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BOLUM I
I-OZET:

AMAC: invaziv meme karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen tiimér olup, kadm
kanserlerinin %22’ sini, gelismis iilkelerde ise %26’ s olusturur. Prognozunda hastanin yasi,
timor boyutu, deri ve gogiis duvart invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, evre, histolojik
derece, lenf nodu tutulumu, hormon reseptdr durumu, histolojik tip, Her2 onkojen asir1 sentezi
gibi faktorler rol oynar. Tiimor hiicrelerinin proliferasyon kapasitesi de bu faktorlerden
birisidir. Tiimoriin proliferatif kapasitesini gdstermede kullanilan yontemler ¢ok cesitli olup
Ki-67 non-histon proteini 6l¢iimii en sik kullanilan immiinhistokimyasal yontemdir. Ki-67
proliferasyon indeksi pek c¢ok calismada hastaliksiz ve total sag kalimla ters iligkili
bulunmustur.

Meme karsinomu tedavisinde hedefe yonelik tedavide hormon reseptdor durumu ve
Her2 onkojen tayini biiyiik oneme sahiptir.

Her2, EGFR diger adiyla ERB reseptor ailesinin bir iiyesidir. Bu reseptorler
ekstraselliiler sinyallerin hiicre i¢i iletiminde gorev alirlar. Bu sinyal iletimlerinin sonucu
hiicre diferansiyasyonu, proliferasyonu ve sagkalimi saglanir. Bu aile iiyelerinin diger bir
ozelligi de birbirleriyle heterodimer ya da homodimerler yaparak aktif hale gelmeleridir. Bu
dimer yapilarindan en potent olanm1 Her2’nin Her3 ile yaptig1 heterodimerdir. Her2-Her3
heterodimeri ayn1 zamanda Her2’yi hedefleyen kemoterap6tik ajan olan Trastuzumaba direng
gelismesinde etkilidir. Her3 asir1 ekspresyonunun Trastuzumab tedavisinde basarisizliga
neden olmasi dikkatleri Her3 ‘e cevirmis, bu reseptoriin prognoz lizerindeki etkilerini
arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Calismalari biiyiikk bir bolimiinde Her3 asiri
ekspresyonunun total sag kalimda negatif etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Giinlimiizde meme kanserinin non-immunojenik bir timor oldugu yoniindeki
diisiinceler geride kalmistir. Son yillarda meme karsinomlarinda antijen sunan hiicrelerin rolii
konusunda pek cok calisma yapilmis, gerek tiimordeki dendritik hiicre yogunlugu, gerekse
dendritik hiicrelerin yerlesim paterni ile prognoz arasinda iliski gosterilmistir. CD1a glikolize
tip I transmembran proteini olup insan tiimorlerinde dendritik hiicre belirleyicisi olarak
siklikla kullanilir.

Bu ¢aligmada Her2’yi asir1 sentezleyen ve Trastuzumab icerene neoadjuvan kemoterapi
alan meme karsinomlarinda Her3, CDla diizeyinin ve Ki67 proliferasyon indeksinin
immiinhistokimyasal yontem ile saptanmasi hedeflenmistir. Elde edilen veriler ile prognostik

parametreler karsilastirilmis ve sag kalima etkileri saptanmustir.
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GEREC VE YONTEM: istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’nda bilgisayar ortaminda olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek 2003-2010
yillar1 arasinda invaziv meme karsinomu tanis1 almus hasta kayitlarina ulasildi. Iclerinden
immiinhistokimya veya SISH yontemiyle Her2 gen amplifikasyonu saptanan 48 adet olgu
tespit edildi. Olgularin tamami neoadjuvan terapi olarak Trastuzumab tedavisi almis oldugu
ogrenildi. Olgularin tedavi rejimi ve niiks bilgilerine ulasildi, total ve hastaliksiz sag kalim
stireleri belirlendi.

Meme karsinomlu dokulardan elde edilen parafin kesitlere Her3,CDlave Ki67
immiinhistokimyasal boyalar1 uy gulandi.

HER3 boyanmasinin degerlendirilmesi amaciyla invaziv tiimor hiicrelerinin boyanma
yiizdesi belirlendi . Boyanma yiizdesi ve kuvvetini birlikte degerlendirebilmek amaciyla
Allred skorlama indeksi hesaplandi.

Dendritik hiicreler 50 BBA’da sayildi. Dendritik hiicrelerin tiimor hiicreleri ile iligkisi,
dokudaki homojen ve heterojen dagilimlari, cevre dokuda dendritik hiicre varligi arastirildi.

Ki67 ile boyanmanin en yogun oldugu alanda 100 hiicre sayilarak ¢ekirdek boyanmasi
olanlarin sayis1 belirlendi. Heterojen boyanmanin oldugu tiimorlerde dokunu genelindeki
Ki67 proliferasyon indeksi ile en yogun alandaki boyanmanin ortalamasi alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarm deskriptif bilgileri ve immiinhistokimya sonuclar1
SPSS programina aktarildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson &2, Fischer’s exact test
kullanilarak saptandi. Total ve hastaliksiz sag kalim analizi Kaplan Meier testi ile yapildi.

BULGULAR: Her3 pozitifligi 48 vakanin 23’iinde (%47.9) izlenmistir. Boyanma
yiizdesi ortalama %16’dir. Olgularin tamaminda sitoplazmik boyanma izlenmis, membrandz
boyanma goriilmemistir.. Boyanma yiizdesi ile boyanma kuvvetini birlikte degerlendirildigi
Allred skorlama sistemi kullanilmis, timor boyutu, lenf gangliyonu tutulumu ve sag kalim ile
arasinda anlamh iligki saptanmamistir. Her3 pozitifligi hasta yasi, tiimor boyutu ve reseptor
durumu ile iligkisiz bulunmustur. Her3 pozitif ve negatif tiimorlerde 5 yillik total ve
hastaliks1z sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir. Bununla
birlikte sonuglar oransal a¢idan dikkat cekicidir. Her3 negatif olgularin 5 yillik sag kalim
orant %62, Her3 pozitif olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %53’tiir. Her3 negatif olgularm 5
yillik hastaliksiz sag kalim orani %51, Her3 pozitif olanlarin 5 yillik hastaliksiz sag kalim
oran1 %40’ tir. Her3 asir1 eksprese eden tiimorlerde niikleer grad (p=0.02), Ki67 proliferasyon
indeksi (p=0.05) ve lenf gangliyonu tutulumu daha yiiksektir. Olgularin yaklasik yarisinda
(%47.9) CDla pozitif dendritik hiicreler saptanmustir. Ortalama CD1a pozitif hiicre sayis1 16,

median deger ise 7 olarak belirlenmistir. CD1a pozitif dendritik hiicreler tiimor hiicreleri ile i¢
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ice yerlesimliydiler. CD1a pozitivitesi goriilen hastalarda 5 yillik sag kalim orant %58 iken ,
CD1a’s1 negatif olan hastalarda 5 yillik sag kalim oram %48 dir. Istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamakla birlikte (p= 0.73) oransal olarak CDla pozitif tiimorlerde 5 yillik sag
kallm daha yiiksektir. Hastaliksiz sag kalim agisindan bakildiginda da istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamakla birlikte (p= 0.9) oransal olarak CD1a pozitif tiimorlerde 5 yilhik
hastaliksiz sag kalim daha yiiksektir. CD1a pozitif dendritik hiicre iceren tiimorlerde 5 yillik
hastaliksiz sag kalim orant %49 iken CDla negatif olan tiimorlerde %36’dir. CDla (+)
immatiir dendritik hiicre varhgi ve sayisiyla, tiimor boyutu ve aksiler lenf gangliyonu
metastazi arasinda belirgin iliski saptanmamistir. Niikleer derecesi yiiksek olan olgularda
(p=0.01) ve Ki67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu tiimorlerde (p=0.02) CDla
pozitivitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ki67 proliferasyon indeksi tiimor boyutu,
lenf gangliyonu tutulumu ve niiks durumu ile iliskisiz bulunmustur. Ki67’si yiiksek olan
olgularda niikleer gradm daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (p<0.0001). Bes yillik
genel sag kalim Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %83, %?20’nin {istiinde olan
timorlerde %47’ dir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamlh olmaya yakindir (p=0.07).
SONUC: Her 3 pozitif olgularda oransal olarak 5 yillik total ve hastaliksiz sag kalim
daha digiiktiir. Her3 asir1 eksprese eden tiimorlerde niikleer grad (p=0.02), Ki67
proliferasyon indeksi (p=0.05) ve lenf gangliyonu tutulumu daha yiiksektir. CDla ile
boyanma goriilen olgularda oransal olarak 5 yillik total ve hastaliksiz sag kalim daha
yiiksektir. Niikleer derecesi yiiksek olan olgularda (p=0.01) ve Ki67 proliferasyon indeksinin
yiiksek oldugu tiimorlerde (p=0.02) CDla pozitivitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ki67’si yiiksek olan olgularda niikleer gradin daha yiiksek oldugu sonucuna varidlmistir
(p<0.0001). Bes yillik genel sag kalim Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %83, %20’ nin
istiinde olan tiimorlerde %47°dir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli olmaya yakindir

(p=0.07).
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II-ABSTRACT

Breast carcinoma is the second leading cause of cancer-related mortality among women.
Recognized disease prognosticators for individuals diagnosed with breast carcinoma include
tumor size, histologic grade, and the presence of lymph node or distant metastases. The
proliferation rate of tumor cells is one of these prognosticators. There are many ways to show
proliferation capacity of the tumor. Ki-67 non-histon protein is the most practical way . In
many studies higher Ki-67 proliferation indices are related to worse prognosis.

Hormone receptor status is a very important indicator to determine and decide therapy
options. Recently, there has been much interest in the prognostic and treatment implications
of the expression by breast tumors of the HER-2 receptor, a member of the type 1 growth
factor receptor (EGFR) family

The EGFR family consists of 4 transmembrane receptors: HER-1 (also known as
epidermal growth factor receptor and c-erb B-1), HER-2 (c-erb B-2), HER-3 (c-erb B-3), and
HER-4 (c-erb B-4). The EGFR receptors exist as dimers (homodimers or heterodimers).
HER-2 and HER-3 are only active when they form a heterodimer because HER-2 is a
ligandless receptor and HER-3 lacks tyrosine kinase activity. The HER-2/HER-3 heterodimer
is the most potent dimerization of this family. Her2-Her3 heterodimer causes trastuzumab
resistance as well. Majority of the studies determine that Her3 has a negative effect on overall
survival.

Breast carcinoma was known as a non immunogenic tumor in the past. Recently, many
studies investigated the role of antigen presenting cells in breast carcinoma and determined
that higher dendritic cell infiltration causes favourable outcome. CDla is a glikolise type I
transmembran protein which is used as a marker of dendritic cells.

The objective of the current study was to determine the association between HER-3,
CDla and Ki-67 expression and known clinicopathologic breast carcinoma prognosticators
(tumor size, lymph node status, tumor grade, receptor status) and also disease-free and overall
survival in Her2 positive breast carcinomas cases.

Archival samples of 48 patients with invasive breast carcinoma, with available paraffin
blocks, whose biopsies exemined at Pathology Department of Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi between 2003 and 2010. All the cases have either shown overexpression of
Her2 protein or amplification of Her2 gene.

The tumor tissues were immunostained using Her3, CDla and Ki-67 antibodies. Her3

staining was assessed according to the percentage of cytoplasmic staining. We used Allred
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scoring index to evaluate Her3 staining percentage and intensity together. Number of
dendritic cells determined at 50 high power area. We counted at least 100 cells in each case
and defined the percentage of Ki-67 positive cells .

All the statistical analyses were performed using SPSS software. Relationships between
variables analysed with Pearson &2, Fischer’s exact tests. Survival data were examined by
Kaplan Meier method.

Of 48 cases, 23 (47.9%) revealed positive immunoreactivity for Her3. The mean
percentage of staining for Her3 was 16%. All of the positive samples showed only
cytoplasmic staining. There was no statistical association between Allred scoring index of
Her3 and tumour size, axiller lymph node positivity , receptor status or survival. Nor was any
statistical association between Her3 positivity and patient age, tumor size or receptor status.
Although overall and disease free survival percentages were higher at Her3 negative patients
, there was no statistical association between Her3 positivity and survival. There was a
statistically significant association between Her3 positivity and higher tumor grade, higher
Ki-67 proliferation index and axillary lymph node metastasis.

The mean and median number of CDla positive dendritic cells were 16 and 7,
respectively. CDla positive cells were localised inside tumor cell groups at all samples.
Although overall and disease free survival percentages were higher at CD1a positive patients
, there was no statistical association between CDla positivity and survival. Nor was any
statistical association between CDla positivity and tumour size or axillary lymph node
metastasis. However a statistically significant association between CD1a positivity and higher
tumour grade, higher Ki-67 proliferation index were observed.

There was a statistically significant association between Ki-67 proliferation index and
some pathological prognostic factors including tumor size, axillary lymph node metastasis
and recurrences. Similarly a significant association between higher Ki-67 proliferation index
and higher tumour grade was detected. Overall and disease free survival were worse at
patients with higher Ki-67 proliferation indices although they did not reach to statistical

significance.
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BOLUM II

I-GIRIS

Invaziv meme karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen tiimor olup, kadmn kanserlerinin
%22’sini, gelismis iilkelerde ise %?26’sm1 olusturur. Prognozunda hastanm yasi, timor
boyutu, deri ve gogiis duvari invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, evre, histolojik derece, lenf
nodu tutulumu, hormon reseptdor durumu, histolojik tip, Her2 onkojen asir1 sentezi gibi
faktorler rol oynar. Tiimor hiicrelerinin proliferasyon kapasitesi de bu faktorlerden birisidir.
Tiimoriin proliferatif kapasitesini gdostermede kullanilan yontemler ¢ok ¢esitli olup Ki-67 non-
histon proteini Ol¢iimii en sik kullanilan immiinhistokimyasal yontemdir. Benign meme
lezyonlarinda Ki-67 (+) hiicre orani ortalama %3-4 civarinda olup, invaziv karsinomlardaki
ortalama deger olan %16-17’nin altindadir. Ki-67 proliferasyon indeksi pek cok caligmada
hastaliks1z ve total sagkalimla ters iliskili bulunmustur.

Meme karsinomu tedavisinde cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi secenekleri kullanilir. Hedefe yonelik tedavide hormon reseptor durumu
ve Her2 onkojen tayini biiyiik oneme sahiptir.

Her2, EGFR diger adiyla ERB ailesinin bir iiyesidir. ERB reseptor ailesi HER1(EGFR),
HER?2, HER3 ve HER4 olarak adlandirilan tip I transmembran biiyiime faktorii proteinleridir.
Bu reseptorler ekstraselliller sinyallerin hiicre i¢i iletiminde gorev alirlar. Bu sinyal
iletimlerinin sonucu hiicre diferansiyasyonu, proliferasyonu ve sagkalimi saglanir. Bu aile
tiyelerinin diger bir 6zelligi de dayanisma iginde ¢alismalari, birbirlerinin fonksiyonlarii
tamamlayic1 olarak is gormeleridir. Birbirleriyle heterodimer ya da homodimerler yaparak
aktif hale gelebilirler. Bu dimer yapilarmmdan en potent olant Her2’nin Her3 ile yaptig
heterodimerdir. Her2-Her3 heterodimeri ayn1 zamanda Her2’yi hedefleyen kemoterapotik
ajan olan Trastuzumaba diren¢ gelismesinde etkilidir. Her3 agir1 ekspresyonunun
Trastuzumab tedavisinde basarisizhga neden olmasi dikkatleri Her3 ‘e c¢evirmis, bu
reseptoriin prognoz iizerindeki etkilerini arastiran ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Caligmalarin
biiyiikk bir bolimiinde Her3 asir1 ekspresyonunun total sagkalimda negatif etkili oldugu
sonucuna varimistir.

Dendritik hiicreler Yunancada aga¢c anlamina gelen “dendron” kelimesinden tiiremis
olup, agacsi uzantilara sahip oldugu i¢in bu adi almistir. Dendritik hiicreler primer immun
yaniti baslatmada c¢ok ©Onemli goreve sahiplerdir. Kemik iligi kokenli olan bu hiicreler
antijenleri igleyip T hiicrelerine sunmada gorevlidirler.

Giinlimiizde meme kanserinin non-immunojenik bir timor oldugu yoniindeki

diisiinceler geride kalmistir. Son yillarda meme karsinomlarinda antijen sunan hiicrelerin rolii
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konusunda pek cok calisma yapilmis, gerek tiimordeki dendritik hiicre yogunlugu, gerekse
dendritik hiicrelerin yerlesim paterni ile prognoz arasinda iligki gosterilmistir.

CDla glikolize tip I transmembran proteini olup class I-II major histokompabilite
kompleksi (MHC) molekiilleri ile yapisal homoloji gosterir. Insan tiimorlerinde dendritik
hiicre markirt olarak siklikla kullanilir.

Bu calismada Her2’yi asir1 sentezleyen ve Trastuzumab tedavisi alan meme
karsinomlarmda  Her3, CDla diizeyinin ve Ki67 proliferasyon indeksinin
immiinhistokimyasal yontem ile saptanmasi hedeflenmistir. Elde edilen veriler ile prognostik

parametreler karsilastirilmis ve sagkalima etkileri saptanmustir.
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II-GENEL BILGILER

II-A-MEME KARSINOMU GENEL BiLGILER:

Invaziv meme karsinomu cevre dokulara invazyon yapan, uzak metastaz yapma egilimli
malign epitelyal tiimorler grubudur. Bu tiimérlerin biiyiikk cogunlugunu terminal duktal
lobiiler iinitenin parankimal epitel hiicrelerinden kaynaklanan adenokarsinomlar olusturur.
Invaziv meme karsinomu farkli morfolojik, molekiiler tiplere sahip, farkli klinik gidisleri olan

heterojen bir tiimorler grubudur.

II-A-1.EPIDEMiYOLOJI VE INSIDANS

Invaziv meme karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen tiimor olup, kadin kanserlerinin
%22’ sini, geligsmis iilkelerde ise %26’sm1 olusturur. Riskin yiiksek oldugu Kuzey Amerika,
Avrupa ve Avustralya’da kadmlarm %6’sinda 75 yasindan dnce meme karsinomu gelisir. Bu
oran Sahraalt1 Afrika, Giiney ve Dogu Asya —Japonya dahil- gibi gelismekte olan iilkelerde
gelismis iilkelerin1/3’ti kadardir. Bu bolgelerdeki tilkelerden sadece Japonya gelismis bir iilke
olmasina karsin buradaki insidans halen diisiik seviyededir(1). Amerika Birlesik Devletlerinde
her 8 kadindan biri yasam1 boyunca invaziv meme karsinomuna yakalanmakla birlikte 2011
yilinda 230.480 hasta invaziv, 57.650 hasta in-situ meme karsinomu tanis1 almistir. Ulkede
1999-2005 yillar1 arasinda meme karsinomu insidansi her yil %?2 oraninda azalmakta olup (50
yas ve sonrast kadinlarda), bu durum hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniminin
azalmasma baglanmaktadir (2).

Sagkalim oranlarinda 1970’lerden itibaren gelisme gdzlenmeye baslanmis, ancak asil
onemli gelismeler 1990’ yillarda goriintiileme yOntemlerinin gelisip yayginlagsmasi ve
tedavide hormonoterapinin kullanilmasiyla gerceklesmistir (1).

Ulkemizde kanser insidanslari ile ilgili bilgiler yeterli diizeyde olmamakla birlikte 1999
yil1 Saglik Bakanlig: verilerine gére meme karsinomu kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirleri
arasinda 2390 olgu ve %?24.1 oran ile birinci sirada yer almaktadir. Yine bu belgelere gore
Tiirkiye’de meme kanseri insidanst 7.32/100.000 oranindadir. Ikibinsekiz yih Tiirkiye Halk
Saghgi Kurumu Kanser Daire Baskanligi verilerine gore bu oran tiim kadin karsinomlarmin

%40,7’ sine ulasmustir (3).
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II-A-2. ETYOLOJI

Meme karsinomu gelisiminde etkili olan risk faktorleri hormonal faktorler, nutrisyon,
radyasyon ve genetik faktorler gibi ana basliklar altinda siniflandirilir.

Yas: insidans kadinin yasami boyunca giderek artarak 75-80 yasinda pik yapar, seksen
yasindan sonra ise risk belirgin olarak azalir. Tan1 anindaki ortalama yas beyazlarda 61 iken
Hispanik kadinlarda 56, Afrikali kadinlarda ise 46’dir. Hispanik olmayan beyaz kadinlarmn
sadece %20’sinde tiimor 50 yasm altinda goriiliir. Tiim wklarda 25 yasindan 6nce tiimor
goriilme riski oldukca diisiiktiir. Geng kadinlarda tiimor nadir olarak goriilmekle birlikte, bu
tip hastalarin yaklasik yarisinda Ostrojen reseptorii (OR) negatif, Her2 pozitiftir. Bu tip
kanserler 40 yasin iistiindeki hasta tiimorlerinin ti¢te birinden azin1 olusturur (4).

Hormonal faktorler: Insan karsinogenezisi iki asamah bir siire¢ olarak kabul edildiginde

reprodiiktif steroid hormonlar proliferasyon ve diferansiyasyon Kkinetiklerini degistirerek
karsinogenezisin erken asamalarinda etkili olurlar. Ostrojen duktal sistemdeki biiyiime ve
proliferatif aktiviteyi diizenler. Indiferansiye hiicrelerin de cogalmasma etki gostererek
karsinogenezde rol oynar. Progesteron hem hiicre biiylimesi hem de diferansiyasyonunda
gorevlidir. Bu nedenle memedeki proliferatif etkinin en yiiksek oldugu dénem Ostrojen ve
progesteronun sinerjik etki gosterdigi luteal fazdir. Bunun yaninda androjenler meme epitel
proliferasyonunu deprese ederek meme karsinomundan koruyucu etki gosterirler. Laktasyonu
uyaran prolaktin ise karsinogenez siirecinde etkili degildir. Oral kontraseptif kullanimi ve
hormon replasman tedavisi gibi disariddan hormon alimmin yani sira normal siklustaki normal
seviyelerdeki reprodiiktif hormonlara uzun siireli maruziyet de riski arttirmaktadir. Erken
menars, ge¢c menapoz ve nulliparite gibi durumlarda meme karsinomu riski artar. Menstriiel
siklusu 13 yasindan once baslayan kadinlarda, 13 yasinda sonra baslayan kadinlara gore risk 2
kat artar. Menapoza 55 yasindan sonra giren kadinlarda da 45 yasindan 6nce menapoza giren
kadinlara gore risk 2 kat artmustir. Nullipar kadinlardaki relatif risk 1 olarak kabul edildiginde,
20 yasin altinda ilk dogumunu yapan kadinlarda risk %0.5 oranmdadir (5).

Kombine oral kontraseptif kullanimi 6zellikle de 10 yildan fazla kullanimda meme
karsinomu geligsme riskini arttirir. Risk kullanim siiresince oldugu gibi ilag kesildikten 10 yil
sonra da devam eder ve sonrasinda giderek azalir (5). Risk 20-34 yaslar arasinda
kullanildiginda artarken, 35-44 yaslar arasinda oral kontraseptif kullanimi ile meme
karsinomu gelisimi arasinda baglant1 bulunamamuistir (6).

Hormon replasman tedavisi koroner arter hastaliklar1 ve osteoporoz riskini azaltmakla
birlikte meme karsinomu riskini arttirir. Tek basina Ostrojen kullanimina gore kombine olarak

Ostrojen ve progesteron kullaniminda risk daha yiiksektir (6).
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Nutrisyon: Yiiksek viicut kitle indeksi (>24) ve total kalori aliminda artis
postmenapozal kadinda meme karsinomu gelisimi icin risk faktoriidiir. Obezite ve fiziksel
aktivite azlig insiilin rezistansina neden olur. Artmig insiilin seviyeleri ovaryan ve adrenal
seks steroidlerinin sentezine neden olur. Seks hormonu baglayic1 globiilinin hepatik sentezinin
ve dolayisiyla dolasan seks hormonlarinin artmasma yol agar. Plazma androjenleri de
periferik yag dokusunda Ostron ve Ostradiole doniisiir. Bu sekilde endojen Ostrojen maruziyeti
artar. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein (IGF-BP) artis1 da riski arttirir. Doymus yag asitlerinden ve 6zellikle de kirmiz1 etle
beslenme riski arttirirken yiiksek meyve ve sebze tiikketimi koruyucu etkiye sahiptir. Sigara
antiostrojen etkisi nedeniyle koruyucu etkiye sahipken alkol tiiketimi riski hafif arttirir.
Fiziksel aktivite menapozal durumdan bagimsiz olarak riski %20-40 oraninda azaltir (1).

Radyasyon: DNA hasarina neden olarak karsinogenezisin erken evrelerinde gorev alir.
Karsinom 10-15 yillik latent periyodu takiben gelisir. Hiroshima ve Nagasaki’de radyasyona
puberte doneminde maruz kalan kadinlarda, ayrica postpartum mastit nedeniyle radyoterapi
alan kadmlarda meme karsinomunun gelisme riskinin arttigi saptanmustir (1,5).

Genetik faktorler: Meme karsinomlarinin %20’sinde ailede meme karsinomu oOykiisii

vardir. Bu grubun '4’linde otozomal dominant kalittm s6z konusudur. Birinci derecede
akrabasmda (anne-kiz kardes) meme karsinomu 6ykiisii olanlarda risk cok daha fazladir. Aile
Oykiisii olan kadmlarda erken yasta meme karsinomu goriilme riski ve bilateralite daha siktir.
Bugiine kadar meme karsinomuna yatkinlik yaratan 6 gen ve gen bdlgesi tanimlanmistir.
Bunlardan en 6nemli 2 tanesi mutasyonlarinda over karsinomu riskinin de arttigi, DNA hasar
tamir genleri olan BRCA-1 ve BRCA-2 ‘dir. p53 mutasyonu (Li-Fraumeni), ataksi-

telenjektazi, Cowden sendromu genetik yatkinligi arttiran diger genetik faktorlerdir (5,6).

1I-A-3.LOKALIZASYON

Meme karsinomlarin biiyilk cogunlugu terminal duktal lobiiler iinitenin epitelinden
koken alir. Sol memede tiimor goriilme olasiligt sag memeye gore daha yiiksektir
(oran:1.07/1). Meme karsinomlarinin %40-50’s1 iist dis kadranda lokalize olur. Bunu sirayla

santral, iist i¢ kadran, alt dis ve alt i¢ kadranlar izler (1).

II-A-4. KLINIK BULGULAR
Hastalarin %60’1 doktora kitle sikayeti ile basvurur. Yeni fark edilen kitle haricinde
daha once var olan kitlede degisiklik, menstiirasyon sonrast devam eden nodiilarite,

antibiyotik kullanimi ile gegmeyen meme inflamasyonu ve rekiirren kistler de tiimorii akla
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getiren bulgulardir. Yiizde 14 hastada goriilen agr1 sikayetinin kitle ile birlikte olmasi, tiimor
dis1 nedenlerin ekarte edilmesi, tek tarafli ve inat¢i olmasi ve postmenopozal kadinda
goriilmesi tiimore bagli agriy1 isaret eden durumlardir. Daha nadir olarak da meme basi
akintisi, meme bas1 retraksiyonu, meme kontiiriinde degisiklik, meme derisinde ekzematize

goriiniim gibi bulgular izlenebilir (1).

II-A- 5. HISTOLOJIK TIiPLER :

Meme tiimorlerinin histolojik klasifikasyonu 1982 yilinda Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan yapilmistir ve uzun siire kullanilmistir. 2012°de Diinya Saglik Orgiitii yeni bir
histolojik smiflandirma yayinlamistir (1) (Tablo 1).

II-A-6. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Hastanin yas1: Kadimlarda meme karsinomunun pik yaptig yaslar 75-80 arasidir. Daha
sonra insidans giderek azalir. Beyaz kadinlarda tam1 anindaki yas ortalama 61’dir. Yirmibes
yasin altinda meme karsinomu olduk¢a nadirdir. Nadir olmakla birlikte genc yasta ortaya

cikan tiimorlerde hormon reseptorleri negatif, Her2 pozitif olma egilimindedir (4).
Tiimo6r boyutu: Aksiller lenf nodu metastazi riski tiimor boyutu ile dogru orantili olarak
artar. Boyutu 1 cm’nin altinda olan tiimorlerde 10 yillik sagkalim %90’m tizerindeyken, 2

cm’den biiyiik tiimorlerde bu oran %77’ ye diiser (4).

Lokal ileri hastalik: Deriyi ya da gogiis duvarmni invaze eden karsinomlar genellikle

daha biiyiikk boyutlu olup cerrahi eksizyonu daha zordur. Giiniimiizde tani acisindan

farkindaligin artmasiyla bu tip lokal ileri tiimorler daha nadir goriilmektedir (4).

Lenfovaskiiler invazyon: Ozellikle T1, nod negatif hastalarda 6nemli bir bagimsiz

prognostik faktordiir. En 6nemli gorevi aksiler lenf gangliyonu tutulum riskini gostermesidir.

Erken lokal rekiirrens ve uzak metastaz ile de iliskilidir (5).

Uzak metastaz: Uzak metastaz varhgi kotii prognostik bir faktor olmakla birlikte,

ozellikle hormon reseptorii pozitif tiimorlerde timor metastatik olsa bile uzun donem

remisyon ve palyasyon basarili olabilmektedir (4).
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Epitelyal tiimorler

invaziv karsinom NST(spesifik tip olmayan) (eski siniflamada
Invaziv duktal karsinom, NOS)

v' Mikst karsinom

v" Pleomorfik karsinom

v' Osteoklastik dev hiicreli karsinom

v' Koryokarsinomatdz 6zellikleri olan karsinom

v' Melanotik 6zellikleri olan karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tibiiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Mediiller karsinom
Miisin6z karsinom ve bol miisin iceren diger tiimorler

v' Miisindz karsinom

v Kistadenokarsinom ve prizmatik hiicreli miisinoz

karsinom

v Tagh yiizik hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimorler

v Solid néroendokrin hiicreli karsinom

v' Apikal karsinoid timor

v" Kiiciik hiicreli / yulaf hiicreli karsinom

v/ Biiyiik hiicreli nsroendokrin karsinom
Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinomlar

v' Safepitelyal metaplastik karsinomlar

Skuamoz hiicreli karsinom
igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidemoid karsinom
Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik
karsinomlar

0 0 0 o

Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Inflamatuar karsinom
Lobiiler neoplazi
v" Lobiiler karsinoma in situ
Intraduk tal proliferatif lezyonlar
v" Olagan duktal hiperplazi (Usual ductal hyperplasia)
v' Diizepitelyal atipi (Flat epithelial atypia)
v' Atipik duktal hiperplazi
v" Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
v' Santral papillom
v Periferal papillom
v' Atipik papillom
v Intraduktal papiller karsinom
v Intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
v' Adenozis ( varyantlar dahil )

Sklerozan adenozis

o}

o  Apokrin adenozis
o Blunt duktus adenozis

o  Mikroglandiiler adenozis
o Adenomyoepitelyal adenozis

v' Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
v' Adenomlar

Tiibiiler adenom

Laktasyon adenomu

Apokrin adenom

Pleomorfik adenom

Duktal adenom

O O O O O

. Myoepitelyal lezyonlar

Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma
Malign myoepitelyoma

U Mezenkimal tiimorler

Hemanjioma
Angiomatozis
Hemangioperisitom
Psodoangiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastoma
Fibromatozis ( agresif )
Inflamatuar myofibroblastik timor
Lipom
v' Anjiolipom
Graniiler hiicreli timor
Norofibrom
Schwannoma
Anjiosarkom
Liposarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

U Fibroepitelyal timorler
Fibroadenom
Fillodes timori
v' Benign
v' Borderline
v' Malign
Periduktal stromal sarkom , diisiik dereceli
Meme hamartomu

. Meme bag1 timorleri
Meme bag1 adenomu
Siringomatdz adenom
Meme baginm Paget hastalhig

. Malign lenfoma
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
MALT tipi ekstranodal marjinal-zon-B-hiicreli lenfoma
Follikiiler lenfoma

J Metastatik tiimorler

Tablo 1. Meme tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diizenlenen siniflamasi
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Derecelendirme: Invaziv duktal karsinomlar tiibiil/gland formasyonu yapmalari, niikleer

pleomorfizm ve mitoz miktar1 esas alinarak derecelendirilirler. ilk kez Bloom ve Richardson
tarafindan 1957 de gelistirilen, 1991 de Elston ve Ellis tarafindan modifiye edilen bu
derecelendirme sistemi yaygin olarak kullanilir. Elston-Ellis modifikasyonunda apoptotik
cisimcikler ve hiperkromazi gibi bulgular siniflamadan ¢ikartilmistir. Daha objektif hale gelen
modifiye Bloom-Richardson- Elston sistemi (Nottingham derecelendirme sistemi) giiniimiizde

halen kullanilmaktadir (7).

Histolojik tip: Tiibiiler, miisindz ve adenoid kistik karsinom gibi meme karsinomlar1
diisik dereceli ve daha iyi prognozlu tiplerdir. Az diferansiye, tash yliziik hiicreli ve
inflamatuar karsinomlar ile karsinosarkomlar ise memenin agresif davranigli tiimorleridir.
Inflamatuar karsinomlarda 5 yillik sagkalim oran1 %11°dir. Derecesi yiiksek oldugu halde saf
mediiller karsinomlar nispeten iyi prognozlu tiimorlerdir ancak tami kriterleri acgisindan

degerlendiriciler arasindaki uyum yetersiz oldugundan bu konu tartismahdir (5).

Evreleme: Meme karsinomlarinin evrelemesinde American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) 2002 sistemi kullanilmaktadir (8). Bu sistemde tiimor boyutlarina, lenf nodu

tutulumuna ve uzak metastaz varhgna gore siniflandirma yapilir (TABLO 2-3).
Nekroz: Nekroz tiimor boyutu ve derecesi ile iliskili bir 6zelliktir. Cesitli yaymlarda
nekrozun hem nod pozitif hem nod negatif hastalarda 6nemli bir kétii prognostik faktor

oldugu gosterilmistir (5).

Tiimor hiicre proliferasyonu: Mitoz sayisi tiimoriin derecelendirilmesinde kullanilan

onemli bir parametredir. DN A-flow sitometri ile S-faz fraksiyonu ol¢iimii ve PCR metodlar:
ile de tlimor hiicre proliferasyonu gosterilebilir. Timoriin proliferatif kapasitesini gostermede
kullanilan yontemlerden birisi de Ki-67 non-histon proteini ol¢iimiidiir (1). Ki-67 antijeni ilk
olarak 1980’lerde Gerdes tarafindan Hodgkin lenfoma derive hiicre dizininden idantifiye
edilmistir. Bu protein arastirmanin yapildig lokasyon olan Kiel Universitesi’ne ithafen “Ki”
adini, klon numarasina ithafen de “67” ekini almistir (9). Mitoz boliinmenin G1, S, G2 ve M
fazlarinda sentezlenir. Dinlenme fazi olan G0’da Ki-67 protein ekspresyonu olmaz (10). G1
ve S fazlarindayken diisiik miktarlardayken mitoz fazi sirasinda maksimum degerine ulasir ve

mitozun son asamalarinda hizla azalir. Sentezlendigi fazdan bagimsiz olarak yarilanma omrii
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1-1,5 saattir. Baslangicta fiksasyona bagli azalmis boyanma nedeniyle sadece frozen
kesitlerde Ki-67 calisilirken, MM-1, Ki-S5, SP-6 MIB-1 antikor klonlarin1 bulunmasiyla
parafin bloklarda da Ki-67 calisilmasma olanak saglandi (11). Benign meme lezyonlarinda
Ki-67 (+) hiicre oranm ortalama %?3-4 civarinda olup, invaziv karsinomlardaki ortalama deger
olan %16-17’nin altindadir. Ki-67 proliferasyon indeksi pek ¢ok ¢alismada hastaliksiz ve total
sag kalimla ters iliskili bulunmustur. Az diferansiye karsinomlarda ve komedo nekroz iceren
invaziv duktal karsinomlarda en yiiksek degere ulasirken. invaziv lobiiler ve miisindz
karsinomlarda daha diisiik seviyededir (12). Mediiller karsinomlarda genellikle %350 nin
iizerindedir. Yapilan ¢aligmalarda hormon reseptorii negatif olan tiimorlerde Ki-67 indeksinin
daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (12).

Steroid hormon reseptdr durumu: Ostrojen (OR) ve progesteron reseptdr (PR) durumu

tedaviyi belirlemede Onemli role sahiptirler. Adjuvan tamoksifene yanit1 6ngérmede
kullanilirlar. OR(+)/PR(+) tiimorlerde bu tedaviye yanit orami %60-70, OR(-)/PR(-)
timorlerde %10 oranmndadir. OR(+)/PR(-) tiimorlerde ise oran %40’twr. Meme
karsinomlarinin %60°1 OR sentezler ve bu tiimorlerin daha iyi prognoza sahip olduklari
diisiiniiliir. Bu tiimorler daha yavas biiylimekle birlikte metastaz yapma potansiyelleri aymi
oranda diisiik degildir (1).

Her2 onkojen tayini: Her2’nin prognoza etkisini arastirmak amaciyla yapilan 39730

hastay1 iceren toplam 107 yayinda cesitli yontemler ile (southern blot, slot blot, PCR, CISH,
FISH, IHK, ELISA vb) ile Her 2 geni ve proteini 6lciilmiis, prognoz iizerindeki etkisi
arastirlmigtir. Bu ¢alismalardan 95’inde (%88) Her 2 gen amplifikasyonu ya da protein asir
ekspresyonu Onemli bir prognostik faktoér olarak kabul edilmistir. Multivariate analiz 93
calismada yapilmis, 13 calismada (%12) Her 2 ile prognoz arasinda iliski bulunmamis, 68
calismada (% 73) ise Her 2’nin bagimsiz bir olumsuz prognostik faktér oldugu saptanmistir
(13).

Kombine morfolojik prognostik faktorler: Farkli histolojik prognostik faktorlerin

kombinasyonu ile olusturulmus indeksler de prognozu 6ngérmede kullanilabilir. Nottingham
prognostik indeksinde tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve histolojik derecelendirmeye
bakilarak tiimor iyi, orta ve kotii prognostik gruplara ayridir. Bu alt gruplarda mortalite
oranlart sirasiyla %3, %7 ve %30 oranindadir (1).

Diger: In-situ karsinom varhigi, tiimor stromasindaki elastozis varligi, cerrahi smnirlarin

durumu, mikrodamar yogunlugu, fibrotik odak varligi, BRCA1 durumu, inflamatuar hiicre



23

infiltrasyonu ve p53 mutasyonu gibi faktorler ile de tiimor prognozu arasinda iliski

gosterilmistir (1,4).

Tiim&r boyutu:
TX Primer timor saptanamamaktad>r
TO Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
T1: Tiimdriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az
T Imic: En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla: Enbiiyiik boyutu 0.1 cm’den biiyiik olan ancak 0.5 cm’yi
gegmeyen timor
T1b: En biiyiik boyutu 0.5 cm’den biiyiik olan ancak 1 cm’yi
gegmeyen timor
Tlc: Enbiiyiik boyutu 1 cm’den biiyiik olan ancak 2 cm’yi
gecmeyen timor
T2: En biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik olan ancak 5 cm.yi gegmeyen
timor
T3: En biiyiik boyutu 5 cm’den biiyiik olan tiimor
T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde
direkt yayilhm mevcut
T4a: Pektoral kasa ulasmamis gt duvart yayilim
T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya
iilserasyon, veya ayni memede satellit deri nodiilleri
T4c: T4ave T4b birlikte
T4d: inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N
Klinik Siniflama
NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir (6rn. daha 6nce
cikartilmig)
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

: Ipsilateral lenf nodlarinda metastaz (fikse degil)
N2: Fikse veya gruplasmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadigi
durumlardaklinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryallenf
nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
klinik olarak belirgin
ipsilateral intemal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda
N3: Aksiller Ienf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infrak lavikular lenf nod(lar1)metastazi veya klinik olarak belirgin*
ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar1) metastaz: ile birlikte
klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da
internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin
ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi.

N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammaryal lenf nod(larinda veya aksiller
lenf nod(lart)nda metastaz

N3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar)nda metastaz

Patolojik Simflama (pN)a

pPNX :Bolgesel lenf nodlart saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme
icin daha 6nce cikartilmis) veya gikartilmus.

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole

Not : H&E boyas> ile verifiye edilebilen ancak s-kl>kla sadece
immiinohistokimyasal(IHK) veya molekiiler metodlarla saptanan, 0.2
mm’den daha genis olmayan tek tiimdr hiicreleri veya kiigiik hiicre
kiimeleri ‘izole tiimdr hiicreleri(ITH) olarak tanimlanir.
pNO(i-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK
pNO(i+). Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz yok, pozitif IHK, 0.2
mm.den genis IHK kiimesi yok
pNO(mol -)Histolojik blgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
molekiiler bulgular (RT-PCR)
pNO(mol+): Histol ojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif
molekiiler bulgular (RT-PCR)
pN1mi Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genifl, 2.0 mm.den genis degil)
pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz
pN1b Sentinel lenf nodu disek siyonu ile internal mammaryal nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak
belirgin dexil**
pNlc 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan
metastaz, fakat klinik olarak belirgin dextil**. (3 aksiller lenf
nodundan fazla pozitif nod varsa, artmug tiimér yiik iinii gostermek icin
internal mammaryal lenf nodlar1 pN3b olarak siniflandinlir). (pN1a +
pN1b)
PN24-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu
metastaz> olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik
olarak belirgin* metastaz

pN2a 4-9 aksiller Ienf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az
bir timor odagr)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf
nodlannda klinik olarak belirgin* metastaz
pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler
lenf nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif
olduxtunda klinik olarak belirgin* ipsilateral internalmammaryal lenf
nodlannda metastaz; veya intemal mammaryal lenf nodlarinda klinik
olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla aksiller
lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiilerlenf
nodlapnda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den
biiyiik en az bir tiimor odagi), veya infraklavikiiler lenf nodlar>na
metastaz

PpN3b 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi;
veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak
belirgin olmayan** mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla
aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda
metastaz.

pN3c ipsilateral supraklavikiilerlenf nodlarinda metastaz
*Goriintiileme metodlar> (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene
ile saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullan>br.

** Gorintiileme metodlart (Ienfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene
ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’
terimi kullanilir.

Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz bulunamiyor
MO Uzak metastaz yok

Tablo 2. Meme karsinomlarinda klinik ve patolojik TNM evrelemesi.
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Stage 1 T1 N1 MO
Stage ITA TO N1 MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO
Stage 11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stage IITA TO N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stage I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Stage IIIC Tx N3 MO
Stage IV Tx Nx M1

Tablo 3. Meme karsinomunda TNM evrelemesi

1I-A-7. MEME KARSINOMU TEDAVISI

Meme Karsinomu tedavisinde cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi secenekleri kullanilir. Hangi tedavinin kullanilacagina tiimoriin tipi ve
davranisina, hastaligin yayginhigmma gore karar verilir. Cerrahi tedavi modifiye radikal
mastektomi, basit mastektomi ve meme koruyucu cerrahi yontemlerinden olugmaktadir.
Radyoterapi daha ¢ok postoperatif kullanilirken, nadiren primer tiimér tedavisinde ve lokal
rekiirrenslerin kontroliinde de kullanilabilir. Kemoterapi 6zellikle de metastatik karsinomlu
hastalarin sagkaliminda onemli etkiye sahiptir. En iyi sonug¢lar kombinasyon kemoterapisi ile
alinir. Hormon reseptorleri pozitif olan hastalarda Tamoksifen kullanimi ve Her2’si pozitif
hastalarda Trastuzumab kullanimi hasta sagkalimini 6nemli Olciide etkilemekte, tedavinin

diizenlenmesine katki saglamaktadir.(
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II-B. MEME KARSINOMLARINDA HEDEFE YONELIK TEDA Vi

Meme karsinomu farkli patolojik 6zellikler ve klinik davranislar iceren farkli tiplerin
meydana getirdigi bir hastaliklar grubudur. Bu heterojenitenin bilinmesi her bir olgunun bu
evrimsel spektrum icerisindeki yerine ayr1 ayri yerlestirilmesi ihtiyacini dogurur. Bu da ancak
bugiine kadar tanimmlanmis, morfolojiye dayali prognostik veriler ile morfolojiye dayal
olmayan bazi molekiiler belirteclerin saptanmasiyla olur. Bu sekilde her hasta icin ayr1 bir

bireysel tedavi plan1 olusturulabilir (15).

I1-B-1. MEME KARSINOMUNDA MOLEKULER SINIFLAMA

Boylece meme karsinomu tedavisinde hormonoterapinin basarisizligina neden olan
faktorlerden birisi olan EGFR ailesi ve diger yeni molekiiller tizerindeki arastirmalar agirhk
kazanmustir. Binlerce geni iceren arrayler kullanilarak meme karsinomlarmin molekiiler
ozellikleri belirlenmis, rutin kullanima daha uygun olan immiinhistokimyasal yontem ile
molekiiler 6zelliklerin kabaca immiinhistokimyasal karsilig1 5 ana grupta tanimlanmistir.

1)Ostrojen pozitif tip (Luminal tip): Bu grubu genel ekspresyon paterni meme duktus
ve glandlarmi doseyen normal hiicrelere benzeyen, luminal sitokinler olan sitokeratin 8/18 ile
pozitif boyanan diisiik gradli timérler olusturur. Bu grup da kendi i¢inde iki kola ayrilr:

A)Luminal A tipi: Yiiksek miktarda 6strojen (OR) sentezler ve Luminal B tipine
gore daha iyi prognozludur.
B)Luminal B tipi: Daha diisiik miktarlarda dstrojen (OR) ile birlikte HER2 ve EGFR

de sentezler. Tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinden yararlanim ve sagkalim Luminal A
tipine gore daha azdir. Luminal B’nin iki subtipi olup, bunlardan birincisi OR(+), PR(+) veya
(-), HER2 (+), digeri ise OR (+), PR (-), Her2 (-) olup Ki67’si yiiksektir.

2)HER?2 porzitif tip: Bu tiimorler HER2 geninin ekstra kopyalarini icerir ve genellikle
yiiksek derecelidirler. Hizli gelisim gosterirler. Tedavilerinde Trastuzumab, Lapatinip gibi
ajanlar kullanilir. Bu tip tiimorlerde strojen (OR) ve progesteron (PR) negatiftir.

3)Bazal tip: Gen ekspresyon paternleri meme duktusundaki bazal tabakayir doseyen
bazal hiicrelerinkine benzer. Sitokeratin 5/6/17 ve 4, kallikrein genlerine sahiptir. Bu
tiimorlerde Ostrojen sentezi diisiik, HER2 geni normal seviyededir. Bu grup tiimorlerin alt tipi
olan “ triple negatif “ tipte Ostrojen ve progesteron negatif olup p5S3 mutasyonuna sahiptirler.
Bu gruptaki tiimorler yiiksek dereceli ve kotii prognozludurlar. Bu hastalarda genellikle
BRCA1 geninde mutasyon vardir. Hormonoterapi ve trastuzumaba yanit kotii olup

tedavilerinde Poli ADP Riboz Polimeraz (PARP) kullanmilir. Bazal hiicreli tipin %60’ inda
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EGFR mutasyonu da oldugundan sec¢ilmis hastalarda EGFR inhibitorleri de kullanilmaktadir
(16, 17,18).

4) Normal meme benzeri tip: Prognoz acgisindan luminal ve bazal tipler arasindadir.
Ostrojen, progesteron ve Her2’si genellikle negatiftir ve neo-adjuvan kemoterapiden
genellikle fayda gérmezler. Bazal tipten farkl olarak sitokeratin 5 ve EGFR eksprese etmezler
(19).

5) Claudin-diisiik tip: Ostrojen ve progesteron reseptorii negatiftir. Diisiik oranda Her2
sentezleyebilir. E-kaderin, claudin 3,4,7, singulin ve okludin gibi hiicreler arasi baglanti

proteinlerini diisiik oranda eksprese ederler. Kotii prognozlu tiimérlerdir (19).

I1-B-2. TAMOKSIFEN KULLANIMI

1980’lerde  klinik  arastirmalar ~ sonucu  meme  karsinomu  tedavisinde
taksanlar/paklitaksel ve dosetaksel kullanilmaya baslandi. Bu ajanlar tiimorde gerilemeye
neden olmakla birlikte oldukc¢a toksik etkiye sahiptiler. Vakalarin ¢cogunda Ostrojen-gama
pozitifliginin saptanmasi ve dstrojen yolaginin tiimor gelisimindeki roliiniin aydinlatilmasiyla
birlikte selektif dstrojen modiilatorleri gelistirildi ve meme karsinomlarinda ilk hedefe yonelik
tedavi Tamoksifen kullanimi ile baslamig oldu (16). Tamoksifen giiniimiizde halen Ostrojen
reseptorii pozitif vakalarda ilk basamak tedavide kullanilmaktadir. Adjuvan terapide
Tamoksifen kullanilmaya baslandiktan sonra diinya capinda meme karsinomuna bagh
Oliimlerde (pre-postmenapozal kadinlarda) %25 oraninda azalma izlenmistir (20).

Kemik dansitesini da koruyan Tamoksifenin kullanimimnin yaygmlagmasiyla cesitli yan
etkileri de fark edilmeye baslanmistir. Bu etkilerden en 6nemlisi de hormonoterapi alan
postmenapozal kadmlarda endometriyal kanser riskinin artigidir (16,21).

Bagka bir problem de Tamoksifen tedavisi alan metastatik karsinomlu hastalarin
%40’1inda relaps ve mortalitenin gerceklesmesi, reseptorii pozitif pek cok vakada da
tamoksifene yanit alinamamasidir. Tamoksifen tedavisinde dirence neden olan mekanizmalar
su sekilde 6zetlenebilir.1) Ostrojen reseptorii ekspresyon kaybi 2) Koaktivator proteinlerin
artist 3) Nikleer reseptor korepresor (NCoR) gibi transkripsiyonu azaltan molekiillerin
azalmas1 4) Ostrojen ve EGFR/HER2 yolaklar1 arasinda cross-talk olusmasi. Bu sonuncu
mekanizma su sekilde acgiklanabilir: Membran 6strojeni fonksiyonel olarak biiyiime faktorii
ligandlarin1 taklit eder ve c-AMP gibi hiicre ici ikinci habercilerin seviyelerinin artigina neden
olur. Bu ikinci haberciler IGF-1R, EGFR, HER?2 gibi tirozin kinaz reseptorleri aktive ederek
hiicre proliferasyonuna neden olur. Ostrojen, EGFR/HER2’yi cAMP gibi baska adaptor
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molekiiller araciligiyla ya da direkt fosforile ederek de aktive edebilir. Ostrojen-biiyiime
faktorii reseptorleri arasindaki bu iligki cift yonliidiir. Ostrojen reseptorii de EGFR/HER2
yolaginda ortaya ¢ikan ara molekiiller tarafinda aktive edilebilir (16).

II-B-3. EGFR AILESI:

ERB reseptor ailesi HER1(EGFR), HER2, HER3 ve HER4 olarak adlandirilan Tip I
transmembran biiyiime faktorii proteinleridir (Sekil 1). Bu reseptorler ekstraselliiler
sinyallerin hiicre i¢i iletiminde gorev alirlar. Bu sinyal iletimlerinin sonucu hiicre
diferansiyasyonu, proliferasyonu ve sagkalimi saglanir. Bu aile tiyelerinin diger bir 6zelligi de
dayanmigma icinde ¢aligmalari, birbirlerinin fonksiyonlarini tamamlayici olarak is gdrmeleridir.
Bu reseptorler birbirleriyle heterodimer ya da homodimerler yaparak aktif hale gelebilirler.
Bu dimer yapilarindan en potent olan1 Her2 nin Her3 ile yaptig1 heterodimerdir (22).

EGFR ailesi reseptorleri baslica 3 bolimden olusur. Bunlardan ilki membranin dis
yiiziinde bulunan ligand baglayict ekstraseliiler boliimdiir. Bu boliim sisteinden zengin 4
ligand baglayic1 boliimden olusur (Domain I (L1),domain II (CR1), domain III (L2), domain
IV (CR2)). Reseptoriin membrant gecen kismina transmembran bolimii adi verilir.
Intraselliiler boliim ise jukstamembran, tirozin kinaz ve regiilator bolgeden olusan 3 parcadan
meydana gelir. Jukstramembran parcasi reseptoriin bircok fonksiyonunu diizenler (tirozin
kinaz aktivite kontrolii, reseptdor down regiilasyonu, ligand internalizasyonu, reseptor
siniflamast gibi). Bu par¢ca ayni zamanda kalmodulin gibi 2. haberciler ile iletisime gecer.
Tirozin kinaz parcasmnin enzim aktivitesi vardir ve tirozin otofosforilasyon bolgeleri iceren
karboksiterminal uca sahiptir (16,22).

Saglikli hiicre membraninda da bulunan bu reseptor ailesinin tiimoral hiicrelerde asiri
sentezlendiginin saptanmasiyla Her ailesi iizerinde yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir. Herl,
diger adiyla EGFR insan meme karsinomlarmin %18-35’inde eksprese edilir ve koti
prognozla iliskilidir (23). Agresif gidisli olan “triple negatif* tipte EGFR asir1 ekspresyonu
siktir. EGFR ayrica bas-boyun kanserlerinin %80’ninde, gliomlarin %50’sinde mutasyon
ve/veya amplifikasyona ugrar. Her2 amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu meme
karsinomlarmi %?25-30’unda saptanmakla birlikte yine baz1 akciger ve mide karsinomlarinda
Her2 mutasyonlart ve asir1 sentezi saptanmustir (22,24). Her3 de Her2 gibi meme
karsinomlarmi bir kisminda asir1 sentezlenir. Bu aile iiyerlerinden sadece Her4’iin asiri

ekspresyonunun kanser patogenezindeki major rolii saptanmamustir (22).
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EGFR AILESI

EeL HER?2 p1E ’ HER4 Ekstraselluler ligand

baglayici bolim

Transmembranoz

bolum <—|_

—— =

L

Tirozin kinaz aktiviteli
intraselltler bolim

Sekil 1: EGFR reseptor ailesi. Her2’nin ligand baglayici, Her3’iin tirozin kinaz

aktivitesi yoktur.

1I-B-4. HER2 NEDIR?

Her2 geni kromozom 17q 12’de lokalize olup 185 kilo daltonluk, tirozin kinaz aktiviteli
bir transmembran proteini olan Her2’yi kodlar. Bu protein normal meme epitelinde de diisiik
miktarlarda eksprese edilir. Normal hiicrelerde Her2 geninin sadece bir kopyasi bulunur.
Meme karsinomlarmin %25-30’unda kromozom 17 sayisinda bir degisiklik olmaksizin Her2
geni amplifiye olarak 2 katin, bazen de 20 katin iizerine ¢ikar. Genin artig1 sonucu
sentezledigi reseptor proteini sayisi artar. Bu reseptorlerin aktivasyonu ile hiicre i¢i sinyal

yolaklar1 harekete gecerek tiimor hiicresinin sag kalimini ve proliferasyonunu saglar (25).

II-B-5. HER 2’NIN PROGNOSTIK DEGERI

Her2 amplifikasyonuun prognostik degeri ilk olarak 1987 yilinda Slamon ve ark.
tarafindan arastirldi (26). Calismalarinda 189 primer meme karsinomlu hastada gen
alternasyonlarint arastirdilar. Her2/neu geninin olgularin % 30’unda 2 ile 20 kat arasinda
degisen oranda ya da daha fazla sayida amplifiye edildigini saptadilar. Her2/neu gen
amplifikasyonu hem total sag kalim hem de relapsa kadar gegen siirede belirgin prediktif rol
oynuyordu. Gen amplifikasyonu ile cesitli hastalik parametrelerini karsilastirinca Her/neu

amplifikasyonunun kullanimda olan ¢esitli prognostik faktorlerden (hormon reseptdér durumu,
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lenf nodu pozitifligi gibi) daha onemli bir prognostik degere sahip oldugunu tespit ettiler
(26,27).

Bu konuda yapilan 39.730 hastay:r iceren toplam 107 yayinda cesitli yontemler ile
(southern blot, slot blot, PCR, CISH, FISH, IHK, ELISA vb) ile Her 2 geni ve proteini
Ol¢iilmiis, prognoz tizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢aligmalardan 95’inde (%88) Her2 gen
amplifikasyonu ya da protein asir1 ekspresyonu onemli bir prognostik faktor olarak kabul
edilmistir. Multivariate analiz 93 caliymada yapilmis, 13 caliymada (%12) Her2 ile prognoz
arasinda iligki bulunmamis, 68 calismada (% 73) ise Her2’nin bagimsiz bir olumsuz
prognostik faktor oldugu saptanmustir (13).

Tandon ve arkadaglar1 (28) ise nod pozitif ve negatif olgularda Her2/neu onkogen
proteininin prognostik potansiyelini arastirmak amaciyla 728 primer meme karsinomlu hasta
dokusunda Western blot yontemi ile Her2 proteinini 6l¢gmiisler, nod negatif olan 378 hastada
Her 2 proteininin hastalik gidisatin1 tahmin etmede basarisiz oldugunu saptamislardir. Ancak
nod pozitif olan 350 hastada Her2 proteini daha yiiksek olgularda, protein miktar1 daha diisiik
olanlara gore hastaliksiz ve total sag kalimin daha az oldugunu gostermislerdir.

Nod negatif hastalarda Her2’nin prediktif degeri tartismali olup, bir tarafta bunun nod
negatif hastalarda olumsuz bir prognostik faktér oldugunu savunan, diger tarafta ise belirgin
bir korelasyon olmadigmmi gosteren karsit yayinlar vardir. Calismalar arasindaki bu
farkliliklarm hasta sayisina, hastalarin tedavi rejimlerine, hasta takip siiresine, en énemlisi de

Her2 saptama tekniklerine bagh oldugu diisiiniilmektedir (27).

II-B-6. HER 2’NiN PREDIKTIF DEGERI

Prognostik bir belirte¢ olarak kullanimmnm yani swra Her2 gen ve protein asiri
ekspresyonu geleneksel kemoterapotik ajanlara verilen tedavi yanitini 6ngérmede de
kullanilabilir.

1)Kombinasyon kemoterapisi

Calismalar siklofosfamid, metotreksat ve fluourasilden olusan (CMF) kombinasyon
kemoterapisine olan tedavi duyarliiginmm Her2 pozitif tiimorlerde daha az oldugunu
gostermektedir. Gusterson ve ark. (29) 1.506 meme karsinomlu hastay1 (International Ludvig
Breast Cancer Study Group Trial V) lenf nodu pozitif olanlar (746 olgu) ve lenf nodu negatif
olanlar (740 olgu) olmak iizere 2 gruba aymrmislar, nod pozitif olanlara uzun siireli CMF
tedavisi ya da tek doz perioperatif kemoterapi; nod negatif olanlara ise tek doz perioperatif

kemoterapi vermigler ya da tedavisiz izleme almislardir. Sonug¢ olarak nod pozitif olup uzun
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stireli CMF tedavisi alanlarda ve nod negatif olup tek doz perioperatif kemoterapi alanlarda
Her2 negatif ise hastaliks1z sag kalimin daha uzun oldugunu gostermislerdir.

2) Antrasiklin bazli kemoterapi:

Her ne kadar caligmalarin bir kismi lokal ileri Her2 asir1 eksprese eden meme
karsinomlarinda uzun siireli ya da yiiksek doz antrasiklin bazli kemoterapi alanlarda sag
kahm, tedavi basaris1 ve uzak metastaz agisinda belirgin bir fark yaratmadigini savunsada,
bunun tam tersini ortaya koyan yaymlar da mevcuttur (27). Muss ve ark. (30) 1.572 nod
pozitif erken meme karsinomlu hastaya diisiikk, orta ve yiikksek dozlarda
siklofosfamid/doksorubisin fluorosil uygulanmis, hastalardan 442’sinde immiinhistokimyasal
olarak Her2’yi pozitif bulmustur. Sonu¢ olarak yiiksek doz antrasiklin alan gruptaki
olgulardan Her2 ekspresyonu yiiksek olanlarda (>=%50), Her2’si diisiik ya da negatif olan
gruba gore hastaliksiz ve total sagkalimin daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir.

3) Tamoksifen:

Tim invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %75’ inde Ostrojen ve progesteron
reseptorii pozitiftir (27). Bununla birlikte Her2’si pozitif tiimorlerde hormon reseptorii
ekspresyon oram1 Her2’si negatif olanlara gore daha dusiiktiir (31). Wright ve ark. (32)
ostrojen ve EGFR reseptor proteini pozitif olan 221 vakanin 99’unda ortalama 24 ay
icerisinde rekiirrensler gelistigini gormiislerdir. Bu 99 hastanin 72’sinde ilk basamak
tedavisinde hormonoterapi kullanilmis olup 65’inde Her2 protein ekspresyonu saptamiglardir.
Sonug olarak Her 2 protein asir1 ekspresyonunun endokrin tedaviye azalmis yanitin ve koti
prognozun bir gostergesi oldugu sonucuna varmislardir.

Buna karsit olarak bagka bir calismada Berry ve ark. (33) 651 Ostrojen reseptorii ve lenf
nodu pozitif vakada IHK, FISH ve PCR ile Her2 durumu degerlendirilmis, tamoksifen
tedavisi sonrasi klinik sonuclar ile karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak tamoksifen tedavisi alan
hastalarda hastaliksiz ve total sagkalim siirelerinin Her2 ile iliskili olmadigi sonucuna
varmuslardir.

4)Taksanlar:

Paklitaksel (Taxol) geleneksel kemoterapiye refrakter tiimorlerde hiicre mikrotiibiil
yapisin1 bozarak sitotoksik etki saglar (27). Baselga ve ark. (34) metastatik meme karsinomlu
hastalarda taksan sensitivitesini aragtirmislar, Her 2 pozitif tiimorlerde (%65), negatif olanlara

(% 36) gore taksan sensitivitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir.
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II-B-7. HER2 SINYALIZASYONU

Ligand yoklugunda reseptor inaktif monomerlerden olusur. EGF ya da TGF alfa gibi bir
ligand reseptore baglandigr zaman reseptdrde birtakim konformasyonal degisikliklere neden
olur ve reseptorler kendi aralarinda hetero ve homodimerler meydana getirir. Reseptor
dimerizasyonu sonucu intraseliiler C terminal tirozin kinaz boliimleri etkilesime gecer ve
otofosforilasyon gerceklesir. Fosforile olan tirozin kinaz boliimiine ikinci haberciler olan Src,
Shc ve Grb2 ( SH2 ve PTB icerir) baglanir. Sonu¢ olarak tiimor progresyonuna ve
metastazina yol acan cesitli yolaklar harekete ge¢mis olur. Bu yolaklarin en énemli olanlar
sOyle swralanabilir: 1) RAS-MAPK yolagi 2) Fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI3K)-AKT yolag: 3)
Janus kinaz (JAK)-STAT yolag 4) Fosfolipaz ¢ gama (PLCL) yolag (16).

EGFR ailesi reseptorlerine baglanan ligandlar ise su sekilde siniflandirilir: 1) EGF,
TGF-alfa ve amfiregiilin EGFR’ye baglanir. 2)Betaseliilin, heparin baglayan biiytime faktorii
ve epiregulin hem EGFR hem de Herd4’e baglanir. 3) Tomoregiilinler ve Noroglinler
(NRGI1,NRG2, NRG3, NRG4) Her4’e baglanir. NRG1 ve NRG aymi zamanda HER4’e
baglanabilir (16).

Her2 i¢in tanimlanmis ligand yoktur. Bunun nedeni Her2’nin ligand baglayici
monomerlere sahip olmayisidir. Aktive olabilmesi icin ligand baglayici aktivitesi olan diger
aile iiyeleri ile heterodimerler yapmak mecburiyetindedir. Her2 gibi Her3 de ailenin diger
tiyelerinden farkli olarak tek basina fonksiyonel acidan inkomplettir. Her2’nin ligand
baglayic1 aktivitesi olmadigi gibi Her3’ilin de intraselliiler kinaz domaini nonfonksiyoneldir.
Diger bir deyisle katalitik kinaz aktivitesine sahip degildir. Tek baslarma etkisiz olduklari
halde Her2 ve Her3 dimerize olduklarinda birbirlerinin eksik fonksiyonlarini tamamlayarak
ailenin en aktif ve en potent sinyalini iiretirler (22). Ozellikle de PI3K-AKT yolagmnm en
potent stimiilatoriidiir. Bu yolak hiicre biiyiimesi ve sag kaliminda en O©nemli
diizenleyicilerdendir (35) (Sekil 2).

Siegel ve ark. (36) fareler {lizerinde yaptiklart c¢alismada Her2 ve Her3
koekspresyonunun tiimor progresyonu ve uzak metastazlarda Onemli rolleri oldugunu
kanitlamiglardir. Alimandi ve ark. (37) Her2 ve Her3’iin koperatif sinyalizasyonunun
neoplastik transformasyonda etkili oldugunu gostermislerdir. Hudelist ve ark (38) ise 74
invaziv meme karsinomlu hasta iizerinde kohort bir calisma yaparak Her2 ve Her3’iin lenf
gangliyonu metastazli hastalarda biiyiikk oOlclide koeksprese edildiklerini gostermislerdir.
Biitiin bu calismalar da Her2-Her3 heterodimerinin kanser gelisim siirecinde ne kadar 6nemli

bir etkiye sahip olduklarini desteklemektedir (39).
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Sekil 2. Her3’iin PI3K/AKT yolag sinyalizasyonundaki anahtar rolii. Ug reseptor de (EGFR,
Her2, Her3) Grb2’ye baglanarak RAS,RAF-MAPK yolagmi aktive edebilir. i¢lerinden sadece
Her3 PI3K/AKT yolagina direkt olarak baglanip yolag: aktive edebilir. EGFR ve Her2
PI3K’ya direkt olarak baglanamazken Her3, PI3K i¢in 6 baglanma bolgesi icerir EGFR ve
Her2’nin tirozin kinaz inhibitorleri ile etkisiz hale getirildigi durumlarda Her3 ile C-met

arasinda capraz reaksiyon olusarak PI3K/AKT yolagini aktive eder (22).
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1I-B-8. HER2 TESTI:

Her2’nin prognostik, prediktif ve terapétik belirte¢ olarak 6neminin anlasilmasi iizerine
dogru ve eksiksiz bir inceleme yapmak i¢in Her2 ol¢iim tekniklerinin standardizasyonuna
daha ¢ok onem verilmeye baslandi. Bu amagla 2007 yilinda ASCO (American Society of
Clinical Onchology) Her2’nin belirte¢ olarak kullaniminda uygulanmasi gereken basamaklari
iceren bir diizenleme yaymnladi. Bu diizenlemede Her 2 testi ve degerlendirmesiyle ilgili
yontemlerin standardizasyonu yani sira Her2 nin tam ile ayni1 zamanda ya da niiks sirasinda
hastay1 trastuzumaba yonlendirebilmek icin ilk asamada test edilmesi gereginin {izerinde
duruldu. Son olarak 2013 yilhh ASCO Her2 kriterlerinde giincellemeler yapilmis,
immiinhistokimya ve in-situ hibridizasyon degerlendirme kriterleri degistirilmistir (40).

Her2 protein ekspresyonu immiinhistokimya, ELISA, Western blot gibi yontemlerle
saptanirken Her2 gen amplifikasyonunu gosteren testler Southern blot, slot blot, CISH, FISH,
SISH, PCR yontemleridir. PCR ve blot temelli yontemlerde es zamanli morfolojiyi
degerlendirmek miimkiin degilken, immiinhistokimya ve in situ hibridizasyon yontemleri
(CISH, FISH, SISH) morfolojinin de degerlendirilebildigi, diliisyonel artefaktlar icermeyen
ve daha standardize edilebilir yontemlerdir. immiinhistokimya kolay, kullanish ve ucuz bir
yontem olmakla birlikte doku sensitivitesi, fiksasyon metodu, antikor spesifite ve sensitivitesi,
skorlama gibi pek cok degiskenden etkilenir (27). Her2 ‘nin immiinhistokimyasal skorlamasi
su sekildedir.

Invaziv tiimér hiicrelerinde hic membrandz boyanma goriilmezse veya %10 ve daha az
hiicrede inkomplet, belli belirsiz membran boyanmasi varsa skor 0, invaziv tiimor hiicrelarinin
%10’undan fazlasinda membrani cepecevre sarmayan belli belirsiz membranéz boyanma
varhgmda skor 1 olarak smiflanir. invaziv tiimér hiicrelerinin en az %10’undan fazlasinda
membrani tam olarak ¢evrelemeyen zayif-orta siddette boyanma veya %10 ve daha az tiimor
hiicresinde membrant c¢epecevre saran kuvvetli boyanma varligi skor 2 olarak
siiflandirilirken, tiimor hiicrelerinin % 10’undan fazlasinda membrani c¢epecevre saran
kuvvetli boyanma varliginda skor 3 olarak kabul edilir.

In situ hibridizasyon yontemleri daha giivenilir, sensitif ve tekrarlanabilir testlerdir.
Baslica in situ hibridizasyon yontemleri floresan in situ hibridizasyon (FISH), kromojenik in
situ hibridizasyon (CISH), silver in situ hibridizasyon (SISH) ve brightfield double in situ
hibridizasyon (BDISH) dir. Bu yontemlerden FISH, SISH ve BDISH hem kromozom 17 hem
de Her 2 gen kopya sayisini bir arada degerlendirme firsatini saglar. Her2 ve kromozom 17

probu bulunan kitlerde hiicredeki Her2 sinyali kromozom 17 sinyaline orantilanarak bulunur.
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Sadece Her2 probu olan kitlerde ise hiicredeki Her2 sinyali sayisina gore degerlendirme
yapilir. Ancak bu yontem cift problu FISH testine gore daha az giivenilir bir metoddur.
Kromozom 17 polizomisi sik goriilen bir durum olup invaziv meme karsinomlarmin %?20-
30’unda kromozom 17 kopyasi 3 veya daha fazla sayidadir. Bu vakalarda sadece her2
probunun kullanilmasi yanlis pozitiflige neden olmaktadir (27).

In situ hibridizasyon yontemleri doku fiksasyonu gibi faktorlerden daha az etkilenir.
Morfoloji ve gen amplifikasyonu ayni anda gosterilebilir. Kotii yan1 immiinhistokimyaya gore
maliyeti yiiksek, teknik acidan ise daha zahmetli ve komplike olmasidir.

Yapilan calismalarda iki yOntemin ne kadar korele sonuglar verdigini arastirmak
amaciyla immiinhistokimya yapilan olgu grubuna bir de FISH yontemi uygulanmis,
immiinhistokimyasal olarak (+) ve (+++) olan vakalarm FISH sonuglar1 da benzerlik
gosterirken, (++) vakalarda iki yontem arasinda uyumsuzluklar saptanmistir. Bu nedenle
immiinhistokimya ile Her2’si (++) saptanan hastalarda FISH yapilmas1 gerektigi sonucuna

varilmugstir (27).

I1-B-9. TRASTUZUMAB ETKI VE DIiRENC:

Her2’nin meme karsinomlarinin %20-30’unda asir1 sentezlenmesi tedavide Her2’nin
hedeflenmesini c¢ekici hale getirmistir. Bu amacla FDA tarafindan ilk onaylanan ajan
Trastuzumab’dir (Herceptin-Genentech Inc. San Fransisco, U.S.A.). Rekombinant hiimanize
monoklonal antikor olarak gelistirilen Trastuzumab, Her2 nin ekstraselliiler domain I'V’iine
baglanarak etki gostermektedir (41). Klinik caligmalar da gostermektedir ki Trastuzumab’in
standart kemoterapiye eklenmesi, tek basina standart kemoterapiye gore daha iyi tedavi yaniti
saglamaktadir (42).

Trastuzumab’in etki mekanizmas1 su basliklar altinda incelenebilir:

1) Trastuzumab hiicre membranindaki Her2 reseptoriiniin endositozunu uyararak
sayisini azaltir (42,43,44).

2) Her2’nin bir metalloproteaz olan ADAMI0 tarafindan ekstraselliiler kismmin
kesilmesini engeller. Bagka bir deyisle p95Her2 (Trunke Her2) olusmasimni engeller (44,45).

3) Trastuzumab’mm en Onemli gorevlerinden birisi de antikor bagimli selliiler
sitotoksisite  (ADCC) ile immun sistem hiicrelerini Her2’nin eksprese edildigi timor
sahalarma ¢ekmesidir. Natural killer hiicrelerindeki Fc gamma reseptoriine baglanmay1 saglar.
Boylelikle tiimor hiicresi NK hiicresinin saldirisina ugrayarak yok edilir (41,43,46).

4) Trastuzumab Her2 reseptoriiniin dimerizasyonunu engeller (44,47).
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5) P27 seviyesini arttirarak PI3K ve MAPK yolaklaridaki sinyalizasyonu azaltir.
(46,47).
6) Bir non-reseptor tirozin kinaz olan Src’yi Her2’den ayirir. Boylece Src

aktivitesini azaltarak hiicre ici sinyalizasyonu engeller. Hiicre siklusunda arreste neden olur
(46).

7) Tiimor anjiyogenezisini inhibe eder. Endotelyal hiicre migrasyonunu in vitro,
mikrodamar dansitesini ise in vivo azaltir. Ozellikle Paklitaksel ile kombine kullanimda

anjiyogenezi daha potent bir sekilde inhibe eder (43,46).

I1-B-10. TRASTUZUMAB TEDAVISINE REZISTANS GELISIMIi

Trastuzumab tedavisinin olumlu yondeki sonuclar1 baglangicta umut verici olsa da bir
siire sonra tedaviye yanit siiresinin oldukc¢a smirli oldugu fark edildi. Tedavi yanitinin
azalmas1 ya da hi¢ yanit alinamamasinda primer ve kazanilmis direng etkilidir. Her2’si pozitif
meme karsinomu vakalarimm %35’inden az1 baslangicta tedaviye yanit verirken bu vakalarin
da %70’1 1 y1l icinde metastatik hastaliga progrese olmaktadir (41).

Trastuzumab diren¢ mekanizmalari su bagliklar altinda 6zetlenebilir:

MUC-4 asir1 sentezlenmesi:

Membran band glikoprotein miisin 4 (MUC-4) O-glikozile bir membran proteini olup,
ekspresyonu meme karsinomu dahil bir¢ok karsinomda kotii prognoz gostergesidir. MUC-4
molekiilii Her2 reseptoriine baglanarak tiimor hiicresinin immun sistem tarafindan taninmasini
engeller. Her2’ye baglanmak i¢cin Trastumab ile yarisir. Baglandiginda ise reseptorii fosforile
ederek hiicre ici yolaklarin aktivasyonunu saglar, timorogenez ve metastazi uyarir (41,46,47).

Trunke Her2 olusumu:

Boyutu 185 kd olan Her2 ADAMI10 adindaki metalloproteinaz tarafindan pargalanabilir.
Bu kirilma sonucu ekstraselliiler kismmi kaybederek p95 Her2 (trunke Her2) admi alir.
Ekstraselliiler kismi1 olmadigi i¢cin Trastuzumab’in baglanamadigi bu Her2 formu herhangi bir
blokaj olmadan kinaz aktivitesini devam ettirebilir (47,48).

IGF-1R sinyalizasyonu:

IGF-1R meme karsinomlarinda siklikla eksprese edilen, proliferasyon ve metastatik
yayillimdan sorumlu bir transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir. Trastuzumab’a sensitif
hiicreler ile fiziksel etkilesime gegerek bu hiicreleri tedaviye rezistan hale getirir. Hiicre

proliferasyon ve biiylimesinden sorumlu olan 6nemli yolaklar: aktive eder (41,46,47).
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PTEN mutasyonu ve Siklin E amplifikasyonu/asir1 ekspresyonu:

PTEN, PI3K iizerinde inhibitor etkiye sahiptir. Mutasyona ugradig1 ve/veya sentezinin
azaldigr durumlarda Trastuzumab yaniti azalir. Siklin E meme karsinomlarinda kotii klinik
gidisi gosteren bir molekiildiir (47).

PI3K-AKT yolaginda mutasyon gelisimi (47).

Immiin yanitta meydana gelen degisiklikler:

NK hiicrelerinin Fc kismu tiimor hiicrelerindeki Fc gama reseptoriine baglanarak etki
gosterir. Fc reseptor kaybi oldugu durumlarda NK hiicreleri tiimor hiicresine baglanamaz ve
Trastuzumab etkinligi azalir (47).

C-met asir1 sentezi:

C-met epitelyal ve endotelyal hiicrelerde rejenerasyon ve biiylimeyi saglayan, onkojen
ozelliginde bir reseptordiir. Bilinen tek ligandi hepatosit biiyiime faktoriidiir (HGF) . C-met,
Her2’si pozitif meme karsinomlu hastalarin %?25’inde asir1 sentez edilmekte olup kotii
prognoz gostergesidir. Trastuzumab tedavisine yanit olarak karsinom hiicreleri tarafindan
sentezi arttirilir (48).

Eritropoetin kullanimai:

Anemi tedavisinde kullanilan rekombinan insan eritropoetini Trastuzumab etkisini
antagonize eder. Bu etkiyi PI3K-AKT ve Src yolaklarini aktive ederek gosterir (41).

Diger biiyiime faktorii reseptorlerinin asir1 ekspresyonu:

Trastuzumab Her2 aktivitesini engeller ancak EGFR ve Her3’iin katildigi hetero ve

homodimerler alternatif yollarla PI3K/AKT sinyalizasyonunu aktive edebilirler (47).

II-B-11. HER3 VE MALIGNITE

Her3 ilk olarak Kraus ve ark. tarafindan 1989°’da kesfedilmistir (49). Kromozom
12q13’te yer alir ve yapisal olarak EGFR ailesinin diger iiyeleri ile homoloji gosterir. Her3
reseptor geni 6,2 kb’lik mRNA’y1 transkribe eder. Olusan protein glikolize olur ve 160 kilo
daltonluk matiir reseptor proteini ortaya ¢ikar (50).

Her 3 reseptorii ligand baglayict ve tirozin kinaz domainlerinden olusur ancak tirozin
kinaz aktivitesi yoktur (51). Her 3’lin cok zayif bir tirozin kinaz aktivitesinin oldugunu
savunan kaynaklar da mevcuttur. Bu nedenle inaktif psddokinaz olarak yorumlanir (52).
Ligand baglayict domaini ise 4 alt boliimden olusur (I, II, III, IV). Bu bolgelerden ikisi
sisteinden zengin bolgeler olup (II ve IV), diger ikisi de ligand spesifitesini belirler (I, III).
Ligand baglayici kisim EGFR ile %40-50, Her2 ile %40-45 oraninda; tirozin kinaz kismi ise
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EGFR ile %60, Her2 ile %62 oraninda benzerlik gosterir. Kinaz domainlerindeki
aminoasitleri %83 oraninda benzerlik gosteren EGFR ve Her2 bu acidan birbirlerine daha
yakin benzerliktedirler. EGFR ve Her2 gibi Her3 RNA’s1 da normal keratinosit ve glandiiler
epitelde sentezlenir ancak digerlerinden farkli olarak fibroblast, iskelet kasi ve lenfoid
hiicrelerde sentezlenmez (51).

Her3 asir1 ekspresyonunun pek ¢cok malignite ile iligkisi gosterilmistir. Gasparini (53) ve
Travis (54) meme karsinomlarinda, Lemoine (55) pankreatik kanserlerde, Sanidas (56) gastrik
kanserlerde, Hunt (57) serviks kanserinde, Poller (58) prostat kanserlerinde, Rajkumar (59)
mesane karsinomlarinda, Mandau (60) ise ovaryan Kkarsinomlarda Her3’iin asir
ekspresyonunu gostermislerdir. Ayrica bas-boyun bolgesinin skuaméz hiicreli karsinomu (61)
ve iiveal melanomlarda (62) da Her3 asir1 ekspresyonu saptanmustir.

Her3, Her2 bagimli tiimorogenezde anahtar role sahiptir. Meme karsinomlarinda
siklikla Her2 ile birlikte eksprese edilir (22,50). In vivo calismalar gostermistir ki Her3 tek
basma veya EGFR ile kombine edilince tiimorojenik degildir. Ancak Her3’iin ve Her2’nin
birlikte transfekte edildigi hiicrelerin daha agresif bir biiyiime paternine sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu hiicrelerde VEGF seviyeleri, dolayisiyla tiimor vaskiilarizasyonu daha
fazla olur. Her3’iin asil etkisi Her2 pozitif meme karsinomlarmnin tedavi direncinde ortaya
cikar. Diren¢ mekanizmalarina ge¢cmeden 6nce Her2-Her3 heterodimerinin nasil fonksiyon
gosterdigine goz atmak gereklidir.

Her ailesi reseptor sentezi ve dagilimi normal kosullarda ligandlarin ekspresyonu ile
kontrol edilir. Ligandlarin reseptore baglanmasi ile EGFR reseptor aile bireyleri arasinda
hetero ve homodimerler olusur (63). EGFR ailesinin aktive ettigi en énemli 2 hiicre i¢i yolak
sunlardir:

1. Proliferasyondan sorumlu RAS/RAF/MAPK yolag:.
2. Hiicre sagkalimindan sorumlu PI3K/AKT yolag:.

EGFR, Her2 ve Her3 reseptorlerinin ii¢cii de Grb2’ye baglanarak RAS/RAF/MAPK
yolagin1 aktive edebilir. Ancak sadece Her3 PI3K/AKT yolagmi direkt olarak aktive etme
yetenegine sahiptir. EGFR ve Her2, PI3K’ya direkt olarak baglanamaz. Her3 ise 6 adet
baglanti noktasiyla PI3K’ya baglanabilir. Her2 ile fosforile edildiginde Her3 {iizerindeki
fosforile edilmis tirozinler PI3K’nin p85 subiinitesine baglanirlar. P85 membran
fosfoinozitollerini fosfoinozitol trifosfata cevirir (PIP3). PIP3, AKT’yi aktive eden PDKI1

subiinitesine sahiptir. PIP3 fosforilasyonu PTEN tarafindan negatif feed-back ile kontrol
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edilir. PIP3 tarafindan aktive edilen AKT, hiicre dongiisii kontrol eder, hiicre sagkalimini

saglar, hiicre metabolizmasini ve gen transkripsiyonunu kontrol eder (22).

1I-B-12. HER3 VE TEDAVI DIRENCI

EGFR ailesini hedefleyen tedaviler, tiimor gelisimindeki rolleri daha iyi bilindiginden
cogunlukla EGFR ve Her2’ye yoneliktir. Tedavi gruplarindan ilki reseptoriin ekstraselliiler
domainine tutunarak inhibisyonu saglar. Bu gruptaki tedavi ajanlari Trastuzumab ve
Setiiksimab’dir. Diger grup ise Gefitinib ve Erlotinib’den olusan kiiciik molekiillii tirozin
kinaz inhibitorleridir (51).

In vivo olarak olarak ligandin ne kadar siklikla upregiile edildigi bilinmiyor olsa da ek
ligand stimiilasyonu yolu ile Her2/Her3 heterodimer aktivasyonu trastuzumabin antisinyal
etkisini yenebilir (64). Trastuzumabin ligand tarafindan indiiklenen Her2/Her3 heterodimer
formasyonunu etkili olarak bozamadig1 kanitina dayanilarak Her3 asir1 ekspresyonu ve ligand
tarafindan stimiile edilen Her2/Her3 heterodimerinin yiiksek diizeylerde olusumu da
trastuzumab direncine katkida bulunabilir (65-66). Her2/Her3 heterodimerinin PI3K yolagin
aktive etmesi Her2’nin Her3’e baglanmasm engelleyen monoklonal bir antikor olan
pertuzumabin gelistirilmesine neden olmustur (67)

Sergina ve ark ise Her3’iin tirozin kinaz inhibitorlerine direngteki roliinii arastirmak
amaciyla yaptiklar1 calismada B474 meme karsinom hiicrelerine EGFR ve Her2’yi non-
selektif olarak inhibe eden dozlarda 96 saat boyunca siirekli olarak gefitinib uygulamiglardir.
Tirozin kinaz inhibitor tedavisinin EGFR ve Her2 fosforilasyonunu engelleyerek MAPK ve
JNK yolaklarin siirekli olarak inhibe ettigini ama ailenin kinaz inaktif tiyesi olan Her3’iin
fosforilasyonunun zaman zaman duraklamakla birlikte sinyalizasyonun 1srarla devam ettigini
saptammglardir (Siirekli ila¢ infiizyonu ve Her2, EGFR inhibisyonuna ragmen). Bu durum
MAPK/INK yolagmm inaktive olmasma ragmen tiimorogenezde asil etkili yolak olan
PI3K/AKT yolagnm 1srarla persiste edilmesini agiklamaktadir (66).

Her2 inhibisyonuna ragmen Her3 sinyalizasyonunun devam etmesi nedenleri
giiniimiizde halen tartismaya acik olsa da bu konuda kabul goren temel iki teori vardir.

Bunlardan ilki Her3’iin EGFR ailesinden olmayan tirozin kinaz reseptorii C-met
tarafindan fosforile edilmesidir (68). ikinci ve daha cok etkili olan yolak yine Sergina ve ark.
tarafindan aciklanmaktadir. Sergina Her2 inhibisyonuna ragmen Her3 fosforilasyonunu AKT
bagimh negatif feedback ile aciklar. Aktive olmus AKT 6ncelikle membrandaki Her3 reseptor

miktarini arttirir ve fosforile Her3 miktar1 artar. AKT yine negatif feedback ile Her3 fosfatazi
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inaktive eder. Defosforile olamayan Her3 aktivasyonuna devam eder ve sonug¢ olarak Her3
asir1 ekspresyonu tirozin kinaz inhibitorii etkinligini azaltir (66).

EGFR ailesi reseptorlerine EGF, epiregulin, betaseliilin, TGF-alfa, néroglin ve
heregulin gibi ligandlar baglanir. Bunlardan heregulin aile {iyelerinden sadece Her3 ve Herd’e
baglanabilir (51). Heregulinin ortaya ¢ikis1 0zellikle de Her2 kinaz inhibisyonunun tirozin
kinaz inhibitorleri ile yeteri kadar yapilmadig durumlarda Her3’iin tampon rol oynamasinda
gorevlidir. Otokrin ve parakrin salgilanan heregulin, mekanizmasi tam aciklanamamakla
birlikte direk niikleusu uyararak hedef gen ve niikleer proteinlerin yapisini degistirebilir.
Heregulinin asil etkisi niikleer Her3’iin membrana transportunu saglamaktir (69).

Temelde membran proteini olarak bilinen EGFR ailesi iiyelerinin sitoplazma ve
nukleus yerlesimleri de saptanmustir. Immortalize insan meme hiicrelerinde ve meme
karsinomu hiicrelerinde Her3’iin siklikla niikleer yerlesimli oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte noroglin ve heregulin ligandlarina maruz kalinca nukleustan sitoplazma ve membrana
gecis yaptigr goriiliir (51,69). Her3 lokalizasyonunun kanser tipi ve evresine gore de
degisiklik gosterdigi soylenebilir. Gastrik karsinomlarda dominant olarak sitoplazmada yer
alirken, cekirdek yerlesimli olmasi vaskiiler ve lenfatik invazyonla iliskili bulunmustur (70).
Prostat karsinomlarinda ise Her3’iin niikleer lokalizasyonunun predominant olmasi hormon
refrakter hastalk ve kotii prognozla iligkilidir (71). Bas boyun skuaméz hiicreli
karsinomlarinda ise Her3 hem membran6z hem sitoplazmik yerlesimli olabilirken membranéz

yerlesim daha kotii prognoz ile iliskilidir (61).

II-B-13. HER3 VE PROGNOZ:

Her3 asi1 ekspresyonunun Trastuzumab tedavisinde basarisizhgl neden olmasi
dikkatleri Her3 ‘e ¢evirmis bu reseptoriin prognoz iizerindeki etkilerini arastiran ¢cok sayida
calisma yapilmistir. Bu konuyla ilgili olarak Ocana ve ark.’lar1 (72) solid tiimorlerdeki Her3
oranini konu alan 12 ¢alismay1 meta-analiz yontemiyle degerlendirmistir. Calismalarin 3’
kolorektal, 2’si gastrik, 2’si meme, digerleri de melanom, over, bas-boyun, pankreatik
karsinomlarda Her3 asir1 ekspresyonunu sagkalima etkisini 1965 hasta {izerinde
arastirmaktadir. Kolorektal karsinomlarda Her3 ekspresyonunu arastiran 2 ¢aligma haricinde
caligmalarin tiimiinde Her3 ekspresyonunun 3 yillik sagkalimi kotii yonde etkiledigi, negatif
bir prognostik faktor oldugu saptanmustir. Travis ve ark (54) 145’1 ileri evre olan toplam 346
hastaya ait meme dokularinda Her3 asir1 ekspresyonunu arastirmis, total sagkalim, hastaliksiz

sagkalim, bolgesel rekiirrens, uzak metastaz, yas, menapozal durum, histolojik grad, reseptor
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durumu, vaskiiler invazyon ve lenf nodu durumu ile Her3 asir1 ekspresyonu arasinda anlamlh
iliski saptanmamistir. Bununla birlikte tm boyutu (>2 cm) ve kotii histolojik tipli meme
karsinomlart ile Her3 asiriekspresyonu arasinda belirgin iligki saptanmistir. Baska bir
calismada 4046 meme karsinomlu hastada Her3 asir1 ekspresyonunun prognoza etkisi
arastirllmig, azalmg sagkalimla belirgin iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica Her3 ekspresyonu
Ostrojen reseptor negatifligi ve lenfovaskiiler invazyon yoklugu ile ilgkili bulunmustur. Her3
asirt eksprese eden tiimorlerde histolojik derecenin daha yiiksek olma egiliminde oldugu
saptanmistir (73). Naidu ve ark.’larinin (50) 104 meme karsinomlu hastada yaptigi1 calismada
Her3 asi1 ekspresyonu yiiksek histolojik derece ile ilskili bulunmustur. Sonug¢ olarak
calismalarin biiylik bir boliimiinde Her3 asir1 ekspresyonunun tek tek prognostik faktorlerden

bagimsiz olarak total sagkalimda negatif etkili oldugu sonucuna varilmistir.

I1-B-14. HER3’U HEDEFLEYEN TEDAVILER:

Gelistirilmekte olan Her3 inhibitorleri reseptor proteininin ekstraseliiler boliimiinii hedef
alir. Her3’lin enzimatik katalitik aktivitesi olmadigindan ATP baglayan tirozin kinaz
inhibitorleri ile durdurulamaz. MM-125 full hiimanize anti Her3 antikoru olup, spesifik olarak
HRGI1-beta ligandinin Her3’e baglanmasini inhibe eder. Baska bir tedavi ajan1 olan U3-1287
proksimal ve distal Her sinyalizasyonunu engeller. Pertuzumab Her2 ile Her3’iin
dimerizasyonunu engeller. Tiim Her ailesini inhibe eden Canertinib de bagska bir tedavi

secenegidir (51).

II-C. MEME KARSINOMUNDA DENDRIiTiK HUCRELERIN ROLU

Dendritik hiicreler Yunancada aga¢c anlamina gelen “dendron” kelimesinden tiiremis
olup, agacs1 uzantilara sahip oldugu icin bu adi almustir. Ilk olarak 1972 yilinda Michael Sela
tarafindan lenfoid organlarin merkezinde saptanan bu hiicreler dendritik makrofajlar adim
almiglardi (gliniimiizde bu hiicreler follikiiler dendritik hiicre olarak bilinmektedir) (74).

Dendritik hiicreler primer immun yamiti baslatmada c¢ok Onemli goreve sahip
hiicrelerdir. Kemik iligi kokenli olan bu hiicreler antijenleri isleyip T hiicrelerine sunmada

gorevlidirler.
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II-C-1. DENDRITIK HUCRELERIN KOKENI

CD 34 + myeloid progenitor hiicreler GM-CSF ve TNF alfa varliginda, gelisimlerinin 5.
giiniinde CDla + ve CD14 + olmak iizere 2 farklh tip dendritik hiicre olustururlar. Bu 2 alt
grup 12. giinde tipik dendritik hiicrelere doniisir.

CDla + prekiirsorler Birbeck graniilleri igeren, Lag antijeni ve e-kaderin eksprese eden
epidermal langerhens hiicrelerine doniisiir.

CD14 + alt grup ise GM-CSF ve TNF alfa maruziyeti devam ederse dendritik hiicreler
CD14 antijeninin kaybederek CD14-,CDla +, Lag antijeni, birbeck graniilleri ve e-kaderin
sentezlemeyen, ancak CD2, CD9 ve CD68 ve faktor VIIIa eksprese eden hiicrelere
doniisiirler. Bu antijen paneli ise dermiste goriilen dendritik hiicreler i¢in spesifiktir.

CD 14 + prekiirsorler M-CSF varliginda makrofaja doniisebilirken CDla +
prekiirsorlerin boyle bir 6zelligi yoktur.

CD14 + periferik kan monositleri de GM-CSF ve IL4 ‘e maruz kaldiklarinda immatiir
dendritik hiicrelere donsebilir. Bu hiicreler TNF-alfa, IL1, LPS varhiginda matiire olabilir.
Myeloid kokenli dendritik hiicrelerden sadece monositlerden differansiye olanlar B hiicre
proliferasyonu saglayabilir.

Myeloid kokenli dendritik hiicre sentezlendigi gibi GM-CSF yoklugunda lenfoid
prekiirsorlerden lenfoid dendritik hiicreler meydana gelir (75).

B hiicre germinal merkezlerde follikiiler dendritik hiicreler bulunur. Bu hiicreler kemik
iligi kokenli olmayip antijenleri fagosite edip sunma aktiviteleri yoktur. CDla icermezler.
MHC class II molekiilii icermezler ancak Ig G i¢in Fc reseptorleri tasirlar. Antijenleri yilizey
membranlarinda tutarak B hiicreleri uyarir, boylece immiinolojik hafizanin devamina katkida
bulunurlar (76).

Kemik iligi kokenli dendritik hiicreler dolasima katilarak periferik organlara yerlesip
burada immatiir hiicreler olarak beklerler (75). Deri, burun mukozasi, respiratuar ve intestinal

sistem gibi viicudun disa agilan bolgelerinde yogunluk gosterir (76).

II-C-2. DENDRITIK HUCRELERIN MATURASYONU
Immatiir halindeki dendritik hiicrelerin antijenleri yakalamasindan T hiicrelerine
sunumuna kadar 3 asamadan gecerek matiir hale gelir.

Antijen yakalama ve isleme:

Immatiir dendritik hiicrelerin antijen yakalama ve isleme fonksiyonlar: yiiksek, ancak T

hiicre uyaric1 fonksiyonlar1 diisiiktiir (75). Ekzojen antijenler (bakteriyel iiriinler, proteinler
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vs) dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilir. Endozomlarda proteolize ugrayarak peptidlere
ayrilir. Endoplazmik retikulumda sentezlenen MHC class II molekiilleri ile birleserek antijen-
MHC 1I kompleksini olusturur. Bu kompleks hiicre membranina go¢ ederek burada yerlesir.
(77).

Migrasyon:

Bu asamada dendritik hiicreler inflamatuar medyatorlerin etkisiyle afferent lenfatikler
yoluyla sekonder lenfoid organlara ulasirlar (75). Inhalasyon ile akcigere verilen bakteriyel
maddelerin bolgesel lenf nodlarinda, intestinal liimene verilen antijenlerin Peyer plaklarindan
izole edilebilmesi bu nedenledir (75,78).

Dendritik migrasyon asamasinda fagositik fonksiyonlarini biiyiik dlciide kaybederler,
ancak antijen sunma kapasiteleri maksimum diizeydedir (75).

T hiicrelerine antijen sunumu:

Dendritik hiicreler MHC Class II molekiilleri ile CD4+ yardimci T hiicresine antijen
sunarlar. Antijenlerin T hiicreler tarafindan tanmabilmeleri icin MHC molekiilleri ile birlikte
sunulmalar gerekir (74). Aktive yardimci T hiicrelerin salgiladiklar: IL2, IFN gama, IL5 gibi
sitokinler ile diger T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, notrofil, eozinofil mast hiicresi gibi diger
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu gerceklesir (77).

Tiimor hiicreleri de bu basamaklara karsi ¢esitli medyatorler ile savasir. 1L6, IL10, M-
CSF, VEGF salgilayarak dendritik hiicre diferansiyasyonu engelleyebilirler (79,80).

Matiir dendritik hiicreler CD 83 ile pozitif olup yiiksek miktarda MHC class II
molekiilii, CD40, CD80 ve CD86 eksprese ederler. Immatiir dendritik hiicreler ise CD1a ile
pozitif reaksiyon verir. CD40, CD80, CD86 diisiik oranda eksprese edilir (81).

CDla glikolize tip I transmembran proteini olup class I-II MHC molekiilleri ile yapisal
homoloji gosterir (82). Insan tiimorlerinde dendritik hiicre markir1 olarak siklikla kullanilir.
Normal lenforetikiiler sistemde sadece dendritik hiicrelerin bir kismi ve bazi timik hiicreler

CD1a eksprese edebilir. Diger normal lenfoid hiicrelerin hi¢biri CD1a sentezleyemez (83).

II-C-3. TUMORAL DOKULARDA DENDRITIK HUCRE INFILTRASYONU

Tiimoral dokulardaki dendritik hiicre yogunlugu ve klinik gidis arasinda pek ¢ok tiimor
tipinde iliski gosterilmistir.

Furukova ve ark. Akciger evre la adenokarsinomlarinda S100 immiinhistokimyasi ile
Langerhans hiicre yogunlugunu arastirmis, belirgin dendritik hiicre infiltrasyonu olan

tiimorlerde sagkalimin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (82,84).
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Tsujitani ve ark. mide kanserlerinde S100 ile dendritik hiicre yogunlugunu arastirmus,
derece III olgularda dendritik hiicre infiltrasyonu ile sag kalimi dogru orantili bulmuslardir
(85).

Gallo ve ark. nazofarengeal ve laringeal karsinomlarda (86,87), Goldman ise dil

karsinomlarinda dendritik hiicre yogunlugu ve prognoz arasinda iligki bulmustur (88).

II-C-4. MEME KARSINOMLARINDA DENDRITIK HUCRELERIN ROLU

Giinlimiizde meme kanserinin non-immunojenik bir timor oldugu yoniindeki
diisiinceler geride kalmistir. Meme karsinomu antijenlerine spesifik antikorlarin varlig,
timorii infiltre eden lenfositler arasmnda tiimore duyarli T hiicre dizilerinin cogalmasi bu
goriisii desteklemektedir (89).

Son yillarda meme karsinomlarmda antijen sunan hiicrelerin rolii konusunda pek ¢ok
calisma yapilmis, gerek tiimordeki dendritik hiicre yogunlugu, gerekse dendritik hiicrelerin
yerlesim paterni ile prognoz arasinda iliski gosterilmistir.

Bell ve ark (89) 32 meme adenokarsinomunda frozen kesitler iizerinde dendritik hiicre
yogunlugu ve yerlesimini arastirmig, CDla ve Langerin ile immatiir, CD83 ve DC-lamp ile
matiir dendritik hiicre yogunlugunu saptamislardir. Sonug olarak CD1 A ve langerin eksprese
eden immatiir dendritik hiicreler olgularin tamaminda izlenmistir (n:32). Sayilart IBBA’da
(x400) lile 48 arasinda immatiir dendritik hiicre saptanmis, median ve ortalama deger 7 ile 12
bulunmustur. Bu hiicrelerin ¢ogunlugunu CDla+ / lag+ hiicreler olusturmakla birlikte meme
dokusuna ait 9 Ornekten 5’inde CDla+ dendritik hiicre izlenmemis, 4’linde ise tiimoral
alandan cok daha az sayida olmak iizere immatiir dendritik hiicre izlenmistir. Antitiimoral
MIB3 alfa gibi kemokinlerin immatiir dendritik hiicreleri cagirdigini 6ne siirmiislerdir. Matiir
dendritik hiicreler ise 32 olgunun 20’sinde izlenmistir.

Bell ve ark.yine aym1 ¢calismada immatiir ve matiir dendritik hiicrelerin tiimoriin farkl
alanlarinda lokalize oldugunu gostermislerdir. Immatiir dendritik hiicreler tiimoral hiicreler ile
yakin iligkili lokalizasyonlarda bulunurken matiir dendritik hiicrelerin 6zellikle peritiimoral
alanlarda yerlesim gosterdigini saptamislardir. Buradan yola cikarak stromal faktorlerin
dendritik hiicre adherensini etkiledigini gostermislerdir (89).

Dendritik hiicrelerin sadece lenfoid organlarda, T hiicreleri ile sik1 yakinlik gosterdikleri
alanlarda matiir halde goriildiiklerinden, peritiimoral alanlarda matiir dendritik hiicrelerin
ortaya ¢ikist muhtemel tiimor spesifik immun yanitin peritiimoral alanlarda gelismekte

oldugunu gostermektedir (89).
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Coventry ve ark. ise (82) 48 olgu iizerinde (42 IDK ve 6 DKIS) CDla(+) dendritik
hiicre yogunlugu ile 5 yillhik sagkalim ile iligkisini arastirmiglardir. Rastgele secilen 50
BBA’da dendritik hiicre yogunluguna bakmuis, 0-14.85 arasmda CD1a+ hiicre saptamuslardir.
CD1la’s1 daha diisiik olan olgularda 6liim oran1 %32 iken daha yiiksek olanlarda bu oran %18
olarak bulunmustur. Buna ragmen 5 yillik sagkalim ile CDla + hiicre sayisi arasinda énemli
bir iliski saptanmamistir (P=0,331). Ayrica CDla ile tiimor boyutu, derece, lenf nodu
tutulumu, metastaz, Ki67 indeksi, lenfovaskiiler invazyon gibi prognostik parametreler ile
iligki saptanmamuistir (82).

Treilleux ve ark. ise 152 non-metastatik primer meme karsinomlu hastada T lenfosit ve
dendritik hiicre infiltrasyonunu arastirmislar, immatiir dendritik hiicreler ile prognoz arasinda
belirgin iliski saptamamis ancak CD208/DC-Lamp dendritik hiicre pozitivitesi ile CD3+ T
hiicre infiltrasyonu, tiimor derecesi ve lenf nodu tutulumu ile kuvvetle korele bulmuslardir
(90).

Coventry ve ark. baska bir caliyjmada ise 40 meme karsinomlu hastada CDla
yogunlugunu incelemis, orneklerin yarisinda CDla pozitivitesi saptammglardir. Ortalama
CDla + hiicre sayist 5,5/mm?2 olarak saptanirken yogunluk ile tiimor derecesi arasmda iligki
gosterilememistir. Buna neden olarak oncelikle tiimor tarafindan salgilanan IL-10 ve VEGF
gibi molekiillerin dendritik hiicre matiirasyonunu engellemesini ileri siirmiiglerdir. CD1a+
hiicrelerin tiimor adalar1 arasindaki stromada yerlesim gosterdikleri, daha iyi diferansiye
timorlerde ise duktal formasyonlarin etrafinda toplandiklarini saptamiglardir (91).

Bu cahismalara ek olarak Hillebrand ve ark. (83) 52 duktal karsinomlu olguda frozen
dokularda CDla ile dendritik hiicre yogunlugunu arastirmislar, tiimoral dokularin %84 iinde
CDla + dendritik hiicreler saptanirken, dendritik hiicre yogunlugu ve tiimor derecesi arasinda
anlamh iligski saptanmamustir. Ancak CDla + hiicre yaygmliginin tiimoral alanlarda non
timoral dokulara gore daha fazla miktarda goriilmiistiir. Dendritik hiicrelerin dagilim
paternine bakildiginda diisiik dereceli tiimorlerde daha cok periduktal alanlarda ya da duktus
icerisinde yerlesim gosterirken, yiiksek dereceli tiimorlerde infiltratif tiimor hiicreleri ile i¢ ice
olduklar1 saptanmustir.

Tiimorii infiltre eden dendritik hiicrelerin kokeni ise tartismalidir. Bu konudaki
yayinlardan bir kismi tiimorii infiltre eden dendritik hiicreler ile Langerhens hiicrelerinin
farkll wrklardan geldigini savunur (92). Bu goriise alternatif olarak lenfosintigrafik yayinlarda
meme derisindeki langerhans hiicrelerinin meme dokusu igerisine transit oldugunu, oradan da

aksiler lenf noduna gittiklerini gostermektedir (83). Yine bu teoriyi destekleyen yaymlarda
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Langerhens hiicrelerinin CD1a + oldugu ve kiiltiirde 24 saat inkiibe edildikten sonra CDla
pozitifliginin yiikseldigi, Langerhans hiicrelerinin kendilerine has bir 6zellik olan birbeck

graniillerini kaybettikleri saptanmustir (93).
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BOLUM III

I-GEREC VE YONTEM

I-A. ARASTIRMA OLGULARININ BELIRLENMESI VE HAZIRLANMASI:

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’'nda bilgisayar
ortaminda olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek 2003-2010 yillar1 arasinda
invaziv meme Kkarsinomu tanis1 almis hasta kayitlarina ulagildi. Iclerinden Her2’si
immiinhistokimya ile kuvvetli pozitif olanlar (+++) ya da immiinhistokimyasal yontemle (++)
saptanip SISH yoOntemiyle Her2 gen amplifikasyonu dogrulanan olgularin (5 olgu)
hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlari incelenerek arastirma i¢cin uygun bulunan 48 adet
olgu tespit edildi. Anabilimdali arsivimizden secilen preparatlara ait parafin bloklar ¢ikarildi.
Olgularin tamami1 neoadjuvan terapi olarak Trastuzumab tedavisi almislardi. Bu olgulara ait
dokularin 24’1 (%50) hastalarin meme karsinomu tanis1 aldig dokular olup tedaviye bagh
degisiklikler icermemekteydi. Diger 24 olgu (%50) ise neoadjuvan tedaviden sonra eksize
edilmis tiimoral dokuya ait kesitlerdi.

Immiinhistokimya ¢alismalarmin saghkli yapilabilmesi icin her bir antikor icin kontrol
bloklar1 belirlendi. Her3 icin normal kolon mukozasi, CDla icin langerhans hiicreli
histiyositoz ve Ki67 icin meme karsinomu kontrol bloklart se¢ilerek bu dokularda uygun
inkiibasyon siireleri ve konsantrasyonlar belirlendi.

Hastalarin prognozlarmi belirlemek amaciyla Istanbul Tip Fakiiltesi Onkololoji
Enstitiisii hasta dosyalar1 arsivinden yararlanildi. Bu dosyalarin incelenmesiyle calismaya
alinan olgularin tedavi rejimi ve niiks bilgilerine ulasildi. Yine onkoloji arsivi ve boliimiimiize
ait bilgisayar sisteminden hastalarin iletisim bilgileri alindi. Hasta ya da hasta yakinma
ulasilarak total ve hastaliksiz sagkalim siireleri belirlendi.

Histolojik derecelendirme Modifiye Bloom-Richardson derecelendirme sistemi ile

yapildi (7) (Tablo 4).
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Tablo 4. Modifiye Bloom-Richardson Sistemi

I-B. HORMON RESEPTORLERI VE HER2 iNCELEMESI
OSTROJEN VE PROGESTERON RESEPTOR INCELEMESI:

Reseptor tayininde immiinhistokimyasal yontem kullanildi. Parafin bloklardan parafin

kesitler elde edildi. Yiiksek basingl 1s1 ile antijen retrieval islemi yapildi. Monoklonal fare

anti-ostrojen protein antikoru (Neomarks, Clone SP1, 1/400 diliisyonda) ve monoklonal fare

anti-progesteron reseptor protein antikoru (Novo Castra, 1A6, 1/100 diliisyonda) 60 dakika

oda sicakliginda uygulandi. Hiicrelerdeki intraniikleer boyanma oranina gore boyanan hiicre

yiizdesi belirlendi. Boyanma yogunlugu da hafif, orta ve kuvvetli olarak iic kademede

degerlendirildi.
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HER2 INCELEMESI (iHK VE SISH iLE TEKNIK VE SKORLAMA)

Her?2 pozitifligi immiinhistokimya ve/veya silver in situ hibridizasyon (SISH) teknikleri

kullanilarak belirlendi.

Immiinhistokimyasal teknik ile Her2 analizi: Parafin blok materyalinden hazirlanan

parafin kesitler kullanildi. Yiiksek basinglh 1s1 ile antijen retrieval islemi yapildi. Monoklonal

fare anti Her2 antikoru (Novo Castra, CBE-356), 1/100 diliisyonda 60 dk uygulandi. Timor

hiicrelerinde olusan membran6z boyanma, boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma giiciine

gore skorlandi. Vakalar immiinhistokimyasal olarak skorlanirken “American Society of

Clinical Oncology, College of American Pathologists (ASCO)” kriterleri baz alind1 (94)

(tablo 5).

Skorlama Tanim

Skor 3 Invaziv tiimor hiicrelerinin %30 undan fazlasinda tiniform, kuvvetli
membrandz boyanma

Skor 2 Invaziv tiimér hiicrelerinin en az %10’ unda belirgin olarak tiim hiicreyi
cevreleyen boyanma olmak sarti ile uniform olmayan veya orta
yogunlukta tam membrandz boyanma veya
Invaziv tiimér hiicrelerinin %30’u veya daha azinda tam kuvvetli
membrandz boyanma

Skor 1 Invaziv tiimériin herhengi bir yiizdesinde, hiicreleri tam cevrelemeyen
veya belli belirsiz , zayif membrandz boyanma veya
Invaziv hiicrelerin %10’ undan azinda zayif, tam membrandz boyanma

Skor 0 Invaziv hiicrelerde hi¢ boyanma olmamasi

Tablo 5. Her2 nin immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesi
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Silver in situ hibridizasyon (SISH) teknigi ile Her2 analizi: Ventana Benchmark XT ya

da LT makinede otomatik olarak yapildi. Her2 (Her2 gen lokusu) ve kromozom 17’ye
(kromozom 17°nin sentromik bolgesinde bulunan alfa satellit DNA sekanst —CEP17) karsi
gelistirilmis problar iki ayri camda calisildi.

Her2 pozitifliginin degerlendirmesinde “American Society of Clinical Oncology,
College of American Pathologists” rehberi temel alindi (tablo 6). Immiinhistokimyasal olarak
1+ boyanma negatif kabul edilirken 3+ boyanma pozitif olarak degerlendirildi, 2+ boyanma
ise SISH testi ile tekrar degerlendirildi, SISH pozitifligi saptanmasi durumunda tiimoér “Her2
pozitif”” olarak degerlendirildi.

Her?2 pozitifligi Tanmm

Pozitif [HK Skor 3+ veya
SISH Her2/CEP17 orami 2.2°den biiyiik

Equivocal [HK Skor2+ veya
SISH Her2/CEP17 orani1 1.8-2.2 veya
SISH Her2 gen kopya sayis1 4.0-6.0

Negatif [HK Skor 0 veya 1+ veya
SISH Her2/CEP17 oran1 < 1.8 veya
SISH Her2 gen kopya sayis1 <4.0

Tablo 6. American Society of Clinical Oncology, College of American Pathologists

rehberine gore Her2 pozitifliginin degerlendirilmesi
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I-C. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Belirlenen parafin bloklardan birer adet HE boyanmasi icin, 3 adet immiinhistokimyasal
boyama i¢in toplam 4’er lama 3 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi.
Immiinhistokimyasal yontemde kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara ahndi. Bu

preparatlar etiivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu.

HER3 ILE IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA:

Bir gece etiivde bekletilen lamlar 30 dk ksilende bekletilerek deparafinizasyon islemine
baslandi. Daha sonra 15 dk absolu alkol ve yine 15 dk %96’lik alkolden gecirildi, distile suya
alinarak hidrate edildi. Boylece deparafinizasyon basamaklari tamamlandi.

Antijenleri aciga cikarmak amaciyla yapilan antijen retrieval islemi i¢in 2 ml target
retrieval soliisyonuna (Envision Flex Target Retrieval Solution (50x), High Ph, DM 828, Lot
No0:00096056, Dako) 98 ml distile su eklendi. Lamlar bu soliisyon igerisinde, 1,5 atmosfer
basin¢ altinda Daklo chamber igerisinde 25 dk bekletildi. Oda sicakliginda 20 dk sogumaya
birakildi.

Antijen retrieval iglemi sonrasinda kesitlerin ¢evresi hidrofobik kalem ile cizildi, fosfat
tamponlu serum fizyolojik (PBS) ile yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesinin ortadan
kaldirilmasi i¢in %3’liikk hidrojen peroksit i¢cinde 20 dk bekletildi. Non-spesifik baglanmalari
engellemek amaciyla 15 dk protein blokaji (Scy Tek Super Block Logan, Utah, USA Ref No:
AAA125, Lot No:21292) uygulandi.

Primer antikor Her3 (Klon DAK-H3-IC Dako) 1/50 oraninda diliie edilerek kesitlerin
iizerine damlatildi. Kesitler +4 derecede gece inkiibasyonuna birakildi. Sonraki giin lamlar
PBS ile yikandi. Yikanan kesitler iizerine antijen-antikor kompleksi isaretlemesi i¢in 25 dk
biyotin isaretli sekonder link antikor soliisyonu (Scy Tek SensiTek Anti-Polyvalent,
Biotinylated Antibody Logan, Utah, USA, Ref No: ABF125, Lot No: 21020) uygulandi.
Lamlar fosfat tamponlu serum fizyolojik, pH:7.4 (PBS) ile 5 dk yikandi. Yikanan kesitler
lizerine antijen-antikor-link kompleksinin etiketleme (label) islemi i¢in 25 dk horse radish
peroksidaz ile isaretli streptavidin molekiil iceren enzim soliisyonu (Scy Tek SensiTek HRB
Logan, Utah, USA, Ref No: ABGI125, Lot No: 21026) uygulandi. Lamlar PBS ile 5 dk
yikandi. Aminoethyl carbazole (AEC) kromojen soliisyonu (Scy Tek Bulk Pack AEC
Kromogen/Substrat System, Logan, Utah, USA, Lot No: 15923) kullanilarak renklendirme
yapildi. Yirmi mililitre AEC kromojen, 1 mililitre AEC substrat ile karistirildiktan sonra
kesitlere 15 dk siire ile uygulanda.
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Kesitler distile su ile yikanip distile su dolu saleye alindi. Yikanan kesitlere Mayer
Hematoksilen ile 5 dk zit boyama uygulandi, ardindan kisa bir yikama yapildi. Amonyak ile
yikanan lamlar su bazli kapatma maddesi (Vision mount 60 ml TA-060-UG Thermo

Scientific/Lab Vision) ile kapatildi.

CDIA ILE IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA:
Bir gece etiivde bekletilen lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH

Staining modiile yerlestirildi ve asagidaki prosediir uy gulandi.

1-Onbes dakika deparafinizasyon

2-EDTA ile pH:8’de antijen geri kazanim yontemi.

3- Kirk dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu.

4-Iki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B.

5-Dort dakika boyunca asetat buffer icinde bakir siilfat ¢ozeltisi.

6-HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar deterjanli suyla calkalanip saf alkolde 3 kez 3 dk boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dk boyunca ksilende bekletildi. “Vision mount” kapatma maddesi
ile kapatma yapildi.

Ki 67 ILE IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA:
Bir gece etiivde bekletilen lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH

Staining modiile yerlestirildi ve asagidaki prosediir uy gulandi.

1-Onbes dk deparafinizasyon

2-EDTA ile pH:8’de antijen geri kazanim yontemi.

3- Otuziki dk boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu.

4-Dort dk boyunca asetat buffer icinde bakir siilfat ¢ozeltisi.

5-HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar deterjanli suyla calkalanip saf alkolde 3 kez 3 dk boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dk boyunca ksilende bekletildi. “Vision mount” kapatma maddesi
ile kapatma yapildi.
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Antikor ve klon Uretici Sulandirma orani Inkiibasyon siiresi ve
sicaklig

Monoclonal Mo A Dako 1/50 24 saat, +4 derece

Hu Her3 (Klon

DAK-H3-IC)

CDla (Klon EP3622) | Cell marque 1/50 40 dakika, +37
derece

Ki67 (SP6) Cell marque 1/100 32 dakika, +37
derece

Tablo 7. Immiinhistokimyada kullanilan primer antikorlara ait bilgiler.

I-D. IMMUNHISTOKIMYASAL BOYANMALARIN DEGERLENDIRILMESI

HER3 boyanmasinin degerlendirilmesi:

Invaziv tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi belirlendi. Boyanma kuvveti zayif, orta ve
kuvvetli olarak 3 kategoriye ayrildi. Hic boyanma goriilmeyen ya da belli belirsiz boyanan
olgular negatif olarak degerlendirildi. Boyanma yilizdesi ve kuvvetini birlikte
degerlendirebilmek amaciyla Allred skorlama indeksi hasaplandi (95). Boyanma yiizdesi %0-
1 arasi 1, %1-10 aras1 2, %10-33 aras1 3, %33-66 aras1 4, %66-100 aras1 5 olarak, boyanma
kuvveti zayif olanlar 1, orta olanlar 2, kuvvetli olanlar 3 olarak skorlandi. Boyanma yiizde
skoru ve boyanma kuvvet skoru her vaka i¢in ayr1 ayr toplanarak, toplam skoru 0-2 olan
olgular Allred negatif, 3-8 olanlar Allred pozitif olarak kabul edildi.

CD1a boyanmasinin degerlendirilmesi:

Toplam 50 BBA’daki sitoplazmik olarak boyanan dendritik hiicre sayisi saptandi.
Pozitif boyanan hiicrelerin dendritik uzantilara sahip hiicreler oldugu goriildii. Daha kiiciik
boyutlu dokularda 50 BBA yoklugunda var olan tiim tiimoral alanlardaki dendritik hiicre
sayis1 belirlendi. Dendritik hiicrelerin tiimor hiicreleri ile iliskisi, dokudaki homojen ve

heterojen dagilimlari, cevre dokuda dendritik hiicre varligi arastirildi.
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Ki67 ile boyvanmanin degerlendirilmesi:

Boyanmanin en yogun oldugu alanda 100 hiicre sayilarak cekirdek boyanmasi olanlarin
sayis1 belirlendi. Heterojen boyanmanin oldugu tiimorlerde dokunu genelindeki Ki67

proliferasyon indeksi ile en yogun alandaki boyanmanin ortalamasi alindi.

I-F. ISTATIKSEL YONTEM:

Calismaya dahil edilen hastalarm deskriptif bilgileri ve immiinhistokimya sonuglar1
SPSS 16 programina aktarildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson X2, Fischer’s exact test
kullanilarak saptandi. Total ve hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile yapildi. “p

degeri<0.05” olmas1 halinde fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM IV
BULGULAR

Calisma kapsamma 2003-2010 yillar1 arasmda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda tani almis, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde
tedavi gormils 48 meme karsinomu olgusu alindi. Onkoloji Enstitiisiine ait hasta
dosyalarindan klinik bilgiler ve tedavi bilgileri elde edildi. Anabilim dalmmizin bilgisayar
kayit sisteminden elde edilen iletisim bilgileri ile hasta ve hasta yakinlarindan sag kalim
durumlar1 6 grenildi.

Calismaya alinan hastalarin tiimii kadin olup medyan yas 52 (30-80 y1l) olarak saptandu.
Hastalardan 43’ii (%89.5) invaziv duktal karsinom, 2’si (%4.16) invaziv lobiiler karsinom,
3’ii de invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom (ikili kombine tip) (%6.25) taniliydi.

Tiim hastalar evre III hastalik nedeniyle neoadjuvan kemoterapi almig olup, olgularin
tamamini  Her2’si immiinhistokimya ile kuvvetli pozitif olanlar (+++) ya da
immiinhistokimyasal yontemle (++) saptanip SISH yoOntemiyle Her2 asir1 ekspresyonu
dogrulanan meme karsinomlar1 olusturmaktaydi. Bu nedenle neoadjuvan kemoterapi ajani
olarak tiim hastalarda trastuzumab kullanilmaisti.

Uzerinde calisilan dokularin 24 tanesi (%50) hastalarm ilk tani aldiklar1 dokular olup
tamami tru-cut biyopsi materyallerinden olusmaktaydi. Diger 24 tanesi (%50) neoadjuvan
tedavi gormiis dokular olup, bunlardan biri tru-cut biyopsi materyali, diger 23 tanesi meme
eksizyonlarma ait dokulardi.

Olgularm tamammm OR ve PR ekspresyon durumu tan: aninda anabilim dalimizda
belirlenmisti. OR diizeyi 0 ile %100 arasinda degismekte olup toplam 20 olguda (%41.6)
pozitiflik saptandi. PR diizeyi 0 ile %90 arasinda degismekte olup toplam 19 olguda (%39.5)
pozitiflik goriildii. Toplam 16 olguda her iki reseptor de pozitif (%33.3), 25 olguda (%52) her
iki reseptor de negatifti.

Toplam 44 olgunun tiimor boyutu bilgisine ulasildi. Timor boyutlar: 0-18 cm arsinda
degismekte olup ortalama 3,85 cm’di. Sekiz olguda (%18.1) neoadjuvan kemoterapi sonrasi
patolojik tam regresyon izlendi. Timor boyutu 26 olguda (%59.1) 2 cm’den biiyiik, 18 olguda
(%40.9) 2 cm’den kiiciiktii.

Aksiler lenf gangliyonu metastazi 26 olguda (%54.2) var olup, kalan 22 olguda (%45.8)

lenf gangliyonu tutulumu izlenmedi.



55

Olgularin biiylik bir kismmi tru-cut biyopsiler olusturdugundan, standardizasyon
amactyla modifiye Bloom-Richardson sisteminden sadece niikleer derece dikkate alindi.
Olgularin 37’tiniin (%77.1) niikleer derece 3, 11 olgunun (%?22.9) ise niikleer derecesi 2 idi.

Hastalarin sag kalimi 6 ile 108 ay arasinda degismekte olup ortalama 55 aydi. Toplam
18 olguda niiks saptanmis olup hastaliksiz sag kalim 1 ile 108 ay arasindaydi (ortalama 48
ay).

Her3 immiinhistokimyasal boyas1 ile 23 olguda (%47.9) boyanma izlendi, 25 olguda
(%52.1) boyanma goriilmedi ya da belli belirsiz boyanma izlendi. Boyanma yiizdesi %0 ile
%90 arasinda degismekte olup ortalama %16’yd1. Boyanma yogunlugu zayif, orta ve kuvvetli
olarak 3 gruba ayrildi, 11 olguda zayif, 10 olguda orta siddette ve 2 olguda kuvvetli boyanma
izlendi. Boyanmalarin hepsi sitoplazmik olup membran6éz boyanma izlenmedi. Boyanma
yiizdesi ve kuvvetini birlikte degerlendirebilmek amaciyla Allred skorlama sistemi kullanildi
(94). Skor 3 ve iistii olan 21 olgu (%43.7) Allred pozitif; skor 3’ten diisiik olan 27 olgu
(%56.3) Allred negatif olarak degerlendirildi. Hem Her3 ile boyanma olup olmamasi, hem de
Her3 boyanma yiizdesi ve kuvvetinin birlikte degerlendirildigi Allred indeksi ile total ve
hastaliks1z sag kalim, ayrica prognostik veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Her3’li negatif olan olgularda ortalama yas 52.7 iken Her3 pozitif vakalarda ortalama

yas 52.3 olarak saptandi. Her3 ekspresyonu ile hasta yasi arasinda anlaml iliski izlenmedi

(p=0.9).



56

Her3 pozitifligi —negatifligi ile dstrojen ve progesteron reseptorlerinin pozitif-negatifligi

arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptanmadi.

HER3_poz-neg Total
0 1 0
OR neg Count 16 12 28
% within HER3_poz-
64,0% 52,2% 58,3%
neg
poz  Count 9 11 20
% within HER3_poz-
36,0% 47,8% 41,7%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.56
Tablo 8. Her3 ve Ostrojen reseptoril iliskisi.
HER3_poz-neg Total
0 1 0
PR O Count 15 14 29
% within HER3_poz-
60,0% 60,9% 60,4%
neg
1 Count 10 9 19
% within HER3_poz-
40,0% 39,1% 39,6%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=1

Tablo 9. Her3 ve progesteron reseptori iliskisi
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Her3 pozitif olgularda lenf gangiyonu tutulum orant %69.6 iken Her3 negatif olgularda
gangliyon tutulum oram %40’tir. Her3 pozitifligi ile aksiler lenf gangliyonu tutulum iliskisi

anlamli bulunmadi (p=0.04).

HER3_poz-neg Total
0 1 0
LG Count 15 7 22
% within HER3_poz-
60,0% 30,4% 45,8%
neg
Count 10 16 26
% within HER3_poz-
40,0% 69,6% 54.,2%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.04

Tablo 10. Her3 ve lenf gangliyonu tutulumu iligkisi.

Timor boyutunun 2 cm’in lizerinde ve altinda oldugu olgularda Her3 pozitivitesi

acisindan anlamli sonug elde edilmedi (p=0.5)

HER3_poz-neg Total
0 1 0
™ Count 8 10 18
boyut % within HER3_poz-
36,4% 45,5% 40,9%
neg
Count 14 12 26
% within HER3_poz-
63,6% 54,5% 59,1%
neg
Total Count 22 22 44
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.5

Tablo 11. Her3 ve tiimor boyutu iligkisi.
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Her3 pozitif olgularin %91.3’linii niikleer derecesi 3 olan olgular olustururken, Her3
negatif olan olgularin %64’i grad 3 olarak saptandi. Niikleer derecesi 2 olan olgularmn
%18.1°1, derecesi 3 olan olgularin ise %56.7°si Her3 pozitifti. Her3 pozitifligi ile niikleer

derece arasindaki iliski anlamli bulunmadi (p=0.02)

HER3_poz-neg Total
0 1 0

grad 2 Count 9 2 11

% within HER3_poz-
36,0% 8,7% 22,.9%

neg
3 Count 16 21 37

% within HER3_poz-
64,0% 91,3% 77,1%

neg
Total Count 25 23 48

% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%

neg

p=0.025
Tablo 12. Her3 ve niikleer derece iliskisi
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Ki67 proliferasyon indeksi icin literatiirde farkli smir degerlerler kullanilmistir. En ¢ok
kullanilan smir degerler %15 ile%?20’dir. Olgular her iki sinir deger icin 2 gruba ayrildi, sinir
degerin %15 olarak kabul edildigi istatistiklerde Her3 pozitivitesi ile Ki67 yiiksekligi anlamlh
bulundu (p=0.05). Sinir degerin %20 olarak kabul edildigi istatistiklerde sonu¢ anlaml
bulunmadi (p=0.08)

HER3_poz-neg Total
0 1 0
Ki67_%2 0O Count 10 4 14
0 % within HER3_poz-
40,0% 17,4% 29,2%
neg
Count 15 19 34
% within HER3_poz-
60,0% 82,6% 70,8%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.085
Tablo 13. Her3 ve Ki-67 iligkisi (esik deger %20 i¢in)
HER3_poz-neg Total
0 1 0
Ki67 % O Count 6 1 7
15 % within
24,0% 4,3% 14,6%
HER3_poz-neg
1 Count 19 22 41
% within
76,0% 95,7% 85,4%
HER3_poz-neg
Total Count 25 23 48
% within
100,0% | 100,0% | 100,0%
HER3_poz-neg
p=0.05

Tablo 14. Her3 ve Ki-67 iligkisi (esik deger %20 i¢in)
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Her3 pozitifligi-negatifligi ile dokunun neoadjuvan kemoterapili olup olmamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki elde edilmedi (p=0.1).

HER3_poz-neg Total
0 1 0
neoadj O Count 10 14 24
% within HER3_poz-
40,0% 60,9% 50,0%
neg
1 Count 15 9 24
% within HER3_poz-
60,0% 39,1% 50,0%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.1

Tablo 15 . Her3 ve dokunun neoadjuvan durumu iliskisi

Her3 pozitivitesi ile niiks varligi-yoklugu arasinda hem oransal hem istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi.

HER3_poz-neg Total
0 1 0
niks O Count 12 10 22
var- % within HER3_poz-
48.,0% 43,5% 45,8%
yok neg
1 Count 13 13 26
% within HER3_poz-
52,0% 56,5% 54,2%
neg
Total Count 25 23 48
% within HER3_poz-
100,0% | 100,0% | 100,0%
neg
p=0.7

Tablo 16. Her3 ve niiks iliskisi.
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Her3 pozitivitesi ile 5 yillik sag kalim karsilastirildiginda Her3 negatif olgularmn 5 yillik
sag kalim oram %62, Her3 pozitif olgularin 5 yillik sag kalim orant %53’tii. Aradaki fark

oransal olarak anlamli olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.8).

Survival Functions
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Sekil 3. Her3 ve total sag kalim iliskisi
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Her3 pozitivitesi ile 5 yillik hastaliksiz sag kalim karsilastirildiginda Her3 negatif

olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %51, Her3 pozitif olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %40’t1.

Aradaki fark oransal olarak anlamli olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.64).

Survival Functions
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Her3’iin yiizdesi ve boyanma kuvvetinin degerlendirildigi Allred indeksi ile yas, grad,
reseptor durumu, lenf gangliyonu tutulumu, timor boyutu, niiks durumu arasinda anlaml

iligki elde edilemedi. Dokunun neoadjuvan kemoterapi durumu ile anlamlr iligkili saptandi.

ALLRED Total
0 1 0
neoadj O Count 10 14 24
% within
37,0% 66,7% 50,0%
ALLRED
1 Count 17 7 24
% within
63,0% 33,3% 50,0%
ALLRED
Total Count 27 21 48
% within
100,0% | 100,0% | 100,0%
ALLRED

p=0.04

Tablo 17. Allred skoru ve dokunun neoadjuvan durumu iligkisi.

Allred skorlama indeksi 0-2 olan olgularda 5 yillik sag kalim oram1 %64, boyanma
indeksi 3-8 olan olgularda sag kalim orani %49’du. Sag kalimla Allred indeksi iliskisi oransal

olarak belirgin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.6).
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Allred skorlama indeksi 0-2 olan olgularda 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %49,
boyanma indeksi 3-8 olan olgularda hastaliksiz sagkalim orani1 %42 idi. Sagkalimla Allred

indeksi iliskisi oransal olarak belirgin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.5).
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Sekil 5. Allred skoru ve hastaliksiz sagkalim orani iligkisi.

Olgularda 50 BBA’da CDla (+) boyanan dendritik hiicre sayisma bakilip O ile 150 aras1
degerler izlendi. Median deger 7, ortama CDla (+) dendritik hiicre sayis1 17.3 olarak
saptandi. Toplam 16 olguda (%33.3) hi¢ boyanma izlenmedi, 32 olguda (%66.7) degisen
yogunlukta dendritik hiicre izlendi. Olgularin 15’inde (%46.8) dendritik hiicreler tiimoral
dokuya homojen olarak dagilmisti, 17 olguda (%53.2) ise gruplar halinde ve heterojen
boyanma izlendi. Dendritik hiicre izlenen olgularin tiimiinde bu hiicreler tiimor hiicreleri ile i¢
ice yerlesim gostermekteydi. Olgularin higbirinde tiimoére komsu g¢evre dokuda dendritik
hiicre izlenmedi. CD1a (+) dendritik hiicrelerin saptandig1 5 olguda tiimor ¢evresinde yogun
lenfositik infiltrasyon dikkati ¢ekti.

CD1 a ile sag kalim ve prognostik faktorler arasinda iliski arastirilirken CDla ‘nin

herhangi bir degerde pozitifligi ile sinir degere gore yiiksekligi g6z oniinde bulunduruldu.
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CDla pozitivitesi ile hasta yasi, timor boyutu, lenf gangliyonu tutulumu, niiks varligi
arasinda oransal ve istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmazken, niikleer derece ve Ki67
indeksi ile CD1a pozitivitesi iliskili bulundu.

Niikleer derecesi 2 olan tiimorlerde CDla pozitiflik oran1 %36,4 olarak saptanirken,
niikleer derecesi 3 olan tiimorlerde CDla pozitivitesi %5.7 ye yiikselmekteydi. Tumor

niikleer derece yiiksekligi ile CD1a pozitivitesi iliskili bulundu (p=0.01).

CDla_poz-neg Total
0 1 0
grad 2 Count 7 4 11
% within
63,6% 36,4% | 100,0%
grad
3 Count 9 28 37
% within
24.3% 75,7% | 100,0%
grad
Total Count 16 32 48
% within
33,3% 66,7% | 100,0%
grad

p=0.015
Tablo 18. CD1a ve niikleer derece iliskisi.
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CDla pozitivitesi ile Ki 67 arasindaki iliski Ki67 sinir1 %15 ve %20 alinarak arastirildi,
esik deger %20 olarak kabul edildiginde anlamli sonuglar elde edildi.

CDla_poz-neg Total
0 1 0
Ki67 %2 O Count 8 6 14
0 % within
) 57,1% 429% | 100,0%
KY67_ %20
1 Count 8 26 34
% within
3 23.5% 76,5% | 100,0%
KY67_ %20
Total Count 16 32 48
% within
3 33,3% 66,7% | 100,0%
KY67 %20
p=0.025

Tablo 19. CD1a ve Ki-67 iliskisi (esik deger %20).
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CDla pozitivitesi goriilen hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %58 iken , CD1a’s1 negatif
olan hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %48’dir. Oransal olarak CD1A (+) dendritik hiicreler

iceren hastalarda sag kalimin daha yiiksek oldugu saptanirken, fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmadi (P= 0.73).
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Sekil 6. CD1a pozitivitesi ve total sagkalim iligkisi.
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Esik deger median dendritik hiicre sayist olan 7 olarak alindiginda, CDla (+) hiicre
sayist yiiksek olan olgularda 5 yillik sag kalim %57 ikan bu oran CD1a (+) hiicre sayis1 diisiik
veya negatif olanlarda %352 idi. Fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.89).
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Sekil 7. CD1a yiiksekligi ve total sagkalim iliskisi.

Bes yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 CD1a (+) olgular i¢in %49, CDla (-) olgular
icin %36 idi (p=0.9). Smir CDla pozitif hiicre sayis1 median deger olan 7 olarak kabul
edildiginde CD1a(+) hiicre sayis1 yiiksek olan olgularda 5 yillik sag kalim orant %49 olarak
saptanirken, CDla pozitif hiicre sayisi1 diisiik olan olgularda bu oran %41°dir. Sonuclar

oransal olarak iligkili olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml degildi.

Ki67 proliferasyon indeksi %3 ile %95 arasinda degismekte olup ortalama %42.8 idi.
Ki67 orani olgularin 34’tinde (%70.8) %?20’nin iizerinde, %14’iinde (%29.2) ise %20 ve
altinda saptandi. Esik deger %15 olarak kabul edildiginde olgularin 41’inde (%385.5)
%15’ nin lizerinde, 7’sinde (%14.5) ise %15 ve altinda saptandi. Ki67 proliferasyon indeksi ile
hasta yasi, lenf gangliyonu durumu, tiimor boyutu, niiks ve neoadjuvan durumu arasinda

belirgin iliski saptanmadi.
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Ki67 i¢in smir %15 ve %20 kabul edildiginde her iki degerin de niikleer derece ile
anlaml iliskili oldugu saptandi (p<0.0001).

Ki67 %15 Total
0 1 0
grad 2 Count 6 5 11
% within
85,7% 12,2% 22.9%
Ki67 %15
3 Count 1 36 37
% within
14,3% 87,8% 77,1%
Ki67 %15
Total Count 7 41 48
% within
100,0% | 100,0% | 100,0%
Ki67 %15

p<0.0001
Tablo 20. Ki-67 (%15) ve niikleer derece iliskisi.

Ki67 %20 Total
0 1 0
grad 2 Count 8 3 11
% within
57,1% 8.8% 22.9%
Ki67_ %20
3 Count 6 31 37
% within
42.9% 91,2% 77.1%
Ki67 %20
Total Count 14 34 48
% within
100,0% | 100,0% | 100,0%
Ki67_ %20

p<0.0001
Tablo 21. Ki-67 (%20) ve niikleer derece iliskisi.
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Bes yillik genel sagkalim Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %83, %?20’nin

iistiinde olan olgularda %47 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliya yakind1 (p=0.07). Esik

deger %15 almdiginda 5 yillik genel sag kalim Ki67’si %15°nin altinda olan olgularda %68,

9%15’1n iistiinde olan tiimorlerde %56’ dir (p=0.64).
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Sekil 8. Ki-67 (%20) ve total sagkalim iliskisi.
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Bes yillik hastaliksi1z sag kalim Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %47, %20’ nin
iistiinde olanlarda %46 idi. Oranlar birbirine ¢ok yakin olup istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.67). Bes yillik hastaliksiz sag kalim Ki67’si %15’nin altinda olan olgularda %54,
%15’ nin iistiinde olanlarda %45 idi (p=0.45). Sonug istatistiksel olarak anlamli de gildi.

Survival Functions
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Sekil 9. Ki-67 (%20) ve hastaliksiz sagkalim iliskisi.

5 yillik hastaliksiz sag kalim Ki67°si %20’nin altinda olan olgularda %47, %20 ’nin
iistiinde olanlarda %46 idi. Oranlar birbirine ¢ok yakin olup istatistiksel olarak anlamsizdi

(p=0.67).
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BOLUM V

TARTISMA

Bu calismada, immiinhistokimya ya da in situ hibridizasyon yontemiyle Her2 pozitifligi
gosteren ve erken evre olmayan 48 olgu {izerinde arastirilma yapildi. Bu anlamda ¢alismaya
alinan olgular tiim meme karsinomlari diisiiniildiigiinde 6zel bir alt grubu olusturmaktadir.
Calismamizin temel amaci, bu 6zel meme karsinomu alt grubunda trastuzumab iceren
kemoterapiye yaniti1 etkileme ve genel prognoz oOzellikleri acisindan ileri degerlendirme
yapmakti. Bu nedenle Her3 gibi bu alt grupta kemoterapi direnci ile iligkili olmas1 olas1 bir
molekiilii, timorii infiltre eden dendritik hiicre miktarmi, dolayisiyla tiimore karsi olusan
immiin yanitin etkisini degerlendirmek amaciyla CD1a molekiiliinii kullandik. Bu 6zel meme
karsinomu alt grubunda tiimor hiicre proliferasyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir. Buna
ragmen bu gruptaki tiimorlerin proliferasyon 6zelliklerinin kendi ic¢lerindeki farkliliklarinin
prognoza iliskisi degerlendirmek amaciyla da Ki-67 molekiiliinii kullandik.

Her3 ile ilgili yapilan caligmalar genelinde farkl histolojik tiplerde ve farkli evrelerde,
heterojen yapidaki olgu popiilasyonlar1 iizerinde yapilmis, Her2 ile Her3 iliskisi arastirilsa
bile bizim yaymimizda oldugu gibi tamamu Her2 (+) tiimorlerden olusan bir olgu grubu
izerinde calisilmamistir. Her2(+) ve (-) tiimorlerden olusan olgu serileri lizerinde yapilan
calismalar Her2 ve Her3 iliskisi acisindan farkh sonuclar vermislerdir. Naidu (50), Travis (54)
Her2 ve Her3 asir1 ekspresyonlar: arasinda anlamli iliski saptamazken, Connie ve ark. Her3 ve
Her2 asir1 ekspresyonunun korele oldugunu gostermislerdir (73).

Gecmiste yapilan meme karsinomlar: ile ilgili ¢alismalarda Her3 boyanma yiizdesi
genis bir aralikta dagilim gostermektedir. Travis ve ark 145’1 ileri evre toplam 346 olguluk
meme karsinomu serisinde Her3 ekspresyonunu arastirmis, tiim olgularin %95’ inde degisik
oranda boyanma saptamustir. Olgularin %32’si zayif, %48’i orta, %15’1 kuvvetli boyanma
gdstermistir. Ileri evre meme karsinomlarinda ise boyanma oranmim %99’a kuvvetli boyanma
oraninin ise %35’e c¢iktig1 goriilmiistiir (54). Lemoine ve ark yine meme karsinomu
dokularinda yaptiklar1 ¢alismada tiimorlerin %22’sinde Her3 asir1 ekspresyonu saptamistir
(55). Naidu ve ark 104 meme karsinomu dokusunun %65’inde Her3 ile degisik oranlarda
boyanma saptamustir. Dokularin %54’ kuvvetli, %11°i zayif boyanma gostermistir. Invaziv
duktal karsinomlarin %52’sinde kuvvetli, invaziv lobiiler karsinomlarin %25’ inde kuvvetli

boyanma goriilmiistiir (50).
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Bizim calismamizda 48 olgunun 23’iinde (%47.9) boyanma izlenmistir. Boyanma
yiizdesi 0-%90 arasinda olup ortalama %16’dir. Calismamizda saptanan Her3 pozitifligi
yiizdesi gecmisteki caligmalarla kiyaslandiginda biraz daha diisiiktiir. Bu sonu¢ calismaya
aldigimiz olgularm 6zel bir grupta olmasi (Her2’si pozitif hastalar) oldugu gibi, calismalarda
farkli tip antikor klonu kullanimi, immiinhistokimyasal yontem (antijen yeniden kazanimi,
diliisyon, inkiibasyon) ve degerlendirme ile ilgili farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

EGEFR ailesi reseptorlerinin daha ¢ok membrandz boyanma gostermesi beklenmektedir.
Bununla birlikte Her3’iin immiinhistokimyasal yontemle c¢alisildigi yayinlarm hemen
hepsinde membrandzden ¢ok sitoplazmik boyanma izlenmistir. Travis ve ark olgularm sadece
%1’inden azinda membrandz boyanma saptamis, kalan olgularin tamaminda sitoplazmik
boyanma oldugunu belirlemistir. Sitoplazmik boyanmanin graniiler ya da diffiiz sekilde
oldugu goriilmiistiir. Bu durumu 6l¢iilen proteinin internalize edilmis ve membranla iligkisiz
olabilecegi ihtimali ile agiklamislardir (54). Lemoine ve ark sadece olgularin birinde
membrandz, digerlerinde ise sitoplazmik boyanma oldugunu gérmiislerdir (55). Naidu ve ark
104 meme karsinomu dokusunun hicbirinde membranéz boyanma saptamamis, hepsinde
sitoplazmik boyanma oldugunu gormiislerdir (50).

Bizim calismamizda Naidu ve ark. caligmasina benzer sekilde olgularin tamaminda
sitoplazmik boyanma izlenmis, membrandz boyanma goriilmemistir.

Temelde membran proteini olarak bilinen EGFR ailesi iiyelerinin sitoplazma ve nukleus
yerlesimleri de saptanmustir. Immortalize insan meme hiicrelerinde ve meme karsinomu
hiicrelerinde Her3’iin siklikla niikleer yerlesimli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
noroglin ve heregulin ligandlarina maruz kalinca nukleustan sitoplazma ve membrana gegis
yaptig1 goriiliir (51,69). Prigent ve ark da Her3 proteininin bilyiik bdliimiiniin sitoplazmada
kiiciik golciikler halinde oldugunu O©ne siirmiigler, sitoplazmik boyanmayi bu nedene
baglamislardir (96).

Her3 ile farkli oranlarda boyanma gosteren tiimorlerde boyanma siddetleri de farklilik
gostermektedir. Boyanma siddetinin prognozla iliskisini arastiran yayimnlar da mevcuttur.
Travis ve ark kotii prognozlu tiplerde daha c¢ok orta ve kuvvetli boyanma saptarken, iyi
prognozlu tiplerde daha zayif boyanma oldugunu gostermislerdir. Timor boyutu 2 cm’den
biiyiik olan olgularda daha kuvvetli boyanma izlenmistir. Yine kuvvetli boyananlarda lokal
niiksiin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (54).

Bizim cahismamizda 11 olguda zayif, 10 olguda orta, 2 olguda kuvvetli boyanma

saptanmistir. Boyanma yiizdesi ile boyanma kuvvetini birlikte degerlendirildigi Allred
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skorlama sistemi kullanilmis, tiimor boyutu, lenf gangliyonu tutulumu ve sagkalim ile Her3
pozitifligi arasinda anlaml1 iligki saptanmamuistir.

Her3 asir1 ekspresyonunun sag kalim iizerindeki etkisi pek ¢ok organ tiimoriinde
incelenmistir. Calismalar bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece Her2’si (+) tiimor grubu
tizerinde degil daha heterojen bir olgu grubu iizerinde yapilmistir. Ocana ve ark. (72) Her3
asir1 ekspresyonunun arastirildigi 3 kolorektal karsinom (97, 98, 99), 2 gastrik karsinom (100-
70), 2 meme karsinomu (101-102) ile melanom (103), over karsinomu (104), bas-boyun (61),
pankreas (105) ve servikal (106) karsinomdan olusan 12 makaleyi meta-analiz yontemiyle
degerlendirmistir. Sonu¢ olarak 2 kolorektal karsinom c¢alismasi hari¢ yayinlarin hepsinde
Her3 asir1 ekspresyonu daha diisiik 3 yillik sag kalim ile iligkili bulunmustur. Travis ve ark
Her3 asir1 ekspresyonu ile total ve hastaliksiz sag kalim arasinda iligki saptamamustir (54).
Lemoine ve ark sadece lenf gangliyonu tutulumu olan hastalarda Her3 asir1 ekspresyonunu
sag kalimla iligkili bulmustur (55). Connie ve ark 4046 hastada Her3 asir1 sentezini arastirmis,
Her3’iin EGFR ve Her2’si negatif olan olgularda azalmis sag kalimla belirgin iliskili,
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (73).

Calismamizdaki olgularin tamamimim Her2’si pozitif ve trastuzumab tedavisi goren
olgular oldugu; Her3 pozitifligini de tedavi direnci nedenlerinden biri oldugu gbdzdniinde
bulunduruldugunda Her3’iin azalmis sag kalimla iligkili olmas1 beklenmektedir. Travis ve
ark.’nimn (54) calismasma benzer sekilde bizim calismamizda da Her3 pozitif ve negatif
tiimorlerde 5 yillik total ve hastaliksiz sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir. Bununla birlikte sonuclar oransal acidan dikkat cekicidir. Her3 negatif
olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %62, Her3 pozitif olgularin 5 yillik sag kalim oram %53 tiir.
Her3 negatif olgularin 5 yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %51, Her3 pozitif olgularmn 5 yillik
hastaliks1z sag kalim oran1 %40’ tir. Oransal olarak belirgin iliskinin istatiksel olarak anlamsiz
cikmast olgu sayisinin azligia bagli olabilir.

Her3 asir1 ekspresyonu ile meme karsinomlarindaki diger prognostik faktorlerin
karsilastirildigr ¢ok sayida caliyma mevcuttur: Travis ve ark Her3 asir1 ekspresyonu ile yas,
tiimor boyutu, reseptor durumu, tiimoriin derecesi, lenf gangliyonu durumu ve uzak metastaz
arasinda iliski saptamamustir (54). Lemoine ve ark sadece lenf gangliyonu tutulumu olan
hastalarda Her3 asir1 ekspresyonunu timor boyutu, evre ve tiimor derecesi ile iligkili
oldugunu saptamistir (55). Naidu ve ark Her3 asir1 ekspresyonu ile yas, lenf gangliyonu
durumu, reseptor durumu ile istatiksel iliski saptamamustir (p>0.05). Bununla birlikte tiimor

derecesi ile anlaml iliski saptanmustir (p<0.05). Ostrojen reseptorii negatif olgularin
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%59’ unda, lenf gangliyonu pozitif tiimorlerin %63’linde Her3 pozitifligi saptanmis, ancak her
ikisi de istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (50). Gasparini ve ark Her3 pozitifligi ile yas,
histolojik derece, reseptdr durumu arasinda belirgin iliski saptamamustir (53). Connie ve ark
Her3 asir1 ekspresyonunu OR negatifligi ile iliskili oldugunu saptamistir. Ayrica bu Her3 asiri
eksprese eden tiimorlerde histolojik derecenin daha yiiksek olma egiliminde oldugunu
gostermiglerdir (73).

Bizim caliyjmamizda Travis, Gasparini ve Naidu’nun (50,53,54) caligmalarma benzer
sekilde Her3 pozitifligi hasta yasi, tiimor boyutu ve reseptor durumu ile iliskisiz bulunmustur.
Gasparini ve ark.’dan (53) farkh olarak, Connie ve ark.’nin (73) calismasina benzer sekilde
Her3 asin1 eksprese eden tiimorlerde niikleer derece Her3 (-) tiimorlere gore daha yiiksek
olarak belirlenmistir (p=0.02). Benzer sekilde Her3(+) olgularda Her3(-) olgulara gore Ki67
proliferasyon indeksi daha yiiksek olma egilimindedir. Naidu ve Travis’ten (50,54) farkl
olarak bizim calismamizda Her3 asir1 eksprese eden tiimorlerde Her3 (-) tiimorlere gore lenf
gangliyonu tutulumu daha yiiksektir.

Kotii prognozla iliskili oldugu diistiniilen Her3’iin asir1 eksprese edildigi tiimorlerde
proliferasyon indeksinin ve niikleer derecenin yiiksek olmasi ile artmig aksiler lenf gangliyonu
tutulumu beklenilen bir bulgudur.

Meme karsinomu dokularnda CDla pozitif immatiir dendritik hiicre varligi ve
yogunlugu calismalar arasinda farklilik gostermektedir. Bell ve ark 32 meme karsinomu
dokusuna CDla ve Langerin uygulamis, olgularin tamaminda immatiir dendritik hiicre
varligimni saptamiglardir. Dendritik hiicre sayisinin 10BBA’da 1 ile 48 adet arasinda degistigini
gormiisler, median degeri 7, ortalama degeri ise 12 adet bulmuslardir (89). Coventry ve ark
30 adet invaziv duktal karsinom tanili frozen dokusunda CD1a (+) dendritik hiicre dansitesini
arastirmis, dokularin yarisinda immatiir dendritik hiicre varhiini saptamislardir (0.00-6.05/1
bba, 0.00-13.75/mm? ortalama 2.49 hiicre/ mm?) (82). Coventry ve ark baska bir ¢calismada
40 meme karsinomu dokusunda CDla (+) dendritik hiicre dansitesini arastirmis, yirmi olguda
(%50) dendritik hiicre varligini saptamiglardir. Ortalama CDla (+) hiicre sayist 5.5/ mm?
olarak belirlemistir (91). Hillebrand ve ark 52 invaziv duktal karsinom dokusunun %84 iinde
CDla (+) dendritik hiicre varligini gostermislerdir (83).

Bizim calismamizda 50 BBA’da CD1a pozitif dendritik hiicreler sayilmis, Coventry ve
ark. calismasma benzer sekilde olgularin yaklasik yarisinda (%47.9) CDla pozitif dendritik
hiicreler saptanmugstir. Ortalama CDla pozitif hiicre sayist 16 median deger ise Bell ve ark

(89) calismasina benzer sekilde 7 olarak belirlenmistir.
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Yapilan calismalarda immatiir dendritik hiicrelerin dagilim ve lokalizasyonlarma da
bakilmis benzer sonuclar elde edilmistir. Bell ve ark. CDla (+) immatiir dendritik hiicrelerin
timor hiicreleri ile yakin iliskili olduklarini, CD83 (+) matiir dendritik hiicrelerin ise
peritiimoral alanda lenfosit topluluklar: ile yakin iligkili olduklarmi gostermislerdir (89).
Coventry ve ark. CDla(+) dendritik hiicreleri tiimor hiicreleri arasmdaki stromada gevsek
topluluklar halinde saptamuslardir. lyi diferansiye tiimorlerde ise duktal formasyonlarin
etrafinda toplandiklarin1 gérmiislerdir (91). Treilleux ve ark. 152 hastanin 1/3’tinde Langerin
ve CDla (+) hiicreler tiimor hiicreleri ile siki iliskili oldugunu belirlemislerdir (90).
Hillebrand ve ark. tiimoral alandaki CD1la (+) dendritik hiicre sayisinin non-tiiméral alanlara
gore daha fazla oldugunu saptamislardir (83).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde CD1a pozitif dendritik hiicreler tiimor hiicreleri
ile i¢ ice yerlesimlidirler. Coventry ve ark.’nin caligmalarmin aksine tiimoral alanlar
arasindaki stromada balirgin dendritik hiicre infiltrasyonu goriilmemistir. Timoér ¢evresi
dokularda CDla pozitif dendritik hiicre izlenmemistir. CDla pozitif dendritik hiicrelerin
timor hiicreleri ile olan bu siki iligkisi agiklayan bazi kaynaklar mevcuttur. Kradin ve ark
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktoriin (GM-CSF) ve IL-2’nin dendritik hiicreleri
tiimoral alana migrasyonunu uyardigimi saptanigslardir (107).

CDla pozitif dendritik hiicrelerin genel ve hastaliksiz sag kalim iizerindeki etkisi pek
cok tiimor tipinde daha iyi prognozla iligkili bulunmus, meme karsinomlarinda ise oransal
olarak iligkili ancak istatistiksel olarak anlamsiz sonuglar elde edilmistir. Coventry ve ark 48
olgu lizerinde (42 invaziv duktal karsinom ve 6 in-situ duktal karsinom) CDla (+) hiicre
yogunlugu ve 5 yillik sag kalim iliskisini arastirmislar, CD1a (+) yogunlugu diisiik olanlarda
Olim orant %32 iken, CDla (+) yogunlugu yiiksek olanlarda bu oranin %18 oldugunu
saptammuglardir. Buna karsin CD1a pozitivitesi ile 5 yillik sag kalim arasinda istatiksel olarak
anlamh iliski saptanmamistir (P=0.331) (82). Treilleux ve ark 152 non-metastatik primer
meme karsinomunda CDla dansitesi ile total ve hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin iligki
saptamamuistir, ancak matiir CD208/DC-Lamp dendritik hiicre pozitivitesi ile CD3(+) T hiicre
infiltrasyonu, tiimor derecesi ve lenf gangliyonu durumunun kuvvetle korele oldugunu
belirlemislerdir (90). Diger pek ¢ok tiimor tipinde immatiir dendritik hiicre sayisinm 1yi
prognoz ile iligkili oldugu gOsterilmistir. Furukowa ve ark (108) akciger
adenokarsinomlarinda, Ambe ve ark (109) kolorektal karsinomlarda, Goldman ve ark (88) dil
karsinomlarinda , Tsujitani ve ark (85) gastrik karsinomlarda bu iliskiyi gostermislerdir.

Eisenthal ve ark (110) CDla (+) dendritik hiicre yogunlugunun ovaryan karsinom
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rekiirrensini azalttigin1 gostermislerdir. Lewko (111), Lespagnard (112) ve Iwamoto (113) ise
meme karsinomlarinda immatiir dendritik hiicrelerin prognoza etkisini arastirmis ancak
anlaml bir iliski saptamamiglardir. Iwamoto (113) CD83 (+) matiir dendritik hiicreleri klinik
gidisle iligkili oldugunu belirlemislerdir.

Bizim ¢alismamizda CDla pozitivitesi goriilen hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %58
iken , CD1a’s1 negatif olan hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %48’dir. Istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamakla birlikte (p= 0.73) oransal olarak CD1a pozitif tiimorlerde 5 yillik
sag kalim daha yiiksektir. Benzer durum esik deger 7 olarak alindiginda dendritik hiicre sayisi
yiiksek olan tiimorler icin de gecerlidir.

Calismamizda hastaliksiz sag kalim agisindan bakildiginda da istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamakla birlikte (p= 0.9) oransal olarak CDla pozitif tiimorlerde 5 yillik
hastaliksiz sag kalim daha yiiksektir. CD1a pozitif dendritik hiicre iceren tiimorlerde 5 yillik
hastaliksiz sag kalim orant %49 iken CD1a negatif olan tiimorlerde %36’dir. Benzer durum
esik deger 7 olarak alindiginda dendritik hiicre sayis1 yiiksek olan tiimorler icin de gecerlidir.

Yayinlarda CD83 (+) matiir dendritik hiicre yogunlu ve varligi sag kalimi olumlu yonde
etkilerken CDla(+) immatiir dendritik hiicre varligimin sag kalima olumlu etkisi istatistiksel
olarak gosterilememektedir. Bu durum meme karsinomlarinda immatiir hiicrelerin
matiirasyonunda bir sorun olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Bununla ilgili timor
hiicreleri ve tiimor mikrocevresinden salinan birtakim medyatorler sorumlu tutulmaktadir.
Kradin ve ark tiimoral hiicrelerden salman IL-10’un da, CD1a (+) immatiir dendritik hiicreleri
inaktive ettigini One stirmiislerdir (107). Inoshima ve ark ise tiimoral hiicrelerden salinan
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) dendritik hiicrelerin matiirasyonunu inhibe
ettigini gostermislerdir (80). Gabrilovich ve ark da Inoshima gibi VEGF’nin dendritik
hiicrelerin matiirasyonunu ve fonksiyonlarini inaktive ettigini belirlemislerdir (79).

CDla pozitif immatiir hiicre varhg ve yogunlugu ile prognostik faktorlerin iliskisini
arastiran yayinlar da mevcuttur. Coventry ve ark CDla(+) hiicre sayisi ile tiimor boyutu,
derecesi, lenf gangliyonu tutulumu, metastaz ve lenfovaskiiler invazyon arasinda belirgin
iliski saptamamustir (82). Hillebrand ve ark da tm derecesi ve CD1a(+) hiicre sayisi arasinda
belirgin iliski saptamamaistir (83).

Bizim calismamizda Coventry ve ark. calismasina benzer sekilde CDla (+) immatiir
dendritik hiicre varhig ve sayisiyla, timor boyutu ve aksiler lenf gangliyonu metastazi
arasinda belirgin iliski saptanmamistir. Ancak diger yayinlardan farkl olarak niikleer derecesi

yiiksek olan olgularda CDla pozitivitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir
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(p=0.01). Benzer sekilde Ki67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu tiimoérlerde CDla
pozitivitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Niikleer derecesi ve ¢ogalma hiz1 yiiksek tiimorlerde immatiir dendritik hiicre sayisinin
daha fazla olmasi bu tip tiimorlerde dendritik hiicre migrasyonunu uyaran kemokinlerin (GM-
CSF ve IL-2) yiiksek miktarda salinmasina bagli olabilir.

Mitoz sayis1 tiimoriin derecelendirilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir. DNA-
flow sitometri ile S-faz fraksiyonu Olciimii ve PCR metodlarn ile de tiimor hiicre
proliferasyonu gosterilebilir. Tiimoriin proliferatif kapasitesini gostermede kullanilan
yontemlerden birisi de Ki-67 non-histon proteini Ol¢iimiidiir (1). Bugiine kadar meme
karsinomlu olgularda Ki67 proliferasyon indeksinin sag kalimla iliskisi, prognostik faktorler
ile iligkisini arastiran pek ¢ok makale yayinlanmistir. Wrba ve ark (114) Ki67 proliferasyon
indeksini lenf nodu tutulumu ve tiimor boyutu ile, Sahin ve ark (115) hasta yas1 ile, Veronese
ve ark (116) tiimor boyutu, hormon reseptdr durumu ile, Veronese ve ark (117) baska bir
calismada hastaliksiz ve total sag kalim ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda iliski
saptammglardir.

Bizim calismamizda Ki67 proliferasyon indeksi timor boyutu, lenf gangliyonu
tutulumu ve niiks durumu ile iligkisiz bulunmustur. Ki67’si yiiksek olan olgularda niikleer
derecenin daha yiiksek oldugu sonucuna vardmistir (p<0.0001). Bes yillik genel sag kalim
Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %83, %?20’nin iistiinde olan tiimorlerde %47’ dir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli olmaya yakindir (p=0.07). Sagkalimla iligkinin anlamliliginin
diisiik olmas1 hasta sayismin azligma baglanmistir. Buna ragmen genelde yiiksek dereceli
oldugu bilinen bu 6zel meme karsinomu alt grubunda da Ki67 proliferasyon derecesinin
prognostik degeri olabilecegi anlagilmaktadir.

Her3 iin kotii prognostik etkisi pek c¢ok tiimor tipinde gosterilmis olup, meme
karsinomlarindaki sag kalima etkisi halen tartisilmaktadir. Meme karsinomlarinda Her3 asir1
ekspresyonunun azalmis sag kalim ile iliskili oldugu sonucuna varilan caligmalarda bizim
calismamiza gore daha heterojen olgu serileri kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda olgu
grubunu Her2’si pozitif hastalar olusturmaktadir. Meme karsinomlarinin sadece %25-30’unu
Her2 (+) meme karsinomlarinin olusturdugu diisiiniilirse ¢alismanin oldukca spesifik ve
homojen bir hasta grubu iizerinde yapildig1 sdylenebilir. Olumsuz bir prognostik faktér olan
Her2 pozitifligi ve olgu grubunun erken evrede olmayan hastalardan olusmasi nedeniyle
calisma sag kalimin daha az olmasi beklenen homojen bir olgu grubu iizerinde yapilmistir. Bu

nedenle Her3, CDla ve Ki-67 immiinhistokimyasal boyalar1 ile sagkalim arasindaki iliski
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oransal olarak anlamli ancak istatistiksel olarak anlamsizdir. Anlamli sonuglar elde edebilmek
icin daha fazla sayida olgu iizerinde calisma yapmak ya da olgu grubunu olustururken
prognostik ozellikleri acismndan heterojen olgular secmek gerekmektedir. Sonu¢ olarak bu
calismadan elde edilen veriler ile bu alt grupta daha biiyiik bir hasta sayisi ile yeniden

degerlendirme yapmaya deger bir durumun sdz konusu oldugu sdylenebilir.



80

BOLUM VI

SONUCLAR:

1) Calismaya alinan olgularin tamami Her2 asir1 ekspresyonu saptanan ve
trastuzumab tedavisi alan olgulardan olusmaktadir.

2) Calismaya alinan hastalarin tiimii kadin olup medyan yas 52 (30-80 y1l) olarak
saptanmistir. Hastalardan 43’1 (%89.5) invaziv duktal karsinom, 2°si (%4.16) invaziv lobiiler
karsinom, 3’ii de invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom ikili kombine tip (%6.25)
tanihdir.

3) Her3 pozitifligi 48 olgunun 23’iinde (%47.9) izlenmistir. Boyanma yiizdesi 0-
%90 arasinda olup ortalama %16’dir. Olgularin tamaminda sitoplazmik boyanma izlenmis,
membrandz boyanma goriilmemistir.

4) Her3 ile 11 olguda zayif, 10 olguda orta, 2 olguda kuvvetli boyanma
saptanmistir. Boyanma yiizdesi ile boyanma kuvvetini birlikte degerlendirildigi Allred
skorlama sistemi kullanilmus, tiimor boyutu, lenf gangliyonu tutulumu ve sag kalim ile her3
varlig1 arasinda anlamli iligki saptanmamagtir.

5) Her3 pozitif ve negatif tiimorlerde 5 yillik total ve hastaliksiz sag kalim
acisindan istatistiksel olarak anlaml sonu¢ elde edilememistir. Bununla birlikte sonuglar
oransal acidan dikkat cekicidir. Her3 negatif olgularm 5 yillik sag kalim oram %62, Her3
pozitif olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %53’tiir. Her3 negatif olgularin 5 yillik hastaliksiz
sag kalim oram1 %51, Her3 pozitif olgularm 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %40’tr.
Oransal olarak belirgin iligkinin istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmasi olgu sayismin azligma

bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

6) Her3 pozitifligi hasta yasi, timor boyutu ve reseptdr durumu ile iliskisiz
bulunmustur.
7) Her3 asir1 eksprese eden tiimorlerde niikleer derece Her3 (-) tiimorlere gore

daha yiiksek olarak belirlenmistir (p=0.02).

8) Her3(+) olgularda Her3(-) olgulara gore Ki67 proliferasyon indeksi daha
yiiksek olma egilimindedir (p=0.05).

9) Her3 asir1 eksprese eden tiimorlerde Her3 (-) tiimorlere gore lenf gangliyonu
tutulumu daha yiiksektir.

10) Olgularin yaklasik yarisinda (%47.9) CDla pozitif dendritik hiicreler

saptanmistir. Ortalama CD1a pozitif hiicre sayis1 16 median deer ise 7 olarak belirlenmistir.



81

1) CDla pozitif dendritik hiicreler tiimor hiicreleri ile i¢ ice yerlesimlidirler.
Tiimor ¢evresi dokularda CD1a pozitif dendritik hiicre izlenmemistir.

12) CDla pozitivitesi goriilen hastalarda 5 yillik sag kalim oram %58 iken ,
CD1a’s1 negatif olan hastalarda 5 yillik sag kalim oram1 %48 dir. Istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamakla birlikte (p= 0.73) oransal olarak CDla pozitif timorlerde 5 yillik sag
kalim daha yiiksektir. Benzer durum esik deger 7 olarak alindiginda dendritik hiicre sayisi
yiiksek olan tiimorler icin de gecgerlidir. Bu durumun olgu sayisiin yetersiz olmasma bagh
oldugu diisiiniilmiistiir.

13) Hastaliks1z sag kalim agisindan bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakla birlikte (p= 0.9) oransal olarak CDla pozitif tiimorlerde 5 yillik hastaliksiz
sag kalim daha yiiksektir. CD1a pozitif dendritik hiicre iceren tiimorlerde 5 yillik hastaliksiz
sag kalim oran1 %49 iken CD1a negatif olan tiimorlerde %36’dir. Benzer durum esik deger 7
olarak alindiginda dendritik hiicre sayis1 yiiksek olan tiimorler icin de gecerlidir.

14) CDla (+) immatiir dendritik hiicre varlig1 ve sayisiyla, timor boyutu ve aksiler
lenf gangliyonu metastazi arasinda belirgin iliski saptanmamustir.

15) Niikleer derecesi yliksek olan olgularda CDla pozitivitesinin daha yiiksek
oldugu sonucuna varilmistir (p=0.01).

16) Ki67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu tiimorlerde CDla pozitivitesinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.02)

17) Ki67 proliferasyon indeksi timor boyutu, lenf gangliyonu tutulumu ve niiks
durumu ile iliskisiz bulunmustur.

18) Ki67’si yiiksek olan olgularda niikleer derecenin daha yiiksek oldugu
sonucuna varimistir (p<0.0001).

19) Bes yillik genel sagkalim Ki67’si %20’nin altinda olan olgularda %83,
%20’nin Ustiinde olan tiimorlerde %47’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh olmaya
yakindir (p=0.07).

20) Her3, CDla ve Ki-67 immiinhistokimyasal boyalar: ile sag kalim arasmndaki
iliski oransal olarak anlamli ancak istatistiksel olarak anlamsizdir. Anlamli sonuglar elde
edebilmek icin daha fazla sayida olgu iizerinde calisma yapmak ya da olgu grubunu
olustururken prognostik ozellikleri agisindan heterojen olgular se¢mek gerekmektedir. Sonug
olarak bu calismadan elde edilen veriler ile bu alt grupta daha biiyiik bir hasta sayist ile

yeniden degerlendirme yapmaya deger bir durumun s6z konusu oldugu soylenebilir.
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BOLUM VII

Resim 1. Invaziv duktal karsinom ( Prot n0:9509-07 HEx40)
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Resim 3. HER3 ile kuvvetli boyanma (prot no:32576-07-x40).
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Resim 5. HER3 ile kuvvetli boyanma (prot no:32576-07-x40).
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Resim 7. HER3 ile zayif- negatif boyanma (prot no:8524-09-x20)
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Resim 9. Kontrol dokusu olan kolon epitelinde HER3 boyanmasi (x40).
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Resim 11. Tiimor hiicre gruplar i¢erisinde CD1a pozitif dendritik hiicreler (prot no:13241-09-x40)
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Resim 13. Ki-67 ile boyanma (prot no:14224-05-x20)
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Resim 15. Ki-67 ile boyanma (prot no:14224-05-x100)
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