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OZET:

Bazal ve Luminal Tip Meme Karsinomlarmimn Immiinfenotipik Analizi ve

Prognostik 6nemi:

Triple negatif meme kanserlerinin ¢ogunun basal tipte meme kanseri oldugu
bilinmektedir.Calismanin amaci triple negatif tlimorlerde basal ve liiminal belirleyicilerin
ekspresyonunu incelemek ve oOzellikle basal tip meme karsinomlarinda histopatolojik tip
tanisinda bu belirleyicilerin rutin incelemede kullanilip kullanilmayacagina karar vermektir.
Bu amagla bu calismada 45 meme kanserli olguda immiinhistokimyasal olarak Epidermal
growht faktor (EGFR), sitokeratin5/6 (CK5/6) ,sitokeratinl4 (CK14), sitokeratin1 9(CK19),
beta-katenin, E-kadherin ve P-kaderin ekspreyonunu gostermek ve major prognostik
belirleyici olan Ostrojen reseptorii, progestreon reseptorii ve c-erB-2 ile karsilastirarak meme
kanseri subtipleri ve prognostik Oonemini ortaya koymak amaglandi. Calisma grubundaki
olgulara ait %10 ‘luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile
hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen hemotoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar
,onceki tanilarina bakilmaksizin retrospektif olarak Ostrojen reseptorii (ER) ,progesteron
reseptorii (PR) , ve c-erB2 ‘nin sitokeratin 5/6 (CK 5/6) ,sitokeratin 14 (CK14) ,sitokeratin
19 (CK19), beta katenin , e-kadherin , p-kadherin ve epidermal growht faktor reseptor
(EGFR) ile olan iligkisi aragtirildi.

Calismamizda CK 5/6 i¢in 1-9 hiicre pozitif P kadherin i¢in 0-3 hiicre negatif -3>+
CK 5/6 antikorunun degerlendirilmesinde 1-9 hiicredeki sitoplazmik pozitiflik ‘pozitif” olarak
kabul edildi. Diger antikorlarda ise 4182-5185 boyanmalar1 siddetli ve yaygiligi géz oniine
alinarak O=negatif , <%10 =1+ , %10 - %50 = 2+, > %50 = 3+ olarak degerlendirildi.Insitu
karsinom odaklar1 degerlendime dis1 birakildi.kontrol grubu olarak EGFR antikoru igin
plasenta dokusu , E-kadherin , P-kadherin ve Beta-katenin i¢cin meme invaziv duktal
karsinom olgusu secilir iken , CK19 ve CK14 i¢in ¢evre normal meme dokusu otokontrol
olarak kullanildi. CK5/6 antikoru i¢in ise plevra dokusu pozitif kontrol olarak alindu.

Triple negatif meme kanserli hastalarda basal ve luminal immiinhistokimyasal
belirleyiciler olan EGFR, CK5/6, CK14, CK19, beta-katenin, E-kadherin ve P-kaderin
ekspresyonunun incelenmesi yasam siiresini etkileyen ve tedavi seklinin planlanmasinda yer
alan major prognostik faktorler olan ER,PR ve c-erB-2 ile arasinda anlamli bir iliskisi tespit
edilemediginden bunlarin giivenilir bir prognostik belirleyici olarak kullanilmasi i¢in daha
genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulabilecegi kanisina varildi. Ancak prognostik faktor
olabilecegi diislinlilen ve c¢alismada kullanilan bu yedi belirleyiciye ait sonuglarin, teknik
sartlarin standardize edildigi kosullarda ve uzun stireli klinik takipleri bulunan genis serilerde
caligilarak dogrulanmasinin, prognoz agisindan daha saglikli sonuglar ortaya koyabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler:Meme kanseri, EGFR, CK5/6, CK14, CK 19, beta-katenin, E-
kadherin ve P-kaderin , basal tip ,triple negatif tip , prognostik faktorler



ABSTRACT

The immunophenotiphic analysis and prognostic importance of basal and luminal
breast carcinomas

The most of triple negative breast carcinomas has been knowning to be basal type
breast carcinoma. The aim of this study, examine the expression of basal and luminal
predictors and the conclude to whether using or not these determinants on rutin investigation
in the hystological type diagnosis of the especially basal type breast carcinomas. For this
reason, we aimed that show expressions of the cytokeratin 5/6 (CK 5/6), cytokeratin 14
(CK14), cytokeratin 19 (CK19), beta-cathenin, e-cadherin, p-cadherin and reseptor of
epidermal growht factor(EGFR), and that exhibit the prognostic importance and subtypes of
breast carcinomas, thereby compare with estrogen reseptor, progesterone reseptor and c-erB-2
whic are major prognostic determinants. In the haematoxylon-eosin dyed preparates which
that, pertain to cases in the study group, fixated with 10 % formaldehyde solution and
obtained from paraffine blocks prepared with rutin tissue tracing, regardless of previous
diagnoses, estrogen reseptor (ER), progesterone reseptor (PR) and c-erB-2 relationship with
cytokeratin 5/6 (CK 5/6), cytokeratin 14 (CK14), cytokeratin 19 (CK19), beta-cathenin, e-
cadherin, p-cadherin and reseptor of epidermal growht factor(EGFR), and its prognostic
importance was investigated.

In our study, cytoplasmic positivity was accepted as “positive” in the 1-9 cells to
assessment of -3>+CKJ5/6 antibody which in 0-3 cells negative for P-cadherin and in 1-9 cells
pozitive for CK5/6. As to other antibody, O=negative, <%10=(+), %10-%50=(++),
>%50=(+++) was estimated, thereby that considering the severity and extensively of 4182-
5185 dyed. The centers of insitu carcinoma was excluded from this evaluation. The periphery
normal breast tissue was use as otocontrol for CK-19 and CK-14, while the placenta tissue
was selected for EGFR antibody as control, and case of invasive breast carcinoma was
selected for E-cadherin, P-cadherin and B-cathenin.

In the patients with tripple negative breast carcinoma, examination of EGFR, CK5/6,
CK14, CK19, beta-cathenin could not be detected its relationship with E-cadherin and P-
caderin which are immunohystochemical determinants, ER, PR and c-erB-2 which major
prognostic factors influencing time of survival and take part in planning of treatment
procedure. Therefore, it was concluded to be they are could not be use as a reliable prognostic
determinant. However, concluded to that confirming of results of these seven determinants
which suppose to may be prognostic factor and are used in the study,by its working, may
present the more reliable results in terms of prognosis. Furthermore, many study should be
conducted with respect to that these determinants are whether used or not in the
hystopathological diagnosis of basal type, than expression of basal and luminal type
determinants, and determination the association with survival independently other prognostic
factors, and they are whether accessory to directing treatment or not.

Key words; Brest carcinoma, EGFR, CK5/6, CK14, CK19, beta-cathenin,
E-cadherin and P-cadherin basal type tripple negatif type, prognostic factors.
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GIRiS

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimdr olup, Saglik Bakanligi
istatistiklerine gore kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir (1).
Kadinlarda kansere bagli oliimlerin %18’1 meme kanseri nedeniyle olugmakta ve meme
kanserine bagli Oliimler akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir, bazi
yayinlarda erken tani, gelismis tedavi ve takip yontemleri sayesinde kolon kanserinden sonra
ticlincii sirada yer aldigi bildirilmistir(1,2,3,) Modern tedavilere ragmen tim meme kanserli
hastalarin 1/2-1/3' ii 6lmektedir (4) Son yillarda meme kanserinin dncelikle tanisinda ve
bunu takiben tedavisinde yasanan bilgi degisiklikleri ve ilerlemeler; hastalarin sagkalimlarina,
hastaliksiz yasama siirelerine 6nemli katkilarda bulunmuslardir.

Yeni cerrahi yaklasimlar, adjuvan ve neoadjuvan kimyasal tedavi, radyoterapi ve
hormonoterapi gibi degisik tedavi segeneklerinin bulunmasi hangi tedavi modelinin hangi
hastaya uygulanacagi sorusunu da beraberinde getirmistir. Boylece hastalarin
evrelendirilmesi, sagkalimla ilgili ¢esitli klinik, histopatolojik ve immunohistokimyasal
parametreler, molekiiler incelemeler 6nem kazanmustir..

Meme karsinomlari, spesifik morfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri ve klinik
davraniglar1 yoniinden pekcok farkli biyolojik antiteyi kapsayan heterojen bir malignitedir.
Yillardir invaziv meme karsinomlar1 yalnizca histolojik tip, grade ve hormon reseptorleri goz
onlinde bulundurularak siniflandirilmig, ancak son zamanlarda bu siniflamanin prognozu
belirlemede yeterli olamadig1 dikkati ¢ekmistir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak, Stanford grubu
ekspresyon profiline gore siniflamaya onciiliik etmis ve meme karsinomlarini, bu 6zelliklerine
bakarak Luminal-A, Luminal-B, normal meme benzeri, ERB B2 overekspresyonlu ve bazal
tip olmak tizere 5 gruba ayirmistir.(5,6).Bunlardan 6zellikle bazal tip olanin, klinik davranis,
farkli metastatik patern ve tedaviye yanit agisindan digerlerinden farkli oldugu ve agresiv
klinik gidis gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Siirpriz olmayarak bu subgrubu nedeniyle ortaya
atilan patobiyolojik bulmaca ve teropatik miicadele son birka¢ yildir onkologlar, patologlar ve
cerrahlarin dikkatini ¢ekmistir. Bazal tip meme karsinomu, sadece bir isimlendirmedir, ¢iinkii
bu tiimoriin neoplastik hiicreleri normalde memenin bazal tabakasinda bulunan
bazal/myoepitelyal hiicrelerinde bulunun genleri eksprese ederler ki bunlar CK5/6, CK14,
CK17, vimentin, p63, p-cadherin...vb. Bu tiimorler genellikle ER,PR ve ERB B2 negatif
timorler olduklart igin “triple negative tumor” olarak da isimlendirilirler, ancak bu benzesme

her zaman taban tabana Ortiisme saglamamaktadir. Biiyiik ilgi odagi olmalarina ragmen, hala



geleneksel olarak kabul edilmis bir tanimlamalar1 ve bu tiimérlerin nasil tan1 alacagi
(Immiinhistokimyasal veya mikroarrey polimeraz zincir reaksiyonu) konusunda bir ortak
yaklagim yoktur. Adjuvan kemoterapiye cevap verdikleri tespit edilmis olmasina ragmen, hala
sagkalim kotiidiir ve tedavileri daha agresiv yeni yaklagimlar1 gerektirmektedir.

Calisma grubundaki olgulara ait doku 6rneklerinden %10 ‘luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklar kullanildi. Bu bloklardan
elde edilen Smikron’luk kesitler hazirlandi ve hemotoksilen-eozin (H&E) boya ile boyandi.
,onceki tanilarma bakilmaksizin retrospektif olarak 0Ostrojen reseptorii (ER) ,progesteron
reseptorii (PR) , ve c-erB2 ‘nin sitokeratin 5/6 (CK 5/6) ,sitokeratin 14 (CK14) ,sitokeratin
19 (CK19), beta katenin, e-kadherin, p-kadherin ve epidermal growht faktor reseptor (EGFR)
ile olan iligkisi arastirildi.

Bu calismadaki amacimiz Tiirk toplumunda bazal benzeri meme karsinomunun
sikligin1 ve histomorfolojik 6zelliklerini belirlemek, klasik prognostik parametreler , hormon

reseptorleri ve cerb B2 ile iligkisini saptamak ve yeni tedavi protokollerine 151k tutmaktir.
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GENEL BIiLGILER

MEME ANATOMISI;

Erigkin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n goglis duvarinin yiizeyel pektoral
fasyasinin yiizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunur (5). Memeler 2. ile 7. kaburgalar
arasinda yer alirlar. Igte sternumun kenarindan dista 6n ve yan orta aksiller ¢izgiye kadar
uzanirlar.

Memenin iist-dig kadran1 diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler elaman
icerdigi icin bu kadranda benign ve malign meme timdrleri daha sik goriiliir.Meme
dokusunun koltuk altina dogru bir uzantis1 vardir.Buna “Spence’nin aksiller kuyrugu”
denilir.Bu yap1 derin fasyay1 Langer deligi olarak adlandirilan bir araliktan gegerek aksillaya
kadar uzanirMemede olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk altt kuyrugunda da kendini
gosterir.

Memenin yukar1 asag1 ¢ap1 ortalama 10-12 cm ve santral bolgede maksimum kalinligi
5-7 cm.dir.Laktasyonda olmayan bir memenin agirlig1 150-200 gram, laktasyonda ise 400-500
gram kadardir (5). Memenin ¢aplar1 ve sinirlar1 kadindan kadina degisebilecegi gibi ayni
kadinda da gebelik, emzirme, sismanlama, zayiflama ve yashlik nedeniyle farklilik
gosterebilir.

Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda meme basi ve areola
bulunur.Bu bolge meme derisinden daha fazla pigment icerdiginden rengi koyudur.Rengin
koyulugu 0Ostrojen seviyesinin yilikselmesi ile artar (6).Meme baglarinda gelismis cilt
papillalar1 ve yag bezleri vardir.Kil folikiilii bulunmaz.Areolada ise kil folikiilleri, yag bezleri,
ve aksesuar areolar bezler ( Montgomery bezleri ) bulunur. Montgomery bezleri areolada
kii¢iik kabartilar halinde goriiltirler.

Meme glandi, aksillaya dogru uzanan kismi hari¢ yiizeyel fasyanin yiizeyel ve derin

tabakalar1 arasinda bulunur (SEKIL1).
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SEKIL 1:Meme dokusu tabakalar:

Memede meme dokusundan c¢evreye dogru uzanan dis gibi fibroz cikintilar
mevcuttur.llk defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasial septalar Cooper
ligamanlar1 olarak isimlendirilmislerdir (7). Bu ligamanlar ylizeyde, yiizeyel fasyanin yiizeyel
tabakas1 ve cilde, derinde de yiizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya
yapisiktir.(8) Meme kanserinde hastalik ilerledikce bu fibroz ligamanlarda kisalma ve
anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar.Bu durum 6zellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan
biridir ve meme cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir.

Eriskin bir kadinda meme dokusu dallanan tubuloalveolar glandlardan meydana gelen
15-20 adet lobdan olusur. Bu tubuloalveolar glandlar aslinda dermise ait modifiye ter
bezleridir. Loblarin her biri 2—4 mm ¢apli birer laktifer duktus ile sonlanir. Bunlar meme
basinda 0,4—0,7 mm capli birer orifise agilirlar. Her bir duktus areola altinda dilate bir bolim
icerir. Bunlara laktifer siniis adi verilir. Laktifer duktuslar dallanarak subsegmental ve
terminal duktuslara doniisiirler. Terminal duktuslar gevsek bir bag dokusu stroma ile
cevrelenmislerdir. Memenin fonsiyonel olarak en aktif boliimii olan terminal duktal-lobiiler
inite (TDLU) kisa terminal duktus boliimiinden ve asiniisten (alveol) meydana gelir. Laktifer
duktuslar orifislerine yakin bdliimlerde stratifiye skuamoz epitelyum ile doselidirler. Duktusu
doseyen epitel, laktifer sinilis igerisinde iki sirali kuboidal hiicrelerden olusan bir yapiya

dontistir. Duktus sisteminin geri kalan1 tek sirali kolumnar ya da kuboidal epitel hiicreleri ile
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doselidir. Epitel hiicreleri bazal membran iizerinde yerlesim gosterirler. Bazal membranin i¢
tabakasi bazal lamina adini alir.(9)

Meme dokusunda tubulo alveolar glandlarin sekretuar hiicreleri, duktuslarin epitel ve
myoepitel hiicreleri bazal lamina iizerindedirler. Myoepitel hiicreleri, epitel hiicreleri ile bazal
membran arasinda bir tabaka olustururlar. Bu hiicreler sekretuar bolgelerde de mevcut
olmakla birlikte genis duktuslarda daha belirgindirler.

Memenin sekretuar kismi yasa bagh olarak ve gebelik ile laktasyon donemlerinde
degisim gosterir. Inaktif glandda, glandiiler komponent azdir. Bu béliim hemen hemen sadece
duktal elemanlardan olusur. Menstrual siklus sirasinda, inaktif meme dokusu hafif derecede
degisime ugrar. Siklusun erken donemlerinde duktuslar limen igermezler, kordlar seklinde
uzanirlar. Ostrojen uyaris1 altinda, oviilasyon déneminde sekretuar hiicreler yiiksek kolumnar
sekle dontistirler, asiniis liimenlerinde az miktarda sekresyon goriilmeye baslar ve bag
dokusunda siv1 ve lipid birikimi meydana gelir. Daha sonra, hormonal uyar1 gerilediginde

gland inaktif haline geri doner.(9)

Memenin arterleri;

Meme kanlanmasi iyi olan ve bir ¢ok kaynaktan beslenen bir organdir.
Memenin arteriel kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallari sunlardir (8,5):
1.Internal mamarien arterin 6n perforan dallari
2.Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri )
3.Torako akromial arterin pektoral dali
4.En iist torasik arter ( Supreme torasik arter )
5.Posterior interkostal arterlerin lateral dallari
6.Subskapuler arter

7. Torakodorsal arter

13
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SEKIL 2:Memenin Arterleri

Memenin yaklasik %60°1 ( 6zellikle medial ve santral kisimlar1 ) internal mamarian
arterin 0n perforan dallar ile beslenir (10). Subklavian arterin bir yan dali olan internal
mamarian arterin 1.,2.,3., ve 4. 6n perforan dallar1 sternumun kenar1 yakininda bulunduklari
interkostal araliklarin diizeyinde gdgiis duvarini delerler ve pektoralis major kasini gegerek
meme glandinin i¢ kenarina ulasirlar.

Memenin yaklasik % 30’u 6zellikle iist ve dig kadranlar lateral torasik arterden kan alir
(10). Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan ¢ikar ve memenin lateral kismina ulagir.
Torakoakromial arterin pektoral dallarida memenin kanlanmasinda rol oynar.Torakoakromial
arter pektoralis mindriin iist kenar1 hizasinda aksiller arterden ¢ikar.Aksiller arterin en tist
torasik dali ( supreme torasik arter ) genellikle g6glis duvarinin kanini verir, ancak memeye
giden dallar1 da mevcuttur.Posterior interkostal arterlerin lateral perforan dallari da memeye
kan verirler.

Subskapuler arter, aksiller arterin en biiyiik dalidir.Lateral gogiis duvarinda asagiya
dogru ilerlerken torakodorsal arter adimi alir.Bu arter latisimus dorsi ve serratus kaslarini
besler.Mastektomi esnasinda bu arteriel dallarda ve onlara eslik eden venlerde bir kanama
olursa bunun kontrol edilmesi ¢ok zor olacaktir.Bundan dolay1 bu bolgeye “kanli kdse” ismi

verilmistir . Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda 6nemli bir rol oynamaz ,
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Ancak siklikla metastaz iceren santral ve skapular lenf nodiilleri ile ¢ok yakin iliskileri
oldugundan aksiller disseksiyon sirasinda bu artere dikkat edilmelidir.

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir.Meme
venlerinin dagilimi ve 6zellikle yaptiklar1 anastomozlar metastatik karsinom embolilerinin de

yolculugunu dolayisiyla da meme kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak organlari belirler.

Memenin Sinirleri:

Memenin inervasyonu baslica 2.,3.,4.,5.,ve 6. interkostal sinirler ile saglanir.(11,12)
Aksiller disseksiyon sirasinda genelde skapuler ve santral lenf nodlarindan gegerek yol aldigi i¢in
korunmas1 pek miimkiin olmayan torakodorsal sinirin esasen kesilmesinin de pek fazla sakincasi
yoktur.Ozellikle dikkat edilecek sinir ise serratus anterior kasini inerve eden nervus torasikus
longus’tur.(Bell siniri) Aksiller disseksiyon esnasinda bu sinir korunmalidir.Kesilmesi serratus

anterior’un felcine ve “skapula alata ” durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (8).

Memenin Lenfatik Sistemi:
Iki grup altinda incelenebilir:
1.Yiizeyel lenfatikler ( Deri lenfatikleri )

2. Derin lenfatikler ( Parankimal lenfatikler )

Memenin Yiizeyel Lenfatikleri:
Meme glandinin iizerindeki derinin lenfatikleridirMeme embriyolojik olarak
ektodermden koken alir.Bundan dolay1 lenfatik yapisi diger bolgelerdeki deri eklerininkine

uymaktadir.Bu bolgede baslica iki adet lenf ag1 bulunmaktadir:

a) Subepitelyal veya papiller peksus
b) Subdermal lenfatik pleksus

Subepitelyal pleksusda kapak yoktur ve lenf akimi herhangi bir yonde
olabilir.Subdermal pleksusda kapak mevcuttur ve akim tek yonliidiir. Areolanin altinda
subareolar pleksus (Sappey pleksusu ) bulunur.Memenin yiizeyel lenfatikleri esas olarak derin

lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf nodiillerine drene olurlar.
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Memenin Derin Lenfatikleri:

Laktifer duktuslarin lenf damarlar1 meme lobiillerinin civarinda ince bir sebeke
olustururlar.Bu sebekeden ¢ikan bir ¢ok toplayict lenfatik trunkus mevcuttur.Bu trunkuslarin
yani memedeki lenfatik yayilimin esas yonii hakkinda degisik goriisler ileri siiriilmiistiir.En
son Halsell lenfanjiografi ile meme i¢indeki lenfatiklerin sentrifugal olarak areolar bolgeden
aksilaya dogru seyrettigini gostermistir (13).

Bugiin kabul edilen goriis meme igindeki lenf akiminin derin subkutandz ve
intramammer lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal meme lenf

nodiillerine dogru oldugudur.

Subkiavrkuler trunkus
Subklavukuler nodiiier \
lnterpektoral nodiit \_
A
|

Aksiller ven
nodiilleri

Mammatia interna
nodilieri

”, L ——Mammaria interna
ienf yolu

Sentral nodiil

Skapuleréc;m[er /’

//

Eksternal meme nadilleri

Preperikardial
lenf nodilu

SEKIL 3:Memenin Derin Lenfatikleri
Hultbarn ve arkadaslart meme i¢ine radyoaktif altin ( Au 198 ) injeksiyonundan sonra

lenf nodiillerinde radyoaktivite oranim tayin etmisler memedeki lenfin yaklasik % 97’sinin

aksiller nodiillere ve % 3’niin internal meme zincirine aktig1 kanaatine varmislardir (14).
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Aksiller Lenf Nodiilleri
Aksiller lenf nodiilleri sayis1 20 ile 40 arasinda degisen(13), cogu aksiller arter ve
dallar etrafinda toplanan memeden gelen lenf akimimin en 6nemli ¢ikis bolgesini olusturan

yapilardir. Aksiller lenf nodiilleri 6 grupta incelenir(15-16).

1. Eksternal mammaria grubu (anterior ya da pektoral grup): Lateral torasik damarlar ile
birlikte pektoralis major kasinin dis kenari altinda bulunur. Genellikle memenin dig-yan
kisimlarindan gelen lenf damarlarini alirlar. Bu lenf nodiillerinden ¢ikan efferent lenfatikler

biiyiik 6l¢iide santral lenf nodiillerine ve kismen de subklavikiiler lenf nodiillerine giderler.

2. Skapuler grup (posterior veya subskapuler grup): Aksilla arka duvarinin alt kenarinda,
toraks yan duvar ile muscularis latissimus dorsi arasinda uzanirlar. Skapuler nodiiller
memenin alt ve dis kisminin lenfatik drenajini saglarlar ve efferent lenfatikler ile santral ve
subklavikiiler lenf nodiillerine giderler. Bu grubun iist boliimiindeki lenf nodiilleri arasindan

interkostobrachial sinirler geger.

3. Santral grup: Aksilla merkezindeki yag dokusu i¢inde gomiiliidiirler. Deriye yakin
olduklarindan en kolay palpe edilen gruptur. Cok defa diger gruplarin lenfi santral nodiillere
direne oldugu i¢in, metastazlar da en sik bu nodiillerde olusur. Santral nodiiller aksiller lenf

nodiilleri i¢inde en 6nemli gruptur.

4. Interpektoral grup (Rotter nodiilleri): Pektoralis major ve mindr kaslari arasinda,
thorakoakromial damarlarin pektoral dallar1 boyunca bulunur, efferentleri santral ve

subklavikiiler lenf diiglimlerine gider.

5. Aksiller ven grubu (lateral grup): Aksiller venin lateral kismi boyunca ve bu venin i¢

tarafinda veya arkasinda bulunurlar. Kolun lenfatik drenajini alirlar.

6. Subklavikiiler grup (apikal grup): Muskulus pektoralis minoriin st boliimiiniin
medialinde, aksiller venin kenar1 boyunca aksilla apeksinde bulunur. Subklavian nodiillere,
diger aksiller lenf nodiilii gruplarindan gelen efferent damarlar agilirlar, bu efferent yollar
subklavian trunkusu olusturur. Bu da internal juguler vene, subklavian vene veya ikisinin

birlesme yerine dokdiliir. Sol tarafta ise ductus thoracicus ile birlesir.
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Mammaria interna Lenf Yolu

Mammaria interna lenf yolu, diyafragmanin iist yiiziiniin 6n kisminda bulunan 6n
preperikardial lenf nodiillerinden kaynagmi alir, retrosternal bolgede kotlarla sternumun
birlesme yerinin 2-3 cm disinda internal mammarian arter ve venin yaninda ve 1-6. intecostal
aralikta bulunurlar. Endotorasik fasya ile g¢evrilmislerdir. Lenf nodiilleri 3-8 arasi degisen
sayida, 1-3 mm boyutunda olup, ilk iki interkostal aralikta vaskiiler yapilarin medialinde,
digerlerinin lateralinde bulunurlar, preperikardial lenf nodiillerine, ligamentum falsiforum ve
rotundum yoluyla karacigerin 6n ve {st kismindan, meme glandinin alt i¢
kadranindan,diafragmanin 6n kismindan, rectus abdominis kasmin iist kismindan ve rektus
kilifindan toplayici lenfatikler yoluyla gelir.

Mammaria interna lenf nodiillerinden ¢ikan lenf damarlar1 yukar1 yonde seyrederek
bronkomediastinal trunkusa ulasir. Sag taraftakiler jugulosubklavian kdseye, soldakiler ise
ductus thorasicusa dokiiliir. Substernal bolgede her iki mammaria interna grubu birbiri ile
iligkilidir. Memenin lenf drenaji genellikle bdlgesel lenf nodiillerine olmaktadir, tiimor
hiicrelerinin lenf yollarin1 tikamasi sebebiyle asagidaki durumlarda oldugu gibi farkli
yonlerde drenaj olabilir.

Timor hiicreleri, memenin alt i¢ ve dis kadranmmin lenfatiklerinin rectus kasi
lenfatikleri ile iligskisinden dolay1 gdbege, ligamentum rotundum araciligtyla karacigere, linea
alba yoluyla periton ve karin bosluguna yayilim yapabilir. Ayrica meme cildi lenfatiklerinin
kars1 taraf lenfatik sistemi ile subepitelyal pleksus aracilifiyla olan iliskisi nedeniyle bir

taraftaki timor diger meme ve aksillaya yayilabilir.

18



MEME KANSERI

INSIDANS:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve 40-44 yas arasi kadinlarda
kanser Oliimlerinin baslica nedenidir. Kadinlarda goriilen tiim kanserlerin % 32’sini meme
kanseri olusturur ve tiim kanserlere bagh 6liimlerin % 19’undan sorumludur. Bir kadinin
yasami boyunca meme kanserine yakalanma sansi en az 10 da 1 dir. Yeni degerlendirmelere
gore belki de daha yiiksektir.Amerikan Kanser Dernegi’nin tahminine gore, 9 kadindan
birinde yagsami boyunca meme kanseri ortaya ¢ikmaktadir; bu oranin, yilizyilin sonunda 7 de 1
olacag ileri siiriilmiistiir(17). Cok nadir olmakla beraber erkeklerde de goriilebilir. Meme
kanserinin goriilme erkek kadin oran1 1/100-125 dir.

Meme Kanseri tiim iilkelerde bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Ornegin
Amerika Birlesik Devletleri’inde 2006’da ~240.000 yeni meme kanseri tanis1 konulacagi ve
~40.000 kadinin da meme kanserinden 6lecegi tahmin edilmektedir(18)

Meme kanseri diinya ¢apinda bir epidemiyolojik problemdir. Mortalite oranlari en
fazla 27.7/100000 ile ingiltere ve Galler’den verilmektedir. Amerika’da 22.0/100000 ve en
diisik mortalite oranlar1 2.6/100000 ile Giiney Kore’den bildirilmektedir. Endiistriyel
iilkelerde yasayan kadinlarda gelismemis iilkelerde yasayan kadinlara oranla meme kanseri

daha fazla goriilmektedir. (17).

ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ;

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan heterojen 6zellikler gdstermektedir. Meme
kanserinde olusan denetimsiz hiicre ¢ogalmasi genellikle genomik instabilite belirtileri ve
belirli epitelyal 6zelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler sergilemektedir. Bu yiizden
kanser gelisimine neden olan molekiiler mekanizmalarin ve her hastanin tiimdriiniin
ozelliklerinin belirlenmesi ve buna en uygun tedavi yonteminin uygulanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bugiin ,meme kanserinin etyolojisinde rol oynayan faktorlerin tiimii bilinmese de ,bu
konuda yapilan deneysel,epidemiyolojik ve klinik arastirmalar sonucu elde edilen veriler, pek
cok noktay1 aciga ¢ikarmistir.En 6nemli risk faktorleri arasinda yas ,genetik yatkinlik ve aile

hikayesi ,hormonal, nutrisyonel ,morfolojik etkenler ve radyasyon yer almaktadir.(28)
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MEME KARSINOMUNDA RiSK FAKTORLERI;

1.Cografi etkiler : ABD ve bati iilkelerinde meme kanseri insidansinin 4-7 kat fazla olusu, bu
iilkelere disaridan go¢ edenlerde de birkag jenerasyon sonrasinda kanser oraninin artmasi
yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarimin (yagdan zengin, alkol alimi..vb) etyolojide rol
oynadig1 diisiincesini desteklemistir. Radyasyona maruz kalanlarda DNA hasarina bagh
olarak 10-15 yillik bir siire igerisinde meme kanseri riskinde % 20-30’a varan artiglardan
bahsedilmektedir.(19,20)

2.Yas: 20 yas altinda seyrektir, fakat menapoza dogru siirekli bir artis, ardindan daha yavas
bir artis gézlenmektedir. Yas ve kanser arasindaki iliskinin 6nemi genellikle kabul edilmekte
ise de, memede fizyolojik yaslanma progesi ile meme kanseri riski arasindaki iligki iyi
incelenmemistir.

3.Cinsel olgunluk siiresi: Erken menarj ve ge¢c menapozda risk artar. 13 yasindan 6nce adet
gormeye baslayan bir kadinda meme kanseri rolatif riski, daha sonra adet gérmeye baslayan
kadmlarikinin iki katidir. Dogal olarak menapoza 55 yasindan sonra giren kadinlarda riskin,
44 yasindan 6nce menapoza girenlerinkinin iki kat1 oldugu bildirilmistir. Kadinin ilk dogum
yaptig1 yas da 6nemlidir. ilk dogumu 19 yasin altinda yapan kadin i¢in meme kanseri riski,hi¢
dogurmayan kadinin % 50’si kadardir.(21)

4.Genetik Faktorler; Meme kanserinde mutasyonlar onkojen ekspresyonunda artmaya ve
timor supresdr genlerin fonksiyonlarinda kayiplara yol ag¢maktadir.Bu genlerin en
karakteristiklerinden biri epidermal biiyiime faktdr reseptor ailesinden cerb-B2’dir. Insan
meme kanserlerinde en c¢ok degisiklige ugrayan gen p53 olup siklin bagimh kinazlarin
inhibitorlerini aktive ederek hiicre siklus progresyonunu inhibe eder. Sitokinler ve siklinler
hiicre siklusunda hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisinde rol oynarlar.

5. Obesite: Artan risk yag depolarindaki strojen sentezine baglanmaktadir.

6. Alkol: Meme kanseri riski ile en giiclii baglanti alkol alinmasidir. Cesitli ¢alismalardan
alinan sonuglara gore giinliik alkol alim miktarinin artisi ile rolatif risk de artar. 30 yasindan
once alkol almanin, bir kadinin meme kanserine yakalanmasi riski bakimindan daha sonraki
yaslarda alkol kullanmaktan daha 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir.(22)

7. Oral kontraseptifler: Kesinlige kavusmus bir risk artis1 yoktur. Belirgin artis olmamasi
son zamanlarda kullanilan yeni kusak oral kontraseptiflerdeki Ostrojen ve progesteronun
dengeli icerigine baglanmaktadir.35 yas altinda 10 yildan fazla oral kontraseptif kullanan
kadinlarda riskin 1.3 kat arttig1 ileri siiriilmektedir.(23)
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8. Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik degisikliklerde risk 4,4 kat
artar. Seliiler proliferasyon bulunan kadinlar i¢in riskin orta derecede (1,6 kat) artmis oldugu
kabul edilrmektedir. Nonproliferatif lezyonlarda, meme kanseri riski genel populasyondaki
kadinlarinkinden fazla degildir. Meme kanseri aile dykiisii olan bir kadinda proliferatif siire¢
atipik hiperplazi ile birlikte ise riskin dramatik bir bi¢imde (9 kat) arttig1 bildirilmistir (23,24).
9.Heredite; Anne ya da kizkardeste meme kanseri oykiisti, riski 2-3 kat arttirir. ikinci derece
bir akrabasinda meme kanseri oykiisli olan kadin icin risk iki kattan az artar. Birinci derece
akrabalarindan ikisinde meme kanseri goriilen, birinci derece akrabasinda bilateral meme
kanseri goriilen ya da birinci derece akrabasinda meme kanseri 40-45 yasindan 6nce ortaya
cikan kadinlarda risk daha da artar. Meme ve over karsinomlar ile ailesel iligski gosteren,
belirgin otozomal dominant gecisli seyrek yiiksek riskli aileler vardir. Genellikle meme
kanserlerinin % 10-151 aile Oykiistiyle ilgilidir, bunlarin da kii¢iik bir kisminda, dominant
gecen meme kanserine e8ilim genleri s6z konusudur.

Aile Oykiisii olan meme kanserli kadinlarin 1/3 iinde BRCA-lgen mutasyonu
saptanmigtir BRCA-1 geninin over ve meme kanserlerine egilimi arttirdigi otozomal
dominant gecis gosterdigi bildirilmektedir.Her 200 kadindan birinde bu genin mutasyona
ugradig1 bulunmustur.Mutasyona ugrayan BRCA-1 geni tasiyanlarda, 70 yilda meme kanser
gelisme riskinin %85 oldugu belirtilmektedir.Meme ve over kanserleri ile iligkili olan bu gen
tiim yas gruplarindaki meme kanserli kadinlarin %4 de 30 yasindan 6nce meme kanserine
yakalananlarin %33 de ,40-45 yaslar arasindaki kadinlarin %13 de 80 yas ve iizerindeki
meme kanserlerinin %1 de bulunur (28,29,30).

10. Daha once meme kanseri gecirmis olmak: Invaziv kanser nedeni ile mastektomi
yapildiktan sonra diger meme izlenirken, bu memede de bir kanser ortaya ¢ikma riski her yil
icin % 0,5-1" dir.

11. Hormonal etkiler:Meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin,
memenin Ostrojene ve muhtemelen progestinlere kiimiilatif maruz kalmasi ile ilgili oldugu
sanilmaktadir (25,26). Normal meme epiteli 0strojen ve progesteron reseptorlerine sahiptir.
Ostrojen ve Progesteron reseptorleri duktal ve lobuler hiicrelerde luminal bdlgede yer
almaktadir . Meme tiimorlerinin % 60-70’1 ER (+) oldugu halde ancak bunlarin yarisi ile iicte
ikisi hormonal tedaviye yanit verir. Buna karsilik ER(-) hastalarin da bir boliimii hormon
tedavisinden yararlanirlar. Bunun nedeni bilinmedigi gibi normal ve malign hiicrelerdeki
reseptorlerin  yapisal ve islevsel agidan ayni oOzellikleri tasiyip tasimadigi da heniiz

bilinmemektedir.
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Endokrin tedaviye yanit agisindan onemli rol oynayan PR ekspresyonu,dstrojen
hormonu ve reseptoriiniin etkilesimi ile regiile edilmektedir. Normal insan meme epitelinde
PR’niin ER’ne bagimli olup olmadig1 ve luminal hiicrelerde bu iki reseptoriin birlikte bulunup
bulunmadig1r netlesmemistir. PR(+) kanserlerin %70’1 hormonal tedaviye cevap verirken
PR(-) kanserlerin de % 25-30 kadart hormonal tedaviden yararlanir (27).

Biiyiime promotorlar1 (transforme edici GF, epidermal GF, trombositten derive GF,
fibroblast GF) ve biiylime faktor inhibitdrleri meme kanser hiicreleri tarafindan salgilanir ve
bunlar tiimor progresyonunun otokrin mekanizmasinda gorev alirlar. Bu biiylime faktorlerinin
olusumu Ostrojene bagimlidir ve dolanan hormonlar, kanser hiicrelerince salgilanan hormon
reseptorleri ve timor hiicreleri tarafindan olusturulan otokrin biiyiime faktorleri arasindaki
interaksiyonlarin meme kanser progresyonunda gorev aldigini diistindiirmektedir.
12,Radyasyon;Ozellikle pubertal dénem ile 30 yas arasinda iyonize radyasyona maruz
kalanlarda meme kanser gelisme riskinin arttigir bildirilmistir. Japonya’da atom bombasi
sonras1 radyasyona maruz kalan kadinlarda lenfoma veya baska bir tiimdr nedeniyle cocukluk
caginda radyoterapi goren kadinlarda meme kanser riskinin 2-4 kat arttigi

bildirilmistir.(28,30).

KLINIK VE TANI;
Meme kanseri sol memeyi sag§ memeye gore biraz daha sik tutar Hastalarin %4-10
nunda iki tarafli birincil tiimorler vardir ya da birincinin ardindan ikinci birincil tiimor gelisir.

Meme i¢inde tiimdrlerin yerlesim oranlari asagida belirtildigi gibidir:

Tutulan bolge Yiizde
Ust dis kadran 50
Santral boliim 20
Alt dis kadran 10
Ust i¢ kadran 10
Alt i¢ kadran 10

Klinik olarak meme kanseri ,ele gelen kitle, meme basi akintisi, meme basinda
cekilme veya iilserasyon, meme derisinde kizariklik, iilser, 6dem, portakal kabugu goriiniimii

ve klinik bulgu olmadan tesadiifen saptanan yolu ile karsimiza ¢ikmaktadir.(31,32). Kendi
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kendine meme muayenesi, mammografi ve klinik meme muayenesi meme kanserinin erken
tanisi i¢in Onerilen baslica erken tan1 yontemleri olarak tanimlanir.

Meme sikayetleri olan bir hastanin hikayesini alirken bazi noktalara dikkat etmek
gerekir. Bu nedenle premenstruel rahatsizlik, meme basi akintis1 ve meme basinda son
zamanlarda ortaya ¢ikan bir ¢ekilmenin olup olmadigi sorulmalidir. Ayni sekilde ailede meme
kanseri varlig1 arastirilmalidir. Cocuklarin sayisi, emzirme dykiist, ilk adetin baslangic tarihi,
ilk gebelikteki yasi, menstruasyon durumu ve son adetini gordigi tarih dikkatle
kaydedilmelidir.

Fizik muayene inspeksiyonla baslar. Bu amagla hasta, yiizii hekime doniik olacak
sekilde oturtulur. Memelerde asimetri, 6dem, kizariklik, deride ve meme basinda cekilme
arastirilir. Meme derisinde ¢ekilme varsa hastanin 6ne dogru egilmesi saglandiginda bu
cekilmenin daha da artip artmadigi saptanir. Hasta yine oturur durumda iken aksilla ve
supraklavikuler bolgenin palpasyonu yapilir ve bulgular kaydedilir. Daha sonra hasta sirtiistii
yatirilir ve muayene edilecek tarafin omuz altina kii¢iik bir yastik konarak ytikseltilir.

Memenin i¢ kadranlart muayene edilirken o tarafin kolu basin {izerine, dis kadranlarin
palpasyonu yapilirken de kol hastanin yanina getirilir. Eger bir kitle palpe edilirse yeri,
blyiikliigi, kivami, fikse olup olmadig1 arastirilarak kaydedilir. Ek olarak kitlenin yilizeyinin
karakteri (diizgiin, kaba veya nodiiler olusu ) ve bu kitlenin ¢cevre meme dokusu ile iligkisi
saptanmaya c¢aligilir. Tiimore ait retraksiyonu ortaya ¢ikarmak veya daha belirgin hale
getirmek i¢in de hastaya ellerini beline koyup sikmasi sdylenir. Bu durumda pektoral kaslarin
kasilmasna bagli olarak tiimoriin iizerindeki deride cukurlasma goriiliir. Hastanin meme
basindan akinti sikayeti varsa parmakla areola evresinde, saat istikametinde olacak sekilde,
bastirarak bu akintinin tek veya birden fazla duktustan geldigi ortaya konur. Ayrica gelen
sivida kan olup olmadig1 arastirilir, sitolojik ¢alisma yapilir.

Ug boyutlu meme yapilarmim X 1s1n1 kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal ve lateral )
goriintiilenmesi esasina dayanan mamografi memede ele gelen lezyonlara gore ¢cok daha erken
bir evrede olan, klinik olarak gizli durumdaki, palpe edilemeyen meme kanserlerini agiga
cikarir. Mammografi klinik muayenede benign ya da malign patolojik bulgunun bulundugu
ipsilateral memede de c¢ekilmelidir. Boylece erken kanser ya da multisentrik, senkron
malignansi odaklariin belirlenmesi saglanmis olur. Palpe edilen kitle benign de olsa
memenin herhangi bir bolgesinde erken kanser odagi bulunabilir. Mammografi meme kanseri
belirtisi ve bulgusu olan olgularin yaninda, klinik olarak yiiksek risk grubundaki kadinlarda,
klinik muayeneleri ile birlikte yilda bir ¢ektirilmelidir. Memeyle ilgili yakinmasi olsun ya da

olmasin 40 yas tistlindeki tiim kadinlarda klinik muayeneye ek olarak yilda bir ¢ekilmelidir.
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Mammografide tani i¢cin dnemli olan iki ¢esit goriintii vardir; bunlar kalsifikasyonlar ve 6zel
bicimli artmis dansite bolgeleridir.

Mammografilerde izole belirgin kanallar, asimetrik dansite artigi, meme yapisinda
distorsiyon, meme derisinde kalinlagma ve onceden cekilen mammografilere gore artmis
dansite golgesi maligniteden kuskulandiran belirtilerdir. Malignensi i¢in karakteristik olan
kalsifikasyonlardir. Kalsifikasyonlar nekrotik selliiler artiklarin mineralizasyonu ile
olusmazlar. Lobuloduktal kompleksdeki artmig selliiler aktivite sonucu kalsiyum
hidroksiapatit ya da trikalsiyum fosfat yapisindaki sekresyon iiriinleridirler. Minimal erken
kanser tanisi koyduran en degerli belirti, noktalar seklinde serpintili kii¢lik kalsifikasyon
odaklaridir. Boyle noktalar seklinde serpintili kalsiyum odaklarmin % 50’sinde kanser
bulunur. Diger % 50’sini ise adenozis, papillomatozis, duktal ektazi ve kiigiik kistlerin
kalsifikasyonlar1 olusturur.

Ultrasonografi memedeki solid ve kistik kitleleri birbirinden ayirt edebilir, ancak 5
mm’den kiiclik kitleleri ve kalsifikasyonlar1 gosterememesi erken meme kanseri tanisi
koydurmadaki eksiklikleridir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi poliklinik sartlarinda uygulanabileme kolaylig1 tasiyan
duyarl bir yontemdir. Kitle bas ve isaret parmaklar1 arasinda sabit bir hale getirildikten sonra
kitlenin tizerindeki deriden kitleye girilir. Kistik ise sivi bosaltilarak sitolojik incelemeler
yapilir. Kitle solid ise enjektoriin pistonu geri ¢ekilerek aspirasyon materyali alinir ve bir lam
lizerine yayilarak sitolojik muayeneye gonderilir. Ancak negatif sitolojik muayene meme
kanseri ihtimalini ortadan kaldirmayabilir. Ince igne aspirasyon biopsisi ile %5 yalanci
negatiflik ve %0,5’in altinda yalanci pozitiflik bildirilmektedir.

Cor biyopsi ile memeden uzunca silindirik doku 6rnegi ¢ikarilir. En sik kullanilan igne
tru-cut ignesidir. Bu ydntemin spesifikligi %98, sensivitesi %100 olarak bildirilmistir. I[IAB
sadece sitolojik inceleme yapilabilirken cor biyopsi ile histolojik yorum ve hormon reséptorii
de bakilabilir.

Meme biyopsisi lokal veya genel anestezi altinda yapilabilir. Genel anestezi altinda
yapildiginda ‘frozen section’ yontemi ile tan1 konularak ayni seansta gerekli cerrahi tedavi
uygulanabilir. Meme biyopsisi eksizyonel ve insizyonel olmak iizere iki sekilde yapilabilir.
Kiictk kitlelerde eksizyonel, biiyiik kitlelerde ise insizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Sadece
mammografik olarak saptanan klinik olarak palpe edilemeyen lezyonlarda bir tel klavuz

yardmu ile radyolojik olarak lokalizasyon saglandiktan sonra cerrahi eksizyon yapilir.
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MEME TUMORLERINDE HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA
Meme tiimérlerinin histolojik siniflamast 1982 yilinda Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan yapilmigtir. 2003 te Orgiit yeni bir histolojik siniflandirma yayinlamistir (14).

Epitelial Tiimorler

1-invaziv Duktal Karsinom

-Not Otherwise Specified (NOS)

-Mikst tip karsinom (%10-49’una NOS eslik eder)

-Pleomorfik karsinom (%50’den fazla pleomorfik hiicre iceren high grade duktal karsinom)

-Osteoklastik dev hiicreli karsinom (dev hiicreler, CD68+, S-100-, SMA-, CK-, EMA-,
ER-, PR-)

-Koryokarsinomatdz 6zellikli karsinom (Beta HCG % 60 NOS alanda pozitif)

-Melanotik 6zellikli karsinom (Meme derisi tutulumu olmaksizin melanin varligi)

2-Invaziv lobuler karsinom

3-Tubuler karsinom

4-Invaziv kribriform karsinom

5-Mediiller karsinom

6-Miisindz karsinom ve bol miisin igeren diger timorler

-Miisin6z karsinom

-Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom

-Tasl yiiziik hiicreli karsinom

7-Noroendokrin tiimdrler

-Solid néroendokrin hiicreli karsinom

-Atipik karsinoid timor

-Kii¢iik hiicreli/yulaf hiicreli karsinom

-Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

8-Invaziv papiller karsinom

9-Invaziv mikropapiller karsinom

10-Apokrin karsinom

11-Metaplastik karsinomlar

-Saf epitelial metaplastik karsinom

*Skuamoz hiicreli karsinom

*]gsi hiicre metaplazili adenokarsinom

* Adenoskuamoz karsinom
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*Mukoepidermoid karsinom
-Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
12-Lipitten zengin karsinom
13-Sekretuar karsinom
14-Onkositik karsinom

15-Adenoid kistik karsinom
16-Asinik hiicreli karsinom
17-Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
18-Sebase karsinom

19-Inflamatuar karsinom
20-Lobuler neoplazi

-Lobuler karsinoma insitu
21-intraduktal proliferatif lezyonlar
-Siradan (usual) duktal hiperplazi
-Diiz (flat) epitelial hiperplazi
-Atipik duktal hiperplazi

-Duktal karsinoma insitu
22-Mikroinvaziv karsinom
23-Intraduktal papiller neoplaziler
-Santral papillom

-Periferal papillom

-Atipik papillom

-Intraduktal papiller karsinom
-Intrakistik papiller karsinom
24-Benign epitelial proliferasyonlar
-Adenosis

*Sklerozan adenosis

* Apokrin adenosis

*Blunt duktus adenosis
*Mikroglandiiler adenosis

* Adenomyoepitelial adenosis

25-Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon



26-Adenomlar

- Tubuler adenom
-Laktasyon adenomu
-Apokrin adenom
-Pleomorfik adenom

-Duktal adenom

Myoepitelial Lezyonlar
1-Myoepiteliosis
2-Adenomyoepitelial adenosis
3-Adenomyoepitelioma

4-Malign myoepitelioma

Mezenkimal Tiimorler
1-Hemanjiom

2-Anjiomatosis

3-Hemajioperisitom
4-Psddoanjiomatdz stromal hiperplazi
5-Myofibroblastom

6-Fibromatosis (agresiv)
7-Inflamatuar myofibroblastik timor
8-Lipom

-Anjiolipom

9-Graniiler hiicreli timor
10-Norofibrom

11-Schwannom

12-Anjiosarkom

13-Liposarkom
14-Rabdomyosarkom
15-Osteosarkom

16-Leiomyom

17-Leiomyosarkom
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Fibroepitelial Tiimorler
1-Fibroadenom

2-Phylloides tlimor

*Benign

*Borderline

*Malign

3-Periduktal stromal sarkom, low grade

4-Meme hamartomu

Meme Basi Tiimorleri
1-Meme bast adenomu
2-Siringomat6z adenom

3-Meme basiin Paget hastaligi

Malign Lenfoma
1-Diffiiz large B hiicreli lenfoma
2-Burkitt lenfoma
3-Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT tip
4-Folikiiler lenfoma
Metastatik Tiimorler
Erkek Meme Tiimorleri
1-Jinekomasti
2-Karsinom
-Invaziv
-In situ

Meme kanserlerinin en sik rastlanan histolojik tipi invaziv duktal karsinom olup tiim
meme kanserlerinin yaklask %75 ni olusturur.(28,32) Invaziv duktal karsinomda,tiimdral
doku makroskopi olarak i1yi smirli olabilecegi gibi ¢ogunlukla infiltratif sinirli ve gevre
dokulara 1smsal uzantilar yapan kitleler seklinde goriiliir.(28) .Timdriin kivami  kesit
ylizeyi,stroma miktarina bagli olarak degisiklikler gosterir.Stromas1 bol olan tiimorler(skirdz
karsinom) sert kivamli ,gri-beyaz renkli ,¢ekintili bir kesit yiizeyine sahiptir ve stromada
elastozis hakimse hafif sarims1 renkte goriiliirler.Ayrica kesit ylizeyinde nekroz,kalsifikasyon
veya elastozisi yansitan tebesirimsi beyaz ¢izgilenmeler izlenir. Buna karsin stromasi az ,daha

selliiler tiimorler;sarims1 kahverenkli olup , daha yumusak kivamhdir ve kesit yiizeyleri
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kabarik goriiniimdedir. Bazi tiimorlerde belirgin olarak kistik degisiklikler ,kanama ve nekroz
izlenebilir.(31,32,33) .Timorlerin biiylikliigli birkac milimetreden 14 santimetreyi asan
boyutlara dek degisebilir. Tiimor ¢apinin makroskopik ol¢iimii prognostik agidan Snem
tagimaktadir. Fiksasyon sonrasindaki o6lgiim ,dokunun bir miktar kiiciilmesi nedeniyle
tiimoriin gercek biiylikliigli konusunda yanilgilara yol agabilecegi i¢in tiimor ¢apinin olgiimii
taze materyalde yapilmalidir. Tiimorlerin bir ¢gogu asimetrik sekilli olduklarindan 6lgtimde
genellikle en biiyiik ¢ap baz alir ki bu Ol¢iimiin yapilabilmesi i¢in patologa materyalin
saglam bi¢imde teslim edilmesi gerekir.(33). Mikroskopik olarak invaziv duktal karsinomlar
ekspansif sekilde goriilebilecekleri gibi ¢evre meme ve yag dokusuna yayillim gosteren
infiltratif siirlara sahip olabilirler. Histolojik olarak tiimor ,elastik dokudan zengin yogun
fibroz stroma igerisinde yer alan yuvalanmalar ,kordonlar, tiibiiller ve diizensiz solid alanlar
olusturan ve bazi alanlarda ise tek tek dagilim gdsteren tiimoral hiicrelerle karakterlidir. Timor
hiicreleri genellikle iri hiperkromatik, bazilar vezikiile niikleuslu ve belirgin niikleolli olup
degisen derecelerde pleomorfizm ve mitotik figiir gosterirler.

Tiibiiller ve hiicre kiimeleri ¢evresinde myoepitelyal hiicreler ve bazal lamina yoktur.
Bu tiimdrler, seliilerite derecesi, stromal reaksiyonlarin yayginligi ,nekrozun varligi veya
yoklugu,inflamatuar infiltrasyonun varli§i ve miktarina gore ¢esitli histolojik goriiniimlere
sahip olabilirler.Invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %20 de yogun lenfoplasmositik
infiltrat goriilebilir.Olgularin biiyiikk bir bdliimiinde in situ duktal karsinom alanlar
bulunabilir.baz1 tiimorlerde in situ komponent hem duktal hemde lobiiler karakterde olabilir.
Skuamdéz veya apokrin metaplazi ile berrak hiicre degisiklikleri goriilebilir.Olgularin %60
‘inda kalsifikasyon tespit edilir. Nadiren psammom cisimcikleri ve graniilamatdz inflamasyon
bulunabilir. Periferik sinirler c¢evresine ,lenfatik ve kan damarlarina invazyonlar
olusturabilir.(28,32,33)

Histolojik grade’leme, rutin histopatolojik incelmenin bir pargasi olarak
uygulanmaktadir.Bloom ve Richardson tarafindan 1957 yilinda 6nerilen 1991 yilinda Elstone

tarafindan modifiye edilen sistem, en ¢ok kullanilan grade’ leme yontemidir.

PROGNOSTIK FAKTORLER:

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Ayni tiimdr ¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan bazilarinda tiimor
niiksii ¢ok kisa siirede ortaya c¢ikmakta iken digerleri saglikli olarak yasamaya devam

etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis
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farkliliklarin1 ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek icin

prognostik faktorler kullanilir:

- Tumor ¢ap1

- Aksiller lenf gangliyonu tutulumu

- Histolojik tiimor tipi, histolojik grade

- Hormon reseptérleri ( Ostrojen ve Progesteron reseptorleri )

- Timor proliferasyon hizi ( mitoz sayisi, Timidin isaretleme indeksi, S-faz  reaksiyonu,
immiin histokimyasal iseretleyiciler )

- Molekiiler prognostik faktorler ( enzimler, cerb- B2, onkosiipresor genler )

Bunlardan bazilarinin ( timor ¢api, koltuk alt1 tutulumu, tiimoriin histolojik 6zellikleri,

hormon reseptorleri ) prognoz belirlemedeki rolii ¢ok iyi bilinmesine ragmen , bazilart ( c-
erbB2, tlimor baskilayict genler ) ise heniiz arastirilmaktadir.
Tiimoér capi: Timor ¢apt meme kanserinde niiks riski ve ozellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi se¢imi i¢in dnemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir (34). Tiimo6r ¢apinin
klinik ve patolojik Olgiimleri arasinda biiylik ¢eliskiler saptanabilmektedir. Bu nedenle
patolojik Olciimlerin ger¢ek timor capmi daha iyi yansittigi ve esas alinmasi gerektigi
vurgulanmistir (35). Tiimdr c¢api aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap biiyiidiik¢e aksiller
tutulumun yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren
kii¢iik capli timorlerin prognozu, biiylik ¢apli olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum
kategorilerinde tlimor capi biiylidiikce yasam siiresi kisalmaktadir (36).

Ozellikle aksiller tutulum gostermeyen primer meme tiimérlii hastalarda tiimdriin
meme i¢indeki lokalizasyonu da prognostik 6nem tasimaktadir. Medial tiimorlere gore lateral
lokalizasyonlu tiimorlerin aksiller metastaz yapma olasiligir daha fazladir. Timor ¢api, timor
dinamigi yaninda tanida gecikmeyi de ifade eder. Tiimdrlerin biiylidiikge agresif olma 6zelligi
yanisira daha agresif olduklar1 icinde ¢abuk biiylimeleri s6z konusudur.

Aksiller lenf gangliyonu tutulumu: Giiniimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en
onemli faktor aksiller lenf gangliyonlarinin metastaz icerip icermedigi, eger i¢eriyorsa tutulan
lenf gangliyonlarmin sayisidir (37). Aksiller lenf gangliyonlarinda metastaz yoksa 10 yillik
hastaliksiz yasam siiresi %70-80 arasindadir. Bu oran aksillast pozitif olan hastalarda

%30 lara kadar diiser (38,39).
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Birgok klinik caligmada aksiller tutuluma gore hastalar :
a) Negatif nod

b) 1-3 pozitif nod

¢) 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmistir.

Arastirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayis1 arasinda direkt
bir iliski saptanmustir (40). Invaziv tiimérlerin aksine, in-situ (non-invaziv tiimérlerde) aksiller
tutulum oran1 ¢ok diistiktiir. (%2-3 oraninda). Hastalarin yasam siireleri ile tutulan nod say1s1
arasinda siki bir iligki vardir. Tutulan nod sayis1 arttik¢ca prognoz kotiilesmektedir.Hastaliksiz
yasam siiresinin de tutulan nod sayist ile iligkisi vardir.

Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oran1 %20 iken,4 veya daha fazla nod
pozitif olanlarda niiks %71°dir.13 veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii %87’e
cikarmaktadir.Bu bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod sayisi arttikga tedavide
basarisizlik oran1 da artmaktadir (41).

Ayrica lenf nodu tutulumu tiimdriin biyiikligii ile de ilgilidir. Timor ¢ap1 biiylidiikce
tutulum riski artar.Nodal tutulumun, tiimor reseptdr durumu ve proliferasyon olglimii gibi
biyolojik isaretleyicilerden bagimsiz oldugu, dolayisiyla tiimoriin kronolojik yasi ile iligkili
oldugu diisiiniilmiistiir (42). Aksillada yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiks olasilig1
yiiksek olmakla kalmayip, tutulum gostermeyenlere gore ¢cok daha erken goriilmektedir (43).
Cok sayida nodal tutulum gdosteren olgularin hastaliksiz yasam siiresinin kisalmasinin (erken
niiks) daha siiratli tiimor biiylimesi veya ameliyatta geride tiimor birakma olasiligindaki
fazlaliktan ya da her iki nedenden birden olabilecegi gosterilmistir (43).

Aksiller disseksiyon materyali, mastektomi yapilan hastalarda meme ile birlikte,
meme koruyucu cerrahi yapilanlarda ise aksilla lizerine uygulanan ayr bir kesi ile ¢ikarilir.
Pektoralis mindr kasinin dis yanindaki (Level 1) ve arkasindaki (Level 2) lenf ganglionlarinin
cikarilmas: aksiller disseksiyon icin yeterlidir.Bu islemle 10 tane lenf ganglionunun
cikarilmas: ve degerlendirilmesi aksilla tutulumu konusunda bize yeterli bilgileri
saglamaktadir. Aksillada Level 1 diizeyindeki lenf ganglionlarinda metastaz yok ise, Level 2
ve Level 3 metastaz olmasi riski ( skip metastaz ) ¢ok diisiiktiir (%1.3-5) Aksillanin tam
disseksiyonu  (Level 1,2,3) ile birlikte hastanin sag kalimmm1 ¢ok fazla
etkilememektedir.Bununla birlikte tam disseksiyon yapilan hastalarda birlikte radyoterapi de

almis ise kol 6demi riski %36’a ulagmaktadir.
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Kesin bir evreleme i¢in her ne kadar aksiller disseksiyon gerekli ise de, gerekmeyen
hallerde yapilmas1 morbiditeyi arttirmaktadir (37). Evreleme i¢in gerekli disseksiyon genisligi
nodal tutulumun olup olmadigmi saptamak veya tutulan nod sayisini belirlemeye
yoneliktir.Bunun i¢in gerekli hallerde Level 1 ve Level 2 seviyelerinde yapilacak
disseksiyonun, skip metastaz oraninin %2-3 diisiirdiigii ve yeterli prognostik bilgi verebilecegi
goriisli yaygindir (44)

Aksiller evrelemede giivenilirlik bakimindan en az 10 nod disseke etmenin gerekliligi
vurgulanmistir. Ancak “sentinel nod” biopsi tekniginin cerrahi pratikte yerini bulmasiyla
birlikte aksiller disseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degisim egilimine girmeye
baslamistir.Bu goriise gore meme kanser hiicreleri anatomik bir sirayla aksiler nodlari
tutmakta yani genelde Onceleri timor yatagini drene eden 1-3 nod tutulmakta sonra
digerlerine gegmektedir.Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda digerlerinin de pozitif
olma olasilig1 dogar.Sentinel nodlarin negatif olmasi halinde rutin aksiller disseksiyondan
vazgegilebilir (45) Histolojik olarak aksillasi negatif olgularda sagkalim ic¢in en iyi

prognostik gosterge tiimoriin biiytikliigidiir (34).

Histolojik tiimor tipi ve prognoz:

Gilinlimiizde meme karsinomlarinin histopatolojik tipleri i¢in diinyada tek bir siniflama
sistemi bulunmamakla birlikte genelde Diinya Saglik Orgiitiiniin simiflamas1  farkl
merkezlerde degistirilerek kullanilmaktadir (46)

Invaziv Duktal Karsinom: Herhangi bir 6zel tip morfoloji gdstermeyen tiim invaziv
karsinomlar bu gruba alinir.Bu nedenle duktal karsinoma tanis1 genellikle digerlerinin ekarte
edilmesi ile konur.Memenin duktus epitelinden gelisen tiimdrlerdir.Tiim invaziv meme
karsinomlarinin %47-75’ini olustururlar.En biliyilk oran Amerika Birlesik Devletlerinde
goriiliirken, en diisiik oran Japonya da bildirilmektedir.Morfolojik olarak duktal karsinomalar
genis bir grup icermekte olup bazilar1 yogun bir stromal reaksiyon ile birlikte olduklar1 i¢in
sert kivamli ve cevreye infiltre goriiniimde kitleler olustururlar.Histolojik olarak degisik
derecelerdeki duktal elemanlar veya stromayi1 infiltre eden kordon yapilarindan
olusmaktadirlar.

Invaziv Lobuler Karsinom: Invaziv lobuler karsinomlarin sikligi %2-15 arasinda
degismektedir (46,47). Bu tiimorler duktal karsinomalar gibi diizensiz sinirlt olabilecegi gibi
palpasyonla iyi smirlt kitleler de olusturabilir.Olduk¢a yiiksek oranda bilateral olma

egiliminde olup senkron (%3) ya da metakron (%20) gelisebilirler (48).

32



Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv duktal karsinomalarin prognozu arasinda

anlamli bir fark bulunmadig bildirilmektedir (47,48).

Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari:

Tubuler Karsinom: Tim meme karsinomlarinin %2’sini mamografi ile tespit
edilenlerin %8-20 ‘sini olusturur (61,62).

Invaziv Kribriform Karsinom: Kiiciik ,diizenli epitelyal hiicrelerin adaciklar
olusturmasi ile karakterli olup, aksiller lenf nod metastazi ve niiks oranlar1 invaziv duktal
karsinomlara gore anlamli sekilde daha azdir.

Miisindz Karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturmakta olup genelde
daha ileri yagsta gortiliirler (62). Mikroskopide stromada genis miisin goletleri i¢inde yiizen iyi
diferansiye yiimor hiicre gruplar1 bulunur

Sekretuar Karsinom: Ilk olarak cocuklarda tanimlanmis olmakla birlikte eriskinde de

tiim yaslarda bildirilmektedir (63). Cocuklarda iyi gidisli iyi diferansiye malignitelerdir.

Prognozu Kotii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari:

Metaplastik Karsinom: Farkli derecede diferansiyasyon gosteren epitelyal ve
sarkomatdz komponentlerin bir arada bulunmas ile karakterize heterojen bir gruptur.Tiim
meme karsinomlarinin %0,5’inden azdir.

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ayr1 bir grup olarak
siniflanmamustir.Siklikla lobuler karsinomlara eslik edebilir.Piir formlar1 oldukga agresif bir
klinik gidis gostermektedir.Peritoneal ve serozal yiizeylere metastaz siktir (64-65).

Inflamatuar Meme Karsinomu: Goriilme oran1 %]1-3 arasindadir.En agresif meme
karsinomu oldugu diisiiniilmektedir.Daha ¢ok post menopozal dénemde goriiliir.Klinik
olarakmemede diffiiz genisleme ve deride eritemle birlikte agr1 hassasiyet ve lokal 1s1 artisi
goriiliir.

Lipid-rich Karsinom: Agresif gidisli nadir bir timordiir (66). Genelde tani
kondugunda aksiller lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Meduller Karsinom : Tiim invaziv karsinomalarin %5-7 ‘sini olusturan bu grubun
onceleri ¢ok iyi prognozlu oldugu diistiniilmekteydi (67). Ancak son ¢aligmalar sagkalimin
daha iyi olmadigin1 gostermektedir.Genelde az diferansiye invaziv duktal karsinomlara gore
daha iyi seyirli olduklarini belirten ¢aligmalar nedeniyle orta dereceli prognoz gosteren grupta

yer alirlar (68,69).
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Meme kanserinde hormonal reseptorler ve prognoz:

Reseptor, bir hormona 06zel noktalarda baglanarak, hormon-reseptér kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onlar1 diizenleyen, intraselliiler ya
da membran proteini niteligindeki molekiil ya da molekiillerdir.

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri intraselliiler proteinler olup, konsantrasyon
degisimine bagl olarak, dolasimdan hiicre i¢ine alinan, hormon molekiiliine secici olarak
baglanir ve hormon reseptor kompleksini olustururlar.Aktive olan hormon-reseptor
kompleksi, spesifik olarak, niikleus i¢indeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen
kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu
gerceklestirirler (70,71).

Ostrojen ve progestron reseptdrlerinin hiicre icinde niikleus ve sitazolode lokalize
oldugu gosterilmistir. Ultrastriiktiirel olarak ise, hormon reseptorlerinin niikleus iginde
kromatin serpintileri arasinda ya da niikkleus membraninin yakininda yer aldigi
belirlenmistir(72).

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve promotor etki
yapmaktadir.Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptorler tarafindan
diizenlenmektedir.Kiiltiir ¢alismalarinda da fonksyonel Ostrojen reseptorii tagiyan meme
kanser hiicresinde mutajenik etkisi kanitlanmistir (73).

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin  dokularda varhigini  belirlemek icin
immunhistokimyasal, histokimyasal, biyokimyasal, otoradyografi gibi  yOntemler
bulunmaktadir. Immiinhistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerin reseptdr durumunu
saptamada benzer sonuglar verdigini (74) ancak immiinhistokimyasal yontemin secici ve
topografik iistlinliigli bulundugu, prognoz yoniinden daha yol gosterici oldugu belirtilmistir
(74,75).

Immunhistokimyasal yontemlerde, rutin olarak antidstradiol antikoru kullanilir (75).
Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) niikleer boyanma yapar.%30’dan fazla
boyanma sinir deger olarak kabul edilir.Bazi ekoller pozitifligi %5,bazilar1 da %10’dan fazla
boyanma olarak kabul etmektedir (75).

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik hastalikta
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik onemi belirlenmistir. ER ve PR pozitif
tiimorler hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (76).

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1 meme kanseri metastazlarinin
yaklasik %45-55’1 ER pozitiftir (75). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklagik %45-
60’1 PR pozitiftir(75). ER ve PR pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal
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donemden daha fazladir.ER pozitif tiimorlerde, hormon sagaltimina %355-60, ER negatif
timorlerde ise %8 yanit alinmaktadirHem ER hem de PR pozitif tiimorlerde hormonal
sagaltima yanit %75-80’e ulagsmaktadir (75). ER ,evre 1 ve2 meme kanserlerinde, sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus PR’niin ise sagkalim i¢in ER’den daha belirleyici
oldugu belirtilmistir (75). Insitu duktal karsinomalarda da niikleer derece arttikca ER ve PR
pozitifliginin azaldig1 saptanmistir(77). ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik

faktordiir.ER ve PR pozitifligi hormonal sagaltima yanit1 ve daha iyi prognozu gosterir.

Tiimor profilerasyon hizi ve prognostik 6nemi:

Meme kanserinde benzer patolojik Ozelliklere sahip hastalarda farkli klinik
davraniglarin  anlagilabilmesi i¢in degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik Onemi
arastiritlmigtir. Timor profilerasyon hizi, niiks ya da metastaz riski yiiksek olan ve adjuvan
tedavi almas1 gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin belirlenmesinde ve erken ya da
ileri evre meme kanserli hastalarin prognozunun tahmin edilmesinde yardimci olabilir.

Tiimor proliferasyon hizinin prognostik degerlerini iceren bazi alt bagliklar
bulunur.Bunlar mitotik indeks, immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A,
Ki-67),S-faz reaksiyonu, Thymidine labeling indeks, Bromodeoxyuridine (BrDu) labeling
indeks gibi prognostik faktorlerdir.Bu faktorlerin ¢ogu hakkinda giinlimiizde halen kapsamli

caligmalar yiriitilmektedir (78).

Molekiiler prognostik faktorler:

Onkogenler  protoonkogenlerden  derivedirler.  Protoonkogenlerin  retroviral
transfeksiyonla ya da in situ davranislarin1 degistiren ve bdylece onlar1 hiicresel onkogenlere
ceviren etkilerle onkojenik hale geldigi kabul edilmistir.

Kanserin kontrolsiiz bir bigimde daha 6nce var olan normal dokunun ¢ogalmasi ve
cevreye yayilmasi oldugu temelinden hareketle, ¢ogalmay1 ve diferansiasyonu kontrol eden
protoonkogenlerin  anormal ekspresyonunun kanser hiicrelerinde  bulundugu ve
karsinogenezisde rol oynadigi kaginilmazdir.

Selliiler transformasyon,tiimor biiylimesi veya yayiliminda yer alan onkogenlerin asiri
yapimi meme tiimorlerinin énemli bir boliimiinde gosterilmistir.Bunlar igerisinde en yaygin
olarak ¢aligilan1 cerb-B2 olarakda bilinen neuonkogenidir.
c-erb B2 onkoproteini: Yapisal olarak Epidermal Biiytime Faktor (EGF) reseptoriine
benzerlik gosteren protein iirlinii, tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Yapilmis olan c¢alismalar

neu onkogeninin hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun énemli bir medyatorii oldugunu
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gostermistir (79). Bu gen 17.kromozomda lokalizedir.c-erb B2 pozitifligi yliksek histolojik
derece, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yiiksek proliferasyon orani gosteren meme
kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir (79,80). Genel olarak sagkalimda bir azalma ile cerbB2
pozitifligi arasinda bir iliski mevcuttur.Bu iliskiyi daha spesifik hasta gruplarinda calisip
saptayamamis calismalarda olmasina ragmen (81) c-erb B2 ‘nin amplifikasyonu ya da
ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde daha sik goriildiigii soylenebilmistir.

Bu arada konservatif tedaviden sonra gelisen lokal niiks ile cerb B2 iliskisi
arastiritlmig, lokal niiks oraninin c-erb B2 pozitif timorlerde negatiflere oranla anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunmustur (82). c-erb B2 degisikliklerini gosterebilmek icin
molekiiler ve immiinhistokimyasal yontemler kullanilmaktadir ancak bu metodlar tam olarak
standardize edilememis ve hangilerinin daha iistlin oldugu konusunda heniiz tam olarak fikir
birligine varilamamaistir.

Sonug olarak; c-erb B2’nin prognostik (tedaviden bagimsiz ) ve prediktif (tedaviye

bagimli ) sonuglarinin 6nemini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla calismaya gerek vardir.

MEME KANSERI KLASIFIKASYONUNDA YENILIKLER
Meme kanserinde son zamanlarda yeni klasifikasyonlar yapilmaktadir. Bu siniflamalar
tizerinde goriis birligi ve yaygin kullanima ge¢is i¢in yapilan tartigsmalar siirmektedir.
Smiflama sirasinda dikkate alinan parametreler:
*Histopatolojik timor tipi
*Histopatolojik diferansiasyon
*Tlimoriin yaygimligi
-boyut, lenf noduna metastaz, uzak metastaz
*Biyolojik belirtecler
-ER, PR, cerb-B2

*Tlimor genetigi
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Gen Ekspresyon Profiline Gore

1-Luminal A

2-Luminal B

3-Normal meme benzeri
4-cerb-B2 overeksprese eden

5-Bazal benzeri

Luminal tiimorler genellikle ER(+) olup 6zellikle luminal A tipinde CK8 ve CKI8 ile
pozitif boyanma izlenir. Prognoz Luminal tip’A da en iyidir ve endokrin tedavi yeterli
bulunmaktadir. Luminal tip’B de prognoz biraz daha kétiidiir ve tamoksifene yanit Luminal A
tipine gore daha az, ancak kemoterapiye yanit iyidir. Bazal benzeri tiimorlerde ER(-), cerb-
B2(-), Vimentin(+) , EGFR(+),CK8/18(+) ,CKS5/6(+) olup konvansiyonel kemoterapiye iyi
yanit verirler. Bazal like subtipi meme kanseri, timorlerin %19 ¢ nu olusturur ve kotii
prognoza sahiptir ER veya HER2 onkojenlerini hedefleyen tedavilerin bazal-like meme
kanseri iizerine etkili olmas1 beklenemez ,¢ilinkii bu subtip tipik olarak proteinlerin higbirini

eksprese etmez.

EVRELEME:

TNM SINIFLAMASI;

Cerrahi girisimden once memedeki malign lezyonun lokalizasyonu, durumu ve
yayginligint belirlemek i¢in fiziksel muayene ve laboratuar bulgularima gore klinik
siniflandirma yapilir. Klinik siniflandirmanin  amaci tedavi yoOntemlerini kiyaslamak,
standardize etmek ve prognozu belirlemektir. Klinik siniflandirmalarin tiimiinde aksilla lenf
nodiillerini degerlendirmede yanilmalar olur. Klinik muayenede aksillada metastaz olmadig1
sanilanlarin %40’inda aksillada mikroskopik metastazlar bulunur. Muayenede aksilla lenf
nodiillerinde metastaz oldugu sanilanlarin da % 20-25’inde mikroskopik incelemede metastaz
bulunmaz.

Meme kanserlerinde evreleme klinik ve patolojik olarak yapilir. Klinik evrelemede
giinimiizde, hemen her yerde UICC (Union International Contre Cancere) ve AJCC
(American Joint Commitee on Cancer)’nin bi¢gimlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir.
Buna gore primer tiimorii T, koltukalt1 lenf bezlerini N, uzak metastazlar1 ise M temsil

etmektedir.
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Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimore ait bulgular yok

Tis: Insitu karsinom,intraduktal karsinom,lobuler karsinoma in situ; ya da tiimérsiiz meme
basinin Paget hastaligi

T1: Tiimor 0 ila 2 cm arasinda

T1mic: Mikroinvazyon tiimor en biiyiik cap1 0,1 cm’den kiigiik

Tla : Tiimor 0,1-0,5 cm arasinda

T1b : Tiimor 0,5-1 cm arasinda

Tlc : Tiimor 1-2 cm arasinda

T2: Tlimor 2-5 cm arasinda

T3: Tiimor 5 cm’den fazla

T4: Herhangi bir boyuttaki tiimoérde

T4a : Gogilis duvarina yayilim

T4b : Odem (portakal kabugu goriiniimii dahil), cilt iilserasyonu, ya da ipsilateral memede
sinirl satellit cilt nodiilleri

T4c : 4a+4b

T4d : Inflamatuar meme kanseri

BOLGESEL LENF DUGUMLERI (N)

Nx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlarda dahil)

NO : Bolgesel nod metastazi yok

N1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz ; meme i¢i, infraklavikuler ve “Rotter”
nodlar1 dahil

N2 : Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiler lenf nodlarina
metastaz

-N2a: Ipsilateral aksiller lenf nodlarmin birbirlerine yada diger yapilara metastazi

-N2b: Ipsilateral aksiler lenf bezi metastazt olmadan ,klinik olarak ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarina metastaz

N3 : Ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metastaz

-N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodlar:

-N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiler lenf nodlar

-N3c: Ipsilateral supraklavikular
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LENF NODLARININ PATOLOJIK SINIFLAMASI (pN)

pNx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha dnce ¢ikartilmis olanlarda dahil)
pNO : Bolgesel nod metastazi yok

pNI1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz

pNla : Yalnizca mikrometastazlar 0,2 cm’den kii¢lik

pN1b : Nodlara metastazlar 0,2 cm’den biiyiik

pN1bi :1-3 noda yayilim

pN1bii :4 veya daha fazla nodlara metastaz

pN1biii : 2 cm’den kiigiik nodlarda ekstrakapsiiler invazyon

pN1biv : En biiyiik boyutuyla 2 cm’den fazla noda yayilim

pN2 : Bir digerine ya da diger yapilara fikse (conglomere) ipsilateral aksiler lenf nodlarina
metastaz

pN3 : ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metastaz

UZAK METASTAZ
MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var ( Ipsilateral supraklavikiiler,servikal ya da kontralateral internal

mamarian lenf nodlarina yayilim
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EVREO Tis NO MO

EVRE I Tl NO MO
EVREIIA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EVREIIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE [IIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 NL2 MO

EVRE [IIB T4 Tim N MO
TuimT N3 MO

EVREIV TimT TimN  MI



TEDAVI;

1960’11 yillarda meme kanserinin tedavisi i¢in kullanilan tek metod radikal mastektomi
idi. Cerrahlar uzak metastaz gelistirme ihtimali yliksek olan hastalar1 ameliyat etmekten
kacimiyorlardi. Haagensen tarafindan Onerilen asagida siraladigimiz inoperabilite kriterleri

kabul gormiistii.

1: Meme derisinde yaygin 6dem

: Meme derisinde satellit nodiiller

: Inflamatuar tipte meme karsinomu

: Parasternal tiimor nodiilii

: Kanitlanmig supraklavikular metastaz
: Kol 6demi

: Uzak metastaz

O I N W»n B~ W

: Asagida siralanmis herhangi iki ya da daha fazla lokal yayilim bulgusu

a) Deri iilserasyonu

b) Meme derisinin 1/3 den azin1 tutan deri 6demi

e) Tiimoriin gogiis duvarina fiksasyonu

d) 2,5 cm ya da daha fazla transvers ¢apta aksiller lenf nodu tutulumu

e) Aksiller lenf nodlarinin deriye ya da aksillanin derin yapilarina fiksasyonu

Bu kriterlerin gelistirildigi tarihte hastalarin 1/4 den fazlasi cerrahi tedavi disinda
birakiliyordu. Bugiin hastalarin % 10 dan fazlas1 boyle ileri evrede karsimiza ¢ikiyor ancak
kombine tedavilerin yardimi ile bu hastalarin da biiyilk ¢ogunlugu basit genisletilmis
prosediirlerden yararlanabiliyor. Modern adjuvan kemoterapi ve radyoterapinin basarisi
tedaviye yaklagimi degistirdi. Hastalarin biiylik ¢cogunlugunda (% 80) sistemik metastazlara
ragmen lokal-rejional kontrol saglanabilmektedir.

Operabl meme kanserinde radyoterapinin yeri ameliyat sonrasidir. Ancak radyoterapi
endikasyonunun titizlikle konmasi ve bos yere kullanilmamas: gerekir. Ciinkii radyoterapi
ancak bir kere kullanilacak bir silahtir. Gereksiz yere kullanilacak olursa ilerde gerektigi
zaman kullanilma olasili§i elimizden kagmis olur. Postoperatif radyoterapi endikasyonu
aksilla lenf nodiilii metastaz durumuna gore konulmalidir. Eger aksilla lenf nodiiflerinden bir
ya da daha ¢ogunda ileri derecede metastaz varsa ya da birden ¢ok lenf nodiillerinde ufak
metastazlar varsa postoperatif radyoterapi uygulanmalidir. Burada lenf nodiillerindeki
metastazin derecesi ile beraber bu metastaz gosteren nodiillerin lokalizasyonu da géz oniinde

tutulmalidir. Ornegin aksiller grupta bir tek lenf nodiiliinde metastaz bulundugu zaman
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radyoterapi yapmakta, fakat santral grupta iki ya da daha c¢ok kiiciik metastaz bulundugu
durumlarda radyoterapiden vazgegebilmekteyiz. Ozetleyecek olursak postoperatif radyoterapi
endikasyonu lenf nodiilii metastazi ve bu lenf nodiillerinin lokalizasyonuna gore konmaktadir.
Preoperatif olarak radyoterapi kullanilmasinin yararl oldugu ileri siiriilmektedir. Bu sekilde
inoperabl olan bir meme kanserinin operabl olabilecegi de belirtilmektedir. Ancak bu goriisiin
gegerliligi cerrahi agidan tartismalidir(49).

Ameliyat sirasinda intravendz olarak kemoterapotik ajanlarin kullanilmasit veya
ameliyat alaninin gene bu kemoterapotik soliisyonlarla yikanmasi teorik olarak tiimor
implantasyonunu onleyebilir. Ancak bunun degerini gosterecek yeterli delillere sahip degiliz.

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Meme kanserinde anatomopatolojik tipler
cesitli, klinik gidis ¢ok degisken, yayilma yollar1 oldukca serbest ve cesitli, gergek evresini
belirlemek giic ve karmasik, tedavi amaci ile feda edilen dokular da ¢ok biiyliktiir. Meme
kanseri fizyolojik 6zellikleri ve aciga ¢ikardig: tiimor-konake1 cevaplari yoniiyle heterojendir.

Operabl meme kanserinde tedavi, tek ya da multipl olsun primer neoplasmi ortadan
kaldirmak, kanser hiicrelerinin duktuslardaki uzantilarini, interpektoral grup dahil aksilla lenf
nodiillerindeki metastazlar1 ortadan kaldirmak i¢in uygulanir. Meme kanserinin cerrahi
tedavisi, uzak metastazlar olusmadan 6nce primer tiimor ve yayildigi bolgesel lenf nodiilleri
tiimiiyle ¢ikarilirsa basarili olur.

‘Erken meme kanseri’ gosterilebilen metastazlari olmayan, memedeki 2 cm den kiigiik
kanser kitlesidir. Eger tiimoriin cap1 1 cm den kiigiikse buna ‘minimal meme kanseri’ denir.
Noninfiltratif intraduktal kanser ve noninfiltratif lobular kanserler de minimal kanserlerdir.
Mammografik taramalar sonucu ve fibrokistik hastaliklarda yapilan biyopsilerde tesadiifen
bulunurlar. Noninfiltratif meme kanserlerinde %50 invaziv kanser gelisme riski vardir.
Bunlarda aksillaya metastaz ¢ok ender olur. Eger aksillada metastaz varsa, genellikle fark
edilmemis infiltratif kanser odag1 vardir. Lobuler karsinom olgularinin ¢ogunda tiimor her iki
memede birden bulunur ve %20 oraninda invaziv kanser gelismesi riski tasir. Invazif kanser
gelismesi icin gereken siire genellikle 15-20 yildir.

Meme karsinomlu olgularin yaklasik % 70’inde tiimor, hacmini her 2 ile 9 ayda bir iki
katina cikarir. Kanserin tek hiicreden baglayip memede palpasyonla fark edilebilecegi 1 cm
capa gelene degin 30 ikilenme zamam gegmesi gerekir. Bu durumda en hizli biiyliyen
tiimorde bile, tlimdriin klinik olarak palpe edilebilmesi i¢in en az bes yillik bir siire ge¢mesi
gerekir. Timoriin biiyiime hizi sabit degildir. Tiimdr i¢inde olan nekrozlar ve hastadaki
hormonal degisiklikler biiyiime hizina etkilerse de ilk 30 ikilenme zamani i¢inde biiytime hizi

olduk¢a sabit kalir. Yaklasik 20. iki katina c¢ikma siiresinde tiimor kitlesi kendi kan
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damarlaria kapiller agina sahip olur. Boylece doku araligina dokiiliip lenfatik dolasimina
gecen kanser hiicreleri dogrudan kan dolasimina da gegmeye baslarlar. Klinik gézlemlerden
elde edilen ampirik bilgilere gore meme kanseri 0,5 cm ¢apa ya da 27. iki katina ¢ikma
siiresine ulagsmadik¢a metastatik hiicrelerin implantasyonu basarili olmaz. Aksillada klinik
olarak metastatik lenf nodiilii bulunmadig1 sanilan durumlarda %40 oraninda mikroskopik
metastazlar bulunur. Memede ele kitle gelmeyen karsinom olgularinda da aksillada %20
oraninda mikroskopik metastazlar bulunur.

Meme kanserleri aksilladaki lenf nodiillerine kademeli olarak, 6nce en distaki lenf
nodiillerinden baslayarak metastaz yapmazlar. Metastazlar, aksillada 6nce santral Ienf
nodiillerinin alt bolimiinii sonra da vena aksillaris grubunu ve aksilla apeksini tutarlar.Bu
nedenle aksilla lenf tutulumunu degerlendirmek icin yapilan level I 6rnekleme yonteminde
%I0’ un lizerinde yanilma pay1 vardir ve bu yontemin gecerliligi yoktur.

Meme dokusunun pektoralis major kasinin fasyasi ile birlikte kasin ic¢ine girdigi
gosterilmistir. Memeden gelen lenfatikler kas dokusunu gegerek ilerlerler. Radikal
mastektomi spesimenlerinde bu lenfatiklerde %18,5 oraninda metastaz bulunmustur.
Pektoralis major ve minor kaslari arasinda torakoakromial damarlarin civarinda bulunan
Rotter lenf nodiillerinde %19 oraninda metastazlar bulunur. Memenin retroareolar ve medial
boliimiinde yerlesen tiimorlerinde, yerlesim yerine bagli olmaksizin ¢apt 2 cm den biiyiik
timorlerde, aksilla lenf nodiillerinin tutulmast durumunda ve yas1 40’ 1n altinda olanlarda
%20 oraninda mammaria interna lenf nodiillerinde en siklikla da 2. interkostal aralikta
bulunan lenf nodiillerinde metastazlar olur. Aksillada lenf nodiilleri tutulmamis olanlarin %]1-
5’ inde mammaria interna lenf nodiillerinde metastaz olur.

Meme kanseri tedavisinde, bdlgesel lenf nodiillerinin korunmasi lokal rekiirrenslerin
ve uzak metastazlarin olugsmasini 6nlemez. Hastanin immun cevabi tek basina lokal lenf
nodiillerinin varhigina bagh degildir. Meme kanseri olduk¢a yavas gelistiginden, tiimor tanisi
konana degin konak¢inin tiim retikiiloendotelial sistemi kanser hiicrelerine sensitif duruma
gelir. Meme kanserinde, kanserlerin tiimii klinik olarak belirgin duruma gelmezler. 70 yasin
iizerinde bagka bir nedenle 6len kadinlarin memesinde bulunan latent meme kanserleri, ayni
yas grubundaki kadinlarda belirlenen insidansdan 19 kat daha ¢oktur.

Multisentrisite, ayn1t memede esas tiimorden baska kanser odaklari olmasidir. Meme
kanserli hastalarin yaklasik %50 den ¢ogunda memede palpe edilemeyen birden ¢ok karsinom
odagir bulunur. Meme kanseri i¢in radikal mastektomi yapilanlarda %14 oraninda meme

basinda mikroskopik kanser tutulmasi olur. Memenin Paget hastaliginin klinik insidansi ise %
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2,5 dur. Meme kanserinde, multisentrik kanserlerden ayri olarak esas tiimdrden de yayilma
olur. Meme dokusu i¢indeki bu yayilma duktuslar, damarlar ve stroma yolu ile olur.

Yapilan radikal mastektomi ameliyatlarinin histopatolojik evrelendirilmesinde,
hastalarin % 20’sinde primer tiimor sinirl boyutlardadir ve bolgesel lenf nodiillerine metastaz
yoktur. Olgularin % 50’sinde kanserin herhangi bir yontemle kiir saglanamayacak derecede
ilerlemis oldugu goriiliir. Aksillada tutulan lenf nodiilii sayist arttikca prognoz kétiilesir.
Aksillada sekiz ve daha c¢ok sayida lenf nodiilii tutulmus olanlarda prognoz c¢ok
kotiidiir.Bunlarin  gergekte ameliyat edilmemeleri gerekir. Fakat bu gruba giren hastalari
klinikte belirleyip digerlerinden ayirmanin imkani yoktur. Olgularin %30’unda aksilla
metastazlar1 smirli sayida olur, primer tiimdr de rezeksiyon smirlari igindedir. Boylece
ameliyat edilen hastalarin sadece %50’si ger¢ekte cerrahi tedaviden yararlanabilecek durumda
olanlardir. Tiimoriin primer odaktan bolgesel lenf nodiillerine yayilimini ameliyat oncesi
gosterebilen yontemler(6rnegin sentinel lenf nodu biopsisi) gelistirilene degin klasik enblok
rezeksiyon anlayisi, kalici tiimor kontroliinii maksimum sayidaki hastada saglayabilmek icin
insanlardaki neoplazmlarin standart prosediirii olarak kalmaya devam edecektir.

Cerrahi girisimden 6nce memedeki malign lezyonun lokalizasyonu, durumu ve
yayginligmi belirlemek i¢in fiziksel muayene ve laboratuvar bulgularina gore klinik
smiflandirma yapilir. Klinik smiflandirmanin  amaci tedavi yontemlerini kiyaslamak,
standardize etmek ve prognozu belirlemektir. Tedavi protokoliiniin belirlenebilmesi agisindan
evreleme sarttir. Aksiller lenf bezlerinde tim6r bulunup bulunmamasi prognozu etkileyen en
onemli faktordiir(50). Aksillast negatif olanlarda 5 yillik yasam sanst en az % 80 iken,
aksillas1 pozitif olanlarda bu oran % 40’a diismektedir. Prognoza etken olan diger bir faktor
de tlimorle tutulan aksiller lenf bezi sayisidir. Aksillada pozitif lenf bezi 4’den az olanlarda
4’den fazla olanlara oranla prognoz daha iyidir.

Meme ve aksiller lenf bezlerine sinirli meme kanseri vakalarinda son zamanlara kadar
yapilan, ya memenin ve aksiller lenf bezlerinin total olarak ¢ikarilmas: ile karakterli ¢ Radikal
Mastektomi’ veya memenin ¢ikarilmasi ile birlikte aksillaya radyoterapi verilmesi seklindeki
tedavi yontemleri idi. Ancak bu tiir yaklasimlarla sadece vakalarin kiigiik bir kisminda kiir
saglanabilmesi yeni lokal ve sistemik tedavi yaklagimlarinin olugsmasina yol agmustir.
Tedavilerinin farklilik gostermeleri nedeni ile tedaviyi erken evrede, ileri evrede ve metastatik

evrede tedavi olarak {i¢ ayr1 grupta incelemek daha uygun olur.

44



a) Erken evrede tedavi: Bu grupta operabl yani evre I-II meme kanseri kastedilir. Bu tiir
meme kanserlerinde ¢esitli cerrahi yontemler uygulanabilir. Bunlar; Parsiyel mastektomi,
basit mastektomi, parsiyel mastektomi + radyoterapi, modifiye radikal mastektomi ve nihayet
standart radikal mastektomidir.

b ) lleri evrede tedavi: Ileri evre meme kanseri denince kiirabilitesi olmayan meme
kanseri anlagilir. Bu evrenin karsilig1 evre III'tiir. Bu evrede tiimoriin cilde, pektoral fasyaya
fiksasyonu yok ise, aksilladaki lenf nodlar1 fikse degil ise hala standart veya modifiye radikal
mastektomi gibi bir yontem uygulanabilir. Postoperatif radyoterapi eklemek sarttir.

¢ ) Metastatik meme kanseri: Bazi endokrin ve kemoterapi yontemleri ile hastalarin yasam
stirelerini bir miktar uzatmak daha da onemlisi yasadiklar1 hayatin kalitesini yiikseltmek

muimkin olur.
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GEREC VE YONTEM:

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi klinigi tarafindan Ocak 2004-
Agustos 2008 tarihleri arasinda opere edilmis ve prospektif olarak klinigimizce takipleri
yapilan 45 meme kanserli hasta bu calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin Patoloji boliimii
arsivinde bulunan, meme kanseri tanist almig olan ve modifiye radikal mastektomi ve
beraberinde lenf nodu diseksiyonu ve meme koruyucu cerrahi yapilan ve parafin bloklarma
ulagilan 45 olgu calisma kapsamina alindi. Bu ¢alisma lokal etik kurulunun 2008 Tarih ve 3/8
sayil1 izni ile yapilmistir.

Olgularin yas ,timor capt ve tutulan ve lenf bezi sayisina ait bilgiler patoloji
raporlarindan elde edildi. Immiinohistokimyasal inceleme icin calisma grubuna ait
preparatlarin parafin bloklarindan 3pum kalinlikta kesitler yapilarak polilizin ile kapli lamlara
alindi. Daha sonra bunlara, Keratin 14 Ab-1 (Alone LLO02) (Cat.#MS-115-PO,-P1,or-P
(Neomarkers.) E-Cadherin (Ready to USA Liquid Mouse Monoclonal Antibody Novocastra
Lab.) Cadherin-P Ab-1 (56C1) Mouse MAb.Cot:1741R801BExp:01/10, (Neomarkers),
Cytokeratin5/6 (Monoklonal Mouse Anti-Human,Clone D5/16B4 .Keratin 19 Ab-1(thermo
scientific Catalog #MS-198-PO,-Pl,or —-P  EGF reseptér ( Ready to Use Liquid Mouse
Monoclonal Antibody),Catenin,beta (thermo scientific Catalog #RB-9035-PO,-Pl,or —P)
antikorlari ile avidin-biyotin peroksidaz yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal boyama

uygulandi.

Boyama yontemi:

Boyama islemi nemlendirilmis, 1sis1 25-26° C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak zeminli bir
ortamda uygulandi. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 3um kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri 6nce 65° C’de bir gece etlivde bekletildikten sonra 50° C’de 30
dakika siireyle ksilende deparafinize edildi. Bu islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika
80°, 90° ve 96°’lik alkollerden gegirilerek dehidrate edildi.Dehidratasyondan sonra 5 dakika
distile su ve 10 dakika PBS soliisyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirabilmek i¢in 10 dakika hidrojen peroksit ile inkiibe edildi. PBS soliisyonunda 10
dakika tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri daha iyi ortaya ¢ikarabilmek icin kesitler
mikrodalga firinda 5 dakika yiiksek 1sida, bunu takiben 2 kez 10’ar dakika stireyle orta derece
1s1da kaynatildi. Kaynatma soliisyonu olarak tiimiinde EDTA tamponu kullanildi. Takiben 20
dakika ayni soliisyon igerisinde oda 1sisinda tutuldu.CK14 vel9 i¢in pH:8.4 de yiiksek
kademede 5 dakika orta kademede 15 dakika, E-Cadherin ve P-Cadherin i¢in pH:8.4 de
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yuksek kademede 35 dakika, Beta-Katenin ,CK5/6 i¢in pH:8.7 de yliksek kademede 40 dakika
,EGFR i¢in pH:8.4 de yiiksek kademede 20 dakika orta kademede 15 dakika kaynatmaya tabi
tutuldu. PBS soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika inkiibasyon
uygulandi. PBS soliisyonundan gecirilen preparatlar, kullanima hazir soliisyonlar1 olan CK5/6
, CK14, CK19, P-cadherin , E-Cadherin , Beta-Katenin, EGFR ile 2 saat oda i1sisinda ve
nemli ortamda inkiibe edildi. Takiben 10 dakika PBS te tutuldu. Baglayici soliisyon (Link) ile
20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi. Takiben 10 dakika PBS te tutuldu. Streptavidin-
Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1s1sinda inkiibasyon yapildi ve 10 dakika PBS te tutuldu.
Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme iglemi yapildi. Bunun i¢in bir damla
AEC kromojen ile 2 ml H,O,’li substrat tamponu karigimindan olusan diliisyon ile hazirlanan
soliisyon ile 10 dakika oda 1sisinda inkiibasyon islemi yapildi. Zit boyama i¢in bir dakika
siireyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanima hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan

gecirildi. Doku kurutuldu ve gliserin jel kullanilarak lamel ile kapatild.

Degerlendirme:

CK 5/6 i¢in 1-9 hiicre pozitif P kadherin i¢in 0-3 hiicre negatif -3>+ CK 5/6
antikorunun degerlendirilmesinde 1-9 hiicredeki sitoplazmik pozitiflik ‘pozitif’ olarak kabul
edildi. Diger antikorlarda ise 4182-5185 boyanmalar1 siddetli ve yayginligi géz Oniine
almarak O=negatif , <%10 =1+ , %10 - %50 = 2+, > %50 = 3+ olarak degerlendirildi.Insitu
karsinom odaklar1 degerlendime dis1 birakildi.kontrol grubu olarak EGFR antikoru ig¢in
plasenta dokusu , E-kadherin , P-kadherin ve Beta-katenin i¢cin meme invaziv duktal
karsinom olgusu secilir iken , CK19 ve CK14 i¢in ¢evre normal meme dokusu otokontrol
olarak kullanildi. CK5/6 antikoru i¢in ise plevra dokusu pozitif kontrol olarak alind.

Calisma  verileri  SPSS  (Ver:14.0)  programina  yiiklenerek  verilerin
degerlendirilmesinde KHi-kare testi, Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Verilerimiz
tablolarda aritmetik ortalama +standart sapma,denek sayis1 ve % seklinde belirtilip yanilma

diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
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BULGULAR:

Calismaya alinan 45 hastanin tamami kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 52 (26-
81)olarak saptandi. Hastalarin 9’u (%20)premenopozal iken , 36’s1 (%80) Postmenapozaldi.
Hastalara yapilan cerrahi girisimler gz oniine alindiginda, olgularin 36 ‘1 (%76,6) modifiye
radikal mastektomi , 11 hastaya ise ( % 24,4 ) meme koruyucu cerrahi yapismistir bunlarin

5’ ine sentinal lenf nodu biyopsisi yapilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma grubundaki hastalarin ameliyat sekline gore dagilim

Ameliyat sekli Say %
MRM 34 76,6
MKC 11 24,4

Toplam 45 100,0

Hastalar tiimor lokalizasyonu yoniinden incelendiginde biiyiik bir boliimiinde (%28,8)
sag meme alt-dis kadran lokalizasyonda oldugu, ikinci olarak %17,8 oraninda sol meme iist-

dis kadan yerlesimli olarak goriildii.(tablo 11).

Tablo11: Hastalarin tiitmor lokalizasyonuna gore dagilimi

lokalizasyon Sayi %

sagmeme ust 7 15,6
dis

sag meme alt 13 28,9
dis

sag meme lst 2 4,4
Ic

sol meme list 8 17,8
dig

sol meme alt 3 6,7
dig

sol meme list 3 6,7
Ic

sol meme alt i¢ 1 2,2

sag subarolar 2 4,4
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Calisma grubun’a dahil edilen olgular tiimor ¢apina gore siniflandirildiginda
minimum timor ¢ap1 1 cm , maksimum tiimor ¢ap1 9 cm olarak saptandi. Ortalama timor ¢ap

degeri 3,56 + 1,82 olarak tespit edildi ve tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1; Hastalarin tiimor (T) durumlar:

T N %

1 21 46,7
2 15 333
3 7 156
4 2 4,4

Calisma grubundaki hastalarin metastatik lenf noduna gore dagiliminda ; biiyiik
boliimiinde metastatik lenf nodu (%42.2) goriilmezken %28.9 ‘unda 1-5 sayida metastatik lenf

nodu saptanmigtir. Lenf nodu durumu tablo 2 de gosterilmistir

Tablo2:o0lgularin metastatik lenf noduna gore dagilim

N N Y%
0 19 42,2
1 13 28,9
2 3 6,7
3 11,1
4 5 11,1

Calisma grubundaki hastalarin %51.1 ‘i birinci evrede , %2.2 “si de dordiincii evrede,
%28,9’u ikinci evrede, %17,8’ de iciincii evrededir(tablo 4). Hastalar1 takiplerinde hi¢ niikse

rastlanmamustir.
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Tablo4:olgularin evrelere gore dagilim

evre Sayi %
| 23 51,1
| 13 28,9
]| 8 17,8
v 1 2,2
Toplam 45 100,0

Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarin 5’ine (%11.1) sentinal lenf nodu
diseksiyonu yapilmistir Bu hastalardan 1 tanesinde metastatik lenf bezi tespit edildiginden

aksiler diseksiyon tamamlanmuistir. (tablo 5).

Tablo5 : Sentinal lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin dagilimi

Sin
varhg Say!i %
SLN - 40 88,9
SLN + 5 11,1
Toplam 45 100,0

Calismaya alinan hastalarin  %53,3 ‘de lenfovaskiiler invazyon saptanmamis

olup,%46,7 ‘de lenfovaskiiler invazyon saptanmistir (tablo 6).

Tablo:6 Hastalarin lenfovaskiiler invazyon yoniinden dagilima:

LVi sayI %
LVi - 24 53,3
LVi+ 21 46,7

Toplam 45 100,0

Olgular Ostrojen ve progesteron hormon reseptorleri yoniinden incelendiginde %

68,9’da  Ostrojen reseptorii pozitif, %31,1°’de Ostrojen reseptdrii negatif olarak
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saptandi.Progesteron reseptorleri ise %64.,4 hastada pozitif iken,%35,6 hastada negatif olarak

tespit edildi. (Tablo 7 ve 8).

Tablo 7: Hastalarin 6strojen reseptor durumuna gore dagilim

Reseptor

durumu N %
ER (-) 14 31,1
ER (+) 31 68,9

Toplam 45 100,0

Tablo:8 Hastalarin progesteron reseptor durumuna gore dagilimi

Reseptor
durumu N %

PR(-) 16 35,6
PR (+) 29 64,4
Toplam 45 100,0

Calismaya alinanan hastalarin %64,4’de c-ERB2 negatif olarak ,%35,6 ‘da ise pozitif

olarak saptandi.

Tablo 9; Hastalarin ¢c-ERB2 durumuna gore dagilim

c-ERB2 say!I %
c-ERB(-) 29 64,4
c-ERB(+) 16 35,6
Toplam 45 100,0

Ostrojen progesteron reseptorleri ve ¢ erbB2 nin aymi anda negatif oldugu triple

negatif vakalar tiim vakalarin %20 sini olusturuyor. Hastalarin triple-negatif invaziv duktal
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karsinom goriliirken ve 2/9 hastada invaziv lobuler karsinom tespit edilmistir. Triple negatif
olmayan larda ise en fazla invazif duktal karsinom, goriiliirken sadece 1/34 hastada lobuler

karsinom tespit edildi.

Tablo 10; Hastalarin triple-negatif grup yoniinden dagilimi

Sayi %

Triplneg 36 80,0
()

Triplneg 9 20,0
(+)

Toplam 45 100,0

EPIDERMAL GROWTH FAKTOR RESEPTOR(EGFR):
Calismaya grubuna alinan hastalarin epidermal growth faktor reseptdr yoniinden
incelendiginde %83,7’de negatif olarak,%7 ‘de Bir(+),%4,7’de iki (+) ve %4,7 ‘de ise li¢(+)

olarak bulunmustur.

Tablo 12; Hastlarin EGFR yoniinden expresyon durumu

EGFR  SAYI %
(-) 36 83,7
(+) 3 7,0
(++) 2 4,7

(+++) 2 4,7

Toplam 45 100

Triple-negatif olmayan hastalarin ,%85,7 ‘de EGFR negatif olarak, %8,6 ‘da bir(+), %2,9
‘da iki(+) ve %2,9 {i¢ (+) olarak saptanmustir.Triple-negatif gruba dahil olan grupta ise hastaarin
%75’de EGFR negatif olarak,%12,5 ‘da iki (+),%12,5 ‘da ii¢ (+) olarak bulunmustur. Triple-
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negatif gruba dahil olan ve olmayan hastalar bu antikor ekspresyonu yoniinden karsilastirildiginda

farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.(P>0.05).(Tablo18)

Tablo 13;Triple-negatif gurup icerisinde yer alan ve almayan hastalarin EGFR
expresyon yoniinden karsilastirilmasi

EGFR

- + ++ +++ Toplam

Non Tri- 30 3 1 1 35
neg

% 85,7% 8,6% 2,9% 2,9% 100,0%

Tri-neg N 6 0 1 1 8

% 75,0% ,0% 12,5% 12,5% 100,0%

N 36 3 2 2 43

Toplam ¢, 83,7% 7,0% 4,7% 4,7% 100,0%

X2=3,37 P=0,337 (P>0,05)
SITOKERATINS5/6(Ck5/6):

Kirbes hastanin preparatlar1 CK 5/6 tespiti i¢cin immunhistokimyasal olarak boyandi
ancak 2 hasta nin preparati teknik nedenden dolay1 degerlendieme dis1 birakildi. Sitokeratin

5/6 yoniinden incelendiginde 31 hastada (%72,2) negatif olarak iken 12 (%27,9) hastada
pozitif olarak tespit edildi (tablo 14).

Tablo 14; Hastalarin ck5/6 expresyon durumlari yoniinden dagilimi

Ck 5/6 durumu Sayi %
- 31 721
+ 12 27,9
Toplam 43 100,0
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Triple-negatif olmayan hastalarin %73,5 inde ck5/6 expresyonu goriilmemisken,
%26,5’da expresyon goriilmistiir. Triple-negatif gurup icerisinde yer alan hastalarin %66,7
sinde ck5/6 expresyon gostermemisken, ck5/6, hastalarin %33,3 de expresyon gostermistir.
Bu degerler triple-negatif olan ve olmayan hastalar ile karsilastidigna farklilik istatiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 15).

Tablo 15; Triple-negatif grup icerisinde olan ve olmayan hastalarin ck 5/6
expresyonu yoniinden karsilastiriimasi

cK56
ck56 - ck56 + ck56 ++ ck56 +++ Total
Diger Sayi 25 5 3 1 34
gurup % 73,5% 14,7% 8,8% 2,9%  100,0%
Trig-neg Sayi 6 2 1 0 9
gurubu % 66,7% 22,2% 11,1% 0%  100,0%
Sayi 31 7 4 1 43
Toplam % 721%  16,3%  9,3% 2,3%  100,0%

x?=0,59, p=0,897, p>0,05

SITOKERATIN 14(ck14)
Sitokeratin 14 immunhistokimyasal olarak incelendiginde iki hasta teknik nedenlerden
dolay1 degerlendirme dis1 birakildi. Hastalar sitokeratin 14 yoniinden incelendiginde 39

hastanin (%90,7) negatif olarak,4 hasta ( %9,4) pozitif olarak degerlendirildi (tablo 16).

Tablo 16: hastalarin ck 14 expresyon durumu

Ck14 durumu Sayi %
ck14 - 39 90,7
ck14 + 4 9,4

Toplam 43 100
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Bu degerler tiple-negatif grub olan ve olmayan hastalar ile karsilastidigna farklilik
istatiksel olarak onemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 15). Triple-negatif olmayan hastalarin
%88,2 sinde ckl4 expresyonu goriilmemisken, %2 sinde 1+ expresyon, %5,9 inde 3+
expresyon goriilmiistiir. Triple-negatif gurup icerisinde yer alan hastalarin %100 {inde ck14

expresyon gostermemistir (tablo 17).

Tablo 17: Triple-negatif grup igerisinde olan ve olmayan hastalarin ck 14
expresyonu yoniinden karsilagtiriimasi

cK14
ck14 ck14 ck14
- + +++ Toplam

Diger Sayi 30 2 2 34
gurup % 88,2% 5,9% 5,9% 100,0%
Trip-neg Say! 9 0 0 9
gurubu o 100,0% ,0% ,0% 100,0%
Sayi 39 2 2 43

Toplam % 90,7% 4,7% 4,7% 100,0%

SITOKERATIN 19(ck19)

Hastalar sitokeratin 19 yonilinden incelendiginde, bir hasta teknik nedenlerden dolay1
degerlendirme dis1 birakildi. sitokeratin 19 expresyonu 6 hastanin (%13,6)’da  negatif
olarak, 31 hasta’da (%70,5) CK19 ekspresyonu {i¢ (+), 6 hastada (%13,6) iki (+),1 hasta
(%2) bir /+) olarak degerlendirildi (tablo 18).

Tablo 18: hastalarin ck 19 expresyon durumlari

Ck 19 Sayi %
ck19 - 6 13,6
ck19 + 1 2,3

ck19 ++ 6 13,6
ck19 +++ 31 70,5
Toplam 45
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Bu degerler triple-negatif grub olan ve olmayan hastalar ile karsilastirildiginda

farklilik istatiksel olarak onemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 19). Triple-negatif olmayan
hastalarin %65,7 sinde ckl19 expresyonu 3(+), %17,1 inde 2(+), %2,9 unda 1(+) olarak

gorlilmiisken, hastalarin %14,3 iinde expresyon goriilmemistir. Triple-negatif gurup icerisinde

yer alan hastalarin %88,9 unda ck19 expresyonu 3(+) goriilmiisken, %11,1 inde expresyon

saptanmamustir. (tablo 19).

Tablo 19: Triple-neg grubu igerisinde bulunan ve bulunmayan hastalarin ck19

expresyonu yoniinden karsilagtiriimasi

Ck19
ck19- ck19+ ck19++ ck19 +++ Total

Diger gurup Say! 5 1 6 23 35
% 14,3% 2,9% 17,1% 65,7% 100,0%

Trineg Sayi 1 0 0 8 9
gurubu % 11,1% ,0% ,0% 88,9% 100,0%
Sayi 6 1 6 31 44

Toplam % 13,6%  2,3% 13,6% 70,5% 100,0%

x*=2,39, p=0,494, p>0,05

B-KATENIN

Hastalar B-katenin yoniinden incelendiginde, B-expresyonu hastalarin %54,8 ‘inde

ic(+), %14,3 ‘iinde iki(+), %11,9’unda bir(+) olarak goriilmiisken, hastalarin %19’unda

negatif olarak goriildii. (tablo 20).

Tablo 20; Hastalarin B-katenin expresyon durumlari

. %
B-katenin durumu Sayi
Bkatenin - 8 19,0
Bkatenin + 5 11,9
Bkatenin ++ 6 14,3
Bkatenin 23 54,8
+++
Toplam 45 100
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Bu degerler triple-negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilastirildiginda
farklilik istatiksel olarak onemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 21). Triple-negatif olmayan
hastalarin %54,5 inde B-katenin expresyonu 3(+), %12,1 inde 2(+), %15,2 unda 1(+) olarak
gorlilmiisken, hastalarin %18,2iinde expresyon goriilmemistir. Triple-negatif gurup icerisinde
yer alan hastalarin 9%55,6sinda  B-katenin expresyonu 3(+), %?22,2 sinde iki(+)

goriilmiisken,%?2 sinde expresyon saptanmamistir. (tablo 21)

Tablo 21: Triple-neg grubu igerisinde olan ve olmayan hastalarin B-katenin
expresyonu yoniinden karsilagtiriimasi

Bkatenin Toplam

Bkateni Bkate

Bkatenin n Bkatenin nin

- + ++ +++
Diger Sayi 6 5 4 18 33
gurup % 18,2% 15,2% 12,1% 54,5% 100,0%
Tri-neg Count 2 0 2 5 9
gurubu o 22,2% ,0% 22,2% 55,6% 100,0%
Say!i 8 5 6 23 42
Toplam % 19,0% 11,9%  14,3% 54,8%  100,0%

x=1.93, p=0,587, p>0,05

P-KADHERIN

Hastalar P-kadherin yoniinden incelendiginde, P-kadherin expresyonu hastalarin
%19,5 ‘inde bir(+), %14,6 ‘sinda iki(+), %17,1’inde {i¢(+) olarak goriilmiisken, hastalarin
%48,8’inde expresyon goriilmemistir. (tablo 22).

Tablo22; Hastalarin P-kadherin expresyon durumlari

p-kadherin
durumu Sayi %
Pkadherin - 20 48,8
Pkadherin + 8 19,5
Pkadherin 6 14,6
++
Pkadherin 7 171
+++

Toplam 45 100
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Bu degerler triple-negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilastirildiginda

farklilik istatiksel olarak onemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 23). Triple-negatif olmayan

hastalarin %18,8 inde P-kadherin expresyonu bir(+), %12,5 inde 2(+), %18,8 inde {i¢ (+)

olarak goriilmiisken, hastalarin %50sinde expresyon goriilmemistir. Triple-negatif gurup

icerisinde yer alan hastalarin %22,2sinde P-kadherin bir(+), %22,2 sinde iki(+), %11.1inde

iic(+) goriilmiisken,%44,4 iinde expresyon saptanmamuistir. (tablo 21)

Tablo 23: Tri-neg grubunda olan ve olmayan hastalarin P-kadherin expresyonu

yoniinden karsilastiriimasi

Pkadherin
P-kadherin  Pkadherin Pkadheri Pkadherin
- + n ++ +++ Total

Diger Sayi 16 6 4 6 32
gurup % 50,0% 18,8% 12,5% 18,8% 100,0%
Tri-neg  Sayi 4 2 2 1 9
gurubu o 44,4% 22,2%  22,2% 11,1% 100,0%
Sayi 20 8 6 7 41

Toplam % 48,8% 19,5%  14,6% 17,1%  100,0%

x*=0.78, p=0,854, p>0,05

E-KADHERIN

Hastalar E-kadherin yoniinden incelendiginde, E-kadherin expresyonu hastalarin %2,3

“Unde bir(+), %34,9 ‘unda

%18,6’s1inda expresyon goriilmemistir. (tablo 24).

iki(+), %44,2’sinde

lic(+) olarak goriilmiisken, hastalarin

Tablo24; Hastalarin E-kadherin expresyon durumu

E-kadherin

durumu Sayi %
Ekadherin - 8 18,6
Ekadherin + 1 2,3
Ekadherin 15 34,9
++

Ekadherin+ 19 44,2
++

Toplam 45
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Bu degerler triple-negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilagtirildiginda
farklilik istatiksel olarak onemsiz bulunmustur (P>0,05) (tablo 25). Triple-negatif olmayan
hastalarin %2,9 unda E-kadherin expresyonu bir(+), %38,2 sinde 2(+), %44,1’inde ii¢
(+),olarak goriilmiisken, hastalarin %14,7sinde expresyon goriilmemistir. Triple-negatif grup
icerisinde yer alan hastalarin %22,2 sinde E-kadherin expresyonu iki(+), %44,4iinde {i¢(+)

gorlilmiisken,%33,3 iinde expresyon saptanmamistir. (tablo 25).

Tablo 25: Triple-neg gurubunda olan ve olmayan hastalarin E-kadherin

expresyonu yoniinden karsilastiriimasi

Ekadherin
Ekadheri Ekadheri
Ekadherin n Ekadheri n

- + n ++ +++ Toplam
Diger sayl 5 1 13 15 34
gurup % 14,7% 2,9% 38,2% 44,1% 100,0%
Tri-neg sayi 3 0 2 4 9
gurubu o, 33,3% 0% 22,2% 44,4% 100,0%
sayl 8 1 15 19 43
Toplam % 18,6% 2,3% 349% 442%  100,0%

x=2.11, p=0.549, p>0,05
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TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malign tiimordiir ve kanserden 6liim nedeni
olarak akciger kanserinden sonra % 17’lik oranla ikinci sirada yer almaktadir (19).
Tahminlere gore ABD’de, yasamlar1 boyunca her sekiz kadindan birinde meme kanseri
gelisecek ve bu hastaliga bagli her yil 44.000 yeni 6liim olacaktir (32). Ulkemizde kanser
sikligina yonelik degisik merkezlerde yapilan ¢aligmalarda da meme kanserinin, kadinlarda en
cok goriilen kanserler arasinda ilk iki sirada yer aldig1 goriilmektedir (81-82).

Meme kanserinin insidansi, cografi farkliliklar gostermekte olup, Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa’da, Asya ve Afrika’ya gore daha yiliksek oranda goriilmektedir (19, 32).
Cobanoglu ve Kayar; Izmir ve Ege bolgesi kadmlarinda meme kanseri sikligini arastirdiklari
caligmalarinda diinya cografyasindaki dagilima gore iilkemizin, meme kanseri insidansi diisiik
iilkeler arasinda yer aldigini belirtmislerdir (83).

Ailesel olgular haricinde geng¢ yasta nadiren goriilen meme kanserinin gelisme riski
menapoz sonrast donemde belirgin derecede artar. Tan1 anindaki ortalama yas 64’tiir (32).
Burada sunulan ¢alismada; 45 meme kanseri olgusunun tamami kadin hasta olup, ¢ogu 60-70
yas grubunda ve ortalama yas 54.2 + 1.71 idi. Olgularimizin %80°1 postmenapozal idi.

Meme kanserinin kadinlar1 en ¢ok korkutan onemli bir saglik problemi olmasi, bu
hastaligin etyolojik sebeplerini arastiran, tan1 yontemlerini ve tedavisini konu alan ¢ok sayida
caligma yapilmaktadir. Bugiine kadar meme kanseri i¢in pek ¢ok etkili tedavi yontemi
gelistirilmis, ancak her tedavi stratejisi sadece meme kanserli bazi bireyler i¢in efektif
olmustur. Bu nedenle hastalifin dogal Oykiisiinii 6nceden tahmin edebilen, optimal tedavi
stratejisini saptamaya izin veren ve hastaligin gelecegini degerlendirebilen prognostik
faktorleri ortaya koyabilmek dnemlidir. Ozellikle erken evre meme kanserlerinde prognostik
faktorlerin saptanmasi, secilecek tedaviyi belirlemektedir. Adjuvan kemoterapinin uygulanip
uygulanmamasi ve belirlenecek kemoterapi bicimi prognostik faktorlere gore yapilmaktadir.
Bugiine kadar yapilan arastirmalarda prognoza yonelik olarak hastaya ait klinik ve patolojik
ozellikler basta olmak iizere bir¢ok faktor iizerinde durulmustur (19, 84, 85, 86).

Prognoz, tedavi sonrasi niikse kadar olan hastaliksiz ve hastalikli toplam sagkalim
siiresi ile degerlendirilir. Meme kanserleri genellikle iyi ,orta ve kotli prognozlu olarak {i¢
gruba ayrilir.(91) Bu siireleri etkileyen pek ¢ok neden vardir. Bunlardan bir kismi hasta ile
ilgili iken biiytik bir boliimii de hastada var olan tiimoriin 6zelliklerine baghdir.

Son zamanlarda prognozu belirlemek i¢in yapilan ¢calismalar protoonkojenler ve timor

supresor genler lizerine yogunlagmistir. Genel olarak tedavi planlamada ve prognoz
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belirlemede en giivenilir parametreler TNM siniflamasi ile saptanabilir. Sag kalim agisindan
en onemli prognostik faktorler arasinda aksiller lenf nodu metastazi kabul edilen en 6nemli
prognostik parametredir. Ayrica timor evresi, timor tipi, timor ¢api, histolojik ve niikleer
diferansiyasyon derecesi, lenfatik invazyon, hormonal durum da prognozu belirlemede bilinen
diger onemli faktorlerdir. Bu ¢alismadaki olgularda ortalama tiimor ¢ap1 3.56+£1.82 cm lenf
nodu tutulumu 27 hastada (%57,8) olarak bulunmustur.

Ancak tim bu parametreler goz Oniine alindiginda ve aym tedavi yontemleri
uygulandiginda bile hastalar arasinda tedaviye cevap, rekiirrensler, tiimor davranis ve genel
prognoz agisindan onemli farkliliklar oldugu goézlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen
bagka faktorlerin bulundugu diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir. Son yillarda bunlar arasinda
ozellikle hiicre siklusu, proliferasyon ve apoptoz’u inceleyen genetik molekiiler faktorler ¢ok
sayida arastirmaci tarafindan 6n planda tutulmaktadir (88).Son yillarda meme kanseri
prognostik  faktorleri igerisinde farkli klintk ve gen ekspresyonu barindiran ve
immiinhistokimyasal ¢aligmalarla tanimlanmis birbirinden bagimsiz meme kanseri subtipleri
tanimlanmastir.

Timor biiyiikligii, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik grade, niikleer grade, MIB-
1( Ki-67) indeksi, 0strojen ve progersteron reseptor ekspresyonu, Her2/ neu overekspresyonu
( yada amplikasyonu) ve TP53 gen mutasyonlar1 gibi bilinen klinik-patolojik parametrelerin
tiimii bagariyla meme kanserleri hastalarin prognozuyla iligkilendirilmistir.(87-88)Fakat
meme kanserinin biyolojisiyle ilgili olarak, bu gilinkli prognostik faktorler sinirli bilgi
saglar.(88) Ayrica, yerlesmis bilinen prognostik ve/veya prediktif faktorler agresif
kemoterapiden yarar gorebilecek hastalarla hi¢gbir adjuvan tedaviye ihtiyaci olmayan hastalari
ayirt etmede belirgin eksikliklere sahiptir.(91) Gergekten, kemoterapi yada hormon tedavisi
alan meme kanserli hastalarin yaklasik % 70 nin bu tiir tedavi almadanda yasayabilecekleri
gosterilmistir.(91,92)

Molekiiler- genetik heterojenite ve hiicre proliferasyon kontrolii,apopitoz ve
diffferasyonuyla ilgili ¢ok sayida gen, birgok cesit farkli fenotipli meme kanserlerinde
multipl genetik degisimlerin arastirilmasinin 6nemini vurgulamistir. Komplementer DNA nin
ve oligoniikleotid mikroarrayin 1990 larin ortalarinda bulunmasiyla (90-89)Bu veri
Tekniklerinin artan kullanimi ve biyoinformatik analizlerdeki belirgin diizelmeler, meme
kanserli hastalarda prognoz belirleme ve sonu¢ tahmini i¢in genetik yaklasimlarda yeni bir
devir agmistir (89.90).

Giliniimlize kadar, meme kanseri hiicresel morfolojiye ve immiinhistokimyasal

boyamayla belirlenen ER, PR ve ERBB2 olarak adlandirilan birkag reseptdriin varligina gore

61



alt smiflara ayrilirdi. Béyle bir siniflandirma prognoz tahmini ve tedavi 6nerileri agisindan
yarar sagladi. Perou ve arkadaslarnn doniim noktast olarak diigiiniilen ¢alismasinda, meme
kanser vakalarinda RNA ekspresyon diizenlenmesi yapildi ve sonuglar benzer gen
ekspresyon Ozelliklerine gore gruplandirildi. Bu calisma meme kanserlerinin molekiiler
heterojenitesini acik olarak gosterdi ve bu yolla meme kanserlerinin bes farkli tipi tanimlandi
(53,59) Bunlar, luminal alt tip (A ve B) olarak adandirilan iki ER-pozitif grubu,ERBB2
overekspresyonu gdsteren bir grubu ve normal meme gen ekspresyonu gosteren ( bazal epitel
hiicre genlerinin yiiksek ekspresyonu ve luminal epitel hiicre genlerinin diisiik ekspresonu ile
karakterize edilir.) bir grubu icerir. Caligmada belirtilmis besinci grup 6nceden bazal-like
altgrup olarak bilinen ve normal memenin bazal epitel hiicreleri ile benzer 6zellikler gosteren
gruptur. Bazal-like grup, bazal-hiicre (myoepitelyal) sitokeratinler(CK) 5/6 ve 17 i¢in pozitif
boyanmalar1 ve ER,PR ve ERB2 reseptorleri i¢in boyanmamalar ( triple negatif) ile karakterizedir
(51-52) Sorlie ve arkadaglarida (53) yaptiklar1 bir ¢alismada intrinsik 354 gen dizisi
kullanarak birbirinden bagimsiz 115 meme tiimorii 6rneginin expesyon profilini analiz ederek
meme tiimorlerini 5 grupta smiflandirdilar:
I-luminal A (ER+)
2-Luminal B (ER+)
3-HER2
4-normal meme benzeri
5-basal-like

Bazal-like subtipi meme kanseri ,timoérlerin %19 ‘nu olusturur ve kotlii prognoza
sahiptir.(54-55). Bizim vaklarimiza da bazal like diye siniflandirabilecegimiz triple negatif
vaka oranm1 %20 olarak bulunmustur. ER veya HER2onkogenlerini hedefleyen tedavilerin
basal-like meme kanseri iizerine etkili olmasi1 beklenemez ¢linkii bu subtip tipik olarak bu
proteinlerin hicbirini exprese etmez. formalin fiske edilmis parafin yerlestirilmis doku i¢inde
calisilan tanisal antikorlar bazal-like meme kanseri gen expresyon profillerinde yer alan ¢ogu
gende olmadigi halde sitokeratin 5/6 ve sitokeratin 17 ye kars1 antikorlar mevcuttur..
Besyliz altmis dort (564) tissue microarray (TMA) olgusunda basal-like meme kanserlerinin
prevalansi ve kotli prognozu immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmis ve sonug olarak bu
kohorttaki tiimorlerin %16 s1 sitokeratin5/6 ve/veya sitokeratin 17 igin pozitif olarak
boyanmistir. Son zamanlarda immiinhistokimyasal markerlarla ilgili basal sitokeratin
expresyonunun bagka bir bagimsiz TMA ¢alismasi yayimlandi. Bu ¢alismada sitokeratin 5/6
pozitif olan meme kanserlerinin epidermal growth faktdr resptorii (HER1) proliferasyon

marker1 Ki67, P53 birikimi ve artmis sitogenetik anormalliklerle iliskili oldugu bulundu.(56)
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Bizim ¢alismamizda triple negatif olan hastalarda CK 5/6 pozitifligi non-triple negatife
gruba gore daha fazla ¢ikmistir (33.3 e kars1 26,5) ancak bu fazlalik istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmamistir Bizim c¢alisgmamizda yer alan 45 meme kanseri immunhistokimyasal
olarak incelendiginde , sitokeratin 5/6 hastalarin %16,3 ‘de bir+,%9,3’de iki +,%2,3 ‘de tlig+
olarak ekspresyon gosterdigi ve bu degerlerin tripl-negatif hastalarla karsilastiridiginda ,bu
hasta grubunda daha fazla ekspresyon gosterdigi (%36) goriilmiistiir.ancak istatiksel olarak
onemsiz bulunmustur.(p>0.05)

Basal like meme karsinomlu vakalarda tiimoriin histolojik biiytikligi,lenf nodu durumu
,hastanin yasan siiresi ve hastalik prognozu agisindan onem tasirken Kotii yasam siiresi ve
bazal markirlarin ( CK5/6,CK14 ve 17) ekspresyonlar: arasinda belirgin iliski rapor edilmistir
ve bu markirlar ayrica meme kanserinde bagimsiz bir prognostik etkiye sahiptir.(69-70) bizim
calismamizda hastalar sitokeratin 14 yoniinden incelendiginde %90,7 ‘sinde negatif olarak,
%4,7 ‘de bir(+), %4,7°de li¢ (+) olarak degerlendirildi. Bu degerler tiple-negatif grub olan ve
olmayan hastalar ile karsilastidigna farklilik istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05)

Immiinohistokimyasal incelemelerde epitelial morfolojiyi koruyan tiimérlere diferansiye
tiimorler denilir. Bunlarda kadherin azalmistir. Genelde E-kadherin ekspresyonu azalmasi ile
tiimorde diferansiasyon kaybi arasinda istatistiksel olarak korelasyon mevcuttur (71, 72). Son
zamanlarda E-kadherin geninin insan malignitelerinde prognostik marker oldugundan
bahsedilmektedir.

Adezyon molekiilleri arasinda hiicrelerarasi haberlesmeyi baglatan ve siirdiiren E-
Kadherin motiliteyi sinirlayarak meme epitelinin farklilagsmasini saglar (77). E-Kadherin geni
kromozom 16q22.1 iizerinde yer alir. Meme kanserinde bu bolgede heterozigotluk kaybi
oldukca sik goriiliir. Bu bolgede gozlenen delesyonlarin daha ¢ok uzak metastaz ile ilgili
oldugu bildirilmistir (78). E-Kadherin molekiilleri membran disinda, hiicrelerarasi temas
noktalarinda yer alir. Molekiiliin membran disinda kalan boliimii aktin aginin bir bileseni olan
kateninler ile etkilesir. Gen lizerinde gerceklesen mutasyonlar sentezi tamamlanmamis, eksik
molekiillerin ortaya ¢ikmasina neden oldugundan hiicre-hiicre etkilesiminin en Onemli
bilesenlerinden biri eksilir. Lobiiler kanserlerde goriilen invaziv ¢ogalma 6zellikleri bu islev
kaybi ile uyugmaktadir.

Duktal kanserlerde E-Kadherin ekspresyonunda énemli bir degisme olmamasina karsin
infiltratif lobiiler ve lobiiler karsinoma insutu olgularinin % 85’inde E-Kadherin ekspresyonu
gozlenmez (79). Lobiiler kanserlerde goriilen bu degisikliklerin yarisindan fazlasi gende

gerceklesen somatik mutasyonlar nedeniyle ortaya cikar (80).
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Kanserde en sik goézlenen hiicre ¢evre etkilesimindeki degisiklikler E-Kadherinde
gozlenmektedir. E-Kadherin epitelyal hiicrelerde hiicre-hiicre etkilesimine olanak saglayan
molekiildiir. E-Kadherin kopriileriyle birbirine bagli hiicrelerde olusan sinyal iletiminde
sitoplazmik B-katenin ve lef/Tcf transkripsiyon faktorlerinin rol oynadig1 gosterilmistir (76).
Bir¢ok epitelyal kanserlerde, E-Kadherin fonksiyonunu yitirmektedir. E-Kadherin’deki bu
fonksiyon kaybi E-Kadherin ve f-katenin genlerindeki mutasyona, transkripsiyonel
represyona ve E-Kadherin geninin ekstraselliiler kisminin proteolizisine bagh oldugu
gosterilmistir  (76). Kiiltiire edilen hiicrelerde ve transgenik farelerde E-Kadherinin
ekspresyonunun stimiilasyonu invaziv ve metastatik fenotipin inhibisyonuna ve E-Kadherin
ekspresyonunun inhibisyonu her iki 6zelligin de aktivasyonuna neden olmaktadir. Boylece E-
Kadherin, epitelyal kanserlerde invazyon ve metastazin supresyonuna neden olmaktadir.

Bu calismada Hastalar E-kadherin yoniinden incelendiginde, E-kadherin expresyonu
hastalarin %2,3 ‘linde bir(+), %34.9 ‘unda iki(+), %44,2’sinde li¢(+) olarak goriilmiisken,
hastalarin %18,6’sinda expresyon goriilmemistir. Hastalar B-katenin yoniinden incelendiginde
ise P-expresyonu hastalarin %54,8 ‘inde ii¢(+), %14,3 “iinde iki(+), %11,9’unda bir(+) olarak
gorlilmiisken, hastalarin %19’unda negatif olarak goriildii. = Bu her iki degerler de triple-
negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilastidigna farklilik istatiksel olarak dnemsiz
bulunmustur (P>0,05)

EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den olusur. EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu
aileye ait tyeler transfosforilasyon sonucu bir seri etkilesimler ile heterodimerler
olusturabilirler ve farkli protein ailelerinin aktivasyonunu diizenlerler. EGF’nin reseptoriine
baglanmas1 ile reseptoriin uyarilir ve EGF hiicre icine alinir, ayn1 zaman EGFR’nin
otofosforilasyonuna ve diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna yol agar. Bu yol ile
nukleusta transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu artar, hiicre boliinmesi uyarilir. Hiicre
membranindan nukleusa dogru sinyal iletiminin aktarilmasinda proto-onkogen ailesinden bazi
iiyeler (ras, src ailesi gibi) buna aracilik etmektedir. Bu sinyal iletim selalesinde yer alan bir
cok proto-onkogen ceflitli kanserlerde etkili bulunmustur. Bu selale boyunca ortaya ¢ikan
onkogenik mutasyonlar devamli olarak mitozu aktifleyen sinyallerin tasinmasinda rol alirlar
(2,7,9). EGFR gen amplifikasyonun koétii prognoz ile iligkili oldugu bir ¢ok karsinomda
gosterilmistir (7).

Kanser hiicrelerinde EGFR gen amplikasyonunun gozlenmesi onun onkogen oldugunun
gostergesidir. Hormona bagimli ve bagimsiz meme kanseri hiicre soylar1 karsilagtirildiginda
ER yoklugu ve yiiksek EGFR diizeyleri gozlenmektedir. Meme tiimorlerinde yliksek EGFR

diizeyleri, ER’den bagimsiz olarak kotii prognozla iliflkisini gosterir. EGF, forbol esterler ve
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Ostrojen gibi maddeler EGFR diizeyini degistirmek icin farkli mekanizmalar kullanabilirler.
Meme kanserlerinde EGFR amplifikasyon bulgularina karsilik herhangi bir mutasyon
bildirilmemistir. Tiim meme kanserlerinin yaklasik olarak yarisinda EGFR’niin agir1 iiretimi
saptanir, ancak amplifikasyon oranm1 %0 ilel4 arasinda degismektedir (7). Caligmalarin bir
cogunda EGFR ile ER ekspresyonu ve relapsiz survi arasinda negatif bir iliflki oldugu
bulunmustur. 459 hasta ile yapilan prospektif bir calismada EGFR ekspresyonu ile hem
hastaliksiz donem hemde yasam siiresi arasinda oldukca yakin bir baglanti oldugu tespit
edilmistir. EGFR ekspresyonunun 6zellikle invazif lobular karsinomlu hastalarda daha 6nemli
oldugu, EGFR ekspresyon seviyesi yiiksek olan bu hastalarda diger meme kanser alt tiplerine
gore survinin ¢ok kisa oldugu bildirilmistir ve bu tip i¢in 6nemli bir prognostik belirte¢
olabilecegi vurgulanmistir (8,9).

Calismaya grubuna alinan hastalarin epidermal growth faktér reseptér yoniinden
incelendiginde %83,7’de negatif olarak,%7 ‘de Bir(+),%4,7’de iki (+) ve %4,7 ‘de ise lig(+)
olarak bulunmustur.Bu degerlerin triple- negatif gruba dahil olan ve olmayan hastalarla
karsilastirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir.(P>0.05).

Bazal-like kanserlerin tek ve biyolojik olarak biitiin bir grup meme kanserini
yansitmadigin1 vurgulamak onemlidir. Gergekten de, fenotip, immiinprofil, grade ve klinik
seyirlerindeki degisimlerle myoepitelyal yada bazal kokenli kanserler de degisik subtipler
olusturmaktadir( epitelyal/luminal kokenli meme kanserleri arasinda gozlenen alttip ve
davranis degiskenligi gibi,) Kotii differansiye, triple-negatif Bazal-like karsinom , kotii
differansiye triple-negatif ama nonbazal like kanserlerle benzer olarak agresif klinik seyir
gostermesi biiyiik olasiliktir. Bagka bir deyisle, verilen bir meme kanserinde bazal-tip
sitokeratinlerin ekspresyonu, bazal-like kanserli hastalarin klinik seyiri iizerinde olagan bir
etkiye sahip degildir. Gen ekspresyon profili yaklasimlar1 bazal-tip sporadik kanserle giiclii
iliskisi olan BRCA1 mutant tiimorlerin farkliliklarini inceleme imkani sunmustur, bunlar
bazal tip sporadik tiimorleri belirtir ve ailesel BRCA1 tiimdrler benzer etiyolojiye sahip
olabilir.(57)BRCA1 tiimorler siklikla bazal sitokeratinleri eksprese eder fakat ER
ekspresyonu gostermezler, ve hizli boliinen tiimorii belirten daha yiiksek histolojik grade
sahiptir.(60,61)

Foulkes ve ark.(10) BRCA1l kaynakli tiimorlerde CK5 ekspresyonunu
inceledi.Caligmalarinda CKS5-pozitif tiimorlerin %401 BRCA1 mutant tasiyicilardan oldugu
saptandi. Palacios ve ark.(61) ayrica P-CD ve BRCA1 kokenli tiimorler arasinda giiclii bir
uyum oldugunu gdéstermistir.Bu kanit, bu hastalarin daha fazla BRCA1 mutasyonlar1 olma

riski oldugunu diisiindiirmiistiir. Bazal tiimdrler ayrica p63 {in overekspresyonu ile
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siniflandirilir.Bu molekiiler markir, bazal hiicre tabakasinda eksprese olur ve strafiye epitelin
biliylime kontroliinde be farklilagsmasinda temel bir rol oynadig: diisiiniiliir.(62) Luminal-like
tiimorler HER2 ekspresyonu temeline gore ayirt edildi. Luminal A alttip HER2 ekspresyonu
gostermez ve diisiik proliferasyon hizina ve yiiksek Basal-like karsinom ekpresyon diizeyine
sahiptir. Luminal B alttipi HER2 overekspresyonu ile karakterizedir.

Bazal tiimorler sitokeratin(CK) 5 ve CK17 mRNA y1 normal memenin bazal epitel
hiicrelerinde bulunan paterne benzer olarak eksprese ederken , luminal fenotip, luminal epitel
hiicrelerine benzer olarak CK8/18 ve CK19 mRNA ekspresyonlarina dayanir.(73) HER1 ve
P-kaderin(P-CD) ekspresyonu sonradan bazal alttip ile birlestirildi.(74,75) Ostrojen reseptor
(ER) ve HER2 onkogenine karst meme kanser tedavileri gelistiridi. Fakat, bu tedavilerin bazal
meme kanserine kars1 etkili olmast beklenmemeli ¢iinkii bu tiimorler bu proteinlerin higbirini
eksprese etmez.(74) Bu alttipin tanimlanmasinin biiyiik bir 6nemi vardir, kabul edilebilir
tedavi amaglar i¢cin daha odakl1 arastirmalara sebep olur.Bu ¢alismada Hastalar sitokeratin 19
yoniinden incelendiginde, sitokeratin 19 expresyonu %13,6 ‘sinde negatif olarak, %70,5 ‘de
ic(+), %2,3’de bir (+), ve %13,6 sinda iki(+) olarak degerlendirildi ve yine p-kaderin
expresyonu hastalarin %19,5 ‘inde bir(+), %14,6 ‘sinda iki(+), %17,1’inde {¢(+) olarak
gorlilmiisken, hastalarin %48,8’inde expresyon goriilmemistir. Bu degerler tiple-negatif grub
olan ve olmayan hastalar ile karsilastidigna farklilik istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur
(P>0,05)

Triple -negatif meme kanserleri Ostrojen, progesteron ve ERBB2 reseptor ekspresyon
yoklugu ile tanimlanir.Bu altgrup biitiin meme kanser ¢esitlerinin yaklasik %15 ini kapsar ve
premenapozal afrikali ve afrikali-amerikali kadinlarda daha yiiksek bir oran gdsterir.Bu alttip
icin 6zel tedavi kilavuzlart olmadigindan, triple-negatif meme kanserleri standart tedaviyle
yonetilir, fakat, bu tedaviler yiiksek oranda lokal ve sistemik relaps ile iligkilidir.Histolojik
olarak, bu tiir kanserler kotli diferansiye ve cogunlugu bazal alttipli meme kanserlerine
doniisiir, bunlar bazal markirlar i¢in boyanmalariyla taninir (6rnegin sitokeratin 5/6).

Triple-negatif meme tiimdrlerinin ¢ogunun bazal tipte meme kanseri oldugu
bilinmektedir. Calismanin amaci, triple-negatif timorlerde bazal ve luminal belirleyicilerin
expresyonunu incelemek ve bazal tipin histopatolojik tanisinda bu belirleyicilerin rutin
incelemede kullanilip kullanilmayacagina karar vermektir.

Sonu¢ olarak, triple negatif meme kanserli hastalarda basal ve luminal
immiinhistokimyasal belirleyiciler olan EGFR, CK5/6, CK14, CKI19, beta-katenin,
E-kadherin ve P-kaderin ekspresyonunun incelenmesi yasam siiresini etkileyen ve tedavi

seklinin planlanmasinda yer alan major prognostik faktorler olan ER, PR ve c-erB-2 ile

66



arasinda anlamli bir iligkisi tespit edilemediginden bunlarin giivenilir bir prognostik
belirleyici olarak kullanilamayacagi kanisina varildi. Ancak prognostik faktor olabilecegi
diistinlilen ve caligmada kullanilan bu yedi belirleyiciye ait sonuglarm, teknik sartlarin
standardize edildigi kosullarda ve uzun siireli klinik takipleri bulunan genis serilerde
caligilarak dogrulanmasinin, prognoz agisindan daha saglikli sonuglar ortaya koyabilecegi
sonucuna varild.

Bunun disinda basal ve luminal tip belirleyicilerin ekspresyonuna gore bazal tipin
histopatolojik tanisinda bu belirleyicilerin rutin incelemede kullanilip kullanilmayacagi ve
diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak sagkalim ile ilgisinin belirlenmesi ve bunlarin
tedaviyi yonlendirme agisindan yardimeci olup olamayacagiin saptanmasi konusunda daha

birgok calismanin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
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SONUC VE ONERILER

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi klinigi tarafindan Ocak 2004-
Agustos 2008 tarihleri arasinda opere edilmis ve prospektif olarak klinigimizce takipleri
yapilan 45 meme kanserli hasta bu ¢caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin Patoloji boliimii
arsivinde bulunan, meme kanseri tanisi almis olan ve modifiye radikal mastektomi ve
beraberinde lenf nodu diseksiyonu me koruyucu cerrahi  yapilan ve parafin bloklarina
ulagilan 45 olgu ¢alisma kapsamina alindi.

Calisma grubundaki olgulara ait %10 ‘luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin
doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen hemotoksilen-eozin (H&E) boyali
preparatlar ,0nceki tanilarmma bakilmaksizin  retrospektif olarak  Ostrojen reseptorii (ER)
,progesteron reseptorii (PR) , ve c-erB2 ‘nin sitokeratin 5/6 (CK 5/6) ,sitokeratin 14 (CK14)
,sitokeratin 19 (CK19), beta katenin , e-kadherin , p-kadherin ve epidermal growht faktor reseptor
(EGFR) ile olan iliskisi ve prognostik 6nemi arastirildi.Olgularin yas ,timor ¢apt ve tutulan ve

lenf bezi sayisina ait bilgiler patoloji raporlarindan tespit edildi.

Asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Calismaya alinan 45 hastanin tamami kadin idi.Hastalarin minimum yas1 26 maksimum
yas1 81 olup yas ortalamasi 52,08 + idi.

2. Calisma grubundaki olgular timor capina gore smiflandirildiginda minimum timor ¢api
I cm , maksimum tiimor ¢ap1 9 cm olarak saptandi. Ortalama tiimor ¢ap degeri 3.56 + 1.82
olarak tespit edildi.

3. Calisma grubundaki hastalarin metastatik lenf noduna gore dagiliminda, biiyiik
boliimiinde metastatik lenf nodu (%42.2) goériilmezken %28.9 ‘unda 1-5 sayida metastatik lenf
nodu saptanmustir. En az goriilen %4.4 olarak (21-25 lenf nodu) izlenmistir.

4. Ameliyat edilen hastalar degerlendirildiginde, olgularin %42.2 ‘sine sol radikal
mastektomi , %33.3 ‘ne sag radikal mastektomi , % 6.7 ‘sine lumpektomi + sentinel lenf
nodu diseksiyonu ve % 6.7 ‘sine meme koruyucu cerrahi yapilmistir

5. Calisma grubundaki hastalarin %351.1 ‘1 birinci evrede , %2.2 ‘si de dordiincii evrede,
%28,9’u ikinci evrede, %17,8” de lg¢linci evrededir.

6. Hastalarin %89’u sentinal lenf nodu diseksiyonu yapilmamis olup %11.1 de sentinal lenf
nodu diseksiyonu yapilmistir

7. Calismaya alinan hastalarin %53,3 ‘de lenfovaskiiler invazyon saptanmamis olup,%46,7

‘de lenfovaskiiler invazyon saptanmistir
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8. Olgularin hormon reseptorleri yoniinden incelendiginde ;% 31,1°de estrojen reseptorii
negatif,%68,9’uda esttrojen reseptorii pozitif olarak saptandi.%35,6 hastada progesteron
reseptOrii negatif,%64,4 ‘de ise progesteron reseptoril pozitif olarak tespit edildi.

9. Calismaya alinanan hastalarin %64,4’de c-ERB2 negatif olarak ,%35,6 ‘da ise pozitif
olarak saptandi.

10. Hastalar triple-negatif grup yoniinde incelendiginde ,%20 Hastanin bu gruba
girdigini,%80 hastanin bu gruba girmedigi goriildi.

11. Hastalar tiimor lokalizasyonu yoniinden incelendiginde biiyiik bir boliimiinde (%28,8) sag
meme alt-dis kadran lokalizasyonda oldugu, ikinci olarak %17,8 oraninda sol meme iist-dis
kadran yerlesimli olarak goriildii.

12. Calismaya grubuna alinan hastalarin epidermal growth faktor reseptdr yoniinden
incelendiginde %83,7’de negatif olarak,%7 ‘de Bir(+),%4,7°de iki (+) ve %4,7 ‘de ise lig(+)
olarak bulunmustur. Bu degerlerin triple- negatif gruba dahil olan ve olmayan hastalarla
karsilastirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir.(P>0.05).

13. Hastalar sitokeratin 5/6 yoniinden incelendiginde %72,2 ‘de negatif olarak,%16,3 ‘de
bir(+)1, %9,3°de iki (+) ve %2,3 ‘de ii¢ (+) olarak degerlendirildi. Bu degerlerin triple- negatif
gruba dahil olan ve olmayan hastalarla karsilastirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir.(P>0.05).

14. Hastalar sitokeratin 14 yoniinden incelendiginde %90,7 ‘sinde negatif olarak, %4,7 ‘de
bir(+), %4,7°de li¢ (+) olarak degerlendirildi Bu degerler tiple-negatif grub olan ve olmayan
hastalar ile karsilastidigna farklilik istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05)

15. Hastalar sitokeratin 19 yoniinden incelendiginde, sitokeratin 19 expresyonu %13,6 ‘sinde
negatif olarak, %70,5 ‘de ii¢(+), %2,3’de bir (+), ve %13,6 sinda iki(+) olarak degerlendirildi
16. Hastalar B-katenin yoniinden incelendiginde, B-expresyonu hastalarin %54,8 ‘inde ii¢(+),
%14,3 ‘linde iki(+), %11,9’unda bir(+) olarak goriilmiisken, hastalarin %19’unda negatif
olarak goriildi. Bu degerler tiple-negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilastidigna
farklilik istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05)

17. Hastalar P-kadherin ydniinden incelendiginde, P-kadherin expresyonu hastalarin %19,5
‘inde bir(+), %14,6 ‘sinda iki(+), %17,1’inde 1ii¢(+) olarak goriilmiisken, hastalarin
%48.,8’inde expresyon goriilmemistir. Bu degerler tiple-negatif grubu olan ve olmayan
hastalar ile karsilastirildiginda farklilik istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05)
Hastalar E-kadherin yoniinden incelendiginde, E-kadherin expresyonu hastalarin %2,3 “linde
bir(+), %34,9 ‘unda iki(+), %44,2’sinde li¢(+) olarak goriilmiisken, hastalarin %18,6’sinda

expresyon goriilmemistir.
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Bu degerler triple-negatif grubu olan ve olmayan hastalar ile karsilagtidigna farklilik istatiksel
olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05)

18. Sonu¢ olarak; triple negatif meme kanserli hastalarda basal ve luminal
immiinhistokimyasal belirleyiciler olan EGFR, CK5/6, CKl14, CK19, beta-katenin, E-
kadherin ve P-kaderin ekspresyonunun incelenmesi yasam siiresini etkileyen ve tedavi
seklinin planlanmasinda yer alan major prognostik faktorler olan ER,PR ve c-erB-2 ile
arasinda anlamli bir iliskisi tespit edilemediginden bunlarin giivenilir bir prognostik
belirleyici olarak kullanilamayacagi kanisina varildi. Ancak prognostik faktér olabilecegi
digiinilen ve g¢alismada kullanilan bu yedi belirleyiciye ait sonuglarin, teknik sartlarin
standardize edildigi kosullarda ve uzun siireli klinik takipleri bulunan genis serilerde
caligilarak dogrulanmasinin, prognoz acisindan daha saglikli sonuglar ortaya koyabilecegi
sonucuna varildi.bunun disinda basal ve luminal tip belirleyicilerin ekspresyonuna gore bazal
tipin histopatolojik tanisinda bu belirleyicilerin rutin incelemede kullanilip kullanilmayacagi
ve diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak sagkalim ile ilgisinin belirlenmesi ve
bunlarin tedaviyi yoOnlendirme agisindan yardimecr olup olamayacaginin saptanmasi

konusunda daha bir¢ok ¢aligmanin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
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