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OZET

Meme Karsinomlarinda, Mast Hiicre Alt Tiplerinin Anjiogenezis ve Prognostik
Parametrelerle Iliskisi: Morfometrik Calisma

Ama¢: Meme karsinomlarinda tiimor anjiogenezisinin, mast hicre alt
tiplerinin ve prognostik faktorlerin birbirleri ile olan iligkilerinin ortaya konmasi
amaclanmstir.

Gereg ve Yontem: 66 meme karsinomlu hastanin raporlar1 gézden gegirilerek

prognostik parametreleri kayit altina alinmigtir. Tiimor morfolojisini en iyi yansitan
bloklar se¢ilmistir. Mast hiicre alt tiplerini ve mikrodamar yogunlugunu (MVD)
belirlemek icin mast cell chymase (MCch), mast cell tryptase (MCtr) ve CD31 ile
immunhistokimyasal (IHK) calismalar yapilmistir.

Bulgular: MCtr pozitif mast hicreleri (MCT) ile MVD arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0,018). Prognostik faktorler ile MVD arasinda
anlamli iligki bulunamamistir. 50 yasindan kiigiik olgularda MCch pozitif mast
hicreleri (MCC), MCT ve toplam mast cell (TMC) 50 yasindan biiyiik olgulara gére
daha yiiksek oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit
edilmistir (siras1 ile p=0,018, p=0,005, p=0,002). Lenfovaskiiler invazyon olmayan
olgularda MCC’nin lenfovaskiiler invazyon olan olgulara gore daha yiiksek oldugu
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,050).
Olgularda 6strojen ekspresyonu ile MCC arasinda istatistiksel olarak negatif yonli
bir iligki bulunmus, 6strojen ekspresyonu artikga MCC sayisinin diistiigii tespit
edilmistir (p=0,040). Diger prognostik faktorler (tlimor caplari, aksiller lenf nodu
metastazlari, timor histolojik tipleri, timor histolojik dereceleri, tiimdr nekrozu, yag
doku invazyonu, perinodal invazyon, Cerb-2 ve hormon profilleri) ile TMC ve mast
hiicre tipleri arasinda iliski bulunamamustir.

Sonu¢: Meme karsinomlarinda MCT ile anjiogenezis arasinda pozitif
korelasyonun olmasi, MCT sayisinin artmasinin kotii prognostik faktdr olarak
degerlendirmemizi saglayabilir. MCC ile Gstrojen ekspresyonu arasindaki negatif
korelasyon olmast da MCC saymin artmasim1 kotii prognostik faktér olarak
degerlendirmemizi saglayabilir. Bunun yani sira 50 yasindan kiiclik olgularda mast

hiicrelerinin yiiksek ¢ikmasi ve lenfovaskuler invazyon olmayan olgularda MCC’nin



yiiksek ¢ikmasi, mast hiicrelerinin sayisinin artmasini iyi prognostik kriter olarak
degerlendirmemizi saglayabilir.

Sonug olarak mast hicreleri ve alt tiplerinin meme karsinomlarinda iyi bir
prognostik Kkriter mi yoksa kotii bir prognostik kriter mi oldugu konusunda kafa
karisikligi devam etmektedir ve bu konuda daha genis ¢apli aragtirmalar yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, anjiogenezis, mast cell, mast cell

tryptase, mast cell chymase, prognostik faktorler.



ABSTRACT

Relationship between Mast Cell Subtype with Angiogenesis and Prognostic
Parameters in Breast Carcinoma: Morphometric Study

Aim: It was aimed to reveal relationships between tumour anjiogenesis, mast
cell subtypes and prognostic parameters in breast carcinomas.

Methods: Prognostic parameters of 66 patients diagnosed with breast
carcinoma were reviewed and recorded. Blocks which represent tumour morphology
were chosen. Immunhistochemically, mast cell chymase (MCch), mast cell tryptase
(MCtr) and CD31 stains were used to identify mast cell subtypes and microvascular
density (MVD).

Results: It was found that statistically significant between MCtr positive mast
cell (MCT) and MVD (p=0.018). No relationships between prognostic factors and
MVD was found. MCch positive mast cells (MCC), MCT and total mast cell (TMC)
were higher in under age of 50 than over age of 50 and were statistically significant
difference between them (p=0.018, p=0.005, p=0.002, respectively). MCC was
higher in carcinomas without lymphovascular invasion than carcinomas with
lymphovascular invasion and was statistically significant difference (p=0.050).
Statistically, there was negative relationship between estrogen expression and MCC,
and it was detected that MCC decreases as estrogen increases (p=0.040). There were
no any relationships between TMC, mast cell subtypes and other prognostic
parameters such as tumour size, metastasis in axillary lymph node, histologic
subtypes, histologic grades, tumour necrosis, invasion to fat tissue, perinodal
invasion, Cerb-B2 and hormone profile.

Conclusion: In breast carcinoma, there were positive correlation between
MCT and angiogenesis, so we can evaluate increase in number of MCT as a poor
prognostic factor. We considered that increase in number of MCC was a poor
prognostic factor because there was negative correlation between MCC and estrogen

expression. Moreover, we considered that increase in number of mast cell was a good



prognostic factor because mast cells were higher in under age of 50 and MCC were
higher in the group without lymphovascular invasion.

In conclusion, confusion still continues about whether mast cell and subtypes
are good or poor prognostic factor in breast carcinomas and comprehensive
investigations are neededed about this subject.

Key words: breast carcinoma, angiogenesis, mast cell, mast cell tryptase,

mast cell chymase, prognostic parameters.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen karsinom olup, Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadinlardaki butlin kanserlerin %32'sini olusturmaktadir ve akciger
kanserinden sonra kanser dliimlerinden sorumlu ikinci hastaliktir (1,2). Ulkemizde
bu konuda yeterli istatistiksel veri bulunmamakla birlikte Tirkiye Bilimsel Arastima
Kurumu’nun 1994 yili verilerine gore 1985-1990 yillar1 arasinda kadinlarda goriilen
kanserler arasinda %23,2 ile ilk sirada yer almaktadir (3). Etkin tarama yontemleri ve
gelisen tedavi yontemleri ile meme kanserinden 6lim oranlarinda belirgin azalma
olmustur (4). Meme kanserinde yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde, bu
tumorin Ozelliklerinin iyi anlasilmasi 6nemli rol oynamaktadir. Meme kanserinin
farkli davraniglarin1 ve farkli tedavi segeneklerine yanitlarini belirleyen ¢ok sayida
prognostik faktorler ortaya konmustur. Uzerinde daha cok calisiimasina ve
yenilerinin bulunmasina agik olan prognostik faktorler su sekilde siralanmstir; yas,
ik, viicut agirhigi, timor boyutu, tiimdriin histolojik tipleri, tiimoriin histolojik
derecesi, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, cerrahi sinirlar, deri
tutulumu, timor nekrozu, evre (5-7). Anjiogenezis, yeni damarlarin olusmasi
demektir. Kompleks bir olaydir. Tiimor anjiogenezisinin karsinom gelismesinde,
invazyon ve metastazda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (8). Anjiogenezis; tumar,
cevre dokular, lenfosit, makrofaj, mast hicresi ve endotelyal hiicreler tarafindan
tiretilen ve sekrete edilen c¢esitli anjiogenik faktorlerce indiiklenir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda ¢ok sayida farkli anjiogenik faktor gosterilmis ancak ana faktor
ve onun mekanizmasi hala bilinmezligini korumaktadir (9).

Mast hicreleri, bag dokuda damar ve sinirler ¢evresinde ayni zamanda
epitelyal yiizeyler altinda submukozada genis dagilim gostermektedir (10). Mast
hicrelerinin inflamasyon, hipersensivite, fibrozis ve anjiogenezisteki rolleri iyi
bilinmektedir. Ek olarak son yillarda c¢esitli malignitelerde mast hiicre varligi ve
timor buylmesindeki rolii bildirilmistir (11,12). Mast hucreleri icerdikleri
proteazlara gore iki tipe ayrilirlar. Ozellikle dis ortamla iliskili mukozalara yerlesen,
triptazdan zengin mast hiicrelerine “Mast Cell Triptaz”; dis ortamdan izole hem

kimaz hem de triptaz iceren mast hiicrelerine “Mast Cell Triptaz/ Kimaz” denir (13).



Calismamizda 66 adet invaziv meme karsinomlu vakada prognostik faktorler,
hormon ve Cerb-B2 profillerinin tespiti yapilarak, immunhistokimyasal (iHK) olarak
CD31 ile mikrodamar yogunlugunu; mast cell tryptase (MCtr), mast cell chymase
(MCch) ile mast hiicre alt tipleri ve toplam mast hiicre (TMC) sayilari belirlenerek,
anjiogenezis ile mast hicre alt tipleri, TMC sayisi, prognostik faktorleri, hormon ve
Cerb-B2 profilleri arasinda iliskileri degerlendirmeyi amacladik. Ayrica mast hiicre alt
tipleri ve TMC sayisi ile prognostik faktorleri, hormon ve Cerb-B2 profilleri arasinda

iliskileri degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Esas fonksiyonu yenidogana siit temini olan meme dokusu, 15-20 lobdan
meydana gelen modifiye aksesuar bir ter bezidir (sekil 1) (5,14). Yetiskin bir kadinda
meme, toraks anteriorunda dikey olarak 2. ve 6. kostalar arasinda, yatay olarak ise
sternumun sonlandigi yerden midaksiller cizgiye uzanan hatta yerlesmistir (15).
Santralinde 6. interkostal aralik hizasinda meme basi ve bunun ¢evresinde pigmente
bir alan olan areola bulunur (5). Meme dokusunun yaklasik 3/4 kadar1 pektoralis
major, kalan 1/4' likk kismu ise lateralde serratus anterior kasi tizerinde bulunur (16).
Kisiden kisiye agirligi degismekle birlikte 30 gr ile 1000 gr arasindadir. Boyutlar
gebelikle, menstriel siklus ve yasla degismektedir (16).

Meme; arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria
interkostalisler ile beslenir. Vendz drenaji, vena mammaria interna ve vena
interkostalisler ile aksillaya dogru olur (16,17).

Memenin lenfatiklerinin kutantz, aksiller, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler olmak {izere dort ana drenaj yolu vardir. Kutandz lenfatikler,
memenin superior, medial ve inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu, subareolar
pleksusda dahil, aksillanin lateraline drene olur. Memenin alt smirindan rektus
abdominalis kilifindaki epigastrik pleksusa, buradan subdiafragmatik ve
subperitoneal lenfatik pleksusa bosalir (16). Aksiller lenfatikler, memenin lenfatik
akimmin %75-97 kadarin1 alir. Aksilladaki lenf nodiilleri 6 gruptur ve hepsi
kostokorokoid fasianin altinda yer alir. Internal torasik lenfatikler, meme lenf
akiminin %3-25' ini tasir. Bu bolgeye ait lenfatik damarlar ice donerek pektoralis
major kasini ve interkostal kaslar1 delip internal meme nodiillerine ulasirlar. Posterior
interkostal lenfatikler toraks iginde, kosta ve vertebralarin birlesim yerlerinin
oniindeki posterior interkostal lenf nodiillerine agilir. Duysal innervasyonunu 2-6 nci

interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallar1 saglar (16).
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Sekil  1: Memenin  anatomisi (http://www.breastcancerbgone.com/wp-
content/uploads/2012/11/Anatomy-of-the-breast)

2.2. Embriyoloji

Gestasyonun yaklasik 6. haftasinda primitif sut gizgisi, aksiller bolgeden
inguinal bdlgeye uzanan epidermal bir kalinlasma olarak belirir. Yaklasik 9. haftada
kaudal bolgedeki kalinlasma gerilerken, pektoral bolgede yogun interlober fibroz
septa ile 15-20 kadar lob birbirinden ayrilarak meydana gelir (5). Laktiferoz
duktuslarin onciilii olan bu yapilar, meme basini olusturacak olan kiigiik epitelyal
cikintiya agilirlar. Gebeligin son iki ayinda duktuslar kanalize olur ve meme ¢ikintisi
olusur. Dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra mezenkimal dokunun
proliferasyonu ile meme bas1 olusur (16).

Fetal meme fetusun yasami boyunca gesitli hormonlarin etkisindedir. Meme
gelisimi fetal yasamin erken evrelerinde seks steroid hormonlarindan bagimsizdir.
15. haftada meme dokusu gegici olarak testosterona duyarli hale gelir. Testosteronun
hedefi parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi
stimiile ederek meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglarken alveolar
duktal sistemin gelisimini Onler. Belirgin bir testosteron maruziyeti yoksa epitelyal

tomurcuklar kanalize olmaya baslar ve 20-32. haftada siit duktuslari olusur.
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Memenin lobuloalveoler gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olur ve bu dénemde
spesifik hormonal dalgalanmalardan kismen bagimsizdir. Terme yakin donemde fetal
meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve
kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin
cekilmesi ile ve bu sekretuar aktivite hayatin 1. ay1 veya 2. ayinda sona erer. Infantin
cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal steroidler ve prolaktin eksikliginin
devam etmesi ile glandlar basit duktular organizasyonlarina dénerler. Bundan sonra
meme dokusunun gelisimi ve diferansiyasyonu, steroid ve peptit hormonlara ve
biiyiime faktorlerine baglidir (18). Pubertede testosteronun relatif yoklugu, memenin
esas gelisimini saglar. Meme dokusu tam olarak gelistikten sonra menopoza kadar
menstrual siklus sirasinda ve gebelikte ¢esitli degisiklikler gosterir. Menopozda ise
parankimal lobuloalveoler yapilarin regresyonu ile Kkarakterli involisyonel
degisiklikler olur (19,20).

2.3. Histoloji

Meme dokusu tipik olarak yag dokusunun sardigi 15-25 adet dlizensiz lob,
loblar1 birlestiren fibroz dokudan olusur. Her lob bag dokusu ile sarilidir ve pek ¢ok
lobiile ayrilir. Lobiiller, bazal lamina ile gevrelenmis 10-100 kadar alveole dallanir.
Alveollere duktiil ya da asiniis de denir. Loblarin herbiri meme bagindaki laktifer6z
siniise ac¢ilir. Laktiferoz sinus, laktifer6z duktuslarin meme basina agilmadan O6nce
olusturdugu genislemedir ve memenin segmental duktal sistemi bu siniisle baslar.
Laktifer6z duktuslar major (segmental) duktuslara, major duktuslar ise terminal
(subsegmental) duktuslara dallanir. Terminal duktuslar lobiillerde sonlanir. Her bir
lobil ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapisal birimi olan terminal
duktal lobiil tinitesini (TDLU) olusturur (resiml). Lobiilleri saran stroma yogun,
Kollajenize fibroz stroma oOzelligi gosterirken lobiil igi stroma daha gevsek ve
mikzomat6z goriiniimdedir. Asinislerin bulundugu intralobtler alanda stroma

hormona duyarlidir (5,21).
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Resim 1: Memenin histolojisi (Histology for pathologist’den alinmistir)

Memenin duktal lobiil iinitesi 2 tip hiicre ile ortiiliidiir. icte sekretuar ve
absorbtif fonksiyonlu epitel hiicreleri, dista ise miyoepitelyal hlcreler bulunur. Bu iki
hiicre tipi ultrastriiktiirel ve IHK olarak birbirinden oldukga farklidir. Epitel hiicreleri
icin sitokeratin (CK8/18 ve CK19), epitelial membran antijen (EMA), alfa-
laktalbumin guvenilir THK belirteclerdir. EMA aktif sekretuar hiicrelerin apikal
kisminda gii¢lii pozitiftir. Miyoepitelyal hiicreler ise CK5, CK14, S-100, diz kas
aktin, kalponin, kaldesmon ve P53 gen ailesinden P63 ile IHK olarak pozitif
boyanma gosterir (resim 2). Pankeratin epitelyal ve miyoepitelyal hucrelerin her
ikisinde de olumlu boyanir. Normal meme dokusunda seyrek endokrin hiicre
topluluklar1 bulunabilir ve bu hiicreler kromogranin ile immun boyanma gosterir.
Tim glandiiler epitelyal sistemde hiicrelerin dayanagi olan, devamlilik gdsteren,
retikilin histokimyasal boyas ile olumlu boyanan, IHK olarak da laminin ya da Tip
4 kollajen ile reaktivite gosteren bir bazal membran vardir. Tip 4 kollajenaz,
miyoepitelyal hicrelerde gucli, terminal duktus epitelyal hiicrelerinde daha zayif

olarak eksprese edilir (22).
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Resim 2: Meme duktusunda iki hicre paterni (Histology for pathologist’den

alinmistir)

Ektodermden gelisen ve dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra
mezenkimal dokunun proliferasyonu ile olusan meme basi ¢cok sayida sebase ve
apokrin gland igerir (16). 15-25 adet laktiferdz duktus, meme basi tabanina ulastiktan
sonra laktiferdz siniisii olusturmak iizere dilate olurlar. Bu siniisler, meme basi
yiizeyinin hemen altindaki koni seklindeki ampullada sonlanir. Laktasyonda olmayan
memede ampulla tipik olarak limende epitelyal dokintiler icerirken, laktasyon
sirasinda siitle dolar. Meme basinin govdesi sirkiiler ve longitudinal diiz kaslar,
kollajen6z ve elastik liflerden olusur. Bu kas liflerinin kontraksiyonu, lokal venoz
staz ile meme basi ereksiyonunu ve siit siniislerinin bosalmasini saglar. Areolar
bolgede, minyatiir duktuslar iceren Montgomery glandlari bulunur. Bunlar gercekte
modifiye ekrin glandlardir ve yilizeydeki Morgagni tiiberkiillerine acgilirlar, gebelikte
genisleyerek sekresyon yaparken, sebase glandlarin tersine menopoz sonrasi
involiisyona ugrarlar (5,15,21). Meme dokusunu orten deri; kil follikiileri, sebase
glandlar ve ekrin ter bezleri icerir. Buradan siiperfisiyal fasyanin yiizeysel ve derin
tabakalarma dogru fibroz bantlar uzanir. Fibrozis veya Kkitle etkisi ile bu fibréz
bantlarin traksiyonu, meme basi ve meme derisinde ¢ekintilere neden olur (5,21).
Meme dokusunda gebelik déneminde epitelyal hiicre proliferasyonu nedeniyle lobil

ve asini sayisinda dramatik bir artis olur. Bu donemde epitelyal hiicre proliferasyonu



artmis  Ostrojen, progesteron, prolaktin ve biliyime hormonu etkisiyle
gerceklesmektedir. Ayrica adrenal glukokortikoidler ve insiilin hormonu da bu
donemde etkilidir (15).

Laktasyondaki memede lobiilleri olusturan asiniler, dilate goériintimdedir.
Asini epitelleri, biliylimiis, sitoplazmik vakuolizasyonlar igeren, liimene dogru
protriizyonlar olusturan yer yer hobnail goriinlimiinde hiicrelerden olusmaktadir.
Laktasyon siiresince lobiillerde involusyon gerceklesir. Bu siire¢ aylar siirebilir.
Involusyon gosteren lobiiller siklikla plazma hiicreleri ve lenfositler tarafindan
infiltre edilmis goriiniimdedir. Bazen gebe olmayan kadinlarda izole lobiiler yapilar
halinde sekretuar degisiklikler gosteren asiniler izlenebilmektedir (15).

Postmenopozal donemde Gstrojen ve progesteronun azalmasina bagli olarak
TDLU’larda atrofi ve involusyon gerceklesir. Bu durum; asinilerin biiyiikligii ve
kompleksitesiyle 0Ozellesmis intralobiiler stromada azalma ile karakterizedir.
Duktuslarda ise degisken derecede ektazi izlenir. Postmenopozal memede glandiiler
doku ve kollajendz stromada belirgin azalma ve adip6z dokuda belirgin artis olur.
Postmenopozal donemdeki involusyonun son asamasinda meme dokusunda hyalinize
bag dokusu ile ¢evrili ya da yag dokusu i¢ine gomiilmiis durumda atrofik asiniler ve
duktuslarda olusan TDLU’lar izlenir (15).

Eriskin erkek memesi kadin memesinde oldugu gibi degisken miktarda
kollajen ve yag dokusundan olusan stroma igerisine gomiilmiis glandiiler epitelyal
yapilardan olusmaktadir. Ancak glandiiler epitelyal yapilar lobiill formasyonu

gostermeyen dallanan duktus yapilarindan olusur (15).

2.4. Memenin Yapi ve Fonksiyonunu Etkileyen Hormonlar

Ostrojenler, duktal sistemin gelismesini ve dallanmasm saglarken,
progesteron lobuler gelismeyi uyarir. Ayrica duktal sistemin gelismesinde biiylime
hormonu, prolaktin, adrenal glikokortikoidler ve insiilinin rolii de bulunmaktadir.
Ayrica gebe hipofizinden 5. haftadan itibaren giderek artan oranlarda salgilanan
dogum sirasinda kanda normalin 10 katina yiikselen prolaktin hormonu dogumda
Ostrojen ve progesteronun baskilayict etkilerinden kurtularak siit sekresyonunu
saglar. Siitlin ejeksiyonu birtakim norojenik ve hormonal refleksler ile arka

hipofizden salgilanan oksitosin hormonunun etkileri ile gergeklesir (5,23).



2.5. Meme Kanseri Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Gegen 40 yi1l boyunca
meme kanseri siklig1 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siirekli sekilde
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlardaki biitiin kanserlerin %32'sini
meme kanseri olusturmaktadir. Amerikan Kanser Birligi, 2008 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde 182460 yeni meme kanserli hasta ve 40480 meme
kanserinden 6liim olacagini hesaplamaiglardir (1). Meme kanserindeki artis, tarama
yontemlerinin daha sik ve diizenli kullanilmasina bagli tani oranindaki artisa ve
toplumlarin ortalama yasam siirelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha
sik goriilmesi ile agiklanmaktadir (4). Bununla beraber meme kanseri siklik oranlari
diinyada cografik degisikliler gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi
tilkelerde meme kanseri sikligi en diisiik iken Amerika Birlesik Devletleri'nde ve
Kuzey Avrupa iilkelerinde meme kanseri sikligi en yuksektir. Bu durum, beslenme
aligkanliklar1 ile birlikte endiistrilesmis modern yasamda kadinlarin mensturasyonun
daha erken yasta baslamasi, daha ileri dogum yasi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi, menapoz yasinin gecikmesi, uzamig yasam beklentisi gibi
degisikliklerin etkisinde kalmasina baglanmaktadir (2).

Meme kanserine bagli mortalite Amerika Birlesik Devletleri'nde 1950 ile
1989 yillar1 arasinda ayn1 oranda kalmistir. Meme kanserinden 6liim orani 1990 ile
1999 yillar1 arasinda belirgin sekilde azalmistir. Bu azalma, erken tani oraninda
artma ve tedavilerdeki gelismelere baglanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
meme kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser dlimlerinden sorumlu
ikinci hastalik olmasina ragmen, 5 yillik sag kalim orani beyaz kadinlarda %63’den

%89'a, siyah kadinlarda %46'dan %79'a yiikselmistir (2).

2.6. Meme TUmoOrlerinin Simiflamasi
Meme tiimérleri igin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2003’ te yeni bir histolojik

siniflandirma yayinlamistir (24).

A- Epitelyal Tiamorler
1- Invaziv Duktal Karsinom, Not Otherwise Specified (NOS)



- Mikst tip karsinom
- Pleomorfik karsinom
- Osteoklastik dev hiicreli karsinom
- Koryokarsinomat6z 6¢zellikli karsinom
- Melanotik 6zellikli karsinom
2- Invaziv lobuler karsinom
3- Tubuler karsinom
4- Invaziv kribriform karsinom
5- Mediiller karsinom
6- Miisindz karsinom ve bol miisin i¢eren diger tiimdrler

- Misin6z karsinom

- Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli misindz karsinom

- Tagl ytiziik hiicreli karsinom
7- Noroendokrin tumérler
- Solid néroendokrin hicreli karsinom
- Atipik karsinoid timor
- Ktk hucreli/yulaf hicreli karsinom
- Buyiik hicreli néroendokrin karsinom
8- Invaziv papiller karsinom
9- Invaziv mikropapiller karsinom
10- Apokrin karsinom
11- Metaplastik karsinomlar
- Saf epitelial metaplastik karsinom
e Skuamoz hucreli karsinom
e Igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
e Adenoskuam@z karsinom
e Mukoepidermoid karsinom
- Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
12- Lipitten zengin karsinom
13- Sekretuar karsinom
14- Onkositik karsinom

15- Adenoid kistik karsinom
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16- Asinik hicreli 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

- DUz (flat) epitelial hiperplazi

- Atipik duktal hiperplazi
- Duktal karsinoma in-situ (DKIS)

22- Mikroinvaziv karsinom

23- Intraduktal papiller neoplaziler

- Santral papillom

- Periferal papillom

- Atipik papillom

- Intraduktal papiller karsinom

- Intrakistik papiller karsinom

24- Benign epitelial proliferasyonlar

- Adenozisi igeren varyantlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Blunt duktus adenozis
Mikroglandiler adenozis
Adenomyoepitelial adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon

- Adenomlar

Tubuler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom

Duktal adenom
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B- Miyoepiteliyal Lezyonlar
1- Miyoepiteliyozis
2- Adenomiyoepiteliyal adenozis
3- Adenomiyoepiteliyoma
4- Malign miyoepiteilyoma
C- Mezenkimal Tumorler
1- Hemanjiyom
2- Anjiyomatozis
3- Hemajiyoperistom
4- Psodoanjiyomat0z stromal hiperplazi
5- Miyofibroblastom
6- Fibromatozis (agresiv)
7- inflamatuar miyofibroblastik timor
8- Lipom
-Anjiolipom
9- Granuler hiicreli timor
10- Norofibrom
11- Schwannom
12- Anjiosarkom
13- Liposarkom
14- Rabdomyosarkom
15- Osteosarkom
16- Leiomyom
17- Leiomyosarkom
D- Fibroepitelial Tumérler
1- Fibroadenom
2- Filloides tumor
-Benign
-Borderline
-Malign
3 -Periduktal stromal sarkom, low grade

4- Meme hamartomu
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E- Meme Bagi Tiimorleri
1- Meme bas1 adenomu
2- Siringomatdz adenom
3- Meme bas1 Paget hastaligi
F- Malign Lenfoma
1- Diffuz large B hucreli lenfoma
2- Burkitt lenfoma
3- Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT tip
4- Folikiler lenfoma
G- Metastatik Tumorler
H- Erkek Meme Timorleri
1- Jinekomasti
2- Karsinom
-invaziv

-in situ

2.6.1. Invaziv duktal karsinom (IDK)

IDK meme kanserlerinin en biiyiik sinifin1 olusturur. Bu tiimér ayn1 zamanda
baska tiirlii spesifiye edilmeyen (Not otherwise specified = NOS) veya spesifik tipi
olmayan IDK ( Infiltrating Ductal Carcinoma of no special type = NST ) olarak da
adlandirilir. IDK biitiin infiltratif meme kanserlerinin %47-75' ini olusturur (5,25).
Makroskobik olarak tipik vakalar sarimsi-gri renkte, cevre meme dokusuna i1sinsal
uzanimlar gosteren santral bir kitle seklindedir. Kesit yiizii kumludur, nekrozun
sebep oldugu beyazimsi ¢izgilenmeler (chalky white) bu tipe 6zgu bir 6zelliktir. Gri-
beyaz sert alanlar desmoplastik stromal yaniti gosterir. Bazen iyi sinirli ve lobule
konturlu olabilir. Timor boyutu 10 mm ile 100 mm arasinda degiskenlik gosterir
(24,26,27,28).

Mikroskobik olarak tiimor, duktuslart déseyen ve i¢ini dolduran solit hiicre
yuvalari, tubuluslar, bez yapilari, birbirleri ile birlesen kitleler ve tiim bunlarin
karisimlart seklinde yapilar olusturan malign hiicrelerden meydana gelir. Timor
hicreleri; kiguk, kromatinden orta derecede zengin ve nukleuslart diizenli

hiicrelerden; iri, diizensiz ve hiperkromatik niikleuslu hiicrelere kadar degisen
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diferansiasyon dereceleri gosterebilir. Siklikla perivaskiiler ve perindral invazyonlar
goriiliir. %20 olguda yogun bir lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon mevcuttur.
Tubuller ve hiicre yuvalar1t myoepitelyal hiicrelerle ¢cevrelenmez ve bazal membran
icermezler (5,25). IDK’nin %50’sinden fazlas1 6zel bir yap1 olusturuyorsa mikst tip
karsinom olarak adlandirilir (24). Duktal komponent timorin %210-%49’unu
olusturmalidir. Mikst karsinomlar iki grup olarak tanimlanirlar: mikst duktal ve 6zel
tip veya mikst duktal ve lobdiler karsinom.

Duktal NOS karsinomda 10 yillik yasam %30-%50 arasinda degisir. Prognoz,
grade, timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve Ostrojen-progesteron ve Cerb-B2
durumuna gore degisiklik gosterir (24,26). Ayrica tiimoriin fokal olmasi ve

memedeki pozisyonu da prognozda etkilidir.

2.6.1.1. Pleomorfik Karsinom

Pleomorfik ve bizar dev tiimor hiicrelerinin, timorin %50’den fazlasim
olusturdugu veya timor hiicrelerinin yiiksek oranda igsi ve skuamoz diferansiyasyon
gosterdigi yiiksek gradeli bir duktal NOS karsinom tipidir. Tiimdre tam
konuldugunda %12 aksiller metastaz vardir ve tiimor boyutu ortalama 5,4 cm
kadardir. Kavitasyon ve nekroz sik goriiliir. Grade III timorlerdir. %19 lenfovaskuler
invazyon goriiliir. 3 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi olgularin %50’sinde

izlenir (24-26).

2.6.1.2.0steoklastik dev hucreli karsinom

Osteoklastik dev hiicrelerin karsinomlarin  stromasinda bulunmasiyla
karekterlidir. Bu olgularin 1/3’tinde lenf nodu metastaz1 mevcuttur. Bes yilik yasam
diger karsinomlardan daha yiiksektir (%70). Prognoz karsinomun ozellikleriyle

ilgilidir (24).
2.6.1.3. Koryokarsinomattz 6zellik tasiyan karsinom
Duktal NOS karsinomlu hastalarin serumlarinda bazen B-HCG duzeyleri

nadiren yiksek bulunabilir (24).

2.6.1.4. Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar
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Literatirde duktal karsinom ve melanom birlikteligi sadece birka¢ vakada
vardir (24).

2.6.2. invaziv lobuler karsinom

Meme kanserlerinin ortalama %5-10" unu olusturur (29). Makroskobik
olarak tumor silgi lastigi kivamindadir ve iyi sinirhi degildir. Bazen lezyon sert ve
skirdz olabilir. Siklikla palpabl bir kitle olusturmaz. Duktal ve lobiiler karsinomun
morfolojik goriiniimleri farkli olup, Klinik davranislarinda da bazi farklar bulunur.
Lobiiler karsinom daha sik olarak multifokal ve bilateraldir. Bu iki timoriin metastaz
paternlerinde de farkliliklar vardir (30-32).

Klasik tipte malign hiicrelerde kohezyon yoktur ve stromada tek tek veya dar
trabekdller veya cizgi halinde (Indian files) duzenlenirler. Bu hiicrelerin reziduel
normal meme yapilari ¢evresinde hedef tahtasi seklinde (targetoid) diizenlenmesi
siklikla izlenir. Malign hicreler, duktal karsinomda gorulen hiicrelere gére daha
kicik boyut, daha az pleomorfizm ve daha az mitoz gosterirler. Nekroz nadiren
izlenir. Alcian blue veya PAS (periodic acid-Schiff) boyalar1 ile gosterilebilen
intraselliller miisin sik olarak bulunur. Invaziv lobiiler karsinom, solid, alveoler,

tbulolobiler ve pleomorfik olmak {izere gesitli varyantlar seklinde izlenebilir (33).

2.6.3. Tubduler karsinom

Tidm meme kanserlerinin %0,4-8' ini olusturur. Siklikla 23-87 yaslar arasinda
goruldr. Ortalama yas 50" dir. Bu tiimorler %28 multisentrik, %12-38 oraninda da
bilateral olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Makroskobik olarak tubuler karsinomlar 0,2
cm’ den 12 cm' ye varan degisik boyutlarda olabilir. Tipik olarak sert, beyaz, yildiz
vari bir goriiniime sahiptir. Mikroskobik olarak yuvarlak, oval ya da angule sekilli
kicuk gland ya da tubullerden meydana gelir. Glandlar belirgin elastozis gdsteren,
merkezde daha yogun olan fibroz bir stroma igerisinde uniform olarak dagilmistir.
Timoriin periferine gidildikce stromanin yogunlugu azalir. Malign gland ya da
tubulleri, tek sira, diisiik grade’ li sitolojik ve nlkleer 6zelliklere sahip, kiiboidal ya
da silindirik hiicreler doser. Vakalarin %65 kadarinda kribriform ya da mikropapiller

duktal karsinoma in situ mevcut olabilir. Tubuler karsinomlarin diger invaziv meme
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karsinomlarindan daha iyi bir prognoza sahip olduklar1 bilinmektedir. Tubuler

karsinomlar fokal sklerozan adenozis ve radial skarla karistirilabilir (5,25).

2.6.4. Invaziv kribriform karsinom

Infiltratif komponent kribriform bir paterne sahiptir. DKIS ile sik birliktelik
izlenir. TUbuller karsinoma benzer olarak iyi prognoz gosterirler (34,35). Mikst
tiibiiler ve kribriform paternli tiimorler siktir. Kribriform karsinomlu alanlar invaziv
duktal karsinom ile birlikte izlenebilir. Fakat bu timdrlerin prognozu, saf kribriform

veya mikst kribriform ve tiibiiler karsinom kadar iyi degildir (33).

2.6.5.Medller karsinom

Tiim meme karsinomlarinin %5-7" sini olusturur. Siklikla 50 yas civari
kadinlarda goriiliir. Genellikle 2-3 cm biiytikliigiinde, mobil, yuvarlak, palpe
edilebilen bir Kkitle olarak tespit edilir. Makroskobik olarak lezyonlar,
fibroadenomlara benzeyen iyi sinirl, lobiile, grimsi-beyaz renkte, yumusak ve
homojen kivamda kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise: tiimor hiicreleri
onemsenmeyecek miktarlardaki gevsek fibroblastik konnektif doku ile ayrilan,
anastomozlasan kordonlar ve tabakalar olusturan bir sinsityum olarak biiyiir. Gland
formasyonu yoktur. Diffiiz lenfoplazmositik infiltrat ve gevsek bir stroma vardir.
Komsu meme dokusunda bir in situ karsinom mevcut olabilir. Tiimorii olusturan
hlcreler bir veya daha fazla niikleol igeren, yuvarlak vezikiile niikleuslu ve genis
sitoplazmalidir. Skuamoz metaplazi vakalarin %10-16" sinda mevcut olabilir. %10
oraninda da atipik tiimor dev hiicreleri gozlemlenebilen diger bir mikroskobik

ozelliktir (5,25).

2.6.6. MUsin6z karsinom

Tiim meme karsinomlarinin %2-3' iinii olustururlar. Neoplastik hiicreler, ya
tamamen bos ya da ¢ok az miktarda intraseliiler miisin igerirler. Birkag tasl yiiziik
hiicresinin olusturdugu yuvalar goriilebilir. Daha gok 60 yas tizeri kadinlarda goriilUr.
Makroskopik olarak tiimor, parlak jelatindz goriiniimlii ve yumusak kivamlhidir.
Tiimdriin boyutlar1 0,5 cm ile 20 cm arasinda degisir. Mikroskopik olarak ise tipik

kolloid karsinom genis miisin golciikleri igerisinde yiizen, dar, eozinofilik
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sitoplazmali, uniform, yuvarlak hiicrelerin kii¢iik gruplarindan meydana gelir.
Geleneksel olarak miisindz karsinomun piir ve miks varyantlar1 tanimlanmistir. IDK

mikst tiimorlerde kolloid paternle birlikte bulunan en yaygin timordiir (5,25).

2.6.7. NOroendokrin timorler

Her ne kadar histolojik ve imminohistokimyasal 6zellikleri karsinoid
tiimorlere benziyor olsa da, birka¢ calismada IDK da karsinoid 6zellikler eslik
etmeden argirofili gosterilmistir. Ek olarak bu ¢alismalarda, miisin6z karsinomlarin
biyldk bir bolimindn, in situ karsinomlarin bazilarmin ve birka¢ invaziv lobiiler

karsinomun argirofili oldugu tespit edilmistir (36).

2.6.8.Invaziv papiller karsinom

Iyi prognozlu, %1-2’den az gorilen meme tiimorleridir. Siklikla
postmenopozal hastalarda gorultr. Diger meme kanserlerinden ayirict belirgin
makroskobik bir 6zelligi yoktur (5,24). Mikroskobik olarak, sinirli ince veya kiint
papillalar ve bunlarin solid alanlar seklinde stromaya uzanimlari ile karakterlidir.
Genellikle grade Il timdrlerdir. Vakalarin %25’inde duktal in situ karsinom
mevcuttur. Ugte birinde lenfatik invazyon vardir (26).

2.6.9. Apokrin karsinom
Tumor hicrelerinin sitolojik ve THK olarak %90°dan fazlasini apokrin
hiicrelerin olusturdugu bir karsinomdur. Prospektif serilerde meme tiimorleri iginde

goriilme siklig1 %0,4 bulunmustur (26,37).

2.7. Meme Kanserinde Risk Faktorleri
2.7.1 Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Biitiin
meme kanserli hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir. Meme
kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80
yaginda 1/8'dir (38).

2.7.2. Memenin benign hastaliklar:
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Fibrokistik meme hastaligi, meme kanseri ile iligkili degildir. Ailesinde meme
kanseri Oykiisii olmayan kadinlarda atipi igeren hiperplazi meme kanseri igin %8 risk

olustururken bu oran ailesinde meme kanseri dykiisii olan kadinlarda %20'dir (39).

2.7.3. Kanser oykusu

Kendisinde daha 6nce endometrium ya da over kanseri olan hastalarda meme
kanseri riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda karst memede meme kanseri
gelisme riski yilda (%1-20) arasindadir (40).

2.7.4. Fiziksel aktivite
Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya ¢ikmasi iizerine etkisini
arastiran ¢aligmalar olmamasina ragmen, kohort ¢alismalar1 daha aktif bir yasamanin

meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (41).

2.7.5. Radyasyon

Otuz yasindan once iyonizan radyasyona maruz kalmak meme kanseri riskini
artirmaktadir. Kirk yasindan sonra iyonizan radyasyona maruz kalanlarda meme
kanseri riskinde artma gozlenmemistir. Bu nedenle 30 yasin {izerindeki kadinlarda
mamografi meme kanseri riskini artirmamaktadir. Atom bombasina maruz kalmis
kadinlarda meme kanseri riski 3 kat artmistir. Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan

kadinlarda da ozellikle 10. y1ldan sonra meme kanseri siklig1 artmaktadir (40).

2.7.6. Alkol
Alkol tiketimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkolin meme kanseri
tizerine etkisi diyetle diisiik folat alimi ile iliskili olabilir. Diyette bulunan folat

alkoliin olumsuz etkisini azaltabilir (42).

2.7.7. Dogurganhk, emzirme ve hormonlar

Endojen dstrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli
kismini olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme
kanseri riski 18 yasindan 6nce dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken

adet gorme (<12 yas) ve ge¢ adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini artiran
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faktorlerdir. Emzirme {izerine veriler ¢eliskilidir. Uzun siireli emzirmeler riski
azaltabilir (38,43).

Oral kontraseptifler meme kanseri gelisme riskini kiiglik oranda (1,24 kat)
artirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10
yil sonra ortadan kalmaktadir (44). Menopoz sonrast hormon replasmani meme
kanseri riskini artirmaktadir. Bu risk dstrojen ve progesteronun birlikte kullanimi ile
daha da artmaktadir. Bu risk bu ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama kiiglikte olsa
risk devam etmektedir (45).

2.7.8. Aile 6ykusu
Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varlig riski 2 kat artirmaktadir.
Birinci dereceden akraba iki Kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmustir. Bu

kisilerden biri 50 yasindan geng veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu

risk %50’ye ulasabilmektedir (40).

2.7.9. Genetik yatkinhk

Meme kanserlerinin %5-10'u kalitimsaldir. Ozellikleri en iyi belirlenmis
genetik risk faktorleri BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen mutasyonlaridir. Bu genler,
tumor supresor genlerdir ve DNA hasarinin onarilmasi ile iligkili rolleri vardir. Bu
gen mutasyonunu tasityanlarda meme kanseri ortalama 45 yasinda gelismektedir. 35
yasin altinda meme kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriliir.
BRCA-1 tasiyicilarinda Omiir boyu meme kanseri gelisme riski %40-80, over
kanseri gelisme riski %40'dir. BRCA-1 gen mutasyonu ile iliskili meme kanserleri
siklikla hormon reseptorleri ve HER-2 negatiftir. IDK tipindedirler. Yiksek mitotik
oran, Yyuksek timor grade’i ve yiksek oranda P53 mutasyonu &zelliklerine
sahiptirler. BRCA-2 gen mutasyonlu hastalarda émir boyu meme kanseri gelisme
riski %40-70, over kanseri gelisme riski %20'dir. Erkek meme kanserleri siklikla
BRCA-2 gen mutasyonu ile iliskilidir. Bu mutasyonla iliskili meme kanserleri
sporadik meme kanserlerine benzer oranda Ostrojen reseptéri pozitiftir. BRCA-2
gen mutasyonu ayni zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri
gelisme riskini de artmustir. Ataksia-telenjiektazi, Li-Frumani, Peutz-Jeghers ve

Cowden sendromlarinda da meme kanseri gelisme riski artmistir (40).
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2.8. Etyoloji ve Patogenez

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan heterojen ozellikler gostermektedir.
Meme kanserinde olusan denetimsiz hiicre ¢ogalmasi genellikle genomik instabilite
belirtileri ve belirli epitelyal oOzelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler
sergilemektedir. Bu ylzden kanser gelisimine neden olan molekiiler mekanizmalarin
ve her hastanin tiimoriiniin 6zelliklerinin belirlenmesi ve buna en uygun tedavi
yonteminin uygulanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Deney hayvanlarinda ve in vitro
meme tiimdrleri lizerinde yapilan ¢alismalar, meme kanseri gelisiminde belli basli {i¢

etkinin 6nemli rol oynayabilecegini ortaya koymustur (29).

2.8.1. Genetik degisiklikler

17. ve 13. kromozomlarda yer alan BRCA1 ve BRCAZ2 genleri, Li- Fraumeni
sendromunda p53 tumor supresor gen defekti, Cowden sendromunda 10q’ daki bir
lokus kayb1 ve ataksia telenjiektazi gen defekti, otozomal gegisli familyal olgularin
biiyiikk kismindan sorumludur. Bu genler tiimor supresyonu ya da DNA tamirinde
gorevlidirler. Diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de mutasyonlar
onkojen ekspresyonunda artmaya ve tumor supresor genlerin fonksiyonlarinda
kayiplara yol agmaktadir. Bu genlerin en karakteristiklerinden biri epidermal biiylime
faktor reseptor ailesinden cerb-B2’dir. Insan meme kanserlerinde en ¢ok degisiklige
ugrayan gen p53 olup siklin bagimli kinazlarin inhibit6rlerini aktive ederek hiicre
siklus progresyonunu inhibe eder. Sitokinler ve siklinler hicre siklusunda hiicrenin

G1 fazindan S fazina gegisinde rol oynarlar (29).

2.8.2. Hormonal etkiler

Meme kanseri olugumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin, memenin
Ostrojene ve muhtemelen progestinlere kumiilatif maruz kalmasi ile ilgili oldugu
sanilmaktadir (46,47). Normal meme epiteli Ostrojen reseptorlerine (ER) ve
progesteron reseptorlerine (PR) sahiptir. ER ve PR duktal ve lobuler hiicrelerde
luminal bolgede yer almaktadir ve 25 yili agkin siiredir hormonal tedaviye cevap
yetenegini degerlendirmek amaciyla uygulanmaktadir. Meme timdrlerinin %60-70’i

ER (+) oldugu halde ancak bunlarin yaris1 ile {i¢te ikisi hormonal tedaviye yanit
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verir. Buna karsilik ER (-) hastalarin da bir bolimd hormon tedavisinden
yararlanirlar. Bunun nedeni bilinmedigi gibi normal ve malign hiicrelerdeki
reseptOrlerin yapisal ve islevsel acidan ayni 6zellikleri tasiyip tasimadigi da heniiz
bilinmemektedir. Endokrin tedaviye yanit acisindan Onemli rol oynayan PR
ekspresyonu, Ostrojen hormonu ve reseptoriiniin etkilesimi ile regiile edilmektedir.
Normal insan meme epitelinde PR’nin ER’ye bagimli olup olmadigi ve luminal
hiicrelerde bu iki reseptoriin birlikte bulunup bulunmadigi netlesmemistir. PR (+)
kanserlerin %70’i hormonal tedaviye cevap verirken PR (-) kanserlerin de %25-30

kadar1 hormonal tedaviden yararlanir (48).

2.8.3. Cevresel faktorler

ABD ve bati iilkelerinde meme kanseri insidansinin 4-7 kat fazla olusu, bu
tilkelere disaridan gd¢ edenlerde de birkag jenerasyon sonrasinda kanser oraninin
artmas1 yagam aligkanliklar1 ve beslenme 6zelliklerinin (yagdan zengin, alkol alimi
vb) etyolojide rol oynadig: diisiincesini desteklemistir. Radyasyona maruz kalanlarda
DNA hasarina bagh olarak 10-15 yillik bir siire igerisinde meme kanseri riskinde
%20-30a varan artislardan bahsedilmektedir (29,26,49)

2.9. Meme Tumorlerinde Prognostik Faktorler

Her 8 kadinin birinde hayatlarinin herhangi bir doneminde bu kanser gelisimi
s6z konusudur. Infiltratif meme karsinomlarmi tedavi etmek icin ¢ok cesitli ve
agresif tedavi rejimlerinin kullanilmasi prognozu dogru bir sekilde belirlemeyi
onemli kilmaktadir. Ciinkii boylesi tedavilerin ¢cok yaygin toksik etkileri mevcuttur.
Uzerinde daha ¢ok ¢alisilmasina ve yenilerinin bulunmasina agik olan prognostik

faktorler asagida gosterildigi gibi cesitli alt gruplar altinda siniflanmustir (5-7)

2.9.1. Yas

Teshis esnasinda 50 yastan kiigiik olanlarda prognoz iyidir. 50 yasindan
sonraki, 6zellikle ¢ok yasli kadinlarda yasama orani diismiistiir. Bununla birlikte bazi
calismalarda ¢ok genc yastaki kadinlarda (<35 yas) prognozun yash kadinlarla ayni

oldugu ve bunlarin niikks ve uzak metastaz agisindan yiiksek riske sahip olduklari
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gosterilmistir (17). Ayrica yas ile diger klinikopatolojik degiskenler arasinda higbir

korelasyon gozlenmemistir (50,51).

2.9.2. Irk
Siyah kadinlarda meme kanserlerinde her stage i¢in daha diisiik bir sag kalim
orani gosterilmistir. Ayrica bu kadinlarda kanser daha geng yasta ortaya ¢ikmakta ve

daha kotii diferansiye olma egilimi gostermektedir (5,52).

2.9.3. Vucut agirhg (kilo)
Son elde edilen veriler tedavi siiresince agirlik artiginin meme kanserinin
rekiirrens riskini artirdigi ve sag kalimi azaltti§i yoniindedir. Ayrica viicut yag

dagilimi ve obezitenin meme ve endometrial kanser riskini artirdigi gozlenmistir

(53,54)

2.9.4. Tumor boyutu ve buyime sekli

Primer tiimoriin boyutu ile nodal metastaz insidansi ve prognoz arasinda iyi
bir korelasyon vardir (5,17,19). Atic1 ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada meme
kanserlerinde timdr biiyiikliigi ile hastaliksiz yasam ve sag kalim arasinda anlamli
bir iliski bulmuslardir. Buna gore 2 cm' den kiigiik, 2-5 cm arasi ve 5 cm' den biiyiik
timorli hastalar i¢in 3 yillik takipler sonucu sirast ile %100, %77, %83 hastaliksiz
yasam ve %100, %84, %93 sag kalim oranlar1 belirlemislerdir (55). Genelde
reklrrens riski tumor boyutunun artis1 ile koreledir ve kanserin boyutu 1 cm'den
biiyiikk oldugunda adjuvan sistemik tedavi ig¢in potansiyel bir adaydir (6). Bir
calismada aksiller lenf nodu negatif olgularda ortalama timér boyutu 13,7 mm,
aksiller lenf nodu pozitif olanlarda ise 17,6 mm ve ortalama intraduktal komponent
yuzdesi %52 ve %26 olarak bulunmustur (56). Multisentrik gelisen tiimorlerde niiks
daha sik ve prognoz daha kotidir (5,19). Egan yaptigi calismada multisentrik
olmayan tiimorlerde prognozun daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Buna gore
multisentrik olmayan tiimérlerde 5 yillik mortalite %25, multisentrik olanlarda ise
%15 olarak belirlemisitir (19). Diizgiin sinirli tiimérler infiltran sinirli timorlerden
daha iyi prognoza sahiptir (17). Bazi ¢alismalarda bilateral tutulumlu karsinomlarda,

unilateral tutulumlulara oranla yasam siiresinin kisaldig1 gosterilmistir (5).
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2.9.5. Histolojik turler

Meme karsinomunun tubuler, papiller, musinéz (kolloid), adenoid Kistik
karsinom, mediiller karsinom gibi belirli tipleri esas olarak diisiik derceli kanserlerdir
ve aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugu ya da nadirligi ile relatif olarak iyi
prognoz ve diislik rekiirrens oranlar1 gosterirler. Bunlarda hastaliksiz yasam oranlari
%100' dur. Duktal ve lobuler karsinomlarda ise bu oran %92 civarindadir (5,6).
Tagh yliziik hiicreli karsinom, inflamatuar karsinom ve karsinosarkom k&tii
diferansiye agresif neoplazmlar olarak bilinmektedir. En agresif tumorlerden biri
olan inflamatuar karsinom igin 5 yillik sag kalim orami % 11' dir. Mediiller
karsinomda 10 yillik survi %51, IDK’da %46, infiltratif lobuler karsinomda %53

olarak belirlenmistir (5).

2.9.6. Tumorun histolojik derecesi (grade)

Yasam siiresi iizerine olan etkisi en iyi arastirilmis olan parametre tiimoriin
histolojik grade'idir. Meme kanserinin histolojik grade'lendirilmesinde Greenough ve
Franz tiimor hiicrelerinde tubulus olusturma egilimi, pleomorfizm ve mitoz sayisi
gibi temel Ozelliklere dayali sistemler dnermislerdir. Bloom ve Richardson 1957' de
1544 vakalik bir seride yine daha dnceki grade'lendirme sistemlerindeki kullanilan
Ozellikleri ele alan bir puanlama sistemi ile grade'lendirme Onermistir. Bu sistem
WHO tarafindan da benimsenmis, bazi ufak degisikliklerle ginimizde de
gegerliligini korumaktadir (17). Clayton ve arkadaslari yaptiklar1 bir c¢alismada
Bloom-Richardson grade'lemesi ve Modifiye Scaff-Bloom-Richardson (SBR)
grade'lemesinin yasam stresi ile iyi korelasyon goOsteren grade'leme semalari
oldugunu bildirmiglerdir. Modifiye SBR’ da diferansiasyon derecesi gozardi
edilmigtir. Black' in niikleer grade'leme yontemi ise niikleer ve nukleolar verileri
dikkate alir (7). Yapilan bir ¢alismada 5 yillik yasam oranlar1 Grade I, Il ve 11l
tiimorler icin siras1 ile %81,9, %63,4, %49,5 olarak belirlenmistir (57). Meme
kanserlerinde grade'leme igin bir¢ok sistem ortaya konulmustur. Buna karsilik en sik
kullanilan Bloom-Richardson ve Fisher' in ortaya attig1 sistemler olmustur. Bunlar
histolojik gorunimle birlikte nlikleer goriiniimii de gozoniine aldigindan degerlidir.

Bloom-Richardson yonteminin bir¢ok modifikasyonu oldugu bilinmektedir. Elston
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ve Ellis'in ortaya koydugu yontem asagidaki gibidir. Bu yontemde, duktal ya da
tubiiler yap1 olusumu, hiicresel pleomorfizm ve her 10 biiyiik biiyiitme alanindaki

toplam mitoz sayis1 skorlanmakta ve genel diferansiasyon ig¢in skorlarin toplami

degerlendirilmektedir (Tablo 1) (5).

Tablo 1: Meme*“nin Histolojik Semi-Kantitatif Grade’ leme Metodu. (Elston ve Elis‘e

gore)
Ozellik Skor
Tubudl ve gland formasyonu

Tlimoriin biiyiik cogunlugu (>%75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Az veya hig (<%10) 3
Nukleer pleomorfizm

Kicuk, dizenli, uniform hicreler 1

Orta derecede boyut artis1 ve degiskenlik 2

Belirgin degiskenlik 3
Mitotik say1

Mikroskop sahasi alanina baglidir 1-3
Alan ¢ap1 (mm) 0.44 0.59 0.63
Alan yuzolgumi | 0.152 0.274 0.312
(mm?)
Mitotik sayim
1 puan 0-5 0-9 0-11
2 puan 6-10 10-19 12-22
3 puan >11 >20 >23

Grade 1 — iyi diferansiye: 3-5 puan
Grade 2 — orta diferansiye: 6-7 puan

Grade 3 — az diferansiye: 8-9 puan

2.9.7. Aksiller lenf nodu tutulumu
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En onemli prognostik parametrelerden biridir. Survey oranlar1 aksiller lenf
nodu tutulum oranlar ile iligkilidir. Prognostik degerler en iyiden kdtiiye dogru
aksiller tutulum negatif, 1-3 adet lenf nodu tutulumu ve 4’ ten fazla lenf nodu
tutulumu seklinde siralanabilir. Ekstrakapsiiler metastaz kotii prognostik faktor

olarak kabul edilmektedir (17).

2.9.8. Damar invazyonu

Invaziv karsinomlar etrafinda vaskiiler invazyonun gosterilmesi erken lokal
niiks ve uzak metastazlar agisindan 6nemlidir. Aksiller lenf nodu (+) olan 33 hastanin
%69'unda ve aksiller lenf nodu (-) olan 30 hastanin sadece % 26'sinda vaskiiler
invazyon goriilmiistiir. Baska bir calismada lenfatik invazyon gosteren hastalarin
%32' sinde, ayn1 invazyonu gostermeyen hastalarin da %10,3'linde niiks goriilmiistiir
(5). Lenfatik vaskiler invazyon gosteren meme kanserli hastalarda hastaliksiz yasam

%83, lenfatik vaskler invazyon géstermeyen hastalarda ise %98'dir (6).

2.9.9. Cerrahi sinirlar

Bazilar1 cerrahi sinir ile timor arasindaki 5 mm'lik bazilar1 da birkag yag
hiicresi ya da ince fibr6z bag dokusunun bulunmasini negatif kabul etmektedir.
Cerrahi sinirda tlimoriin (+) bulunmasi, tedaviye etkileri ve lokal niiks agisindan

onemlidir (5).

2.9.10. Deri Tutulumu

Meme karsinomlarinda deri invazyonunun varlig1 azalmig sag kalim oranlari
ile birliktedir. Ozellikle inflamatuar karsinom olarak tanimlanan dermal lenf
damarlarinin tiimoral invazyonu kotii bir prognostik isarettir. Ayrica meme basi
tutulumu da aksiller metastazlarinin yiiksek insidanst ile iligkilidir (17). Meme basi
ve areola tutulumu; timor biiylikliigi, timor areola uzakligi ve histolojik tiirle iliskili
bulunmustur. En ¢ok intraduktal karsinomda (%80), daha sonra yaygin intraduktal

komponent igeren IDK’da (%30) izlenmistir (5).

2.9.11.Timor Nekrozu
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Timor nekrozunun varligr lenf nodu metastazi oraninda artis ve yasam
stresinde azalis durumlarina eslik eder (7). Nekroz, timor boyutu ve grade' i ile
iligkilidir. Ayrica tiimor nekrozu kotii prognozla birliktedir (5). Nekroz yoklugu

yillik survi oranlarinda % 10'luk bir farkla 6nemli Sl¢iide daha iyi bir prognoz saglar

(7).

2.9.12.Evre

Cok gulcli bir prognostik faktordir. Meme kanserinin evrelendirilmesi
hastaligin anotomik yaygimligini degerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek i¢in
gereklidir. Evrelemede tiimoriin boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup olmamasi
(N) ve uzak metastazin olup olmamasini (M) esas alan TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir (58).

MEME KARSINOMUNDA TNM SINIFLAMASI (WHO 2003)

T- Primer timor

TX: Saptanamayan timor.
TO: Primer timare ait bulgu yok.
Tis: Karsinoma in situ.

Tis(DCIS):  Duktal karsinoma in situ.
Tis(LCIS):  Lobdler karsinoma in situ.
Tis(Paget):  TUmor olmaksizin meme basinin Paget hastalig.

Not: Tiimorlii Paget hastalig tlimoriin boyutuna gore siniflandirilir.

T1: TUmor en biylk boyutunda 2cm veya daha az.

T1mic: Mikroinvazyon en biyuk boyutu 0,1cm veya daha az.*

Tla: Tumor en blyik boyutu 0,1cm’den biytik, 0,5cm’den kiiglk 6lglde.
T1b: Tumor en blyik boyutu 0,5cm’den biyiik, 1cm’den kugik 6lciide.
Tlc: Tumor en blyik boyutu 1cm’den biyuk, 2cm’den kugik 6lcide.

T2: Tumor en blyik boyutu 2cm’den biyik, 5cm’den kugik 6lciide.

T3: Tumor en blyik boyutu 5cm’den buyuk dlcude.

T4: Tiimdriin boyutuna bakmaksizin gogilis duvarina veya deriye direkt

yayilimin bulunmasi.
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Not: Gogiis duvari tanimi, kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasini
igerir, ancak pektoral kas1 igermez.

T4a: GOgiis duvarina yayilim.

T4b: Meme derisinde 6dem (portakal kabugu gériinimi) veya Ulserasyon
veya ayni taraf memede satellit deri nodulleri.

T4c: Yukarida belirtilen 4a ve 4b’nin birlikte goriilmesi.

T4d: Inflamatuar karsinom. **

Not:*Mikroinvazyon en biiyiik ¢apinda 0,1cm’den biiyiik bir odagi igermeyen kanser
hiicrelerinin bazal membran1 asarak cevre dokulara yayilmasidir. Birden fazla
mikroinvazyon odag1 varsa mikroinvazyonu siniflamak icin sadece en biiylik odagin
Olclisti  degerlendirilir (tim odaklarin toplamimi kullanmayiniz).Birden ¢ok
mikroinvazyon odaginin varligi, birden ¢ok ve daha biiyiik invaziv karsinomlarla
birlikte olabileceginden belirtilmelidir.

** Memenin inflamatuar karsinomu genellikle altta bir kitle olmaksizin meme
derisinin erizipeloid sinirlari olan diffiiz belirgin deri endiirasyonu ile karekterlidir.
Klinik olarak inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sirasinda (T4d), eger deri
biyopsisi negatifse ve lokalize 6lculebilir primer bir kanser yoksa T kategorisi evre
pTx kabul edilir. Evre T4b ve T4d’de belirtilenler hari¢, meme basinin retraksiyonu,
veya diger deri degisiklikleri T1,T2,T3’de de siniflamayi etkilemeksizin goriilebilir.
N- Bolgesel Lenf Nodlar1

NX: Bolgesel lenf nodlar elde edilemiyor (6rn: daha 6nce ¢ikartilmais).

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok.

N1: Ayni taraf fikse olmayan lenf nodlar1 metastazi.

N2: Ayni tarafin fikse lenf nodlarinda metastaz veya aksiller lenf

nodlarinin metaztazi olmadigi durumlarda aymi taraf internal mamaryal lenf

nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz.

NZ2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodlarinda
metastaz.
N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, klinik

olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz
N3: Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodlar1 aksiller lenf nodu metastazi

olarak veya olmaksizin metastazli; veya klinik olara ayni taraf aksiller lenf nodlar1 ve
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internal mamaryal lenf nodlar1 metastazli; veya aym taraf supraklavikiiler lenf

nodlarinda aksiller ve internal mamaryal lenf nodu tututlumu olarak veya olmaksizin

metastazl.

N3a: Infraklavikiiler lenf nodu(lar1) metastazi.

N3b: Internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazlari.
N3c: Supraklavikiiler lenf nodu(lar1) metastazi.

M- Uzak Metastaz

MXx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

PTNM Patolojik Siniflama

pT- Primer TUmor

Primer kanserin patolojik siniflamasi i¢in rezeksiyon sinirlarinda makroskobik olarak
timor hucresi gortlmemelidir. Cerrahi sinirlarda sadece mikroskobik boyutlarda
tumor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.

pN- Bolgesel lenf nodlari

pNX: Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi (daha 6nce ¢ikartilmis veya
hi¢ ¢ikartilmamas).

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

Not: izole tiimér hiicreleri (ITC), tek histolojik kesitte 0,2 mm“den biiyik olmayan
veya tekli tiimor hiicreleri veya kii¢lik hiicre kiimesi olarak tanimlanir. ITCler rutin
histoloji ve THK yontemlerle saptanabilir. Sadece ITC iceren nodlar pN icin gereken
toplam pozitif lenf nodu sayisina dahil edilmez fakat toplam sayiya dahil edilir.
pN1mi: Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den buyuk fakat higbiri en buyuk
boyutu 2mm’den biiyiik degil).

pN1: Aym taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak
tespit edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirilmasinda internal mamaryal lenf
nodlarinda mikroskobik metastaz.

pN1a: En azindan bir tanesinin en genis boyutu 2mm’den biiyiik, 1-3 aksiller

lenf bezinde metastaz.
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pN1b: Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile
tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.

pN1ic: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen
ancak sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal mammaryal lenf
nodlarinda mikroskobik metastaz.

pN2: Aymn taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni taraf
aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mammaryal lenf

nodlarinda klinik olarak tespit edilmis.

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinin ¢ap1t 2mm’den
buyuk.
pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen

internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu, veya
infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz, veya klinik olarak tespit edilmis ayni taraf
internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller
lenf nodu metastazi, veya 3’den daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve bununla
birlikte klinik olarak tespit edilememis ancak internal mamaryal lenf nodlarinda
metastaz, veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3a: Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tanesi
2mm’den biiyiik) veya infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3b: Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu metastazi ve
bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi, veya 3’den fazla
aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis ancak sentinel lenf
nodu biopsisi ile tespit edilmis internal mamaryal lenf nodunda metastaz.

pN3c: Supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

2.10. Kanserin Molekuler Temeli

Karsinogenezin temelini 6limcul olmayan genetik hasar olusturur. Bu tip
genetik hasar (veya mutasyon) germ hicre soyunda (germ line) kalitsal olarak
aktarilabilir veya kimyasallar, radyasyon veya viriisler gibi ¢evresel ajanlarin etkisi
ile kazanilabilir. Burada kullanilan "gevresel" terimi hiicre metabolizmasinin endojen

urinlerinin  veya eksojen ajanlarin neden oldugu biitiin edinsel defektleri
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kapsamaktadir. Ancak, tiim mutasyonlar "¢evresel" olarak uyarilmaz bazilar1 spontan
veya rastlantisal olabilir (59).

Bir timor genetik hasara maruz kalan tek bir prekirsér hicrenin klonal
biiyiimesiyle olusur (yani, timdrler monoklonaldir) (59).

Normal diizenleyici genlerin dort sinifi buytimeyi inhibe eden timor supresor
genler, blyumeyi saglayan protoonkogenler ("growth promoting protooncogenes"),
programli hiicre Sliimiinii (apoptoz) diizenleyen genler ve DNA onariminda rol alan
genler genetik hasarin baslica hedefidir. Protoonkogenlerin mutant allelleri dominant
olarak kabul edilirler, ¢iinkii normal esdeger allelleri oldugu halde hiicreleri
transforme edebilirler. Buna karsin tiimor supresor genlerin transformasyona yol
acabilmeleri icin her iki allellerinin de hasarli olmasi1 gerekir, bu nedenle bu gen
ailesine bazen resesif onkogenler de denir. Ancak, bu durumun istisnalar1 da vardir
ve bazi tlimor supresdr genler supresor aktivitelerini tek allelin kaybi veya
inaktivasyonuyla kaybedebilirler. Tek bir alleldeki hasar sonucu resesif gende ortaya
¢ikan bu fonksiyon kaybina haployetmezlik (haploinsufficiency) denir. Apoptozu
duzenleyen genler protonkogenler gibi dominant olabilir veya timdor supresor genler
gibi davranabilir (59).

DNA onarim genleri hiicre sagkalimini1 ve proliferasyonunu indirekt olarak
etkiler. Bunu organizmanin timdr supresor genler, protokogenler ve apopitozu
diizenleyen genler gibi diger genlerindeki Oliimciill olmayan hasar1 onarma
yeteneklerini etkileyerek saglar. DNA onarim genlerindeki hata genomda mutasyona
yol acarak neoplastik transformasyona yatkinlik saglar. Boyle bir mutasyon egilimi
olugsmasina mutator fenotip denir. Bazi istisnai durumlarla birlikte bu tip bir genomik
instabilite i¢in DNA onarim genlerinin her iki alleli de inaktive olmalidir. Bu
baglamda DNA onarim genleri, tim0or supresor gen olarak da kabul edilebilir.
Karsinogenez hem fenotipik, hem de genetik diizeyde ¢ok asamali bir siiregtir,
Malign bir neoplazmin asir1 biiyiime, lokal invazyon ve uzak metastaz yapabilme
yetisi gibi c¢esitli fenotipik ozellikleri vardir. Bu karakteristikler asamali olarak
kazanilir; bu fenomene tiimor progresyonu denir. Molekiiler diizeyde timor
progresyonu bazi durumlarda DNA onarim defektieri ile desteklenen genetik

lezyonlarin birikmesiyle gergeklesir (59).
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2.11. Malign Transformasyon I¢in Gerekli Degisiklikler

Gectigimiz son iki dekatta kanserle iliskili yiizlerce gen kesfedilmistir. Her

bir kanser geninin malignite gelisimine veya ilerlemesine katkida bulunan spesifik

disregulatuvar bir fonksiyonu vardir. Kansere yol agan genlerin 6ngoriilen

fonksiyonlarmma dayanarak tanimlanmalar1 gelenekseldir. Buna karsin kanser ile

iligkili genleri hiicre fizyolojisindeki malign fenotipi belirleyen yedi temel degisiklik

acisindan ele almak yararlhdir.

1-

Biyume sinyallerinin  kendi kendine yetmesi: Genellikle onkogen
aktivasyonunun bir sonucu olarak, tiimorlerin disaridan uyari olmaksizin
prolifere olma kapasiteleri vardir.

BlyUmeyi inhibe eden sinyallere duyarsizlik: Tiimorler, normal hiicrelerin
proliferasyonu Uzerinde inhibitér etki gosteren transforme edici blylme
faktori-B (TGF-B) gibi molekiillere ve siklin bagimli kinazlarin direkt
inhibitdrlerine yanit vermeyebilir.

Apoptozdan kagma: p53 inaktivasyonu veya diger degisiklikler sonucu
timorler programlanmis hiicre 61umune direncli olabilirler.

DNA onariminda defektler: Tumérler karsinojenlerin veya diizensiz hcre
proliferasyonunun neden oldugu DNA hasarinin onariminda basarisiz
olabilirler.

Smirsiz ¢ogalma potansiyeli: Tiimor hiicreleri telomer uzunlugu ve
fonksiyonunun korunmasiyla birlikte sinirsiz proliferasyon kapasitesine
sahiptir.

Slregiden anjiogenez: Tumorler en O6nemlisi vaskuler endotelyal biyume
faktorii (VEGF) olmak tizere ¢esitli faktorler ile uyarilan vaskiiler bir destek
olmaksizin biiyiiyemezler.

Invazyon ve metastaz kabiliyeti: Tiimdr metastazlari kanser oliimlerinin
cogunun nedenidir ve hiicre igindeki siireglere baghdir veya dokunun
¢evresinden alinan sinyaller tarafindan baslatilir (59).

Bu hicresel o6zellikleri dizenleyen genlerdeki mutasyonlar her kanserde

goriiliir. Ancak kanserler arasinda, ayni organda olanlarda bile bu 6zellikleri ortaya

cikaran genetik yolaklar birbirinden farklidir. Kansere yol acan genlerde

mutasyonlarin ortaya c¢ikisini, hiicredeki DNA onarim makinesinin saglamliginin
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belirledigine inanilir. Normalde DNA hasarina duyarli olan ve DNA hasarin1 onaran

genler bozuldugunda veya kayboldugunda ortaya ¢ikan genomik instabilite, kanser

hiicrelerinin diger edinsel yeteneklerini diizenleyen genlerde mutasyon olusumunu

destekler. Kanserin molekiler temelinin ana prensipleri sekil 2‘de gorilmektedir(59).

DNA'da hasar olusturan |—3 Normal Hticre
akkiz (cevresel) ajanlar:
Kimyasallar Basarili DNA
Radyasyon v 7 onarimi
Virdsler
DNA hasan
Y
DNA Cnarminda Yetersizlik | --—— Kalitsal mutasyonlar:
+ DNA onanmini etkileyen genlerde
* + Hiicre btiylimesini veya
Somatik hticrelerin < apoptozu etkileyen genlerde

/ Y

genomundaki mutasyonlar

g

Bliytimeyi saglayan
onkogenlerin
aktivasyonu

Tamor baskilayici gen-
lerin
inaktivasyonu
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genlerdeki degisiklikler

/

¥

Y

Duizensiz hicre proliferasyonu
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= ——

Klonal Genisleme

| Anjiogenez

A

l immuiniteden kagagj—ﬂ

) Tlmaér Progresyonu
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Ek

mutasyonlar

Y

Malign Neoplazm '\"

Invazyon ve Metastaz

Sekil 2: Kanser Olusumunun Molekiiler Temeli (Robbins and Cotran Pathologic

Basis of Disease’den alinmistir)

2.12. Tumoral Anjiogenezis

Anjiogenezis yeni kapiller damar gelisimi olup, embriyonik gelisme, yara

lyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylarda goriilmektedir. Ancak

kontrolsiiz anjiogenezis diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik inflamasyon, timaor
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bliyiimesi ve metastaz1 gibi bircok patolojik durumun varligindan sorumlu
tutulmaktadir. Anjiogenezis ekstraselliller matriks, solubl faktér ve hiicreler
arasindaki etkilesim sonucu; endoteliyal hiicrelerin differansiasyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu ile seyreden kompleks bir islemdir (60).

Angiogenezis birgok neoplastik ve non-neoplastik hastaligin ilerlemesinden
ve etiyopatogenezinde; 6zellikle solid tlimorlerin biiylime ve metastaz yapmasindan
sorumlu tutulmaktadir. Tiimorde hipervaskiilarizasyonun baslangictaki  bir
inflamatuar olaya veya timorin nekrotik ftriinlerine bagl olabilecegi ileri
stirilmiistir (61). Cogu insan tiimorii baslangicta aylarca, hatta yillarca
vaskiilarizasyonsuzdur. Fakat sonra vaskiilarize olur ve hiicre alt gruplar
anjiogenetik fenotipi baslatir. Prevaskiiler donemde tiimoér iyi perfiize olur, nadiren
2-3 mm ten biyik ve milyon veya daha fazla hiicre icerir. Prevaskiler dénemde veya
mikrometastaz doneminde hiicreler hizla ¢ogalir, genisler, vaskiilarize olur; yeni
damar olusumu yeterli olmazsa hiicreler nekroza ugrar (61).

Anjiogenezisi duzenleyen pozitif ve negatif regulatorlerin varligidir. Timor
hiicreleri bir veya daha ¢ok pozitif regiilatorle uyarildiginda anjiogenik protein
ekstravaskuler matrikse gecer ve anjiogenezisi baslatir. Kanserli hastalarin biyopsi
orneklerinde anjiogenezisin saptanmasi metastaz ve rekirrens tahminini saglar (61).
Angiogenezisin gelisimi tipki kan pihtilasmasi1 gibi komplekstir. Yeni kapiller kan
damart {iretimi, birbirini takip eden bir dizi basamak halinde g6zlenir (62,63).

Endotel hiicreleri kan damarlarmin kaynagidir. Onemli bir ¢ogalabilme ve
g0¢ edebilme yetenekleri vardir. Ancak yeni kan damari gelisimi i¢in sadece endotel
proliferasyonu yeterli degildir. Kapiller gelisimdeki morfolojik olaylar sunlar1 igerir:
Ana veniilde bazal membranin endotel hiicreleri tarafindan indiiklenen
degradasyonu, diger endotel hiicreleri ile uyumlu olarak yonlenmis bir hareket,
endotelyal mitoz, liimen formasyonu, tomurcuklanma ve looplarin gelisimi, yeni
bazal membran Gretimi ve perisitlerin toplanmasi (64). Bu sira, iyilesen bir yara ya
da gelismekte olan bir embriyodaki fizyolojik anjiogenezisin morfolojik
basamaklarina benzerlik gosterir. Ancak tiimorlerin cogunda, yeni kapiller yatakta
zorunlu bir modifikasyon olugsmasina bagli olarak anjiogenezis nonneoplastik
hiicrelerin indiiklediginden farklilasir. Ornegin normal bir beyinde bir kapiller kan

damar1 genellikle her bir limen basma 1-2 endotel hicresi icerir. Oysa beyin
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timorlerinde 5-10 endotel hiicresi bir limeni isgal edebilir (65). Hatta endotelyal
tabaka icerisinde tumor hucreleri igerebilirler (66). TUmoOr mikro damarlanmasi
normal dokulardaki damarlanmaya uymaz (yani arter-arteriol-kapiller-postkapiller
venul-vendl-ven dizilimi yoktur). Tumorler dev kapillerler, araya giren kapillerler
olmaksizin arterio-ven0z shuntlar icerebilirler. Hatta kan bir venulden digerine
akabilir. Ayrica damarlarin organizasyonu tiimdriin herhangi bir lokalizasyonundan
bir digerine farklililk gosterebilir (66). Kapiller biiyiime oranlar1 (yani
neovaskiilarizasyonun hizi), deneysel sistem ve timor tipine bagimli olarak, glinde
0.23 ten 0.8 mm ye kadar degiskenlik gosterebilir (67-69).

Anjiogenezis kavraminin tarihgesine baktigimizda yaklasik 100 yil once
tumor icerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigini gérmekteyiz. Ancak bu
donemde tiimor hiperemisi olarak adlandirilan bu durumun, timor metabolitlerine
bagli basit bir dilatasyon oldugu diistiniilmiistiir (70). Daha sonraki bir-iki dekatta,
timorin mevcut damarlarla mi1 beslendigi yoksa neovaskiilarizasyonun mu oldugu
tartisilmis, neovaskiilarizasyonu kabul edenler bile bunun tiimér gelisimi igin gerekli
olmadigini, basit bir reaksiyon oldugunu diisiinmiislerdir. 1939 yilinda, yaralanma
sonucunda olusan neovaskiilarizasyonun durdugu ve geriledigi ancak timor
implantinda damar gelisiminin giderek arttig1 fark edilmistir (71). 1945 yilinda
yapilan bir calismada ise, timdr implantindaki yeni damarlarin konakei
damarlarindan koken aldigir belirtilmistir (72). Anjiogenezis konusundaki asil
gelisimin 1971°de Folkman ile basladigin1 goriyoruz (73). Folkman “timor gelisimi
anjiogenezise bagimlidir” teorisi ile bazi teorileri ortaya atmistir:

1- Primer solid tiimorlerin biyiik bir gogunlugunda muhtemelen uzamais bir avaskuler
evre vardir ve bu donemde tiimorler maksimum 1-2 mm c¢apa ulasabilirler. Bu
biiyiikliige kadar, tiimor hiicreleri gerekli oksijen ve besin ihtiyacini pasif diflizyon
ile karsilar.

2- Bu mikroskobik tiimor kitlesi matiir konak¢1 tiimor damarlarindan kendisine dogru
yeni kapiller damarlarin tomurcuklanmasi ve sonugta tiimoral kitleyi infiltre etmesine
yol acan anjiogenezisi baslatabilir. Bdylece tiimoral kitlenin sirekli olarak

genislemesi ve hematojen metastaz olugturma ortami olusur.
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3- Anjiogenezisin tiimor hiicrelerinde “Timor Anjiogenezis faktor (TAF)” adi
verilen bir biiylime faktoriiniin ektopik olarak yapimina bagli oldugu ortaya
atilmastir.

4- TAF yapimin1 ya da onun biyolojik fonksiyonunu onleyerek ya da yeni olusan
immatiir kan damarlarindaki endotel hiicrelerini hedef alarak tiimor anjiogenezisi ve
timor blyimesini bloke etmek mimkin olabilir.

5- Bu tip tedavi yaklasimlar1 basarili olursa, tiimor hiicrelerini eradike etmeyebilir;
fakat tiimor hiicrelerinin daha da ¢ogalmasini engelleyebilir ya da belki de timaorun
kan destegi olmaksizin yasamini siirdiirebilecegi 1-2 mm lik boyutlara regresyonunu
saglayabilir.

Bundan sonraki yillarda, tiimor damarlar1 yeni ¢ogalan kapillerler midir,
anjiogenezis prosesindeki adimlar nelerdir, anjiogenezis nasil kantifiye edilebilir, in
Vivo olarak tiimor hiicrelerinden salinan anjiogenik faktorler endotel gelisimini nasil
stimule eder gibi sorulara cevap aranmistir. 1980 ortalarina gelindiginde timor
gelisiminin anjiogenezise bagimli olduguna dair pek c¢ok delil toplanmis, tiimordeki
yeni kapiller artisinin timor hiicre popiilasyonundaki her bir ilave artisa Onciiliik
ettigi ve anjiogenezis inhibe edilirse timdriin duragan olarak kalacag: goriisleri kabul
gormiistiir (74,75). Ayrica tiimdor hiicrelerinde, endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan tiretilen, anjiogenezisi durduran (anjiostatik) ve stimule eden
(anjiogenik) baz1 maddeler identifiye edilmistir (76-81).

Ayrica bazi ¢alismalarda tiimor anjiogenezisinin oldugu alanlarda mast hiicre
kiimeleri izlenmis olup endotel hiicrelerini mitojenik etkileri ile uyardiklar
gosterilmisitir (82,83).

Metastazlarda oldugu gibi anjiogeneziste de matriks metalloproteinazlarina
ihtiyag vardir. Tiimér hiicrelerinden salinan bazik fibroblastik growth faktor (bFGF),
VEGF gibi anjiogenik maddelerin endotel hicrelerinden ekstraselliler matriksi
eritebilme yetenegi olan proteaz, plazminojen aktivatorleri ve kollejenazlarin
yapimini artirdigir gosterilmistir (84-86). VEGF, asidik ve bazik FGF, en énemli
anjiogenik maddelerdir (87,88). Diger muhtemel faktorler ise platelet tiirevli growth
faktor, transforming growth faktor alfa ve beta, anjiotropin, anjiogenin ve timor
nekrozis faktor alfa’dir. Buna karsilik interferonlar, platelet faktor 4 gibi nonspesifik,

anjiostatin ve endostatin gibi spesifik anjiogenez inhibitorleri bulunmaktadir (87-93).
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Insan tiimérlerinin ¢ogu, saptandiginda neovaskilarizedir. Ancak deneysel ve
Klinik veriler bu tumorlerin aylarca ve yillarca anjiogenik olmadan kaldigim
gostermektedir (94). Tumorler, kapillerleri gegebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lokal dengenin anjiogenik
faktorler lehinde bozulmus olmasidir (95). Vaskularizasyonla birlikte replike olan
hlcrelerin total poptlasyonu énemli 6l¢tide artar (96). Hizli bir blyume, invazyon ve
¢evre dokulara basi olusur.

Invazyon olusmasi igin neovaskiilarizasyon sart degildir (97). Anjiogenezis
ise invazyonu kolaylastirir ve tiimorlerin genislemesine izin verir (98). Endotel
hiicrelerinden salinan proteolitik maddeler, tiimoriin invazivligine katkida
bulunabilir.

Timorler 1-2 mm den daha fazla biiyliyecekleri zaman kapillerlerle baglanti
kurmak zorundadir. Neovaskiilarizasyonla birlikte, beslenme ve artiklarin degisimi
problemi gegici olarak ¢oziilmiistiir. Hem tiimor hiicreleri hem endotel hiicreleri i¢in
gerekli olan biliyiime faktorleri saglanir (67,99). Timdr hicreleri vaskularize
olduklarinda sadece kanlanmakla kalmaz, ayn1 zamanda endotel hicrelerinden
parakrin sitimuluslar da alir (98,100). Kan akimi yoklugunda timdr hiicreleri
tercihen endoteller boyunca buyiir (98). Parakrin sitimuluslar iki yonlii isler. Timor
hicreleri ve endotel hiicreleri birbirlerinin proliferasyonunu stimile ederler (78).

Vaskiilarize bir tiimorde tiim tiimor hiicreleri anjiogenik degildir. Cok iyi
vaskiilarize tiimorlerde bile mikrodamar dansitesinin diisiik oldugu alanlar ve yiiksek
oldugu alanlar gozlenir ve anjiogenik aktivite heterojendir. Tiimdr popiilasyonu
genisledikce de anjiogenik o6zellik kazanmig tiimor hiicre varyantlarinin olusma
ihtimali artar (97). Metastazlarin klonal orijini nedeniyle yiiksek oranda anjiogenik
hlcreler igeren tiimorler daha biiyiik ihtimalle yaygin metastaz yapar. Ciinkii hedef
dokulara ulastiginda zaten anjiogenik ozellik tagirlar (101). Bir tumor hcresi
basartyla metastaz yapabilmek i¢in, damar sistemine girmek, dolagimda canli
kalabilmek, hedef organin mikrodamarlarinda duraklayabilmek, damar sisteminden
disar1 ¢ikabilmek, hedef organda biylyebilmek ve anjiogenezisi indukleyebilmek
gibi ¢esitli bariyerleri asabilmelidir (97,101,102). Deneysel ¢alismalarda,
neovaskularizasyondan o©nce, timor hiicrelerinin nadiren dolagima girdikleri

gosterilmistir (103). Yiksek mikrodamar dansitesi ise yuzey alanini artirarak
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hiicrelerin dolasima girmesini kolaylastirir ve hiicreler siirekli olarak dolagimda
bulunurlar. Tumor hicresi anjiogenik iken metastaz yaparsa, saptanabilir tumor
olusturma ihtimali daha fazladir. Metastatik kaskadin basinda oldugu kadar sonunda
da anjiogenezise ihtiya¢ vardir. Timor hiicresi basariyla metastaz yapmis olsa bile
hedef organda hemen vaskiilarize olmayabilir ve mikroskobik diizeyde kalabilir (96).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezis siddetine
bagli oldugunu desteklemektedir (97). Bu nedenle anjiogenezisin siddeti
belirlenmeye c¢alisilmaktadir. Bu konuda kullanilan yontemler, mikrodamar
dansitesinin saptanmasi, anjiogenik faktorlerin kan ve idrarda 6lgtlmesi, anjiogenik
proteinlerin doku diizeylerinin saptanmasidir. Weidner’in yontemi ile invaziv meme
karsinomlarinda histolojik kesitlerde belirlenen mikrodamar dansitesi degerlerinin,
cap, grade vb. diger prognostik faktorlerden daha fazla oranda metastaz riskini
belirleme firsat1 verdigi gozlenmis ve bu bulgu degisik ¢aligmalarla diger birgok
timorde de konfirme edilmistir (97,104,105,106). Kan ve idrarda anjiogenik
proteinlerin saptanmasi hastalik ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol gosterici
olabilir. Renal hiicreli karsinomlarda serumda bFGF degerleri yiiksek bulunmus,
bunun dokudaki damar dansitesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yine renal
hicreli karsinomlarda bFGF nin doku diizeyi ile 6lum riski arasinda korelasyon
mevcuttur (107). Ayrica mesane karsinomunda da VEGF degerleri yiksek olanlarda,
daha fazla metastaz yapma 06zelligi saptanmistir (108). Ancak her zaman tek bir
protein ile iliski saptanmayabilir. Ciinkii daha 6nce de belirtildigi gibi anjiogeneziste

onemli olan anjiogenik ve anjiostatik maddeler arasindaki net balanstir.

2.13. Mast Hucreleri

Mast hiicreleri ¢ok islevli efektor hiicrelerdir (109). Ik kez 1878 yilinda Paul
Ehrlich tarafindan tanimlanmistir. Mast hiicrelerinin sahip oldugu biiyiik graniiller
yiizinden Paul Ehrlich bu hiicrelerin yakininda bulunduklar1 doku hiicrelerini
besleyip, destekledigi kanisina varmistir. Bu yanlis kanisindan yola ¢ikarak bu
hiicrelere mastzellen yani besleyen hiicreler adin1 vermistir. Bugiin mast hiicrelerinin
bagisiklik sisteminin bir pargasint olusturdugu bilinmektedir (110). Genellikle oval
ya da yuvarlak sekilde, 4-20 mikronmetre capindadir. Tek oval niikleuslari, ¢ok

sayida sekretuar graniil igceren sitoplazmalar1 vardir. Sahip olduklar1 salgi graniilleri
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0,1-0,4 mikronmetre ¢apindadir. Bu graniiller ganglion, file ya da kristal seklindedir.
Bunlarin varligi mast hiicresinin statik durumunun gostergesi sayilir. Sitoplazma ayni
zamanda mikrotiibiiller, lipit cisimcikleri, arasidonik asit ve siklooksijenaz igerir
(111).

Hematopoetik progenitdr hiicrelerden kaynaklanirlar. Kemik iligi ve periferik
kanda mast hiicre progenitorleri gosterilmistir (109). Bu hiicrelerin gog ederek gesitli
organlarda farklilasip olgunlastiklar1 diisiiniilmektedir. Mast hiicrelerinin gelisim ve
farklilasmalarinda sitokinler ve baska faktorler karmasik bir ag icinde etki yaparlar.
Buyume faktorlerinin en onemlisi kok hicre faktorudur. Bu faktor, mast hiicre
biiyiime faktorii veya KiT ligand: olarak da adlandirilir. K&k hiicre faktorii, mast
hiicrelerinin uncommitted CD34 pozitif progenitor hiicrelerinden gelismesini saglar
(112). Kok hiicre faktérinin mast hiicreleri ve mast hiicre progenitorleri izerindeki
etkileri c-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan ve sterm cell faktor (SCF) igin
tirozin kinaz yapisinda bir reseptdr olan KIT araciligi ile olur. Farklilasmamis mast
hicre progenitorleri CD34, CD13 ve c-kit eksprese ederler. Olgunlasma esnasinda
CD34 ile birlikte baska bazi reseptorleri kaybederler, ancak c-kit eksprese etmeye
devam ederler (113). iki tip mast hiicresi tanimlanmistir; bag dokularinda bulunan
mast hticreleri ve mukozal mast hucreleri. Mukozal mast hicrelerinin aktiviteleri T
hiicrelerine bagimlidir. Bag dokularinda bulunan mast hiicreleri ¢cok sayida bazofilik
grandl icerir (110).

Bag dokusu mast hiicreleri ve mukozal mast hiicreleri fenotipik ve
fonksiyonel acidan belirgin farklilik gostermezken graniil proteazlarinin kimaz veya
triptaz olmasina gore bir heterojenite sdzkonusudur. Buna gore mast hucreleri
Ozellikle dis ortamla dolayli iliskide olan mukozalarda bulunan triptazdan zengin
“Mast Cell Triptaz” ile dis ortamdan izole olan viicut bolgelerinde bulunan ve sinir
sonlartyla kan damarlarmin yakininda yerlesip her iki proteaz tlrlni de
graniillerinde tagiyan “Mast Hiicre Triptaz/Kimaz” alt siniflarina ayrilir (13,14). Mast
Cell Triptaz daha ¢ok akut yangisal olaylarda rol alirken, Mast Hiicre Triptaz/Kimaz
kronik olaylarda ve bag dokunun yenilenme slrecinde rol oynar (115). Mast
hiicreleri kan damarlari, lenfatikler ve sinir liflerinin gevresinde yerlesirler. Immiin

cevap, inflamatuar reaksiyon ve doku tamirinde yer aldigindan 6zellikle dis ortam ile
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stirekli temas eden deri, solunum sistemi, akciger, gastrointestinal sistem ve (riner
sistemde ¢ok sayida bulunurlar (111).

Mast hiicreleri fagositoz yapar, antijen isler, sitokin iiretir, vazoaktif madde
salgilarlar. Mast hiicreleri membranlarinda immiinglobulin E (IgE), imminglobulin
G ve kompleman reseptorleri bulunur. Yuksek afinitesi yiiziinden mast hiicreleri IgE
ile kaplanir. Allerjik reaksiyonlarda allerjenin bu reseptdrlere baglanmasiyla aktive
olurlar. Aktive olduktan sonra hizlica graniillerini ve gesitli hormonal mediatorleri
interstisyuma salarlar (110). Mast hiicreleri baslica ii¢ gruba ayrilan ¢ok sayida
biyolojik aktif mediatoriin kaynagidir:
1.Granullerde depo edilenler: Histamin, seratonin, adenozin, heparin, triptaz, kimaz,
elastaz, kollajenaz, karboksipeptidaz A veya B, katepsin, asit hidrolaz, oksidatif
enzimler, - galaktozidaz, B-glukorinidaz, arilsiilfataz , B - heksaminidaz, kemotaktik
faktorler
2. Uyaridan sonra de novo sentezlenenler: Lipit mediatorler (PAF), membran
fosfolipit transformasyon urunleri, prostaglandinler, 16kotrienler, tramboksan
3. Sitokinler: interlokin (IL) 1,3,4,5,6,8,10, GM-CSF, TNF-0, TGF- B, VEGF, bFGF
(111).

Mast hiicreleri timor stromasinda birikmis halde bulunurlar (116). Mast
hlcreleri sekretuar graniillerinde depoladiklart klasik pro-anjiogenik faktorler olan
VEGF, FGF-2, PDGF ve IL6 sentezleyerek tiimor anjiogenezisinin olusmasina
aracilik ederler (117,118). Deneysel hayvan modellerinde tiimor hiicreleri etrafinda
toplanan mast hiicrelerinin anjiogenezis igin gerekli oldugu, timor buylmesinde ve
metastazda etkili olduklar1 gosterilmistir (119,120). Yine insan ve hayvanlarda bag
boyun, gastrik, akciger ve kutandz malignitelerde mast hiicreleri timadr anjiogenezisi

ile uyumlu bir iliski gosterir (121,122).

2.13.1. Triptaz

Triptazlar secici olarak mast hiicrelerinde bulunan tripsin benzeri substrat
spesifik 0zellige sahip serin proteaz ailesidir (123-125). Bunlardan BII-triptaz mast
hicre granullerinde depolanirken, a-protriptazlar saglikli bireylerde ve akut seyirli
olmayan sistemik mastositoz durumunda mast hiicrelerinden salgilanan kandaki en

onemli inaktif proenzim 6zelligindeki triptaz formudur (123).
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B Triptaz, mast hiicre granillerinde en ¢ok depolanan mediyatordir. Kronik
yangilarda, doku yenilenmesinde ve gesitli biyolojik surecglerde énemli rol oynar.
Extracellular-regulated kinases’i aktive ederek hiicrelerde DNA sentezini ve
proliferasyonu artirmak yoluyla insan akcigerinde, kOpek trakeasinin diiz kas hiicre
kultirinde ve kemiricilerin akcigerindeki fibroblastlar iizerinde mitojenik etki
gosterir (13,125,126).

In vivo ve in vitro kosullarda fare mast hiicreleri triptazinin fibrinojeni
yikimlamak yoluyla antikoagiilan etki gosterdigi de bildirilmektedir (127). Bu
etkisinin, asirt duyarliligin bulundugu boélgelerde dokular igine sizan plazmanin
pihtilagmasini 6nlemek yaninda, doku ve damar yenilenmesinde de rol oynadig: ifade
edilmektedir (127,128). Ancak insandaki antikoagiilan aktivitenin triptazin intrinsik
aktivitesinden ¢ok, heparin ile olusturdugu kompleks sayesinde meydana geldigi
vurgulanmaktadir (125). Triptaz dolayli yollarla damar gegirgenliginde artisa yol
acar (127-129).

B triptaz Ozellikle proteaz aktive edici reseptor-2 iceren Keratinositler,
fibroblastlar, enterositler, endotel hicreleri, diiz kas hucreleri, spermium ve bazi
timor hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar (128). Boylece
astim, kronik obstruktiv akciger hastaliklari ve pulmoner fibrozis gibi fibro-

proliferatif hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynar (130).

2.13.2. Kimaz

Serin proteaz aileisinin bir rini ollan kimazlarin ilk olarak 1959’da mast
hlcrelerinde lokalize oldugu belirlenmistir. Bunlar kimotripsin benzeri substrat
spesifitesine sahiptirler (123). Kimazlar inaktif preklrsorler olarak sentezlenirler,
ancak mast hucre grandllerinde negatif yukli heparin ve kondroitin slfata
baglanarak aktif enzimler olarak depolanirlar (131). Kimazlar a ve B olarak iki gruba
ayrilir. Memeli mast hicresinde a-kimazlar yaygin olarak bulunur.

Kimazlar genis peptidolitik aktivite gosterirler ve gesitli fonksiyonlara
sahiptirler. Ornegin mukozal mast hiicrelerinden parazit ve parazit antijenlerine kars1
inflamatuar yanit olusturmak ic¢in kimaz salinir. Kimazlar anjiotensin 1’den
anjiotensin 2’ye donilisiimiinde etkili olarak hipertansiyon ve aterosklerozda etki
gosterirler (132).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim Dali’'nda 2003 ve 2012 yillar
arasinda modifiye radikal mastektomi ve lumpektomi sonrasi tani almig 66 meme
karsinomuna ait Hemotoksilen &Eosin (H&E) boyali lamlar, patoloji raporlariyla
birlikte tekrar gézden gecirildi. Hastalarin tani1 anindaki yaslari, tiimoriin hangi
memede oldugu, nasil bir cerrahi uygulandgi, en biiyiikk tiimor capi, histolojik
grade’i, histolojik tipi, lenfovaskiiler, perinddal ve yag dokuya invazyon olup
olmadigi, tiimdr nekrozunun olup olmadigi, pozitif aksiller lenf digiimii sayisi,
ER/PR/Cerb-2 durumu kaydedildi.
Hastalara ait tim H&E boyali lamlar 15tk mikroskobunda goézden gegirilirken
tiimoriin morfolojisini en iyi yansitan, timor damarlanmasinin en iyi se¢ildigi, ¢evre
doku ile iliskisini de temsil eden lamlara ait parafin bloklar secildi. Bu bloklar
%10’luk formalin fiksasyonu ve rutin doku takibi sonucu hazirlanmis parafin

bloklardi.

3.2. immiinohistokimyasal Boyama

Secilen bu bloklar rotary mikrotom ile THK boyama yapmak icin Poli L lizinli
lamlara her biri 3 mikron kalinlikta 3 adet kesit alindi. Kesit asamasindan kapama
asamasina kadar gecen siire¢ asagida maddeler halinde siralanmistir.
1- Deparafinizasyon: 37 °C etlivde 1 gece (14 saat) bekletildi.

Iki degisim Xylende 15’er dakika bekletildi.

2- Hidrasyon: iki degisim Alkolde 10’ar dakika bekletildi (6nce%96’lik sonra
%70’lik alkol).
Kesitler distile suya alind1 ve iyice yikandi.
3- Enzim agamast ;
CD31: 750 watt mikro dalgada 15 dakika EDTA uygulandi, oda 1sisina gelinceye
kadar sogutuldu.
MCch: 750 watt mikro dalgada 15 dakika CITRATE BUFFER uygulandi, oda 1s1sina

gelinceye kadar sogutuldu.
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MCtr: 750 watt mikro dalgada 15 dakika CITRATE BUFFER uygulandi, oda 1sisina
gelinceye kadar sogutuldu.

(Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri tablo 1’de belirtilmistir.)

4- Enzim asamasi bittikten sonra kesitler distile suya alindi ve yikandi.

5- %3’1Uk hidrojen peroksit solisyonunda 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz
blokaji saglandi.

6- Iki degisim distile suyla yikandi.

7- Soliisyonlarin dokularin digina tagmamasi ve iizerlerinden akmamasi igin
dokularin etrafi hidrofobik kalem (pap pen kalem) ile ¢izildi.

8- Kesitler 2 degisim PBS (phosphat buffer saline) solisyonunda 5’er dakika
bekletildi.

9- Nemli ve 1lik ortamin olusmasi i¢in immunhistokimya boyama tezgahinin
(humudity chamber) i¢ine 1lik su konuldu ve kesitler tezgaha dizildi. Lamlara Ultra V
blok damlatilarak 3 dakika bekletilerek protein blokaj uygulandi.

10- iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

11- Lamlarin iizerine Primer antikor damlatildi ve CD31 30 dakika, MCch 20 dakika,
MCtr 20 dakika bekletildi.

12- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

13- Biotinylated (sar1 link) soliisyonunda 20 dakika bekletildi.

14- iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

15-Pembe Linke (Streptavidin) soliisyonunda ve 20 dakika bekletildi.

16- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

17-DAP Chromogen Solusyonuna alindi ve 5-10 dakika bekletildi

18- iki degisim distile suda yikandu.

19-Mayer Hematoksilende 1 dakika zit boya yapild.

20-Cesme suyunda iyice yikandi.

21-Dehidrate edildi.(Once %70’lik, sonra %80’lik, en son olarakda %96°lik alkollere
10’ar kez girildi)

22-Xylene alind1 ve 15 dakika bekletilerek kesitler parlatildi.

23-Boyanan kesitler entellan ile kapatildi.

42



Tablo 1: Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

ANTIKOR KLON | KONSANTRASYON | URETICI POZITIF PRIMER ENZIM
FIRMA | KONTROL | ANTIKOR | ASAMASI
BEKLEME
SURESI
CD31/PECAM 1:100 Thermo Plasenta 30 dakika EDTA
AB-1 scientific
MCtr (MAST AAl 1:2000 Thermo Tonsil 20 dakika CITRATE
CELL scientific BUFFER
TRYPTASE
AB-2)
MCch (MAST CC1 1:2000 Thermo Tonsil 20 dakika CITRATE
CELL scientific BUFFER
CHYMASE
AB-1)

3.2. immunbhistokiyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

3.2.1. MCitr pozitif huicreler (MCT) ve MCch pozitif hicrelerin (MCC) sayim
MCtr ve MCch THK boyalarla ile pozitif olarak boyanan mast hiicreleri 151k

mikroskobunda (Nikon Eclipse 80i) 10 biiyiik biiylitme alaninda sistematik olarak

sayild1 ve toplamlar1 alindi. Sayim yapilan alanlar segilirken tiimoriin ¢evresi ve

pozitif boyanmanin en yogun oldugu alanlar olmasina dikkat edildi (resim 3, resim

4).

3.2.2 Mikrodamar yogunlugunun tayini

Timor ¢evresinde ve damarlanmanin en yogun oldugu alanlarda 10 biiyiik
biiyiitme alaninda sistematik olarak CD31 ile pozitif boyanan ve liimenlerinin ¢ap1 8
eritrositten bliylik olmayan damar yapilart sayildi ve toplami alindi (resim 5).
Fibrozis, nekroz ve inflamasyon alanlar1 ve duvarinda kas olan damarlar sayim dis1

birakaldi.

3.3 Istatistik
Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
“SPSS (Statistical Package for Social Science) versiyon 15.0 for Windows XP”

kulanildi. Calismada kullanilan sayisal degiskenlere ait tanimlatici istatistikler,
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ortalama + standart sapma; kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise say1
ve % olarak tablolar halinde verildi. Ayrica sayisal degiskenlere iliskin iki grup
karsilagtirmasinda student t testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise tek yonlii
ANOVA testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson

korelasyon katsayisi ile incelendi.

Resim 3: Mast cell tryptase pozitif mast hiicreleri (x400)
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Resim 5: invaziv duktal karsinomda artmig mikrodamar yogunlugu (CD31x400)
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4. BULGULAR

4.1. Olgulari Genel Ozellikleri

Calismada 2003-2012 yillar1 arasinda 46 (%69,7) modifiye radikal
mastektomi, 20 (%30,3) lumpektomi sonrasi tant almis toplam 66 meme kanserli
olgunun tamami kadmdir. Olgularin klinikopatolojik &zellikleri tablo 2’de
verilmistir. Tiimorlerin 35’1 (%53) sag memede, 31’1 (%47) sol memede yerlesim
gostermektedir. Olgularin 32’sinin (%48,5) yast 50 yasin altinda iken 34°niin
(%51,5) yas1 50 yas ve lizerindedir.

66 olgunun 52’si (%78,8) IDK, 9’u (%13,6) invaziv lobiler karsinom, 3’ii
(%4,5) inflamatuar meme karsinomu, 1’i (%1,5) invaziv mikropapiler karsinom, 1’i
(%1,5) noroendokrin  karsinomdur. Modifiye Bloom-Richardson kriterleri
kullanilarak verilen histolojik derecelendirmede 5 vaka (%7,6) derece 1, 42 vaka
(%63,6) derece 2, 19 vaka (%28,8) derece 3 olarak belirlenmistir.

Tiimorlerin caplar1 goz Oniine alindiginda 23 (%34,8) vakanin 2 cm ve
altinda, 32 (%48,5) vakanin 2 ile 5 cm arasinda, 11 (%16,7) vakanin ise 5 cm ve
tistlinde capa sahip oldugu gozlenmistir.

Vakalarin Cerb-B2 profilleri incelendiginde 13 vakanin raporunda Cerb-B2
ile ilgili parametrelere rastlanmamistir. Cerb-B2 ¢alismasi yapilan 10 (%18,9)
vakada 0, 4 (%7,5) vakanda 1(+), 12 (%22,6) vakada 2(+), 27 (%50,9) vakada ise
3(+) olarak saptanmistir.

Vakalar tiimor nekrozu olup olmamasina gore ikiye ayirilmistir. 20 (%30,3)
vakada tiimoér nekrozu yok iken 46 (%60,7) vakada timoér nekrozu vardir.
Timorlerin yag doku invazyonlar incelediginde 1 vakanin degerlendirilmedigi, 44
(%67,7) vakada yag doku invazyonunun oldugu, 21 (%32,3) vakada ise yag doku
invazyonunun olmadig1 saptanmistir. Vakalarda lenfovaskiiler invazyon durumuna
bakildiginda ise 1 vakada degerlendirmenin yapilmadigi, 31 (%47,7) vakada
lenfovaskiiler invazyonun oldugu, 34 (%52,3) vakada lenfovaskiiler invazyonun
olmadig1 goriilmiustiir.

Vakalarin aksiller lenf nodu metastazi incelendiginde 12 vakanin aksiller lenf
nodu metastaz ile ilgili raporlarinda herhangi bir bilgiye ulagilamamigtir. 20 (%37)

vakada aksiller lenf nodu metastaz1 gézlenmezken, 10 (%18,5) vakada 1 ile 3 adet
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lenf nodunda, 13 (%24,1) vakada 4 ile 9 adet lenf nodunda, 11 (%20,4) vakada ise 10
adet ve lizeri lenf nodunda metastaz izlenmistir. Vakalarin yine perinodal invazyon
durumlarina bakildiginda 11 hastanin raporunda perinodal invazyonla ilgili herhangi
bir bilgiye rastlanmamigtir. 16 (%29,1) hastada perinodal invazyon izlenirken 39

(%70,9) hastada perinodal invazyon saptanmamugtir.

Tablo 2: Invaziv meme karsinomlarnda klinikopatolojik o6zellikleri ve genel

dagilimlar

invaziv meme karsinomlarinda klinikopatolojik dzellileri (N=66) Sayi(N) Oran(%)
Operasyon turu:

Radikal modifiye mastektomi 46 69,7
Lumpektomi 20 30,3
Tumor lokalizasyonu:

Sag meme 35 53
Sol meme 31 47
Histolojik tipi:

invaziv duktal 52 78,8
Invaziv lobiiler 9 13,6
Inflamatuar meme 3 45
Invaziv mikropapiller 1 15
Noroendokrin karsinom 1 15
Yas (y1l):

<50y 32 48,5
>50y 34 51,5
Histolojik Derecesi (Modifiye-Bloom Richardson):

Derece 1 5 7,6
Derece 2 42 63,6
Derece 3 19 28,8
Timor ¢api:

T1(2) 23 34,8
T2(2.01-4,99) 32 48,5
T3(=5) 11 16,7
Aksiller lenf nodu metastazi:

NO (0) 20 37,0
N1 (1-3) 10 18,5
N2 (4-9) 13 24,1
N3 (=10) 11 20,4
Lenfovaskiiler invazyon:

Var 31 47,7
Yok 34 52,3
Nekroz:

Var 20 30,3
Yok 46 69,7
Perinodal invazyon:

Var 16 29,1
Yok 39 70,9
Yag dokuya invazyon:

Var 44 67,7
Yok 21 32,3
Cerb-2 profili:

0 10 18,9
1(+) 4 75
2(+) 12 22,6
3(+) 27 50,9

Vakalarin raporlarinda hormon profillerine bakildiginda ise 5 hastada dstrojen

ekspresyonu ile ilgili, 6 hastada ise progesteron ekspresyonu ile ilgili bilgiye
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rastlanmamis olup dstrojen ekspresyonunun ortalamasi %43,11+35,192, progesteron

ekspresyonunun ortalamast ise %39,83+35,175 olarak tespit edilmistir (tablo 3).

Tablo 3: Vakalarin hormon profillerinin dagilimi

Vaka sayisi(N) Ortalama * Standart sapma
Ostrojen 61 43,11 + 35,192
Progesteron 60 39,83 £ 35,175

4.2. Iimmunhistokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

TUm vakalar gozden gegirildiginde MCT say1 ortalamas1 72,82+38,971 ve
MCC sayr ortalamas1t 62,47+45,570 saptanirken, TMC say1 ortalamasi
135,28+71,32564 olarak saptanmistir. Vakalarda MVD degerlendirildiginde ortalama
86,86+29,635 olarak saptanmustir (tablo 4).

Tablo 4: Vakalarin mast hiicre sayilarinin ve MVD dagilimi

Vaka sayisi(N) ortalamazx Standart sapma
MVD
65 86,86+29,635

(Mikrodamar yogunlugu)
MCT
(Mast tryptase pozitif mast 66 72,82+38,971
hicrleri)
MCC
(Mast chymase pozitif mast 66 62,47+45,570
hicreleri)
TMC

_ 66 62,47+45,570
(Toplam mast hicreleri)

Olgularin mast hiicre alt tipleri ve TMC sayilar1 birbiri ile karsilastirildiginda
MCC ile MCT arasinda (p<0,0001), MCC ile TMC (p<0,0001), MCT ile TMC
arasinda (p<0,0001), istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (tablo 5).

Olgularda MVD ile mast hiicre sayilar1 karsilastirildiginda MVD ile MCT
arasinda (p=0,018) istatistiksel olarak iliski saptanmistir. MCC ve TMC ile MVD
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arasinda (sirastyla p=0,763, p=0,815) istatistiksel olarak iligki saptanmamistir (tablo
5).

Tablo 5: Mast hiicre sayilar1 ve MVD arasinda iligki

MCT MCC TMC
Pearson Correlation 0,293 0,038 0,184
MVD
P degeri 0,018 0,763 0,142
Pearson Correlation 0,420 0,815
MCT
P degeri <0,0001 <0,0001
Pearson Correlation 0,868
MCC
P degeri <0,0001

Mast hiicreleri ve MVD ile hormon profilleri karsilastirildiginda, 6strojen
ekspresyonu ile MCC arasinda (p=0,040) istatistiksel olarak negatif yonlii bir iligki
bulunurken, dstrojen ile MCT, TMC ve MVD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir. Yine progesteron ekspresyonu ile MCC, MCT, TMC ve MVD

arasinda istatistiksel olarak iligski bulunamamustir (tablo 6).

Tablo 6: Hormon profilleri ile mast hiicreleri ve MVD arasinda iliski
MVD MCT MCC T™MC

Ostrojen Pearson Correlation -0,089 0,110 -0,264 -0,112
ekspresyonu [P degeri 0,501 0,397 0,040 0,389
Progesteron |Pearson Correlation -0,215 0,104 0,185 0,179
ekspresyonu [P degeri 0,101 0,427 0,157 0,171

Vakalarin yas gruplari(<50 y, >50 y), mast hiicreleri ve MVD bakimindan
karsilagtirildiginda, yas gruplari arasinda MCT, MCC ve TMC ortalamalar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus ve 50 yasindan kiiciiklerde
bu degerlerin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (siras1 ile p=0,005, p=0,018,
p=0,002). MVD agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
Vakalarin histolojik tipleri, mast hiicreleri ve MVD bakimindan karsilastirildiginda

histolojik tipler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Vakalarin histolojik
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dereceleri (derece 1, derece 2, derece 3), mast hiicreleri ve MVD bakimindan
karsilastirildiginda histolojik dereceler anlamli bir fark bulunamamistir. Timor
caplar1 (T1- T3), mast hiicreleri ve MVD bakimindan karsilastirildiginda timor
caplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Vakalarin aksiller lenf nodu
metastazi (NO- N3), mast hiicreleri ve MVD bakimindan karsilastirildiginda aksiller
lenf nodu metastazi olup olmamasi veya metastatik lenf nodu sayis1 arasinda anlamli
bir fark bulunamamustir. Timor nekrozu olan grupla nekroz olmayan grup, mast
hiicreleri ve MVD bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Yag doku invazyonu olan grupla olmayan grup, mast hiicreleri ve
MVD bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Perinodal invazyonu olan grupla olmayan grup, mast hiicreleri ve
MVD bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamigstir. Lenfovaskiiler invazyon olan grupla lenfovaskiiler invazyon
olmayan grup, mast hicreleri ve MVD bakimindan karsilagtirildiginda, iki grup
arsinda MCC ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus ve
lenfovaskiiler invazyon olmayan vakalarda MCC ortalamasi daha yiiksek tespit
edilmistir (p=0,050). Diger parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Vakalarin Cerb-B2 profilleri, mast hiicreleri ve MVD bakimindan
karsilastirildiginda, Cerb-B2 profilleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Tiim

bu istatistiksel bulgular1 tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Mast hiicreleriMCT, MCC, TMC) ve MVD ile tiimériin prognostik parametreleri arasinda iligki.

MCT MCC TMC MVD
ort+s.s. P ort+s.s. P ort+s.s. P lortts.s. P
Yas(yil) [<50y 86,41+35,53 0,005 [75,97+52,31 (0,018 |162,37+72,48 |0,002[84,52+30,66 (0,547
>50y 60,03+38,18 49,76+34,29 109,79+60,86 89,00+28,95
Histolojik [[nv. duktal [70,13+40,26 (0,636 [59,75+48,00 0,644 (129,88+73,75 (0,47188,59+31,15 [0,621
tipi Inv. lobiiler [83,22+38,49 75,22+32,72 158,44+61,29 73,67+24,63
Inf. meme [66,00+10,14 48,33+42,14 114,33+49,11 100,67+15,0
inv. m.papil (118,00 113,00 231,00 1
Nor. Ca 94,00 81,00 175,00 78,00
85,00
Histolojik [Derece 1~ [71,60+35,41 0,627 [52,00+37,26 (0,849 [123,60+71,94 |0,744(70,50+15,61 0,478
derece Derece 2 69,64+40,72 62,43+50,679 132,07+74,64 89,10+34,14
Derece 3 80,16+36,70 65,32+36,07 145,47+66,01 85,37+18,80
[TUmor T1(<2) 76,74+42,55 (0,620 63,96+37,46 (0,660 [140,69+68,21 (0,89784,95+28,04 (0,564
Cap1 T2(2.01-  [73,47+38,20 58,00+36,18 131,46+64,01 90,53+31,77
4,99) 62,73+34,85 72,36+78,58 135,09+100,0 80,00+27,14
T3(>5)
Aksiller  [NO (0) 74,10+36,27 (0,500 [75,40+37,14 (0,298 (149,50+68,33 (0,57395,79+37,02 0,546
lenf nodu |N1 (1-3) 74,00+21,29 41,50+22,00 115,50+40,08 82,50+20,88
metastazi: N2 (4-9) 77,54+43,44 59,31+34,58 136,84+63,63 84,77+20,26
IN3 (>10)  [56,00+41,62 65,27+77,48 121,27+99,21 83,27+28,67
Nekroz  |Var 78,25+36,41 (0,460 |63,85+57,95 (0,873(142,10+72,12 (0,61389,60+27,89 0,623
Yok 70,46+40,19 61,87+39,75 132,32+71,57 85,64+30,60
'Yag doku [Var 77,27+35,45 (0,279 64,75+49,24 (0,505 [142,02+68,66 [0,282(87,02+31,28 (0,960
inv. Yok 64,81+45,65 56,57+38,20 121,38+78,06 87,43+27,14
Perinodal [Var 69,44+33,90 0,786 [56,44+26,64 (0,473 [125,87+54,95 (0,543/94,00+21,37 0,276
invazyon [Yok 72,51+39,49 66,51+52,85 139,02+78,07 84,47+31,64
Lenfovask Var 74,52+37,73 0,805 (50,61+32,98 (0,050 |125,12+57,53 |0,277|87,71+21,22 0,887
ulerinv. Yok 72,09+40,86 72,59+53,35 144,67+82,60 86,64+36,36
Cerb-B2 [0 68,90+46,52 0,778 67,10+40,01 (0,286 {136,00+83,21 [0,619/96,10+41,15 0,501
profili: 1(+) 88,50+56,33 30,25+41,29 118,75+78,18 70,33+31,64
2(+) 71,42+39,11 54,75+31,23 126,16+61,09 81,58+24,71
3(+) 79,26+33,05 73,56+52,56 152,81+66,21 86,81+24,85

(ort: ortalama, s.s: standart sapma)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Gegen 40 yil boyunca
meme kanseri siklig1 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siirekli sekilde
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlardaki biitlin kanserlerin %32'sini
meme kanseri olusturmaktadir (1). Meme kanserlerine bagli oliimler erken tani ve
tedavi nedeniyle her gecen yil azalmakla birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde
meme kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser 6liimlerinden sorumlu
ikinci hastaliktir (2). Her 8 kadinin birinde hayatlarinin herhangi bir déneminde bu
kanser gelisimi s6z konusudur. Infiltratif meme karsinomlarim tedavi etmek igin ¢ok
cesitli ve agresif tedavi rejimlerinin kullanilmasi prognozu dogru bir sekilde
belirlemeyi 6nemli kilmaktadir. Ciinkii boylesi tedavilerin ¢ok yaygin toksik etkileri
mevcuttur. Uzerinde daha ¢ok calisilmasina ve yenilerinin bulunmasina agik olan
prognostik faktorler su sekilde siralanmistir; yas, ik, viicut agirligi, tiimor boyutu,
timordin histolojik tipleri, tumoérun histolojik derecesi, aksiller lenf nodu tutulumu,
lenfovaskiiler invazyon, cerrahi siirlar, deri tutulumu, timér nekrozu, evre (5-7). Bu
calismada hastalarin raporlarindan elde edilebilen yas, timor boyutu, tiimdriin
histolojik tipi, timoran histolojik derecesi, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiler
invazyon, tumor nekrozu, perinodal invazyon, Cerb-B2 ve hormon profilleri kayit
altina alind1i. Tim bu prognostik belirtegler ile MVD, TMC ve mast hiicre alt tipleri
olan MCT ve MCC arasinda iliski incelendi.

Anjiogenezis birgok neoplastik ve non-neoplastik hastaligin ilerlemesinden ve
etiyopatogenezinde; Ozellikle solid tiimdrlerin biliylime ve metastaz yapmasindan
sorumlu tutulmaktadir (61). Macluskey ve arkadaslarmin yaptigi deneysel hayvan
calismalarinda anjiogenezisin artmasi ile beraber tiimor hiicrelerinde apopitoz
azalirken tiimor hiicre proliferasyonu sabit kaldig1 ve bunun sonucu olarak da timor
blylmesi devam ettigi gosterilmistir (133). Shieh ve arkadaglarinin yaptigi
calismada preinvaziv timor hiicreleri anjiogenezis 0zelligi kazanmadan once uyku
halinde iken anjiogenik faza gecmeleriyle beraber tiimorde hizli bir biiyiime
gozlenmistir (134,135). Yine deneysel ¢alismalarda, neovaskiilarizasyondan Once,
timor hiicrelerinin nadiren dolagima girdikleri gosterilmistir (103). Klinik verilere de

bakildiginda metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezis siddetine baglh
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oldugu g0zlenmektedir (97). Bu nedenle anjiogenezisin siddeti belirlenmeye
calisilmaktadir. Weidner’in yontemi ile invaziv meme karsinomlarinda histolojik
kesitlerde belirlenen mikrodamar dansitesi degerlerinin, ¢ap, grade vb. diger
prognostik faktorlerden daha fazla oranda metastaz riskini belirleme firsati verdigi
gbzlenmis ve bu bulgu degisik caligmalarla diger bir¢ok tiimoérde de konfirme
edilmistir (97,105,106,136). Gui YK ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada meme
karsinomlarinda tiimor boyutlarini, MVD bakimindan incelenmis ve timor boyutlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (137). Benzer sekilde,
bizim yaptigimiz ¢alismada tiimor boyut gruplar (T1,T2,T3), MVD ortalamalar
bakimindan karsilastirildiklarinda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
Bunun nedeni ¢alismamizin deneysel bir ¢alisma olmamasi ve elimizdeki timor
kitlelerinin anjiogenik 6zelligini cok dnceden kazanmis olmalarina baglanabilir.

Anjiogenezis, timor hiicrelerinin ve ev sahibi hiicrelerin salgiladig1 pozitif ve
negatif anjiogenik faktorlerin etkisi altinda dengededir (138). Neoplastik hucrelerin
mikro ¢evreleri tarafindan etkilendigi iyi bilinmektedir. Tiimor hiicreleri lenfosit,
notrofil, makrofaj ve mast hiicreleri tarafindan ¢evrelenmistir. Bu inflamatuar
hiicreler yiizey adezyon molekiilleri, sitokinler ve onlarin reseptorlerinin aracilik
ettigi kompleks hiicreler arasi sinyal ag1 tizerinden haberlesirler (139). Mast huicreleri
timor anjiogenezisinde 6nemli rol oynarlar. Mast hicreleri triptaz, kimaz gibi
proteazlari, FGF2, VEGF gibi biiyiime faktorlerini, TNFa, IL8 gibi sitokinleri,
heparin ve histamin gibi anjiogenik 6zellikleri olan kimyasal mediatorler Uretirler
(140).

Anjiogenezis ve mast hiicreleri arasinda bir¢ok ¢aligma yapilmistir ve mast
hiicrelerinin anjiogeneziste etkili oldugu gosterilmistir. Mast hiicrelerinin 6zellikle
gastrointestinal sistem tiimorlerinde anjiogenezisin ilerlemesine yol actigi
bildirilmistir (139). Elezoglu ve arkadaslar1 kolorektal karsinomlarda grade ve sag
kalim ile mast hiicre sayis1 arasinda istatistiksel olarak 6nemi bir iligki bulmuslardir.
Yaptiklar1 ¢alismada mast hiicreleri ve MVD istatistiksel olarak birbirleri ile korele
oldugu goriilmiistiir (141). VEGF ve mast hiicreleri ile anjiogenezis arasindaki iliski
larinks kanserlerinde, akcigerin kiigiik hiicreli kanserlerinde de bildirilmistir(142).
Mast hiicre defektif farelerde anjiogenezisin yavas gelistigi, yeniden lokal mast hiicre

uygulamasi ile normale dondiigli ¢alismalarla gosterilmistir (140). Inceledigimiz
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literatiirlerde primer meme karsinomlarinda mast hiicre alt tipleriyle MVD arasindaki
iligkiyi inceleyen arastirma sayist az olup Ranieri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
triptaz pozitif mast hicrelerinin anjiogenezisle iliskili oldugu gosterilmistir (143).
Ribatti ve arkadaslarinin yaptigi calismada sentinal lenf nodunda mikrometastazi
olan meme kanseri hastalarinda, triptaz pozitif mast hiicreler anjiogeneziste rol aldig1
gosterilmigtir  (144). Yaptigimiz c¢alismada MVD ile mast hiicreleri
karsilastirildiginda, MVD ile MCC ve TMC arsinda anlamli bir iligki bulunamamis
fakat MVD ve MCT arasinda anlamli bir iliski bulunmus olmasi meme
karsinomlarinda MCT nin anjiogenezis lizerinde etkili oldugunu gosterebilir.

Goldhirsch ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada triptaz pozitif mast
hiicrelerinin primer meme kanserlerinde anjiogeneziste rol oynadigi fakat
Klinikopatolojik ~ Ozelliklerle korele olmadigi gosterilmistir  (145). Bizim
calismamizda Goldhirsch ve arkadaslarini destekler sekilde MCT anjiogenezis ile
iligkili ¢ikarken MCC ve TMC anjiognezis ile iliskili bulunamamistir. Yine benzer
sekilde ¢alismamizda meme karsinomlariin bilinen prognostik faktorlerinden olan
aksiller lenf nodu metastazi ile ilgili gruplar (NO- N3) arasinda mast hiicreleri ve
MVD bakimindan bir fark bulunamamistir. Calismamizda diger prognostik faktorler
olan nekroz, perinodal invazyon, yag doku invazyonu ile mast hiicreleri ve MVD
arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Birgok calismada mast hiicre sayisinin yiiksekliginin daha iyi bir sag kalim
sagladig1 bildirilmistir (146). Lachter ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada
mast hiicre sayisinin yiiksekliginin faydali bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir
(147). Calismamizda yas gruplari arasinda MVD bakimindan anlamli bir fark
bulunamamis olup 50 yasindan kiiciik hasta grubunda MCT, MCC ve TMC
ortalamalar1 50 yasindan biiyiik hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmis
olmasi, 50 yasindan kii¢iik hastalarin sag kalimlarinin iyi olmasina baglanabilir. Tim
bunlarin 15131nda mast hiicre sayilarimin yliksek olmasi iyi prognostik kriterler
arasinda degerlendirilebilir. Yine calismamizda lenfovaskiiler invazyon olmayan
grupta MCC sayis1 lenfovaskiiler invazyon olan gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. MCC sayisinin yiiksekligi 1yi prognostik kriterler arasinda sayilabilir.

Imada ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada mast hiicre sayist akcigerin iyi ve

orta derecede diferansiye adenokarsinomlarinda, kotii diferansiye gruptan onemli
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Olgiide yliksek bulunmustur. Orta ve iyi diferansiye olanlar arasinda ise faklilik
saptanmamugtir.  Hepatoseltler karsinom ve intrahepatik  kolanjiokarsinom
olgularinda, akciger adenokarsinomlarinda, renal hiicreli karsinomlarda yapilan
calismalarda iyi-orta ve kotl diferansiye timorler arasinda mast hiicre yogunlugu
acisindan fark bulunamamigtir (148-150). Calismamizda meme karsinomlarinda
histolojik dereceler mast hiicreleri bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda
istatistiksel olarak bir fark bulunamamuistir.

Kankkunen ve arkadaslarinin  yaptigt c¢alismada malign meme
karsinomlarinda mast hiicre sayilar1 benign meme lezyonlarindakinden belirgin
olarak yiiksek bulunmus ve mast hiicrelerinin biiylik ¢ogunlugu mast triptaz
hiicrelerinden olusurken mast kimaz hiicrelerinin daha az oldugu gézlenmistir (151).
Yine benzer bir ¢alismada Kashiwase ve arkadaslar solid-tubuler karsinom ve skir6z
karsinom, saglam meme dokusu ile karsilagtirildiginda mast hiicre sayilarinda
belirgin bir artis tespit edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada skiréz karsinomda mast hiicre
sayis1 papilotiibiiler karsinoma gore 6nemli derecede yiliksek bulunmustur. Yine ayni
caligmada benign meme lezyonlarinda ve primer meme karsinomlarinda triptaz
pozitif mast hiicre sayisi kimaz pozitif mast hiicre sayilarindan fazla ¢ikmistir (152).
Caligmamizda primer meme kanserinin histolojik tipleri arasinda mast hiicreleri
bakimindan anlamli bir fark saptanmamagtir.

GUI YK. ve arkadaslarinin invaziv meme karsinomlarinda prognostik
faktorlerle mast hiicreleri ve MVD arasinda iliskiyi inceledikleri arastirmada mast
hicrelerini nukleer grade, Ostrojen ve progesteron durumu ile korele bulurlarken
MVD ile hormon profilleri ve diger prognostik kriterler arasinda iligki
bulamamislardir (137). Yine hormon profilleri ve mast hiicre iligkisini inceleyen
baska bir ¢alismada Della Rovere F. ve arkadaslar1 mast hiicre sayis1 hormon
profilleri %50°nin Uzerinde pozitiflik gosteren grupta, hormon profilleri %50’nin
altinda pozitiflik gosteren gruba goére anlamli derecede yiiksek bulmuglar ve bu
durumu iyi bir prognostik faktor olarak degerlendirmislerdir (153). Bizim yaptigimiz
calismada mast hiicre tipleri ve MVD ile hormon profil iliskisini ve cerb-2 gruplari
arsinda farki incelenmis olup ulasabildigimiz literatiirde bu konuda incelemeye
rastlanmamistir. Calismamizda Ostrojen ve progesteron profilleri ile MVD, MCT ve

TMC arasinda anlamli bir iligki bulunamamis iken Ostrojen ekspresyonu yiiksek
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hastalarda MCC sayisinin daha az oldugu ve aralarinda negatif yonli bir korelasyon
oldugu goézlenmistir. Bu bulgularin sonucunda, MCC’nin sayica artmasi koti
prognostik kriter olarak degerlendirilebilir. Calismamizda vakalarin Cerb-2 profilleri
(0,1,2,3), mast hiicreleri ve MVD bakimindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunamamistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismaya 2003-2012 yillar1 arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda meme karsinomu tanis1 alan 66 olgu dahil edilmistir.
Olgularin tamami kadin hasta olup 46 hastaya radikal modifiye mastektomi
yapilmigken, 20 hastaya lumpektomi operasyonu yapilmisti. Olgularin 35’inde
tiimoriin sag memede, 31’inde ise tiimoriin sol memede lokalize oldugu tespit
edilmistir.

Olgularin yaslart incelediginde 32 hasta 50 yasindan kiigiik, 34 hasta 50
yasindan biiytlik oldugu gézlemistir.

Tumorlerin 52°si IDK, 9’u invaziv lobuler karsinom, 3’0 inflamatuar meme
karsinomu, 1’i invaziv mikropapiler karsinom, 1’i néroendokrin karsinom histolojik
tipinde oldugu tespit edilmistir.

Tiimor gaplari incelediginde 23 vaka 2 cm ve altinda (T1), 32 vakada 2 ile 5
cm arasinda (T2), 11 vakada ise 5 cm ve {lstiinde (T3) capa sahip oldugu
gozlenmistir.

Olgulart Modifiye Bloom Richardson’a gore sinifladigimizda 5 olgunun
derece 1, 42 olgunun derece 2, 19 olgunun derece 3 oldugu gozlenmistir.

Olgularin  20’sinde tiimér nekrozu varken, 46’sinda timoér nekrozu
izlenmemistir. Yine 44 olguda yag invazyonu izlenirken 21 olguda yag nekrozu
gozlenmemistir.

Olgularin 31’inde lenfovaskiiler invazyon izlemis olup, 34’iinde ise lenfovaskiiler
invazyon izlememistir.

Aksiller lenf nodu metastazlar1 incelenen olgularda 20 vakada aksiller lenf
nodu metastazi gozlenmezken (NO), 10 vakadal ile 3 adet lenf nodunda (N1), 13
vakada 4 ile 9 adet lenf nodunda (N2), 11 vakada ise 10 adet ve Uzeri lenf nodunda
(N3) metastaz izlenmistir.

Olgularin 16’sinda perinodal invazyon izlenirken 39’unda perinodal invazyon
1zlenmemistir.

Olgularin 10’unda Cerb-2 profili 0, 4’Unde 1(+), 12’sinde 2(+), 27’sinde 3(+)

izlenmisir.
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Olgularin hormon profilleri inceldiginde ER ortalamasi yiizde 43,114+35,192,
PR ortalamasi yiizde 39,83 + 35,175 olarak saptanmistir.

MVD ortalamas1 86,86+£29,635 bulunmus olup prognostik faktorler ile
arasinda iliski bulunamamastir.

MCT ortalamas1 72,82+38,971, MCC ortalamas1 62,47+45,570, TMC
ortalamast 62,47+45,570 bulunmus olup, MCT, MCC ve TMC birbirleri ile iligkili
bulunmustur.

MCT ile MVD iligkili bulunmus olup (p=0,018), MCT sayisinin artmasi ile
anjiogenezin artig1 gozlenmistir.

50 yasindan kiigiik olgularda TMC ve mast hiicre alt tiplerinin sayilari, 50
yasindan biiyiik olgulara gore daha fazla ¢ikmis olup aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur.

Lenfovaskuler invazyon olmayan hastalarda MCC sayisinin artigi gézlenmis
olup, lenfovaskiiler invazyon olan hastalarla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur.

ER ile MCC arasinda istatistiksel olarak negatif yonlii bir iliski bulunmus
olup, ER artikga MCC sayisinin diistiigii tespit edilmistir.

Diger pronostik faktorler (timor caplari, aksiller lenf nodu metastazlari,
tumor histolojik tipleri, timor histolik dereceleri, tiimor nekrozu, yag doku
invazyonu, perinodal inzayon, Cerb-2 ve progesteron profilleri) ile TMC ve mast
hiicre tipleri arasinda iliski bulunamamustir.

Sonug olarak anjiogenezis yani MVD, solid timorlerde yeni bir prognostik
parametre olarak goriiliirken bizim c¢alismamizda meme karsinomlarinin bilinen
prognostik faktorleri ile iligskisi bulunamamis olup, anjiogenezin tek basina bagimsiz
kotli bir prognostik faktor oldugu disiiniilebilir. MCT hiicreleri ile anjiogenezis
arasinda pozitif korelasyonun olmasi MCT hiicre sayisimin artmasinin kot
prognostik faktor olarak degerlendirmemizi saglayabilir.

ER ylzdesi ile MCC arasinda negatif yonlii bir iliski olmast MCC’nin sayica
artisin1 k6tii prognostik kriter olarak degerlendirmemizi saglayabilirken, 50 yasindan
kiiclik hastalarda mast hiicre sayilarinin yiiksek ¢ikmasi ve lenfovaskiiler invazyon
olmayan hastalarda MCC hiicrelerinin yiiksek ¢ikmasi ise mast hiicrelerinin sayica

artisini iyl prognostik kriter olarak degerlendirmemizi saglayabilir.
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Tiim bunlarin 15181nda mast hiicreleri ve alt tipleri meme karsinomlarinda iyi
bir prognostik kriter mi yoksa kotii bir prognostik kriter mi oldugu konusunda kafa
karisikligi devam etmekte olup, bu konuda daha genis ¢apl arastirmalar yapilmasi

Onerilebilir.
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