lyi Orta Az n (%)
n (%) n (%) n (%)
< %10 hucrede hafif 10 (41,7) | 11(45,8) | 3(12,5) | 24 (100)
>%10 parsiyel membran6z 7 (43,8) 7(43,8) | 2(12,5) | 16 (100)
>%10 zayif-orta membrandz | 1 (16,7) 4 (66,7) | 1(16,7) 6 (100)
GUgli membrandz 5(33,3) 8(53,3) | 2(13,3) | 15(100)
Toplam 23 (37,7) | 30(49,2) | 8(13,1) | 61 (100)
Tablo 22. c-erbB-2'nin lenf dUgimu metastazi ile iligkisi
c-erbB-2 Lenf dGgumU metastazi Toplam
Yok 1-3 4-9 =10 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
< %10 hucrede 7 (33,3) 7 (33,3) 5(23,8) 2(9,5) | 21(100)
hafif
>%10 parsiyel 2 (14,3) 5(35,7) 4(28,6) | 3(21,4) | 14 (100)
membrandz
>%10 zayif-orta 1(20,0) 1 (20,0) 1(20,0) | 2(40,0) | 5(100)
membrandz
Guglu 6 (50) 3(25,3) 2 (16,7) 1(8,5) | 12(100)
membran6z
Toplam 16 (30,8) | 16 (30,8) | 12(23,1) | 8(15,4) | 52 (100)
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c-erbB-2 boyanma paterni ile Cox-2 boyanma dagilimi

degerlendirilginde c-erbB-2 ile gug¢li memranoz boyanma gosteren 15
olgunun 12’sinde Cox-2 ile %51 ve Uzeri boyanma gozlendi ve istatiksel

olarak zayif anlamli olarak degerlendirildi. Bulgular Tablo 23’te sunuldu.

Tablo 23. c-erbB-2 ve Cox-2 boyanma paternlerinin karsilastiriimasi

c-erbB-2 Cox-2 boyanma dagilimi Toplam
Yok %1-10 | %11-50 | %51-80 | %81-100 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
< %10 hucrede - 3(11,5) | 3(11,5) | 11(42,3) | 9(34,6) | 26 (100)
hafif
>%10 parsiyel | 3(18,8) | 1(6,3) | 2 (12,5) 1(6,3) 9(56,3) | 16(100)
membranoz
>%10 zayif-orta - - 1(16,7) | 1(16,7) 4 (66,7) 6 (100)
membrandz
Gugla - - 3 (20) 6 (40) 6 (40) 15 (100)
membranoz
Toplam 3(4,8) | 4(6,3) | 9(14,9) | 19(30,2) | 28 (44,4) | 63 (100)

Ostrojen reseptorti ile bazi olgularda boyanma izlenmezken bazi

olgularda %100 (ortalama 60,98, +39,90) nukleer boyanma gdzlendi.

Progesteron reseptdru ile de %0-100 (ortalama 48,10, £+40,87) nikleer
boyanma saptandi. P53 ile nukleer boyanma ylzdesi O ile 90 (ortalama

11,81, £23,20) arasinda degismekteydi. Ki-67 proliferasyon indeksi ise %1-
70 (ortalama 16,71, £16,03) idi. Olgularin Modifiye Bloom Richardson’a gore

histolojik derecelerinde saptanan ortalama Ostrojen ve progesteron
reseptoru, p53, Ki-67 degerleri Tablo 24’te belirtildi (Resim 12,13,14).
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Tablo 24. Histolojik derecelerde saptanan ortalama Ostrojen ve progesteron

reseptorleri, p53 ve Ki-67 degerleri

ER (%) PR (%) p53 (%) Ki-67 (%)
lyi diferansiye 72,82 57,60 11,30 8,13
Orta diferansiye 61,06 43,33 8,06 18,3
Az diferansiye 18,15 12,5 30,25 34,37

Ayni olguda izlenen invaziv duktal karsinom ve in situ karsinomlarda
BRCA-1, BRCA-2 ve Cox-2 ile benzer boyanma 6zellikleri izlendi (Resim 15).
Ostrojen reseptori ile %0-100 arasinda (ortalama 65,91 +33,6), progesteron
reseptoru ile %0-100 arasinda (ortalama 57,25 £38,03) nukleer boyanma
saptandi. p53 ile %0-50 (ortalama 6,0 £15,26) nikleer boyanma gézlendi. Ki-
67 proliferasyon indeksi %1-30 (ortalama 8,91+8,32) arasinda
degismekteydi.

Bilgilerine ulasilabilen 34 olguda sagkalim sureleri degerlendirildiginde
en kisa izlem suresi 20 ay en uzun izlem suresi 82 ay (ortalama 42,85,
+18,67) olan olgularin 23’G halen sag iken 5’'inde metastaz ya da metastaz
kugkusu bulunmaktaydi ve 6’sinin ise timor nedeniyle oldugu belirlendi.

Lenf dUgumU metastazinin sagkalim Uzerine etkileri arastirildi ve lenf
digumi metastazi bulunan olgularda sagkalim oranlari %84 iken lenf
digumi metastazi bulunmayan olgularda %89 oldugu gorulda (Sekil 1).

Cox-2 boyanma dagiliminin sagkalim sureleri Gzerine etkileri
degerlendirildi ve %50’nin altinda boyanma gosteren olgularda sagkalim
orani %90 bulundu. %51 ve Uzerinde boyanan olgularda ise sagkalim orani
%83,3 saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2. Cox-2 boyanma dagiliminin sagkalim oranlari ile iligkisi
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Resim 2. Cox-2 ile %11-50 boyanma dagilimi
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Resim 4. Cox-2 ile %81-100 boyanma dagilimi
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Resim 5. BRCA-1 ile negatif boyanma

Resim 6. BRCA-1 ile fokal hafif boyanma
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Resim 7. BRCA-1 ile hafif boyanma

-

Resim 8. BRCA-1 ile orta derece boyanma
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Resim 9. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 1. olgunun immun profili ve

histolojik 6zellikleri
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Resim 10. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 2. olg
histolojik dzellikleri
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Resim 11. BRCA-2 ile boyanma saptanmayan 3. olgunun immun profili ve

histolojik 6zellikleri
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Resim 12. lyi diferansiye tiimorde dstrojen ve progesteron reseptdrii pozitifligi
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Resim 13. Orta derece diferansiye timdrde 6strojen ve progesteron reseptori

poziflig
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Resim 15. Cox-2 ile invaziv ve in situ komponentte benzer boyanma
paterni
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TARTISMA

Meme karsinomlari kadinlarda en sik gorulen karsinomlardir ve kansere bagli
olumlerde akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Bu
nedenle meme kanserleri ile ilgili etyolojik ve prognostik ¢calismalar 6nem
kazanmaktadir. Prognoz, tedavi sonrasi nukse kadar gecen hastaliksiz sure
ve hastaliksiz+hastalikli toplam sagkalim suresi ile degerledirilir. Prognozu
etkileyen birgok etken bulunmakla birlikte en 6nemlisi tani aninda kanserin
evresidir. Diger prognostik faktorlerin cogu ise timoérin kendi 6zellikleridir.
Meme kanserlerinin erken evrede yakalanabilmeleri igin kanser risklerinin ve
bu riskleri tagiyan kisilerin saptanabilmesi oldukga 6nemlidir.

Meme karsinomu gelisme olasiligini etkileyen birgcok faktor
bulunmaktadir. Bunlarin baslicalari yas, uzun stre endojen dstrojen etkisine
maruz kalma, énceden var olan proliferatif meme hastaligi ve aile dykusudur.

Meme kanserleri 25 yas altinda bazi ailesel olgular diginda nadirdir.
Bu yastan sonra baslayan artma egilimi tim yasam boyu kendini
gostermektedir. Meme karsinomlarinin %77’si 50 yasin Uzerindedir, tani
anindaki ortalama yas ise 64’tUr. Bizim ¢alismamizda da invaziv duktal
karsinom ve duktal karsinoma in situ tanilari almig 63 olgunun yaslari
degerledirildiginde olgularin yaglari 23-84 (ortalama 53,29 £14,15) arasinda
yer almaktadir.

Menstriel siklusun erken baslamasi, ge¢ menopoz, nulliparite, ge¢
cocuk sahibi olma, laktasyon donemlerinin kisa surmesi gibi durumlar
Ostrojenik etki stresini artirdidi icin meme kanseri gelisim riskini de
artirmaktadir. Calismamizda bilgileri edinilebilen olgularda ilk doum yaslari
15-39 (ortalama 23,43 +4,87) idi. Olgular arasinda ¢ocuk sayisi en fazla 9
olan hasta yani sira hic dogum yapmamis olgular da bulunmaktaydi. Toplam

emzirme sureleri 2-72 ay (ortalama 25,18 £19,30) arasinda degismekteydi.
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Calismamamizda yer alan timodrlerin histopatolojik incelemesinde
tubul yapisi, nikleer pleomorfizm ve mitoz sayisini temel alan Modifiye
Bloom Richardson’a gore olgularin 23'G (%37,7) iyi diferansiye, 30'u (%49,2)
orta derece diferansiye ve 8'i (%13,1) az diferansiye olarak degerlendirildi.
Yapilan bir caligmada 1800 olgu deg@erlendirilmis ve olgularin %19’unun iyi
diferansiye, %34’l orta diferansiye ve %46’si az diferansiye oldugu
saptanmigtir. Bu olgularin 8-20 yillik takipleri sonucunda iyi diferansiye
tumorlerin orta ve az diferansiye olanlara gore daha iyi prognozlu olduklari
saptanmistir (46). Bizim ¢alismamizda az diferansiye tUmarlerin orani
literaturde belirtilenlere oranla daha dusuk bulunmus ve bunun olgu
segiminden ve olgu sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi
dusundlmustar.

Prognozu ve tedaviyi belirlemede énemi olan dstrojen ve progesteron
reseptdrlerinin iyi diferansiye timaorlerde orta ve az diferansiye tumorlere
goOre daha yuksek oranlarda pozitiflik gosterdigi bilinmektedir. Calismamizda
iyi diferansiye tumorlerde %72,82 oraninda 6strojen reseptoru pozitifligi
izlenirken orta ve az diferansiye tumorlerde sirasiyla %61,06 ve %18,15
olarak saptanmistir. Progesteron reseptoriyle de iyi diferansiye timorlerde
%57,60, orta diferansiye tumoarlerde %43,33, ve az diferansiye tumarlerde
%12,5 pozitiflik gozlenmigtir.

Prognozunu belirlemede en dnemli faktériin evre oldugu bilinmektedir.
Evreyi belirleyen temel parametreler ise timor boyutu, lenf diguma
metastazi ve uzak metastazlarin varligidir. Evre arttikca sagkalim surelerinin
azaldigi bilinmektedir (3, 4,5).

Lenf dUgumu disseksiyonu yapilan 52 olgu iginde; 16 olguda (%30,8)
lenf dUgumu metastazi saptanmazken 16’sinda (%30,8) 1-3 adet lenf
digumunde, 12’sinde (%23,1) 4-9 adet lenf dugumunde, 8’inde (%15,4) ise
10 veya 10’dan fazla lenf dugumunde metastaz gozlendi. Lenf dugumu
sayllari ile timorlerin diferansiyasyonu karsilastirildiginda az diferansiye
timorlerde daha fazla sayida lenf dugimui metastazi gdézlenmekte oldugu
dikkati gekti. Az diferansiye tumorlerin dafa fazla lenf dugumu metastazi

yapma egilimi bulundugu bilinmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda az
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diferansiye timor sayisinin az olmasi nedeniyle istatiksel anlaml bir fark
bulunamamistir (p>0,05).

Calismamizda tumor boyutu degerlendirildiginde en kagugu 1 cm en
bagumdu ise 18 cm dlgulerdeydi. Tumor boyutlari evreye goére
siniflandinidiginda 18’i (%29) 2 cm ya da 2 cm’den kuguk, 31'i (%50) 2-5 cm,
13’0 (%21) 5 cm ve daha buyuk boyutlardaydi. Tumoér boyutu ve lenf dugimu
metastazi karsilastirildiginda timor boyutu arttikga lenf dugumu metastaz
oraninin ve metastatik lenf dUgumu sayisinin da arttigi saptandi, istatiksel
olarak anlaml bulundu (p<0,05).

Tamor boyutu en dnemli prognostik faktérlerden biridir ve lenf dugima
metastazlarindan bagimsizdir. Ancak aksiller lenf dUgumu metastazi riski
tumor Olgusu ile birlikte artmaktadir. Literatirde tumor ¢api 15 mm’den kaguk
olan tumorlerde aksiller lenf dGgumu metastzi %15-20 iken 15 mm’den buyuk
timaorlerde bu oranin %40’in Gzerinde oldugunu belirten yayinlar
bulunmaktadir (47).

Tumor boyutu ve Modifiye Bloom-Richardson’a gore histolojik
dereceleri degerlendirildiginde tumaor boyutu arttikga timorin orta ve az
diferansiye olma egiliminde oldugu saptandi ve bu bulgunun istatiksel olarak
da anlamli oldugu goézlendi (p<0,05).

Birinci derece akrabalarinda meme kanseri bulunan olgularda meme
kanseri gelisme riski artmaktadir. Ancak olgularin gogunda ailede meme
kanseri 0ykusU bulunmamakta ve yalnizca olgularin yaklasik %13’Unde
birinci derece akrabalarda meme kanseri dykusu belirtiimektedir. Ayrica
ailede meme kanseri dykusu bulunan olgularin %87’sinde meme kanseri
gelismedigi bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da yalnizca 3 (%4,7) olguda
birinci derece akrabalarinda meme kanseri oykusu bulunmaktadir.

Meme kanserli olgularin buyuk bir kismi sporadik olmakla birlikte
kalitsal ya da ailesel meme kanserleri tim meme kanserlerinin yaklagik
%10’unu olusturmaktadir. Ailesel meme kanserleri bazi 6zellikleri ile sporadik
formlarinda farkhlik géstermektedir. Otozomal dominant gecis gosteren bu
olgularin %30 kadari 35 yas altinda iken %1’den azi 75 yas ustindedir ve

bilateral meme kanseri gorulme riskinin daha yuksek oldugu bildiriimektedir.
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Son yillarda ailesel meme kanserleriyle iliskili en iyi tanimlanmig olan genler
BRCA-1 ve BRCA-2 genleridir.

BRCA-1 geni bir timor supresor genidir ve ilk olarak 1990 yilinda
King ve ark. tarafindan 17.kromozomun uzun kolunda haritalandiriimistir.
BRCA-1 geni 24 eksondan olusmakta ve 1853 amino asitten olusan bir
protein kodlamaktadir. Bu protein DNA cift zincir kirllmalarinin onarimi,
transkripsiyon regulasyonu, hucre siklus kontroll, kromatin remodelasyonu
gibi ¢cok sayida isleve sahip oldugu belirtiimektedir. Bu gendeki mutasyonlarin
over kanserine de neden oldugu bilinmekte ayrica serviks, endometrium,
tuba, periton, mide, karaciger ve prostat kanseri gelisimine de yatkinhk
olusturmaktadir (16-28).

Toplumdaki BRCA-1 gen mutasyonunun yayginhigi (prevalans) %0,01-
%0,02'dir. Bazi etnik ve cografi gruplarda yayginhgr artmaktadir (16,17).

H. Yazici ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada Turk toplumunda
gorulen, ailesel meme ve/veya over kanserleri ve erken baglangig gosteren
meme kanseri olgularinda BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlarini
arastirmiglardir. Bu ¢galismada aile dykusU bulunan over ve/veya meme
kanserli 53 olgunun 8’inde (%15,1) BRCA mutasyonlari saptanmistir. Bu
mutasyonlarin 7’si BRCA-1 geninde 1'i BRCA-2 geninde bulunmustur. Ayrica
aile dykusu bulunmayan erken baslangi¢ gosteren (50 yas alti) 52 olgudan
3’Unde (%5,8) de BRCA mutasyonlari saptanmistir. Bu 3 mutasyondan 2’si
BRCA-1, 1'i BRCA-2 genlerinde oldugu gbézlenmistir. Mutasyon saptanan
toplam 11 olgunun 3’Unde izlenen mutasyonlarin daha 6nce tanimlanmadigi
ve bu mutasyonlarin turk toplumuna 6zgu olabilecegini belirtmiglerdir (48).

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu taslyicilarinda meme kanseri gelisme
riski %7-84 arasinda degismektedir. 35 yas altinda tani alan meme
karsinomu olgularinin %5,9-9,4 ‘nde BRCA mutasyonlarinin saptandigi
bildirilmekte ve ayrica birinci derece akrabasinda meme kanseri dykusu
bulunana 45 yas altindaki olgularda BRCA-1 mutasyonlarinin %12-13,1
oldugunu bildiriren yayinlar da bulunmaktadir (23, 49).

BRCA mutasyonu bulunan olgularda karsi memede kanser gelisme

riski de artmaktadir. Yapilan bir gcok ¢calismada karsi memede kanser gelisme
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riski %4,7 ile %53 arasinda degismektedir. Menapoz sonrasi BRCA-1
tasiyicilarinda bu oranin azaldigi ancak BRCA-2 tasiyilarinda artmaya
devam ettigi belirtiimektedir (23).

BRCA-1 mutasyonu bulunan olgularda meme kanserleinin
histopatolojik 6zellikleri degerlendirildiginde bu timdrlerin siklikla ylksek
dereceli tumorler oldugu ve bir ¢cok calismada da meduller ve atipik meduller
tiplerin daha sik goruldugu rapor edilmigtir. Bu timorlerin genellikle dstrojen
reseptord, progesteron reseptoru ve c-erbB-2 ile negatif olduklari
saptanmistir. p53 mutasyonu ise BRCA mutasyonu bulunmayanlara goére
daha yuksek oranlarda saptanmistir (23, 49, 27).

BRCA-2 mutasyonu bulunan olgulardaki kanserlerin histopatolojik
Ozellikleri ise bir gok ¢alismada farklilik gostermektedir. Markus ve ark.
BRCA-2 mutasyonu bulunanlarda daha dusuk dereceli timdrlerin saptandigi
belirtirken diger calismalarin gogunda bu tumorlerin yuksek dereceli olma
egdiliminde olduklari soylenmektedir. BRCA-2 mutasyonu bulunan olgularda
daha ¢ok tubulolobller ya da lobuler tip timorlerin goruldugunun belirten
yayinlar bulunmaktadir. Bir ¢gok yayinda bu olgularda dstrojen reseptord,
progeseron reseptorl ve c-erbB-2 immun belirleyicerinin sporadik formlari ile
farklihk gostermedigi bulunmustur (27, 30).

Albano ve ark. ilk olarak ailesel olgularda meme kanserlerinin daha iyi
prognozlu olduklarini gostermis olmakla birlikte daha sonraki ¢calismalar
bunun aksi yénlinde bulgular ortaya koymaktadir (23, 50). Gaffney ve ark. ile
Robson ve ark. ise galigmalarinda BRCA mutasyonlu olgular ile sporadik
formlar arasinda sagkalim oranlarinda belirgin bir fark olmadigini
belirtmektedirler (51, 52, 23).

Bizim galismamizda BRCA-2 ile nikleer ya da sitoplazmik boyanma
saptanmayan 3 (%4,8) olgu bulunmaktadir. Bu olgularin yaslari sirasiyla 37,
36 ve 51°dir. Olgularda izlenen tumorlerden ikisi orta derece diferansiyeyken
digeri iyi diferansiyedir. Bu 3 olgunun 2’sinde Ostrojen ve progesteron
reseptdrleri ile boyanma saptanmazken digerinde disuk oranlarda pozitiflik
gOzlenmistir. p53 ile Gglinde de boyanma saptanmamistir. Ki-67proliferasyon

indeksi sadece birinde %10 bulunmus digerleri ise %5 ve %1 olarak

58



degerlendirilmistir. Bu olgularda, ikisinin 45 yas alti olmasi diginda
histopatolojik ya da immunohistokimyasal olarak ortak bir 6zellik
bulunamamistir.

Yapilan galigmalarda ¢ok sayida BRCA-1 germ-line mutasyonlar
tanimlanmis olmakla birlikte intraselltler lokalizasyonu hakkinda az bilgi
bulunmaktadir. Bir gaismada BRCA-1 proteinin amino ve karboksi uglarina
etkili antikorlar ile BRCA-1 mutasyonlari ile boyanma lokalizasyonlari
arasindaki iligki arastiriimistir. Karboksi uca etkili antikor (GLK-2) ile ekson 11
mutasyonlarinda sitoplazmik boyanma elde edilirken diger mutasyonlarda
boyanma saptanmamistir. BRCA-1 mutasyonu olmayan olgularda ise ntkleer
boyanma gozlenmistir. Amino ucuna etkili antikorla (Ab-2) NLSs’nin
bulundugu ekson 11’in asagisindaki mutasyonlarda nikleer boyanma
izlenirken Ustlindeki mutasyonlarda ise boyanmanin saptanmadigi
bildirilmistir (31).

Calismamizda BRCA-1 immun belirleyicisi ile olgularin %73 ile
boyanma saptanmamis %26’sinda ise hafif ya da orta derecede sitoplazmik
boyanma gdzlenmistir. Olgularin boyanma degerleri ile timadruin histolojik
derecesi, lenf dUgumu metastazi, dstrojen reseptori, progesteron reseptord,
p53, c-erbB-2 ve Ki-67 ile kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0,05).

Cox bir enzim olup arasidonik asitten PG sentezini katalizleyen
prostaglandin sentetaz kompleksinin bir pargasidir. Cox-1 ve Cox-2 olmak
Uzere iki alt tipi bulunmaktadir. Cox-1 normal dokuda hiicre membraninda yer
almaktadir. Cox-2 ise bir¢gok normal dokuda saptanamamakla birkite yangi
ve neoplastik surecgte sitoplazmada ortaya ¢ikar. Buyume hormonlari, tUmor
ilerleticileri, bakteriyel endotoksinler ve sitokinler tarafindan Cox-2 salinimi
induklenir (33-38).

Cox-2 salinimi PG sentezini uyarmaktadir ve PG’ler hicresel fizyolojik
sureglerin dizenlenmesinde yardimci olan lokal hormonlar olup hicre
proliferasyonunu stimule ederler, 6zellikle meme epitel hiicrelerinin mitotik

aktivitesini arttirirlar (33).
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Cox-2'nin kanser gelisiminde rolu olduguna iligkin ¢gok sayida bulgu
bulunmaktadir. Kolon, akciger, mide ve 6zofagus adenokarsinomlari gibi bir
¢ok malignitede Cox-2 ekspresyonu artmistir. Ayrica genetik ve farmakolojik
calismalar Cox-2'nin erken donem timor gelisiminde etkili oldugunu
belirtmektedir. Half ve arkadaslari invaziv tumére komsu DKIS alanlarinda
invaziv timore gore daha yuksek ekspresyon gozlemislerdir (35). Bununla
birlikte Boland ve arkadaslari Cox-2 ekspresyonunun duktal karsinoma in situ
ve invaziv karsinomda normal epitelden daha guglu bir boyanma gozlendigini
belirtmektedir (53). Yapilan bagka bir calismada da normal meme dokusu,
duktal hiperplazi, DKIS ve invaziv duktal karsinomda Cox-2 ekspresyonu
degerlendiriimis ve Cox-2 ekspresyonunun normal epitelden invaziv timore
dogru arttiy1 goézlenmistir (34).

Oliveria ve arkadasglarinin bir galismasinda ise DKIS ve invaziv duktal
karsinomun birlikte goruldugu olgularda yalnizca invaziv komponent
bulunanlara gére daha yluksek Cox-2 ekspresyonunun gozlendigi
belirtiimektedir (54).

Bizim galismamizda Cox-2 immun belirleyicisi ile 3 (%4,8) olguda
boyanma saptanmamistir. Olgularin 4’Gnde (%6,3) tumorun %1-10’unda,
9’unda (%14,3) %10-50'unda, 19’unda (%30,2) %51-80’inde, 28’inde (%44,4)
%81-100’Unde boyanma gdzlenmistir. Degerlendirilen 63 olgunun 13’Gnde
invaziv duktal karsinoma komsu in situ odaklari bulunmaktadir ve Cox-2
immun belirleyicisi ile yapilan boyamada invaziv duktal karsinom ve buna
komsu in situ karsinom alanlarinda boyanma yogunlugu ya da dagiliminda
farkhlik gézlenmemistir.

Ristimaki ve ark. yaptigi galismada 1576 invaziv meme karsinomu
degerlendiriimis ve %37,4’Unde Cox-2 ekspresyonunun bulundugu
gosterilmistir. Cox-2 ekspresyonunun ylksek histolojik derece ile korelasyon
gOsterdigi belirtilmistir. Ayni zamanda buyuk timoér boyutu, negatif hormon
reseptorleri, yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi, yuksek p53 ekspresyonu ve
c-erbB-2 amplifikasyonu gosteren tumarlerde Cox-2 ekspresyonunun daha

fazla oldugunu saptamiglardir (55).
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Park ve arkadaslari ¢alismalarinda 178 invaziv meme karsinomunu
degerlendirmigler ve %39,3'Unde Cox-2 ekspresyonu saptamislardir. Bu
olgularin %47,6’sinin yuksek histolojik derecede oldugunu ve istatiksel olarak
anlaml bir fark bulundugunu belirtmiglerdir. Ancak yas ve timor boyutu ile
istatiksel olarak anlamli bir iligki gdozlenmemigtir. Yapilan bagka bir calismada
ise Cox-2 ile tumdr boyutu ve evre ile bir iliski saptanirken timaoran histolojik
derecesi ve lenf digumu metastazi ile korelasyon bulunamamigstir (56).

Bizim galismamizda Cox-2 boyanma dagilimi timorun histolojik
derecesi ile karsilastirildiginda az diferansiye tumorlerin hepsinde %51’in
Uzerinde boyanma izlenirken 30 adet orta derece diferansiye timorin
23'unde %51’in Uzerinde boyanma gozlenmistir (p>0,05). Lenf dUgumu
metastazlari incelendiginde ise 4 ve uzeri lenf dugumu metastazi bulunan
olgularda Cox-2 boyanma dagihiminin %51 ve tUzerinde olma egilimi
bulundugu dikkati cekmigtir (p>0,05). Ayrica %51 ve Uzeride boyanma
gozlenen olgularin buyuk gogunlugunun 2 cm uzerinde tumor boyutlarina
sahip olduklari gozlenmigtir (p>0,05). Bunun nedeninin olgu sayisinin azligi,
iyi ve orta derecede diferansiye tumdrlerin gogunlugu olusturmasi olabilecegi
disundlmustir. Cahismamizca Cox-2 ile tumdrin histolojik derecesi, lenf
digumu metastazi ve tumor boyutu ile istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Bunun sebebinin toplam olgu sayisinin az olmasi ve
histolojik derece, lenf dugumui metastazi, timoér boyutu kategorilerinde yer
olgu sayilarinda belirgin fark bulunmasi olabilecegi distunulmusttr. Ancak
literaturde farkli yayinlarin da bulunmasi bu konuda fikir birliginin
olusmadigini disundurmektedir.

Ristimaki ve arkadaslarinin yaptigi calismada negatif hormon
reseptorleri ile Cox-2 ekspresyonu arasinda bir iligki saptanirken Park ve
arkadaslarinin galismasinda 6strojen reseptoru ile bir iliski saptanmamigtir
(55, 56). Bizim ¢alismizda Cox-2 ile Ostrojen ve progesteron reseptorleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon gozlenmemistir. Literatirde
de bu konuda farkh yayinlarin bulundugu bilinmektedir.

Cho ve arkadasglarinin bir galismasinda Cox-2 ile c-erbB-2 ve p53

arasindaki iliski degerlendirilmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (34).
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Bizim galismamizda p53 ile anlaml bir korelasyon gozlenmemekle birlikte c-
erbB-2 ile gu¢li memran6z boyanma gosteren 15 olgunun 12’sinde Cox-2 ile
%51 ve Uzeri boyanma gozlenmis ve istatiksel olarak zayif anlamli olarak
degerlendirilmistir (P=0,09).

Yapilan bir ¢ok calismada Cox-2'nin sagkalim Uzerine etkileri
arastiriimis ve yuksek Cox-2 ekspresyonunun duguk sagkalim oranlari ile
iligkili oldugunu saptanmigtir. Cox-2 ekspresyonunun meme kanseri
olgularinda sagkalimi degerlendirmede yararl bir prognostik faktor
olabilecegi belirtilmistir (34, 55, 56, 57). Bizim ¢calismamizda da Cox-2’nin
sagkalim oranlari Uzerine etkisi degerlendirildiginde %50’nin altinda boyanma
gosteren olgularda sagkalim orani %90 iken %51 ve Uzerinde boyanan
olgularda ise sagkalim oraninin %83,3 oldugu goézlenmistir. Ancak istatiksel
olarak anlamli bulunmamis ve bunun olgu sayisini az olmasi nedeniyle

olabilecegi dugunulmusgtar.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada tum meme kanserlerinin %10’unu olusturan ailesel meme
kanserlerinde etkili oldugu bilinen BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlarinin
immunohistokimyasal olarak saptanmasi ve meme kanserlerinin prognozunu
ongormede yardimci olabilecegi belirtilen Cox-2’nin belirlenmesi ve tumor
diferansiyasyonu ve diger prognostik parametrelerle karsilastiriimasi
amaglandi. Secilen olgulara rutin immunohistokimyasal belirleyiciler olan
Ostrojen ve progesteron reseptoru, c-erbB-2, p53, Ki-67 yani sira BRCA-1,
BRCA-2 ve Cox-2 immun belirleyicileri uygulandi. Altmigbiri invaziv duktal
karsinom, 2’si yuksek dereceli duktal karsinoma in situ tanilari alan 63 olgu
degerlendirildi. Olgularin 13’Unde invaziv alanlara komsu in situ komponent
de bulunmaktaydi.

Secilen olgularin hepsi kadindi ve yaslari 23-84 (ortalama 53,29
1+14,15) arasinda degismekteydi. Bilgileri edinilebilen olgularda ilk dogum
yaslari 15-39 (ortalama 23,43 +4,87) idi. Olgular arasinda gocuk sayisi en
fazla 9 olan hasta yani sira hig dogum yapmamig olgular da bulunmaktaydi.
Toplam emzirme sureleri 2-72 ay (ortalama 25,18 £19,30) arasindayd.
Histopatolojik incelemede olgularin 23U (%37,7) iyi diferansiye, 30’'u (%49,2)
orta derece diferansiye ve 8’i (%13,1) az diferansiye olarak degerlendirildi.
olgularin 23'U (%37,7) iyi diferansiye, 30'u (%49,2) orta derece diferansiye ve
8'i (%13,1) az diferansiye olarak degerlendirildi. Lenf dugumu metastaz
sayllari ile timorlerin diferansiyasyonu karsilastirildiginda az diferansiye
timorlerde daha fazla sayida lenf dugumui metastazi gézlenmekte oldugu
dikkati cekti. Az diferansiye tumorlerin dafa fazla lenf dugumu metastazi

yapma egilimi bulundugu bilinmekle birlikte bizim ¢alismamizda az
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diferansiye timor sayisinin az olmasi nedeniyle istatiksel anlaml bir fark
bulunamadi.

Tumor boyutlari evreye gore siniflandirildiginda 18'’i (%29) 2 cm ya da
2 cm’den kuguk, 31’i (%50) 2-5 cm, 13’0 (%21) 5 cm ve daha buyuk
boyutlardaydi. Té6maor boyutu ile lenf dGgumu metastazi vetimorin histolojik
derecesi karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli bir bulundu (p<0,0).

Uygulanan BRCA-1 immun belirleyicisi ile sitoplazmik boyanma
degerlendirildi. Olgularin 46’sinda (%73) boyanma saptanmazken, 9’unda
(%14,3) fokal hafif, 6’sinda (%9,5) hafif ve 2’sinde (%3,2) ise orta derece
sitoplazmik boyanma izlendi. Boyanma paternleri tumorun histolojik derecesi,
lenf dUgumu metastazi, tumor boyutu ve prognozu belirlemede 6nemi oldugu
bilinen ostrojen ve progesteron reseptoérl, c-erbB-2, p53 ve Ki-67
proliferasyon indeksi ile karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi. Literatirde bu konuda ¢ok az arastirma bulunmakta ve BRCA
gen mutasyonlarinin immunohistokimyasal olarak saptanabildigi
belirtiimektedir. BRCA-1 ekspresyonunun kaybinin mutasyon gdstergesi
oldugunu belirten yayinlar temel alindiginda ¢alismamizda BRCA-1
mutasyonunun olgularin %76’sini olusturdugu gortlmastir. Ancak ailesel
meme kanserlerinin tim meme kanserlerinin en fazla %10’unu olusturdugu
bilindiginden bu oran oldukca yuksek bulunmustur. Bu durum oncelikle
BRCA-1 belirleyicisinin sensitivitesinin dlisuk olmasiyla agiklanabilir. BRCA-1
geninin buyuklugu ve mutasyonun ¢esitliligi de gdéz dnune alindiginda, bu
genle ilgili olarak daha ileri aragtirmalar yapilarak immunohistokimyasal
yontemle guvenilir ve tutarli sonuglar verecek belirleyicilerin gelistiriimesi
gerekmektedir.

BRCA-2 ile nukleer ya da sitoplazmik boyanma degerlendirildi ve 63
olgudan yalnizca 3’'unde (%4,8) boyanma saptanmadi. Bu olgularin yaslari
sirasiyla 37, 36 ve 51°dir. Olgularda izlenen timorlerden ikisi orta derece
diferansiyeyken digeri iyi diferansiyeydi. Bu 3 olgunun 2’'sinde dstrojen ve
progesteron reseptorleri ile boyanma saptanmazken digerinde dusuk
oranlarda pozitiflik gozlendi. p53 ile guinde de boyanma saptanmadi. Ki-

67proliferasyon indeksi sadece birinde %10 bulunmus digerleri ise %5 ve %1
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olarak degerlendirilmistir. Bu olgularda, ikisinin 45 yas altl olmasi disinda
histopatolojik ya da immunohistokimyasal olarak ortak bir 6zellik bulunamadi.
Tanimlanan bu olgularin BRCA-2 gen mutasyonlarina sahip olabileceqgi
dusunulmustar. Ancak genetik analiz ile dogrulanamamis olmakla birlikte
literatlrdeki oranla uyumluluk gértlmektedir.

BRCA gen mutasyonlarinin immunohistokimyasal yontemlerle
belirlenebildigini belirten ¢cok az yayin bulunmaktadir. Calismamizda BRCA
mutasyonlarinin bulundugu disunudlen olgularda izlenen histopatolojik ve
immunohistokimyasal 6zellikler literatlirde belirtilenlerle értismemesi
serimizdeki olgu sayisinin dusuklugu ile agiklanabilir.

Meme kanserlerinde prognozu dngormede rolu olabilecegi belirtilen
Cox-2 immun belirleyicisi ile sitoplazmik boyanma temel alinarak
boyanmanin yogunlugu ve dagilimi degerlendirildi. Cox-2 immun belirleyicisi
ile tdmor boyutu, lenf dGgimu metastazi, timdrin histolojik derecesi
arasindaki iligki arastirildi ve istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
Cox-2 prognozda 6nemi oldugu bilinen dstrojen ve progesteron reseptord,
p53 ve Ki-67 ile karsilastirildi, istatiksel olarak anlamli bir iliski gdzlenmedi.
Ayrica literatirde invaziv komponent ve in situ komponentin Cox-2 boyanma
paternleri arasinda farklilik gozlendigi belirtiimekle birlikte calismamizda her
iki komponentte de benzer boyanma paternleri saptadi. Cox-2 ile c-erbB-2
arasinda zayif anlamlilik gézlendi. Sagkalim oranlari degerlendirildiginde
Cox-2 ile %50’nin altinda boyanma gosteren olgularda sagkalim orani %90
iken %51 ve Uzerinde boyanan olgularda ise sagkalim orani %83,3 saptandi.
Cox-2'nin tedavi ve prognozu belirlemede énemi oldugu bilinen c-erbB-2 ile
zayIf anlamlihk géstermesi ve sagkalim Uzerine etkileri ele alindiginda
prognozu belirlemede yararh bir faktoér olabilece@i disunudlmustar.

Sonug olarak; bu galigmanin amaci yonunde yeni bilgilere ulagmak
icin daha genis olgu serilerinde calisiimasi gerektigi, ek olarak genetik
analize gdre daha ucuz ve pratik bir ydntem olan immunohistokimyanin
kullanilabilmesi i¢in daha duyarl ve tutarli boyanma paterni gosterecek yeni

belirleyicilerin geligtiriimesi gerektigi sonucuna variimigtir.
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OZET

Meme karsinomlari kadinlarda en sik gorulen karsinomlardir ve kansere bagl
olumlerde akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Son
yillarda mamografinin daha yaygin kullanimi ile meme karsinomlarinin
go6rulme sikhdinda da artis saptanmistir. Meme kanserlerinin erken evrede
yakalanabilmeleri i¢in kanser risklerinin ve bu riskleri tagiyan kisilerin
saptanabilmesi oldukga 6nemlidir.

Bu galismada tum meme kanserlerinin %10’unu olusturan ailesel
meme kanserlerinde etkili oldugu bilinen BRCA-1 ve BRCA-2 gen
mutasyonlarinin immunohistokimyasal olarak saptanmasi ve meme
kanserlerinin prognozunu 6ngormede yardimci olabilecegi belirtilen Cox-2'nin
belirlenmesi ve tumor diferansiyasyonu ve diger prognostik parametrelerle
karsilastiriimasi amaglandi. Segilen olgulara rutin immuanohistokimyasal
belirleyiciler yani sira BRCA-1, BRCA-2 ve Cox-2 immun belirleyicileri
uygulandi. Altmigbiri invaziv duktal karsinom, 2’si yuksek dereceli duktal
karsinoma in situ tanilari alan 63 olgu degerlendirildi. Olgularin 13’Gnde
invaziv alanlara komsu in situ komponent de bulunmaktaydi.

Uygulanan BRCA-1 immun belirleyicisi ile sitoplazmik boyanma
degerlendirildi. Olgularin 46’sinda (%73) boyanma saptanmazken, 9’'unda
(%14,3) fokal hafif, 6’sinda (%9,5) hafif ve 2’sinde (%3,2) ise orta derece
sitoplazmik boyanma izlendi. Boyanma paternleri timartn histolojik derecesi,
lenf dUgUmu metastazi, timor boyutu ve prognozu belirlemede énemi oldugu
bilinen ostrojen ve progesteron reseptorl, c-erbB-2, p53 ve Ki-67
proliferasyon indeksi ile karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi. BRCA-1 ekspresyonunun kaybinin mutasyon gostergesi
oldugunu belirten yayinlar temel alindiginda ¢calismamizda BRCA-1
mutasyonunun olgularin %76’sini olusturdugu gorulmastiur. Ancak ailesel

meme kanserlerinin tUm meme kanserlerinin en fazla %10’unu olusturdugu

66



bilindiginden oldukga yltksek bulunmustur. Bu durum 6ncelikle BRCA-1
belirleyicisinin sensitivitesinin disik olmasiyla agiklanabilir. BRCA-1 geninin
buyuklugu ve mutasyonun cesitliligi de goz onune alindiginda, bu genle ilgili
olarak daha ileri aragtirmalar yapilarak immunohistokimyasal yontemle
guvenilir ve tutarli sonuglar verecek belirleyicilerin gelistiriimesi
gerekmektedir.

BRCA-2 immun belirleyicisi ile 63 olgudan yalnizca 3'unde (%4,8)
boyanma saptanmamis ve bu olgularin BRCA-2 gen mutasyonlarina sahip
olabilecegi dustunulmustur. Ancak genetik analiz ile dogrulanamamis olmakla
birlikte literatirdeki oranla uyumluluk gortulmektedir.

BRCA gen mutasyonlarinin immunohistokimyasal yontemlerle
belirlenebildigini belirten cok az yayin bulunmaktadir. Calismamizda BRCA
mutasyonlarinin bulundugu disundlen olgularda izlenen histopatolojik ve
immunohistokimyasal ozellikler literattirde belirtilenlerle ortismemesi
serimizdeki olgu sayisinin duguklugu ile agiklanabilir.

Meme kanserlerinde prognozu dngérmede rolU olabilecegi belirtilen
Cox-2 immun belirleyicisi ile timdr boyutu, lenf dUgimU metastazi, timaorin
histolojik derecesi arasindaki iligki arastirhmis ve istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamstir. Cox-2 prognozda 6nemi oldugu bilinen dstrojen ve
progesteron reseptord, p53 ve Ki-67 ile karsilastirnmis, istatiksel olarak
anlaml bir iligki gézlenmemigtir. Cox-2 ile c-erbB-2 arasinda zayif anlamhlik
g6zlenmigtir. Sagkalim oranlari degerlendirildiginde Cox-2 ile %50’nin altinda
boyanma gosteren olgularda sagkalim orani %90 iken %51 ve Uzerinde
boyanan olgularda ise sagkalim orani %83,3 saptanmigtir. Cox-2'nin
prognozu belirlemede yararh bir faktdr olabilecegi disunulmustar.

Sonug olarak; bu ¢calismanin amaci yénunde yeni bilgilere ulasmak
icin daha genis olgu serilerinde calisiimasi gerektigi, ek olarak genetik
analize gore daha ucuz ve pratik bir ydontem olan immunohistokimyanin
kullanilabilmesi igin daha duyarl ve tutarli boyanma paterni gésterecek yeni

belirleyicilerin gelisgtiriimesi gerektigi sonucuna variimigtir.
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SUMMARY

Breast carcinomas are the most common neoplasms among the females and
ranks the second after the lung carcinomas in causing death. In recent years,
more and more breast carcinomas have been detected in parallel with the
increasing use of mammography. In order to be able to detect them earlier
we should have more information on risk factors and it is also important to
identify people carrying these factors beforehand.

In this study, we aimed to detect immunohistochemically BRCA-1 and
BRCA-2 gene mutations which are known to be involved in familial breast
carcinomas accounting approximately 10 percent of all mammary carcinomas
and we also aimed to define Cox-2 staining which is reported to be helpful to
predict prognosis of breast carcinoma cases and to compare it with other
known prognostic parameters such as tumor differentiation and others. On
slides of 63 selected cases BRCA-1, BRCA-2 and Cox-2 reagents have been
applied along with other conventional immunohistochemical markers. Sixty-
one cases were invasive ductal carcinoma and two were high grade ductal
carcinoma in situ. Thirteen cases with invasive tumor also had in situ
component within or periphery of the main tumoral mass.

Cytoplasmic staining was sought when using BRCA-1
immunohistochemical marker. Forty-six cases (73%) showed no staining
whereas nine cases stained focally, 6 cases (9.5%) had light and two cases
(3.2%) had moderate cytoplasmic staining. Features of staining patterns
have been compared with tumor grade, status of lymph node metastasis,
tumor diameter and a number of immunohistochemical markers which are
known to be of prognostic value, including steroid receptors, c-erbB-2, p53
and Ki-67 proliferation index. No statistically significant relationship have
been found with any of these parameters. Considering that mutation means
loss of expression in BRCA-1, seventy-six percent of cases appeared to have
mutation hence no staining. However, it is known that among all mammary
cancers familial ones constitute only ten percent. This can be attributed to the
low sensitivity of BRCA-1 marker. In addition, it is known that BRCA-1 is
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relatively a large gene and a number of mutations appear to remain
undetected. Therefore, on this gene more advanced studies should be done
in an effort to manufacture new, more reliable and sensitive reagents aiming
to detect mutations immunohistochemically.

Only three cases (4.8%) in sixty-three cases shoed no staining with
BRCA-2 and these cases were considered to have the mutant gene.
Although not verified with genetic analysis this rate appears to conform to the
ones reported in the literature.

Few reports have been published focusing on the detection BRCA
mutations immunohistochemically. Staining features of our cases appearing
to have mutations were not concordant to cases that are reported in the
literature and we have attributed this to lower number of cases studied.

Diameter of tumor, status of lymph node metastasis and histologic
grade were not found to be statistically correlated with staining features with
Cox-2, a marker which is suggested to be of value in providing prognostic
information about a tumor. Similarly, Cox-2 staining showed no statistically
significant relationship with estrogen and progesterone receptors, p53 and
Ki-67 proliferation index. However, a weak correlation was determined
between Cox-2 and c-erbB-2 staining. As to survival rates; cases having
tumors stained less than 50 percent with Cox-2 had an average survival rate
of 90 percent whereas in cases having tumors stained more than 50 percent
this rate decreased to 83.3 percent. Therefore, Cox-2 may be said to be of
helpful in providing prognostic information.

In conclusion, we think that in order to attain to the aims of this study
larger series should be studied and new, more reliable and more sensitive
reagents must be developed in an attempt to demonstrate mutations by

staining tumors immunohisto-chemically.
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