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GIRIS

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimér olup,her yil
yaklagik 570.000 yeni olgu ile karsilasilmaktadir. Kadin kanserleri iginde %18 lik orana
sahip olan 6nemli bir saglik problemidir. Kadinlarda en gok goriilen malign tiimér olup tiim

kadin kanserleri i¢inde en yiiksek mortalite nedenidir (8).

Meme kanseri dogal seyri gok degisken olan, farkli klinik seyirler g6steren bir
hastaliktir. Bu nedenle karsi karsiya kalinacak farkh durumlarin 6nceden 6ngoriilebilmesi
tan1 ve tedavide temel gerekliliktir. Hangi tedavi planinin, hangi birlesim ve sirayla, 6zellikle
hangi hastaya uygulanacagl, yamtlanmasi gereken sorulardir. Bu sorulart yamitlamadan énce

hastalifin niiks olasihy, iyi ve kotii seyir gosterebilecek alt gruplar belirlenmelidir.

Tan sirasinda var olup, tedavi yapilmadigi durumda hastalik ve genel sagkalim ile
iligkili bulunan her tiirlii 6igtim prognostik faktor olarak adlandirilmaktadir. Halen kullanilan
prognostik faktorler; Histolojik tip, timdr biiyiikligii, aksiller lenf nod tutulumu, niikleer ve
histolojik grad, proliferasyon 6lgiimleri, 6strojen ve progesteron reseptérleridir. Bu standart
prognostik faktdrler meme kanserli hastalarda her zaman yeterli olmazlar. Meme kanserinin
anatomik evresinden bagimsiz olarak intrinsek aktiviteyi gosteren ek belirteglere gereksinim
vardir. Bu amagla son yillarda pS2, p53, nm23, PCNA, C-erbB-2/Her2 neu, ferritin gibi ¢ok
sayida yeni faktorler tizerinde ¢aligilmaktadir (3,25,62,96).

Kanser nedenli ¢ogu 6lim, uzak organlara metastaz ve standart tedavilere direng
nedeniyle olmaktadir. Primer tiimdriin cerrahi olarak ¢ikartilmasi sirasinda metastatik
birikimlerin iyi bir sekilde saptanamamasi, hastay1 degisik organlarda olusabilecek niiksten
koruyamayacaktir. Standart kanser tedavisi ile tiimoriin farkli organlardan ya da aym organin
degisik bolgelerinden tamamen éagaltlml, hemen hemen imkansiz gibi goziikkmektedir. Bu
diigiincelerle son yillarda, metastatik hastalik ve tiimér invazyonunun molekiiler

mekanizmasini hedef alan ¢alismalar yogunlasmstir.
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CD44 hiicre yiizey transmembran glikoproteinleri ailesinin iiyesi olan bir
adhezyon molekiiliidiir. Son yillarda yapilan galismalarda bazi kanser tiirlerinde oldugu gibi,
meme kanserinde de metastatik potansiyel ve tiimor progresyonu ile iligkili oldugu goriigii
ileri siiriilmiigtir. Meme kanserlilerde yapilan bazi galigmalarda ekspresyonundaki artigin
aksiller lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile iligkili oldugu goriisii desteklenmigtir.
CD44’tin metastatik potansiyelinden yalmizca bazi alt gruplarmin sorumlu oldugu gériisii
tartismalidir (41,87,101).

Bu ¢alisgmada GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Onkoloji Servisinde takip ve
tedavisi yaplan meme kanserli 49 hastanin hastaliksiz sagkalim siireleri, rekiirrens ve genel
sagkalim oranlan degerlendirilmis, mastektomi materyallerindeki tiimér dokusunda CD44
seviyesi saptanarak, bu diizeylerde diger prognostik faktorler ile olan iligkileri incelenmis,

prognostik 6nem ve sagkalim iizerine etkileri arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Meme kanseri tiim diinyada 6nemli bir saglik problemidir. Kadinlar arasinda
en sik goriilen malign tiimér olan meme kanserinin goriilme sikligi 1973 yilindan bu yana
ABD’ de yilda %1,8, diinyamin gesitli iilkelerinde %1-2 oraninda bir artig gostermektedir.
Meme kanseri tim kadin kanserleri icinde en yiiksek mortalite nedenidir. Kansere bagh

oliimlerde akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra iigiincii siray1 almaktadir (8).

Meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Genetik, c¢evresel, hormonal,
biyolojik ve psikolojik etkenlerin meme kanseri olusumunda rol oynadig1 kabul edilmektedir.
Hayvan modellerinde yapilan bazi ¢aligmalarda, iyonizan radyasyonun, bazi kimyasal
maddelerin ve viriislerin kansere neden olabildigi kamtlanmistir. Insanlarda da bu ajanlarin
kromozomal mutasyonlara yol agarak kanser olusumuyla iligkili olabilecegi g6sterilmistir
(100).

MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI:

Yas ve menapozal durum: Meme kanserinde yas en Onemli bagimsiz risk
faktoriidiir. Insidans: yasla artmaktadir. Menapoz oncesi nadirdir. Hastalik genellikle post
menapozal dénemde goriilmektedir.

Aile hikayesi: Meme kanserinin %9 oranda kaltsal 6zellik tasidigi, 30 yasindan
Once ortaya ¢ikan olgularda, kalitsallik oraninin %25°e yiikseldigi belirtiimektedir. Birinci
derece akrabalarinda meme kanseri olanlarda risk iki kat daha fazladir (53). Akrabada meme
kanseri olusumu ne kadar erken yagsta goriilmiigse risk o kadar artar. Aile hikayesi olanlarda
BRCA 1 ve BRCA 2 adli gen mutasyonunun, kalitsal &zellik tagtyan meme kanserlerinin %

90’1ndan sorumlu oldugu tespit edilmistir (37).

Menary yasi: Menars yasimin diisiik olmasi olumsuz risk faktoridir (34,75).
Menarstaki her geciken yila karsihk meme kanseri riskinde yilda % 20 azalma olmaktadir
(34).
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IIk dogum yasi: Meme kanseri riski ilk dogum yas1 30 veya iizeri olanlarda, ilk
dogum yas1 18 ve 19 olanlara oranla 4-5 kat artmaktadir (21). Dogurmayan kadinlar en riskli

gruptur.

Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi: Uzun siire oral kontraseptif kullanimi
hastalik riskini arttirmaktadir (78.79.80). Bu risk 8 yildan uzun kullanimda 1,7 , 10 yildan
uzun siire kullananlarda 4,1 oraninda artig gostermektedir. 35 yagin altinda oral kontraseptif
kullammi meme kanseri riskini arttirmaktadir. Ostrojen replasman tedavisi, meme kanseri

riskini kiigiik oranda artirir (86). Progesteron da tek bagina meme kanseri riskini arttirir (54).

Beslenme: Hayvan deneylerinde yagdan zengin diyetle beslenmenin meme
timoriine yol agtigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yagin kendisinden ¢ok, et ve siit
iiriinleri gibi yiiksek oranda yag igeren besin maddeleri kullanimi ile meme kanseri arasinda
iligki saptanmustir (59). Alkol alimimin, 6zellikle 30 yasin altinda alinmasi ile meme kanseri

arasinda kuvvetli bir iligki saptanmigtir (105).

Benign meme hastah@: Proliferatif meme hastalig: tanisi konulan hastalarda
atipi olsun ya da olmasin ilk on yil iginde meme kanseri olugma riski yliksektir (27). Biopside
herhangi bir proliferatif epitelial degisikligin varligi meme kanseri riskini 1,9 kat , atipik
hiperplazi varligi meme kanseri riskini 4 kat arttirmaktadir (28,74). Proliferatif degisikligin
bulunmadi lezyonlarda risk artis1 yoktur.

Meme kanseri tanist konduktan sonra cerrahi tedavi uygulananlarda, kalan meme
dokusunda risk, her yil i¢in % 0,5-1° dir. Meme kanseri olusan bir kadinda yasami boyunca
tekrar meme kanseri olugsma riski yaklasik % 25-30 ‘dur.

Agr fiziksel aktivite: Agir fiziksel aktivitenin menars yasim geciktirerek meme
kanseri riskini azalttig1 gdsterilmigtir. 40 yas altinda giinde 4 saat ya da daha fazla egzersiz
yapan kadinlarda kanser riskinin, yapmayan kadinlara gére %60 daha az oldugu bildirilmistir
™).

Cevresel etkenler: Elektromanyetik alanlar, iyonize radyasyona maruz kalma

¢evresel risk faktérlerini olugturmaktadir (22,71).



MEME KANSERININ HISTOPATOLOJIK TiPLERI:

En yaygin olarak kullamlmakta olan smiflandirma, Diinya Saghk Orgiitii’niin

Meme Tiimorleri Simflamasidir. Bu simiflama tablo I’de gosterilmistir.

Tablo-I: Meme kanserinin Histopatolojik Siniflandiriimasi (63).

A- Noninvasif Karsinomlar
1. Intraduktal Karsinomlar
2. Lobuler Karsinoma Insitu
B- Invasif Karsinomlar
1. Invasif Ductal Karsinoma
2. Intraductal Komponenti Belirgin Invasif Ductal Karsinoma
3. Invasif Lobuler Karsinoma
4. Miisin6z Karsinoma
5. Meduller Karsinoma
6. Papiller Karsinoma
7. Tiibiiler Karsinoma
8. Adenoid Kist Karsinoma
9. Sekretuar Karsinoma
10. Apokrin Gland Karsinoma
11. Metaplazi lle Birlikte Olan Karsinomalar
a. Squamoz Tip
b. Spindle Hiicre Tip
c. Ossedz ve Kartilajinoz Tip
d. Miks Tip
Digerleri
C- Memenin Paget Hastaliy1

o




MEME KANSERINDE KLiNiK EVRELEME:

Meme kanserli hastalarda ilk bulgu, %70 oranda memede bir kitlenin varhigidir.
Bu kitle ¢ogu kez agnsiz olup, hasta tarafindan tesadiifen saptanir. Hastalarin % 8-10’ unda
ise bu kitle agrilidir ve agn nedeniyle yapilan bagvuruda ortaya ¢ikar.

Hastalarin % 10’unda ilk belirti meme bas1 akintisidir. Tiim vakalarin % 4’iinde,
kanser inflamasyon bulgular ile ortaya gikar. Seyrek olarak aksiller lenf bezi tutulumu ya da
metastazlara ait belirtiler ilk klinik bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (3).

Hastalarin doktora bagvurduklari anda, hastaliklartnin yayginliklar birbirinden
farkliik gosterir. Evreleme, hastalari, hastaliklarninin yayginlik derecesine gore gruplara
ayirma islemidir. Evreleme, gerekli tedavinin yapilmasinda, prognozun belirlenmesinde ve

uygulanan farkh tedavi yontemlerinin kargilagtinlmasinda gereklidir.

Klasik evreleme i¢in TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna gére primer tiimor T,
aksiller lenf bezi yayilimim N, Metastazi ise M temsil etmektedir (63).

Bu verilere gore evre gruplan Tablo- II ve III ‘de belirtilmistir.



Tablo- II: Meme Kanserinde TNM Siniflamas: (63).

Primer Timor: T

Tx :
To :
Tis :
T1
Tla:
Tib:
Tle:
T2 :
T3
T4 :
T4a:
T4b:
Tdc:
T4d:

Primer timdr degerlendirilemeyebilir
Primer titmér bulgusu yok.
Tiimdr bulgusu olmayan paget hastaligi, insitu timor.

: Ttimor 2 cm’den daha kiiclik.

Tiim6r 0.5 cm veya daha kiiciik.
Tumér 0.5 cm’den daha bilytk fakat 1 cm’yi asmamis.
Tiimor 1 cm’den bityiik fakat 2 cm’yi agmamus.
Tiimdér 2 cm’den bilyiik fakat 5 cm’yi asmamis.
Tumor Sem’yi agmus.
TiimSriin boyutu ne olursa olsun deri ya da toraks duvarini agmis.
Toraks duvarina ulagmis.
Meme derisinde 6dem (Peau d’orange dahil), {llserasyon, tiimorlii memede yandag deri lezyonian
T4a+T4
Inflamatuar kanser
Paget hastaliginda kitle varsa T’yi kitlenin biiyiikliigii tayin eder .
T 8lgiimiinde tiimdriin en bityiik boyutu dikkate ahnr.

Bélgesel Lenf Bezleri : N

Nx :
No :
NI :
N2

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemeyebilir.
Bélgesel lenf metastazi yoktur.
Aym taraf koltuk altinda bir ya da daha fazla mobil lenf bezinde metastaz.
Ayni taraf koltuk altinda bir ya da daha fazla mobil lenf bezinde metastaz; fakat bu lenf

bezleri birbirlerine ya da etraf dokuya yapisik.

N3 :

Timoriin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz.

Uzak Metastaziar : M

Mx :
Mo :
M

Uzak metastazlarin varli) degerlendirilemeyebilinir.
Uzak metastaz yok.
Uzak metastaz mevcut.

Supraklavikuler lenf bezlerindeki metastazlar uzak metastaz olark degerlendirilir.




Tablo - III : TNM * ye Gore Evreleme (63)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 No MO
Evre Il A TO NI MO
T1 NI MO

T2 NO MO

Evre II B T2 NI MO
T3 NO MO

Evre Ill A TO N2 MO
T N2 MO

T2 N2 MO

T3 NI MO

T3 N2 MO

Evre IlI B T4 Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

o inflamatuar Kanserler Evre HI B olarak kabul edilir.
e Ayni memede aym anda birden fazla timér varsa, T igin en biiyligiiniin boyutu alinir.
o Her iki memede ayni zamanda tiimér varsa , her meme ayn ayn evrelenir.

e Deri basi1 ya da meme bagi retraksiyonu olup olmayisi durumu degistirmez.

MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER:

Meme kanseri, tan1 konduktan sonra farkli klinik seyirler gésteren bir hastaliktir.
Cerrahi tedavi sonrast hangi tedavilerin, hangi hastaya uygulanacad yamtlanmasi gereken en
Onemli sorulardir. Hastaligin niiks riskini hesaplamak, kotii seyirli alt gruplan

belirleyebilmek, verilecek tedaviye karar vermek igin bazi biyolojik belirteglere ihtiyag
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vardir. Bu sayede prognozu g¢ok iyi olup sistemik tedaviden fayda gérmeyecek ya da
prognozu ¢ok kétii olup agresif tedaviye ihtiyag duyacak hasta gruplarini belirlemek miimkiin
olmaktadir.

Tam konuldugu anda var olup, adjuvan tedavi yapilmadan hastaliksiz ve genel

sagkalim ile iligkili bulunan her tiirlii parametre prognostik faktér (15) olarak adlandirilir.

Meme kanserinde kullanilan standart prognostik faktérler sunlardir:
1. Tiimor bityikligi

Aksiller lenf nodu tutulumu

Histolojik alt tip

Niikleer ve histolojik grad

Ostrojen ve progesteron reseptor durumu

A O i

Proliferasyon Slg¢timleri

Histolojik Tip: Karsinoma insitu ve piir intraduktal kanserlerde prognozun daha
iyi oldugu bildiriimektedir (2,48). En sik rastlanan meme kanseri invaziv duktal karsinoma
(%47-75) ve invaziv lobiiler karsinomadir (1-21). Invaziv duktal karsinomalarda aksiller lenf
nod tutulumunun daha sik oldugu ve % 6’sinda on yil i¢inde diger memede kanser geligtigi
bildirilmigtir (48). Bu nedenle prognozu daha kétiidiir. Meme kanserlerinin kiigiik bir
boliimiinii olusturan meduller, tiibiiler, piir miisin6z, adenoid kistik karsinomalarda

prognozun daha iyi oldugu kabul edilmektedir (2,23,48,77).

Aksiller Lenf Nod Tutulumu: Aksiller lenf nod tutulumu, meme kanserli
hastalarda bilinen en giiglii prognostik faktordiir. Klinik olarak tespit edilen meme kanserli
hastalarda % 50 oraninda aksiller lenf nod tutulumu saptanir. Bir ¢ok ¢alismada hastalar nod
negatif, 1-3 nod pozitif ve 4’ den fazla nod pozitif olarak gruplara aynimakla birlikte, tutulan
nod sayzsi ile klinik seyir arasinda dogrudan iliski oldugu bildirilmistir (33). 24.740 hastalik
bir galigmada (NCI Surveliance,Epidemiology and Results) tiimor boyutu, aksiller lenf nod
tutulumu ve bes yillik sag kalm incelenmis, primer tiimor boyutu arttik¢a aksiller lenf nod
tutulumunun arttigi saptanmistir (11). Lenf nodu tutlumunun tiimor bityiikliigi ile iligkili,

ancak steroid resptorleri ve proliferasyon Olgiimleri gibi biyolojik isaretleyicilerden



bagimsizdir. Bu nedenle tiimdriin sadece kronolojik yasin gosterdigi iddia edildigi gibi (81),
10’ un ilizerinda aksiller lenf nod invazyonunu sistemik yayilim olarak degerlendirenler de

vardir.

Tiimdér Biiyiikliigii: Nod negatif hastalik grubunda en giiglii ve tutarli prognoz
belirleyici tiimor biiyiikliigiidiir. Tiimor biiytidiikce hastalik niiksiiniin arttigt ve klinik seyrin
kotiilestigi gosterilmistir (1,72,83,92,93).

Niikleer ve Histolojik Grad: Prognostik 6nemi bir ¢ok ¢alismada gosterilmisgtir.
En sik kullanilan gradlama sistemi Scarff-Bloom-Richardson (SBR) ve Fisher’in niikleer
gradlama sistemidir. Gradlamadaki sorun yorumun kisiden kigiye degisebilecegidir (18).

Ostrojen ve Progesteron Reseptér Durumu: Sreroid reseptér durumu uzun
yillardir meme kanserinin tedavi kararlarim vermede kullamlmaktadir. Erken evre meme
kanserinde Ostrojen resptoriiniin (ER) erken niiks acisindan bagimsiz prognostik énem tasidig:
bildirilmektedir (69). Tiimoérlerin yaklasik %60°1 Gstrojen ve progesteron respetérleri (PgR)
yoniinden pozitiftir. Yapilan ¢aligmalarda ER pozitif hastalarda, hastaliksiz sagkalimin ER
negatif hastalara gore daha uzun oldugu gosterilmis olup, hastahksiz sagkalim avantaji 5
yilda % 10 olarak ortaya ¢ikmaktadir (15). Nod negatif hastalarda PgR &l¢iimiiniin sagkalim
iizerine etkili oldugu bilinmektedir. ER hastaliksiz sagkalim i¢in prediktif deger tagimakta
olup, PgR ise muhtemel hastaliin niiksii durumunda endokrin tedaviye daha iyi yanit
gostergesi oldugundan, genel sagkalimla iligkili bulunmaktadir. Yapilan galigmalarda primer
timorlerde ER pozitifliginin metastaz yerine gore daha fazla oldugu goriilmiistir. Bu Er

negatif tiimorlerin daha fazla metastaz egiliminde oldugu olasiligini diigtindiirmektedir (14).

Proliferasyon Olgiimleri: Proliferasyon indeksi meme kanserinin gelisiminde
Onemlidir. Bu nedenle, arastirmalar, hiicre siklusunun gesitli fazlarmda yer alan ve tiimor

hiicresinin proliferasyon yetenegini yansitabilecek bazi lgtimler gelistirmistir (Tablo- IV) .



Tablo- IV: Proliferasyon Olgiimleri (63)

Marker GO G1 S G2
Mitotik indeks _ _ 3 __ +
Timidin isaretleme _ _ + +
S-Faz fraksiyonu _ _ + _ _
Ki 67/MIBI _ -/+ + + +
Mitozin _ _ _ -+ F
Histonlar (H2,H3) _ _ + -+ _
Topoizomeraz 11 _ _ -1+ + +
DNA Polimerazlar _ -1+ + + -/+
Siklinler _ -+ + -+ iy
(PCNA,A,D,E)

Histolojik gradlama sistemlerinin gogunda mitotik indeks ( MI) onemli yer
alir.Yapilan ¢alismalarda yiiksek MI * li hastalarda nitks-6liim agisindan géreceli olarak riskin
ytiksek oldugu bildirimisgtir (16).

Timidin isaretleme indeksi; tiimor dokusunun igaretlenmis timidin ile inkiibe
edilmesinden sonra otoradyografik olarak isaretlenmig niikleuslarin sayimmiyla tespit edilir.
Tam sirasinda hastahigin yayginhg, aksiller tutulum ve tiimér biiyiiliigiinden bagimsiz olup,

steroid reseptorleri ile ters orantilidir.

Akim sitometrisi ve S-Faz reaksiyonu; ploidi ve hiicre siklusu komponentleri
olugturma teknigine dayanir. Bu yolla DNA histogram olusturulur. S-Faz reaksiyonunda
sentez yapan veya replikasyon fazindaki hiicreler belirlenir. Yiiksek S-Faz reaksiyonu ile

diger kotii prognostik faktorler arasinda korelasyon tespit edilmstir (26).
Ki 67 ; prolifere hiicrelerdeki niikleer antikora karsi olusmus monoklonal

antikordur. Tiim6r biiyiikliigii, histolojik grad, vaskiiler invazyon, aksiller lenf nod tutulumu

ile dogrudan, sreroid reseptor durumu ile ters iligkili oldugu gésterilmigtir (108).
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Prolifere hiicre niikleer antijeni ; Prolifere olan hiicrelerde hiicre siklusu boyunca
bulunan bir DNA polimerazla iligkili bir niikleer proteindir. Prognostik 6neminin zayif oldugu
bildirilmigtir (35).

Standart faktorlere ek olarak prognostik 6nemi belirten diger faktérler sunlardar:

Timér Supresyon Genleri: Meme kanserinde rol oynayan baglica tiimor

supresyon genleri, BRCA I, p53 ve retinablastoma genidir.

p53 tiimdr supresyon geni; 17p13 kromozomunda yerlesmistir. Hiicre siklusunu
diizenleyen 53 kilodalton (Kd.) agirliginda bir niikleer fosfoprotein kodlar. Bu DNA’ya
baglanan protein transkripsiyon aktivatorii olarak hiicre boliinmesini G{/S siirinda durdurur
(96). Mutasyonlar sonucu yapisal degisiklik olugarak, islevi olmayan ancak yapisal olarak
stabil niikleer protein iiretimi olur (103). p53 ekspresyonunda artisin DNA ploidi,
proliferasyon ol¢iimleri, steroid resptérleri ve niikleer grad ile yakindan iligkili oldugu halde
(62), aksiller lenf nod tutulumu ve menapoz durumundan bagimsiz, tiimdor biiyiikliigii ile zayif
iligkili oldugu gosterilmistir. Nod negatif hastalarda p53’iin prognostik onemi, kullanilan

antikorlarin farkh olmasina ragmen tiim ¢alismalarda gosterilmistir.

Nm 23 geninin degisik metastatik yetenegi olan melanoma hastalarinda
mutasyona ugradifi goriilmiistiir. Primer meme kanserli hastalarda ekspresyonu ile uzun

hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmistir (19,55).

Tiimér Anjiogenezisi: Yapilan caligmalarda tiimor biiylimesinin anjiogeneze
bagli oldugunu gosterilmistir (36). Birbirine bagimli ve ardigik olaylann kapsayan
anjiogenezin prognostik degeri, meme kanseri de dahil olmak {izere solid tiimorlerde
kanitlanmistir.Yeni damar olugumu, Faktdr VIII-iligkili antijene karsi olugsmus monoklonal
antikor ve CD31 adhezyon molekiiliinii taniyan monoklonal antikorlarla boyanarak
saptanabilir. Yapilan ¢alismalarda mikrodamar yogunlugunun hem nod negatif, hem pozitif
hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim igin Onemli bir prognostik faktdér oldugu
gosterilmigtir (66,56,84). Nod negatif hastalarda yapilan bir calismada mikrodamar yogunlugu
hastaliksiz sagkalim agisindan en giiglii prognostik belirleyici olarak tamimlanmistir (42).
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Timér Invazyon Ve Metastazi: Tiimdr invazyon ve metastazi, kanser
hastalaninda tedavideki yetersizligin baglica nedenidir. Kanser nedenli ¢gogu oliim, ne yazik ki
konvansiyonel tedavilere direng gésteren, uzak organlara metastaz nedeni ile olmaktadir.
Hastalarin yaklagik % 60°1nda tami sirasinda metastaza ait klinik bulgular ya da mikroskopik
metastaz bulunmaktadir. Bu nedenle son yillarda metastaik hastalia yonelik daha etkili
tadaviler i¢in ¢alismalar artmistir. Bu ¢aligmalar kendisine, tiimor invazyon ve metastazinin

diizenlenmesinde rol oynayan molekiiler mekanizmalar1 hedef almigtir.

Metastaz tiimSr hiicrelerinin, primer neoplasmdan uzak sekonder bolgelere
yayilmas: ve orada ¢ogalmasi olarak tanimlanabilir (90). Bu olay tesadiifi olmayan, olduk¢a
segici, bir dizi ardisik ve biribirine bagli olaylar basamagini gerektirir (90). Bu basmaklar
tiimor hiicrelerinin primer tiimorden aynlmasi, kendisini ¢evreleyen dokuya invazyonu, kan
dolagimu i¢ine girmesi, hedef organdaki kapiller yatak i¢inde implante olmasi, hedef organda
damar digina ¢ikmasi ve sonunda yerlestigi bolgede gogalmasidir (31).

Tiimoriin  diger dokulara invazyon ve metastazinda adhezyon molekiilleri,
biiyiime faktérleri ve proteolitik enzimler rol oynamaktadir.

Katepsin D: Glikoproten yapisindadir. Proteolitik etkisiyle bazal membram
eriterek tiimor invazyonunda rol oynar. Insiilin II reseptoriinii uyararak biiyiime faktorii gibi
davranir. Yapilan bir g¢aligmada, kanser hiicresinde boyanmalarmin prognozla iligkili
olmamakla beraber, stromal elemanlarda boyanmalarinin daha kisa sagkalimla iligkili oldugu
bildirimistir (91).

Ekstraselliiler Matriks (ECM) Yikici Enzimler (Matriks Metalloproteinazlar-
MMP-): Tiimér metastaz ve anjiogenez siirecindeki dnemli bir basamak olan ekstraselliiler
matriks yikiminda rol oynarlar (12). Matriks metalloproteazlan transmembran
proteazlarindandir (43). En az 16 iiyesi tammlanmigtir. Proteolitik aktivite kazanabilmeleri
i¢in gerekli olan ve ¢inko iyonu baglayan metal baglayici boliimleri bulunur. En iyi bilinen
metalloproteazlar; Tip 4 kollajenaz (gelatinaz), intersitisyel kollajenaz, stromelisinl-2 ve
PUMP-1’ dir.



MMP’larn aktiviteleri fizyolojik kosullarda “ Doku Metalloprotez Inhibitérleri
(TIMPs) * tarafindan kontrol edilirler (43). Ekstraselliiler matriksin yitkirm MMP’lar ve
TIMP’ leri arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir (43). Matriks metalloproteinaz
inhibitorlerini kullanarak, matriks yikiminin 6nlenmesi, tiimér metastaz ve anjiogenezine
karst kesin bir tedavi yaklagimi olacaktir (109) . Bu yolla bazi matriks metalloproteinaz
inhibitérleri iizerinde klinik ¢aligmalar devam etmektedir (99).

Biiyiime Faktorleri: Biiylime faktorleri anjiyogenezisin indiiksiyonundan sorumlu
molekiiller arasindadir. Bu molekiiller tiimér hiicreleri ve yerli endotelial hiicreler, epitel
hiicreleri, mezotelial hiicreler ve l6kositler tarafindan salinan; fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) (39,68), interlkin-8 (IL-8), anjiotropin,
endotel biiylime faktérii (EGF) (38), platelet kaynakli endotel biiyiime faktorii (PD-EGF) ve
transforme edici biiylime faktorii alfa’dir (TGFa ) (32).

ADHEZYON MOLEKULLERI:

E-Cadherin (Epitelial Cadherin): E-Cadherin, “Cadherin” ailesi iginde yer alan,
hiicre yiizeyinde bulunan glikoprotein yapida, kalsiyuma bagimli hiicre adhezyon
molekiilleridir (51). Ug tip cadherin tammlanmistir; E, N, P Cadherin’ler (51). E-Cadherin
hiicre i¢i ve hiicre disi béliimleri bulunana bir transmembran proteinidir (10). Hiicrelerin
birbirlerine yapigmasim saglayarak birarada tutar. Boéylelikle tiimér hiicrelerinin bir
digerinden ve primer tiimérden ayrilmasimi 6nler (10). E-Cadherin ve ona bagl stoplazma
igindeki alfa, beta ve gama cateninlerle birlikte interselliiler adhezyon kompleksi olusturular
(30). Bu olusum hiicre iskeleti ve hiicre membram arasinda bir képrii olugmasimi saglar.

Bunun i¢in Ca++ iyonu gereklidir (13,30).

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada, E-Cadherinin tiimér invazyon ve metastazindaki
baskilayici rolii ortaya konmustur (10,29,6,64). Invitro calismalarda yiiksek E-Cadherin
ekspresyonu, daha diigiik tiimér invazyonu gostermistir (57,64,46). Yine pek ¢ok hayvan

¢alismasinda da E-Cadherinin tiimdr invazyonundaki baskilayici rolii gosterilmigtir.



Son aragtirmalar, 5 cadherin geninin (CDH3, 5, 8, 11, 13, 15) 16. kromzomun
uzun kolunda lokalize oldugunu gostermistir (73). E-Cadherin ekspresyonundaki azalmanin
nedeni olarak, E-Cadherin genindeki somatik mutasyon 6ne siiriilmiistiir (64,29).

Yapilan bir ¢alismada, plazmidler aracihi ile transfeksiyon ile kodlanan E-
Cadherin spesifik RNA ile tiimér hiicresinin yayilimindan korunma miimkiin olabilmigtir.
Deneysel hayvan (kopek) ¢alismasinda anti E-Cadherin antikoru tedavisi ile tiimériin
invazyon kapasitesinde artig kazanildigi gosterilmistir. Bazi ilaglarin tiimér E-Cadherin

ekspreyonunu modifiye edebilecegi yoniinde ¢aligmalar stirmektedir (104).

Meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda; intraduktal karsinomlu hastalarda,
E-Cadherin ekspresyonundaki azalmanin invazyonluk 6zelligi ile iligkili oldugu (95), bir
diger caligmada meme kanseri progresyonu ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. E-Cadherin
ekspresyonundaki azalmamin kanser differassiasyonu ile iligkili oldugu (4), hastaliksiz
sagkalim ve total sagkalim siiresindeki azalma ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis (84), aksiller
lenf nod tutulumu ve uzak organ metastaz: ile birlikteligi gosterilmistir (84). E-Cadherin
ekspresyonunun primer intraduktal meme kanserinde 6nemli bir potansiyel prognostik faktor

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (95).

Laminin Reseptorleri: Lamininler tim bazal membran boyunca bulunan g¢ok
fonksiyonlu makromolekiillerdir (4). Trimerik glikoprotein yapisinda olup bu yap: alfa, beta
ve gama zincirlerinden olusur (88). Bunlarnin alt grubu olarak beg alfa, ii¢ beta, iki gama
polipeptid zinciri ve ayrica onbir laminin varyanti oldugu ortaya ¢ikanlmistir (44).
Lamininler, epitelial yapimn gelismesi ve stabilizasyonunda Gnemli fonksiyon goriirler.
Parankimal ve intersitisyel dokular arasinda birlestirici rol oynarlar, komsu hiicrelere mekanik
yapi iskelesi gorevi gorerek destek saglarlar. Hiicre yiizey bilesenleri ve biiyiime faktorleri

aracilifiyla iletisim saglayarak, hiicresel fonksiyonlan tetikler ve kontrol ederler (70).

Laminin molekiilii 75 nm uzunlugunda bir uzun kol ve 35 nm uzunlugunda ii¢
kisa koldan olusur (70). Uzun kol genetik olarak farkli olan ii¢ polipeptid zincirinin yaptig1
halka yapisindan olusur (106). Uzun kol yedili tekrarlar yapan alfa helikal sarmal protein
yapisindadir (70). Ug kisa kol , alfa, beta ve gama subiinitlerini olusturup, NH, terminali
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bulunan globiiler yapida ii¢ polipeptid zincirinden olugur (106). Bu globiiler yapilar, NH;
terminali i¢inde bulunan biiylime faktorii benzeri yapilarla béliimlere aynlir (70).

Lamininler normal hiicresel fonksiyonlar yaninda, tiimér invazyon ve metastazini
da igeren patolojik olaylarda da rol oynar (5). Laminin reseptérleri laminin molekiiliine kisa
kollarda bulunan beta zincirinden baglanirlar (5). Laminin reseptorlerinin invaziv timor
hiicrelerinin yiizeyinde arttifn ve dagildig: gosterilmistir (5). Yapilan bir ¢aliymada 67-kD
laminin reseptoriiniin, memenin invaziv karsinomlari, in situ duktal ve lobiiler karsinomlar
ve siddetli hiperplazilerinde eksprese edilirken normal meme dokusunda eksprese edilmedigi
gosterilmigtir (106). Yine yapilan bir ¢alismada da, laminin reseptérii baglayan fragmanlar
kullanilarak akciger kanserinin hematojen yolla yayiliminin inhibe edildigi ileri siiriilmiistiir.
(60).

CD44: CD44 ¢ok fonksiyonlu hiicre adhezyon molekiiliidiir. Hiicreler arasi
iletisimde ve hiicre — ekstraselliiler matriks arasi iletisimde rol oynar (5). CD44 molekiilii,
hiicre trafigi, lenfosit fonksiyonlari, hematopoezis, inflamasyon, yara iyilesmesi, embriyonel
gelisme ve apopitozis gibi pek ¢ok biyolojik siiregte rol oynar (50,52,102). CD44 aynica
tiimor patolojisini de etkileyerek, tiimor hiicresi farklilagmasinda, invazyon ve metastazinda
rol oynar (5).

CD44 molekiiliiniin genomik yapisim 20 ekson belirler (50,52,82,102,9,32,24).
Ik 5 ve son 5 ekson sabit olup, arada kalan boliimde yer alan 10 ekson degisebilir 6zellik
gostermektedir (9,24,50,82,102). En kiiglik CD44 molekili 85-95 kD agirhiginda olup
standart CD44 olarak adlandinlir (CD44s). CD44s baslica lenfohematopoetik hiicrelerce
eksprese edildigi i¢in hematopoetik CD44 (CD44y) olarak da isimlendirilir (85,89). CD44 tek
zincirli bir molekiilden olugur (82). Bu molekiil; distal ekstraselliiler boliim (ligand baglayan
alani igerir), membran-proksimal boliim, transmembran bdliim ve stoplazmik uzantidan
olusur (82). Molekiiler diizen, membran-poksimal parca diginda kendi arasinda birbirine
benzerlik gosterir (82).

Cok sayida CD44 isoformu, CD44 genindeki pre-mRNA nin transkripsiyonu

siirecindeki degisme ile ya da genis bir posttranslasyonel degisim sonucu olugur. Bu siireg
sonunda olugsan V6 eksonunun, ratlarla yapilan deneysel galigmalarda olusturulan tiiméral
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sistemlerde metastatik potansiyel tasidipt gosterilmistir (47,94). Insanlarda yapilan
calismalarda V6 eksonu, non-hodgkin lenfomada ve kolonik adenokarsinomada kétii
prognozla iligkili bulunmugtur (107,98). Renal hiicreli karsinomada V6 eksonunun prognostik
onemi tartigmalidir (101). Endometrial ve iireterial kanserlerde V6 eksonu ekspresyonunun
diigikliti goriilmistiir. Skuamoz hiicreli karsinomada yapilan galigmada, normal hiicrelerle
karsilagtinldiginda ekspresyonunun degismedigi goriilmiistiir (41,87).

Meme kanserinde CD44 ekspresyonundaki diizensizligin, tiimér gradi (65,39),
lenf nod tutulumu (76) ve Ostrojen reseptdr durumu (58) gibi kotii prognostik faktorlerle
arasinda korelasyon oldugunu gosteren ¢ahigmalar bulunmaktadir. CD44V6 isoformu gibi
varyant isoformlar, son donemde meme kanserinde de tammlanmasina ragmen (45),
CD 44V6 nin kesin prognostik 6nemi belirlenememistir. Son dénemde yapilan ve baglangig
asamasindaki galismalar, CD44 {in meme kanseri gelisimini etkiledigini gstermektedir (61).
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GEREC ve YONTEM

KABUL KRITERLERI

Calismaya ; 1994 — 2000 yillan arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde
histopatolojik olarak invaziv duktal karsinoma tanist konmus, cerrahi tedavi sonrasi1 onkoloji
klinigince takip edilen ve tedavileri yapilan 49 meme kanserli hasta alinmigtir. Meme kanseri
rekiirrensi diginda baska sebeplerden 6len ve tedavi sirasinda sekonder kanser gelisen hastalar
¢aligmaya alinmamugstir. Hastalara ait takip bilgileri. Temmuz 2000 ’e dek olan siireyi

icermektedir.
YONTEM

Hastalar tam kondugu andaki yas, menapoz durumu, primer tiimér biiyiikligii,
aksiller lenf nod tutulumu, evre, Ostrojen — progesteron reseptor durumu, niikleer grad
durumlanna gore gruplandiriimigtir. Evreleme TNM simiflanmasina gore yapilmigtir. Olgulara
ait timor dokusunu yogun olarak iceren parafinize bloklara argivden ulasilmigtir. Timor
dokularindaki CD44 seviyeleri, ayn ayn boyanma yogunlugu ve yayginhigina gore
derecelendirilmigtir. Hastalarin yaglan iki ayn kategorik degiskene (>35, <35) gore
belirlenmistir. Takipler sonucunda, elde edilen bilgiler 11g1nda tiim hastalarda hastaliksiz ve
genel sagkalim oranlan belirlenmigtir. Tiimér boyutlarinin degerlendirilmesi sirasinda
T (=2cm ), T2 (2-5 cm arast ), T3 ( >5cm ) ve T4 ( timor boyutu ne olursa olsun cilt veya
toraks duvari invazyonu ya da inflamatuar kanser varligi ) olmak lizere dért degisken ele
alinmistir. Lenf nodu durumu degerlendirilmesi sirasinda, nod negatif, nod 1-3 pozitif , nod 4-
10 pozitif ve nod 2 10 olmak iizere dort degisken kullamilmigtir. Ayrica hastaliksiz ve genel
sagkalim durumlarina goére tiimér dokusunda CD44 diizeylerinin standart prognostik -

parametrelere ek olarak prognostik 6nemi aragtirilmigtir.
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iZLEM

Hastaliksiz sagkalim mastektomi am ile niiks arasindaki siire olarak
hesaplanmigtir. Hastalarin izlem siiresi 7 ay ile 74 ay arasinda olup, ortalama izlem siiresi
33.4 aydir.

HISTOPATOLOJIK CALISMALAR

Arsivden elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalinh@inda kesitler alinarak
etiivde 37 °C’de 24 saat bekletilerek ksilen ile deparafinize edildikten sonra hazirlanan
preparatlara antijen retrieval uygulanmstir.Primer antikor olarak CD44 monoklonal antikoru
(Novocastra) oda sicakhginda 60 dakika uygulanmus, bir kez yikandiktan sonra ikinci kez
oda sicakliginda 30 dakika uygulanmig ve daha sonra tekrar yikanmugtir. Hazirlanan lamlara
LAB-VISION kit kullanilarak immiinohistokimya boyamasi uygulanmigtir. Preparatlara karsit

boya olarak haemotoxylin uygulandiktan sonra 151k mikroskopunda inceleme yapilmgtir.

Aymn olgulara ait Gstrojen reseptdr durumu progesteron reseptdr durumu, aksiller
lenf nod tutulumu, niikleer grad patoloji raporlarindan elde edilmistir. Niikleer gradlama

Fisher yontemine gore yapilmigtir.

ER, PgR durumunu belirlemek i¢in anti-ER MoAb (Bio Genex Laboratories, San
Ramon, Ca, USA ), anti- PgR  MoAb (Bio Genex Laboratories, San Ramon, Ca,USA)

kullamlmsgtir.

Timoér doku CD44 seviyesi igin skorlama isik mikroskobunda incelenen

preparatlarin boyanma yogunluguna ve yayginligina gére yapilmigtir.

Skor 0  : Boyanma olmayan alanlar
Skor I  : Hiicre sayisinin % 5’inden azindaki hiicrelerde boyanma olmasi
Skor II : Hiicre sayismin % 5- 75 indeki hiicrelerde boyanma olmasi

Skor III  : Hiicre sayisinin % 75’inin iistiindeki hiicrelerde boyanma olmast
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ER ve PgR durumu; sonuglarin iki diizeyli olacak sekilde (O : Negatif, 1 : Pozitif)

degerlendirilerek rapor edilmigtir.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel anlamhlik testleri ve uygun analiz yontemleri ile ilgili degiskenlerin
ozelligine uygun olarak " Statistical Package For Social Sciences ( SPSS ) For Windows"
program ile yapilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler i¢in Spearman Korelasyon Testi
kullanilmig, hastaliksiz ve genel sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile elde edilmisgtir.
Prognostik faktorler arasindaki iliskiler i¢in X* ( Ki kare ) testi kullamlmustir.

Resim 1: Skor 0 (Monoklonal CD44. x 400)



Resim 3: Skor II (Monoklonal CD44, x 200)



Resim 4: Skor III (Monoklonal CD44, x 200)
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BULGULAR

49 meme kanserli olgu ¢alismaya alinmigtir. Caligmalara alinan hastalara ait tam

kondugu andaki bulgular agagidaki gibidir :

Ortalama yas 54.8 , ortanca yas 54.5 , en diigiik yas 30 ve en yiiksek yag 71 olarak
saptanmigtir.

Hastalardan 2 tanesinin yas1 35’in altindadir. Hastalardan 20’si premenapozal
(% 41.6), 28’s1 postmenapozal (% 58.3) olarak degerlendirilmistir. Calismada 1 tane erkek
hasta mevcuttur.

Primer tiimér bilyiikliigiine gore 13 hasta T} (% 26.5), 29 hasta T, (% 59.1),7
hasta T3 ( % 14.2 ) olarak degerlendirilmistir. T4 hasta saptanmamugtir.

Aksiller lenf nod tutulumu 13 hastada negatiftir ( % 26.5). Nod tutulumu olan 36
hasta ( % 73.4 ) tutulan nod sayisina gore gruplandinildifinda; 1-3 nod tutulumu olan 15 hasta
(% 30.6 ), 4-9 nod tutulumu olan 14 hasta ( % 28.5 ), >10 nod tutulumu olan 7 hasta
(% 14.2) olarak saptanmigtir. '

Bu bulgular 1s181nda evreleme s6yle gergeklesmistir:

5 hasta (% 10.2 ) Evre 1, 16 hasta ( % 32.6) Evre IIA, 17 hasta ( % 34.6 ) Evre
IIB ve 11 hasta ( % 22.4 ) Evre IIIA olarak saptanmistir.Evre IV hasta saptanmamgtir.

Niikleer gradlama Fisher yontemine gére yapilmis, hastalarin 27°si ( % 55.1 )
grad 11, 22’si grad III ( % 44.8 ) olarak saptanmugtir. Grad I hasta saptanmamugtir.

Tiim hastalarin ER durumu incelenmistir. 21 hastada ER negatif ( % 42.8 ) , 28
hastada (% 57.1) ER pozitif olarak saptanmastir.

PgR durumu ise ; 20 hasta ( % 40.8 ) PgR negatif , 29 hasta ( % 59.1 ) PgR pozitif
olarak saptanmigtir.

Elde edilen tiim6r doku CD44 diizeyi incelendiginde skorlamaya gére 8 olgu
(% 16.3) skor 0, 16 olgu ( % 32.6 ) skor I, 12 olgu ( % 24.4) skor I, 13 olgu ( % 26.5 ) skor
111 olarak degerlendirilmistir.

Hastalara ait genel 6zellikler Tablo — V’de toplu olarak goriilmektedir.



Tablo — V : Genel Ozellikler

OZELLIKLER SAYI % OZELLIKLER  |SAYI |%
Toplam Hasta Sayis1 (*) 49 PgR Durumu
Yas (Yil) Pozitif 29 59.1
Minimum 30 Negatif 20 40.8
Maksimum 71 Niikleer Grad
Median 54.8 Grad 1 0 0
Menapoz Durumu Grad 1I 27 55.1
Premenapozal 20 41.6 Grad 111 22 448
Postmenapozal 28 58.3 Tiimor Doku CD44 Dizeyi
Tiimér Boyutu Skor 0 8 16.3
T € 2cem 13 27.0 Skor 1 16 32.6
T:(2-5cm) 29 59.1 Skor II 12 244
T3(>S5cm) 7 14.2 Skor HI 13 26.5
Aksiller Lenf Nod Durumu
Negatif 13 26.5
Pozitif 36 734
1-3 15 30.6
4-9 14 28.5
>10 7 14.2
Evre I 5 10.2
A 16 32.6
IIB 17 34.6
A 11 224
ER Durumu
Pozitif 28 57.1
Negatif 21 42.8

(*) Calismadaki Hastalardan biri erkektir.
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SAG KALIM ANALIZLERI

Calismaya alman 49 meme kanserli hastanin takipleri sirasinda 14’#i 6lmiigtiir.
Olen hastalara ait ortalama yas 58.8, ortalama izlem siireleri 37 aydir. Tiim hastalara ait
kiimiilatif sagkalim % 71.5 olarak bulunmustur. Halen yasayan 35 hastanin takipler sirasinda
4’tinde lokal niikks , 7’sinde metastaz gozlenmistir. Bu hastalara ait ortalama yas 58.4 diir.
Ortalama niiks siireleri 21.6 ay olarak hesaplanmistir. En sik metastaz yeri ise 5 olgu ile
kemiktir. Sekil II de tiim hastalara ait hastaliksiz sag kalim egrisi goriilmektedir (Sekil I).
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Cum Survival
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Sekil I: Tiim Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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TUMOR DOKU CD44 DUZEYININ STANDART PROGNOSTIK
PARAMETRELERLE ILiSKISi

Hasta yasma gore tiimér doku CD44 diizeylerini gosteren tablo ( Tablo- VI )
asagidadir.

Tablo- VI : Yas ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki ligki

BOYANMA YOGUNLUGU VE r
PARAMETRE | yAyGINLIGINA GORE DOKU CD44
DUZEYLERI
SKOR 0 [SKOR 1 |SKOR 2 | SKOR 3
Yas 0,244
<35 0 2 0 0 p>0,05
>35 8 14 12 13

Aradaki iligkiler incelendiginde yas ile tiimér doku CD44 boyama yogunlugu ve
yayginlig: arasinda anlaml: bir korelasyon saptanmamgtir (r : 0,244 ).

Menapoz durumu ; premenapozal ve postmenapozal olmak iizere iki degiskene
gore incelenmigtir. Hastalara ait menapoz durumuna gore tiimér doku CD44 boyama
yogunlugu ve yayginhgim gosteren tablo ( Tablo- VII ) incelendiginde menapoz ve doku
CD44 diizeyi arasinda negatif yonlii anlamli iligki oldugu goriilmektedir.

Tablo-VII : Menapoz Durumu ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki Iligki

BOYANMA YOGUNLUGU VE r
YAYGINLIGINA GORE CD44
PARAMETRE DﬁZEYLERi
SKORO| SKOR1 | SKOR2 [SKOR3
Menapoz Durumu -0.428
Postmenapozal 4 4 8 12 p<0,05
Premenapozal 4 12 4 1

Timor boyutuna gore doku CD44 diizeylerini gosteren tablo ( tablo- VIII ) agagidaki gibidir.
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Table- VIII : Tiimor Boyutu ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki iligki

BOYANMA YOGUNLUGU VE .
YAYGINLIGINA GORE DOKU CD44
PARAMETRE DUZEYLERI
SKORO® | SKOR1 | SKOR2 |SKOR3
Tiimdr Boyutu
0,109
T, (<2cm) 3 5 2 3
T, (25 om) 5 9 10 5 |P00s
T; (>5cm) 0 2 0 5
Ts(*) 0 0 0 0

(*) :Tiimér boyutu 6nemli olmaksizin inflamatuar kanser veya cilt ya da toraks duvarinda
invazyon varhig:.

Bu bulgulara gore tiimor boyutu ile doku CD44 boyanma yogunlugu arasinda
anlamh bir korelasyon saptanmamstir ( r : 0.109).

Aksiller lenf nod tutulumuna gére doku CD44 seviyesini gosteren tablo ise
agagidaki gibidir ( tablo- IX).
Tablo-IX: Aksiller Lenf Nod Durumu ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki [ligki

BOYANMA YOGUNLUGU VE
YAYGINLIGINA GORE DOKU CD44 r
PARAMETRE DUZEYLERI
SKOROG | SKOR1 | SKOR2 | SKOR3
Aksiller Lenf Nod Durumu

Negatif 7 3 0 5 0,30
Pozitif p<0,05

1-3 0 3 3 4

49 0 1 7 6

>10 i 4 2 0

Skor 3 CD44 boyama yogunluguna sahip hastalarin % 66’sinda cerrahi aninda

aksiller lenf nod tutulumu pozitiftir. Lenf nod negatif hastalarin % 46.6’inin skor 0 boyanma
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Ozelligi gosterdigi goriilmiigtiir. Aksiller lenf nod tutulumu ile tiimér doku CD44 diizeyi
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur ( r: 0.30).

Tiim hastalarda ER ve PgR durumu incelenmis olup doku CD44 diizeyi ile ER
(r=-0,247) ve PgR durumu arasindaki ( r: 0,090 ) iligkiler anlamh bulunmamstir ( tablo- X).

Tablo- X: ER ve PgR Durumu ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki Iliski

BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGINA

PARAMETRE GORE DOKU CD44 DUZEYLERi r
SKORO [ SKORI | SKOR I | SKOR III

ER Durumu -0,247
Negatif 3 4 6 8 p>0,05
Pozitif 5 12 6 5

PgR Durumu
Negatif 5 7 4 5 0,090
Poxzitif 3 9 8 8 p>0,05

Niikleer gradlama Fisher yontemine gore yapilmis olup, niikleer grad ile tiimor
doku CD44 boyanma yogunlugu arasinda iligki saptanmamigtir (tablo- XI ).

Tablo- XI : Niikleer Grad ile Doku CD44 Arasindaki Iligki

BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGINA r
PARAMETRE GORE DOKU CD44 DUZEYLERI
SKORO |SKORI |SKORII |SKOR III
Niikleer Grad
Grad I 0 0 0 0 0,113
Grad 11 6 8 5 7 p>0,05
Grad II1 2 8 7 6
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Tablo-XII’ de goriildiigii gibi hastalifin evresi ile tiimér doku CD44 seviyesi
arasinda da pozitif yonlii anlamls bir iligki saptanmagtir.

Tablo-XII : Hastahgin Evresi ile Doku CD44 Diizeyi Arasindaki Iliski

PARAMETRE BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGINA | r
GORE DOKU CD44 DUZEYLERI

SKORO | SKORI | SKORII |{SKORINI
Evre

1 3 1 0 1 0,404
2A 4 6 2 4 p<0,05
2B 1 7 8 1
3A 0 2 2 7
3B 0 0 0 0
4 0 0 0 0
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TUMOR DOKU CD44 DUZEYININ HASTALIKSIZ

SAGKALIM IiLE ILiSKiSi

Caligmaya alinan 49 hastanin 14’1 takipler sirasinda 6lmiis, 4’tinde lokal niiks,
7’sinde metastaz gozlenmistir. Tiimdér doku CD44 diizeyine gore niikseden hasta dagilumi

Tablo- XIII’deki gibidir.

Tablo-XIII: Tiim6r Doku CD44 Diizeyine Gére Hasta Dagilimi ve Niiks Oranlar

CD44 DUZEYI HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YUZDE
SKOR O 8 3 63
SKOR 1 16 3 81
SKOR 2 12 11 8
SKOR 3 13 8 62
TOPLAM 49 25 48.9

Sekil II’de de goriilecegi lizere tiim hasta grubunda hastaliksiz sagkalim ile doku

CD44 boyanma yogunlugu ve yayginligi arasinda anlamh bir iligki saptanmigtir

(p: 0,001).
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— l6.
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Sekil IT:Doku CD44 Diizeyine Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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Asagida tlimor doku CD44 boyanma yogunluguna ve yayginhigma gére hasta dagilum
ve doku CD44 diizeyi ile standart prognostik faktorler arasindaki iligkilerin incelendigi tablo
toplu olarak korelasyon katsayilar ile birlikte goriilmektedir ( Tablo- XIV ).

Tablo-XIV :Doku CD44 Diizeyi ile Diger Prognostik Parametreler Arasindaki Iliskiler

BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGINA GORE DOKU CD44 r
PARAMETRE DUZEYLERI
SKOR 0 SKOR 1 SKOR II SKOR 1
Yas r: 0,072
<35 0 2 0 0 p>0,05
>35 8 14 12 13
Menapoz Durumu r: 0,419
Postmenapozal 4 4 8 12
Premenapozal 3 2 2 i p<0,01
Tomor Boyutu
T (<2cm) 3 5 2 3 r: 0,185
T,(2-5¢m) 5 9 10 5 p>0,05
T3(>5cm) 0 2 0 5
T, (%) 0 0 0 0
Aksiller Lenf Nod
Negatif 7 3 0 3
Pozitif r: 0,293
1-3 0 8 3 4 p<0,05
49 0 1 7 6
>10 1 4 2
ER Durumu
Negatif 3 4 6 3 r: 0,247
Pozitif 5 12 6 5 p>0,05
PgR Durumu r: 0,090
Negatif 5 7 4 5 p>0,0 5
Porzitif 3 9 3 8
Nukleer Grad
Grad1 0 0 0 0 r: 0,113
Grad I1 6 8 5 7 p>0,05
Grad I 2 8 7 6
Evre
1 3 1 0 1
2A 4 6 2 4
7B 1 7 3 ] r: 0,404
3A 0 2 2 7 p<0,01
3B ) 0 0 0
4 0 0 0 0
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STANDART PROGNOSTIK PARAMETRELERE GORE
HASTALIKSIZ SAGKALIM ANALIZLERI

YAS: Tam aninda 35 yas altinda bulunan olgularda niiks gézlenmezken 35 yas

tizerinde bulunan 47 olgudan 25’inde niiks olup, 14 olgu yasamim yitirmigtir ( Tablo- XV).

Tablo-XV : Yas Durumuna Gore Hastalarin Dagilimi ve Niiks Oranlar

YAS DURUMU HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YOZDE
<35 2 0 100
>35 47 25 47
TOPLAM 49 25 48.9

Yas ile hastaliksiz yagsam arasinda anlamh bir iligki saptanamamigtir (p>0,05).
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0 10 20 30 40 50 60 70 80

TAKIP SURESI

Sekil- IV: Yag Durumuna Goére Hastaliksiz Sag Kalim Egrisi
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TUMOR BOYUTU: Tiimér boyutu 2 cm ve altindaki 13 hastadan 7’sinde (%
53.8) niiks gozlenirken, T3 grubunda bulunan 7 hastadan 3’{inde (%42.8) niiks g6zlenmisg, bu
hastalarin 6’st hayatini kaybetmistir ( Tablo- XVI).

Tablo-XVI: Tiimér Boyutuna Gore Hasta Dagilimi ve Niiks Oranlan

TUMOR BOYUTU HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YUZDE
T, 13 7 46
T, 29 15 51
Ts 7 3 57
Ts 0 0 0
TOPLAM 49 25 489

Sekil V’de goriilecegi ilizere tiimér boyutu ile hastaliksiz sagkalim arasinda
anlamh bir iligki kurulamamigtir (p:0,890).
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Sekil-V : Tiimor Boyutuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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AKSILLER LENF NOD DURUMU : Cerrahi aninda aksiller lenf nod negatif

13 hastanin 7’si rekiirrenssiz yagiyorken 10 ve iizerinde lenfatik invazyon mevcut olan 7

hastanin 5’inde rekiirrens goriilmiistiir ( Tablo- XVII ).

Tablo-XVII: Aksiller Lenf Nod Durumuna Gore Hasta Dagilum ve Niiks Oranlar

AKSILLER DURUM | HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YUZDE
NEGATIF 13 6 53.8
1-3 NOD POZITIF 15 7 53.3
4-9 NOD POZITIF 14 8 42.8
>10 NOD POZITIF 7 5 28.5
TOPLAM 49 25 48.9

Tiim6r boyutu ile aksiller lenf nod tutulumu arasindaki korelasyon ( r: 0,351;
p<0,05) anlamh bulunmustur ( Tablo- X VIII ).

Tablo- XVIII : Tiimor Boyutu ile Aksiller Invazyon Arasindaki Hligki

TUMOR |AKSILLER NOD DURUMU | TUTULAN NOD SAYISI % INVAZYON SIKLIGI
BOYUTU | NEGATIF | POZITIF N, N, N;

T, 5 8 8(%100) | 0(%0) | 0(%0) %61.5

T, 8 21 17(%80) | 4(%19) | 0(%0) %72

T 0 7 4(%57.1) | 3(%42.8) | 0 (%0) %100

Ts 0 0 0 0 0 0
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Sekil-VI:Lenf Nod Durumuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

Olen 14 hastanin cerrahi aminda 9’unda ( %64.2 ) aksiller lenf nod invazyonu

mevcuttur.

MENAPOZ DURUMU: Menapoz durumuna gore hasta dagilimi ve niiks
ytizdeleri Tablo- XIXdaki gibidir.

Tablo-XIX: Menapoz Durumuna Gore Hasta Dagilimi

MENAPOZ DURUMU HASTA SAYISI NUKS EDEN NUKS YUZDESI
PREMENAPOZAL 20 7 35
POSTMENAPOZAL 28 18 64.2

Sekil- VII incelendiginde hastaliksiz sagkalim ile menapoz durumu arasinda

anlamli bir iligki mevcut degildir ( p: 0,072).
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Sekil-VII : Menapoz Durumuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

ER ve PgR DURUMU: ER negatif 21 hastadan 16’s1 niiks ederken, ER pozitif
28 hastadan sadece 9’u niiks etmistir ( Tablo-XX ).

Tablo-XX: ER Durumuna Gére Hasta Dagilimi ve Niiks Oranlan

ER DURUMU HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YUZDE
NEGATIF 21 16 23.9
POZITIF 28 9 67
TOPLAM 49 25 48.9

Takipler boyunca yasamlarnni yitiren 14 hastadan 8’inde ( % 57.1 ) ER negatif

bulunmustur.

ER pozitifligi 6nemli olgiide rekiirrenssiz yasamla ( p: 0,001) iliskili olarak

saptanmstir ($ekil-VHI).
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Sekil-VIII: ER Durumuna Goére Hastaliksiz Sagkalim Egrisi ().

Tablo-XXI: PgR Durumuna Gore Hasta Dagilim: ve Niiks Oranlan

PgRDURUMU | HASTA SAYISI NUKS EDEN | HASTALIKSIZ YUZDE

NEGATIF 20 12 40

POZITIF 29 13 55.1

Takipler sirasinda 6len 14 hastadan 8’i PgR negatiftir. Hastaliksiz yagsam ile PgR
durumu arasindaki iligki ( p:0,177) anlamsiz bulunmugtur ( Sekil-IX ).
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Sekil-IX: PgR Durumuna Gére Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

NUKLEER GRAD : Calismaya alinan 49 hasta iginde grad I hasta bulunmazken,
grad II 27 hastanin 14°tinde, grad Il 22 hastamn 11’inde niiks gézlenmistir (Tablo-XXII).

Tablo-XXII: Niikleer Grad Durumuna Gére Hasta Dagilimi ve Niiks Oranlan

NUKLEER GRAD HASTA SAYISI NUKS EDEN HASTALIKSIZ YUZDE
GRAD I 0 0 0
GRADII 27 14 48.1
GRADIII 22 11 50
TOPLAM 49 25 489

Niikleer grad ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iligki (p:0,897)

bulunamamigtir.(Sekil-X).
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Sekil-X: Niikleer Grad’a Gére Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

Tiim hasta grubunda tiimér doku CD44 boyanma yogunlugu ve yayginliginin ve

standart prognostik parametrelerin hastaliksiz yasam ile olan iligkileri tablo-XXIII’de toplu
olarak goriilmektedir.
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Tal{lo-XXIII: Doku CD44 Diizeyi ve Prognostik Faktorlere Gore Hastaliksiz Sagkalim

PARAMETRE HASTA SAYISI | NUKS EDENLER | NUKS ETMEYENLER
Yas
<35 2 0 2
>35 47 25 22
Menapoz Durumu
Postmenapozal 28 18 10
Premenapozal 20 7 13
Tiimér Boyutu
Ti(<2cm) 13 7 6
T(2-5 cm) 29 15 14
Ty(>5cm) 7 3 4
Ts(*) 0 0 0
Aksiller Lenf Nod Durumu
Negatif 13 6 7
Pozitif
1-3 15 7 8
4-9 14 8 6
>10 7 5 2
ER Durumu
Negatif 21 16 S
Pozitif 28 9 19
PgR Durumu
Negatif 20 12 8
Pozitif 29 13 16
Niikleer Grad
Grad I 0 0 0
Grad 1T 27 14 13
Grad 111 22 11 11
CD 44
Skor 0 8 3 63
Skor 1 16 3 81
Skor II 12 11 8
Skor 1 13 8 62
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STANDART PROGNOSTIK PARAMETRELERIN
BIRBIRLERIYLE OLAN iLISKILERI

1. Cahiymamizda meme kanseri i¢in standart olarak kabul edilmis olan prognostik
parametrelerin birbirleriyle olan iliskileri incelendiginde, tiimér boyutu, aksiller lenf nod
tutulumu, ER reseptér pozitifligi hastaliin evresi, niiks yiizdesi ve genel sagkalim oram

arasindaki iligki anlamli bulunmugtur.

2. Aksiller invazyon arttik¢a niiks yiizdesi artmakta, genel sagkalim anlaml
6l¢iide azalmaktadir,

3. ER pozitifligi ile hastaliksiz yagam ylizdesi ve genel sagkalim arasindaki iligki

anlaml bulunmustur.

4. PgR pozitifligi ile hastaliksiz yasam yiizdesi ve genel sagkalim arasindaki

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanamamugtir.

5. Niikleer grad ile higbir prognostik parametre, niiks yiizdeleri ve genel sagkalim

arasinda iligki saptanamamstir.

6. Menapoz durumu ile sadece tam yasi arasinda kuvvetli bir iliski bulunmus,

diger standart prognostik parametreler ile arasinda anlamli bir iligki saptanamamstir.
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TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri dogal seyri farkl: klinik Ozellikler gosterebilen bir hastaliktir.
Hastaligin seyrinde ortaya ¢ikabilecek farkli durumlarin énceden bilinebilmesi, takip ve

tedavi i¢in temel gerekliliktir.

Timor boyutu, aksiller lenf nod durumu ve tutulan lenf nod sayisi ile klinik seyir
arasinda dogrudan iligkinin varlif1, primer meme kanserli hastalarda tiimor boyutu ve aksiller
lenf nod durumunu, bilinen en giiglii prognostik faktdrler haline getirmigtir. Fisher ve
arkadaglari, aksiller lenf nod tutulumunun prognoz ile yiiksek korelasyon gosterdigini hatta
prognozun dogrudan dogruya tutulmus lenf nod sayisi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir
(33). Ancak nod negatif hastalarda da klinik seyrin degisken olmasi yeni prognostik faktor

arayiglarina neden olmustur.

Tiimoér invazyon ve metastazinin, kanser hastalarinda tedavideki basarisizligin
baslica nedeni olmas: son yillarda dikkatleri bu konu iizerinde yogunlastirmistir. Bu
caligmalar 15181nda, tiimoriin diger dokulara invazyon ve metastazinda 6nemli rol oynayan

adhezyon molekiillerinden olan CD44 molekiilii ilgi odag: olmustur.

CD44 ekspresyonundaki artisin, oOzellikle CD44 V6 varyantinin ratlarla
olusturulan deneysel ortamlardaki tiimoral sistemlerle metastatik potansiyel tagidig;
gosterilmistir (47,94). Insanlarda yapilan ¢alismalarda CD44 V6’nin nonhodgkin lenfoma ve
kolonik adenokarsinomda kétii prognozla iliskili oldugu saptanmistir (107,98). Ancak CD44
V6’nin renal hiicreli karsinomda yapilan bir ¢ahismada (101) ve endometrial, iireterial ve

skuamoz hiicreli kanserde yapilan ¢aligmalarda prognostik 6nemi slipheli olarak kargilanmigtir
(41, 87).

Meme kanserinde ise CD44 ekspresyonundaki diizensizligin, tiimor grad: (65, 39),
aksiller lenf nod tutulumu (76) ve Ostrojen reseptér durumu (58) gibi kotli prognostik
faktorlerle iligkili oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Bununla beraber
meme kanserinde son donemlerde CD44 iizerindeki ¢aligmalar halen baslangi¢ asamasinda

sayilir.
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Yapilan bazi immiinohistokimyasal g¢aligmalar CD44’iin normal meme epitel
dokusunda eksprese edilmedigini gostermistir (17,20,60,97). Bagka bir ¢aligmada ise normal
meme epitelinde CD44s , CD44 V6 ve V9’un bulunabilecegi gosterilmigtir. Friedrich ve
arkadaglann CD44 V6’nin duktal ve duktular epitel hiicrelerde bulunabilecegi gibi , CD44s’in
fibroblast, endotelial hiicreler ve lenfositler gibi stromal elementlerde de bulunabilecegini

gostermigtir (39, 40).

lida ve Bourguignon normal meme dokusunun aksine metastatik meme
kanserinde yiiksek diizeyde CD44 mevcut oldugunu gostermiglerdir (60). Kaufmann ve
arkadaglar1 invaziv duktal kanserli hastalarin %70-80’inde CD44s ve V6 nin pozitif oldugunu
gostermislerdir(67).

Friedrichs ve arkadaslart 1995 yilinda , CD44s ve CD44 V9’un tiimor biiyiikliigii
ve histolojik grad ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (39).

1995 yilinda Kauffman ve arkadaslari, CD44 V6 pozitif meme kanserli
hastalarin, CD44 V6 negatif olgulara gére daha kisa yasam siiresi oldugunu ifade etmistir
(67). Ancak Friedrichs ve arkadaslar, duktal meme kanserli hastalar arasinda, aslinda CD44
pozitif timdr ekspresyonunun ( cut off %50 ), daha yiikksek mortalite ile ilgili oldugunu
bildirmiglerdir (39,40).

Joensuu ve arkadaslari 1993 yilinda , CD44 pozitifliginin ko6ti histopatolojik
grad, yiiksek mitotik indeks, negatif $strojen reseptdr durumu gibi agresif faktorlerle iliskili
oldugunu bildirmistir (65).

E.Ozer ve T.Canda tarafindan 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada invaziv meme
kanserli erken evre ve grad I 35 hastanin tiimoér dokulan incelenmis , aksiller lenf nod
tutulumu pozitif ve negatif olgular karsilagtinlmistir. Timér dokusunun CD44 ile boyanmasi
nod negatif olgularin %22’sinde pozitif olarak gézlenirken, nod pozitif olgularin % 65’inde
boyanma pozitif olarak saptanmigtir. Aymi korelasyon laminin boyanma pozitifliginde

gbzlenmemistir (84).



Sunulan ¢aligma, tiimér doku CD44 diizeyinin standart prognostik parametreler
ile olan iligkilerini incelemek ve prognostik 6neminin olup olmadigini arastirmak amaciyla
baglatilmigir. Calisma 49 olguyu igermektedir. Hastalara ait mastektomi materyallerinden

tlimor dokusu igeren parafinize bloklara arsivden ulagilarak yeniden inceleme yapilmagtir.

Timdr boyutu ile CD44 diizeyi arasindaki iliski incelendiginde T3 grubunu
olusturan 7 olgudan 5’iiniin skor 0, ikisinin skor 2, boyanma yogunluk ve yayginhi
gosterdigi goriilmiistiir. Diger timér boyutlarinda yapilan incelemelerde de CD44 diizeyi ile

tiimor boyutu arasinda iliski saptanmamgtir.

Sunulan ¢aligmada, aksiller lenf nod invazyonu ile CD44 diizeyi arasindaki iligki
incelendiginde lenf nod negatif hastalarin %87.5’inin skor 0 boyanma o&zelligi gosterdigi
goriilmiistiir. Bu oran nod pozitif hastalarda % 3.0 olarak saptanmigtir. Dolayisiyla bu sonug

CD44 diizeyi ile aksiller lenf nod tutulumu arasinda korelasyon oldugunu diigiindiirmektedir.

Joensuu ve arkadaglan negatif Gstrojen reseptér durumu ile CD44 ekspresyonu
arasinda korelasyon saptamigken, sunulan ¢alismada ER negatif ve pozitif olgularda CD44
boyanma yogunlugu ve yaygilhginda anlamhi bir farkhilik goriilmemistir. Bu sonug Bankfalvi
ve arkadaslarin 1997°de yaptign 152 hastalik caligmanin sonuglant ile uyumludur (5).
Cahigmamizda yine PgR negatif ve pozitif olgularn CD44 boyanma yogunluk ve
yayginh@iyla farklihk goriilmemis, bu sonugla Bankfalvi’nin caligmasi ile (5) uyumlu

gOriilmiistiir.

Literatiirde Joensuu ve arkadaglari CD44 ekspresyonunun kotii histolojik grad ile
uyumlu bulmusken, Bankfalvi ve arkadaglarn CD44 ve histolojik grad arasindaki iligkinin
Oonemsiz oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda CD44 boyanma yogunluk ve yayginlig ile

niikleer grad arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamustir.

Literatiirde bugiine dek menapoz durumu ile doku CD44 diizeyini kargilagtiran

herhangi bir ¢aligmaya rastlanmazken ¢alismamizda bulgularimiz menapoz durumu ile tiimér



doku CD44 boyanma yogunlugu ve yayginhg arasinda negatif yonde bir iligkinin
bulundugunu diistindiirmektedir.

Sagkalim ve doku CD44 diizeyi lizerine yapilmis c¢aligma sayisimn ¢ok
olmamasina ragmen, Kauffman ve arkadaglan CD44 V6 pozitif meme kanserli hastalarin,
negatiflere gore daha kisa sagkalim siiresi olduklarimi bildirmig (67), Friedrichs ve arkadaglar
CD44 pozitif timor ekspresyonunun daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Bankfalvi’nin ¢aligmasinda (5 ), CD44 V6 ile daha kisa sagkalim ve hastaliksiz siire ile iligki
saptanmigken, ayni iliski CD44 V3, V4, V7 ve V9’da saptanmamigtir. Sunulan ¢aligmada ise
CD44’1in skor 3 boyanma yogunluk ve yayginlig: gosteren hasta grubunda 13 hastadan 8’inde
niikks goriilirken, bu oran skor 0 boyanma yogunlugu gésteren 8 olgudan 3’iinde niiks
goriilmesiyle azaldig1 saptanmgtir.

Caligmamizda CD44 boyanma ve yayginhig: ile takiplerdeki oliim sikhign ve
hastaliksiz sagkalim arasinda korelasyon saptanmigtir.

Literatiirde primer tiimor biiyiikliigii ile uzak metastaz arasinda siki bir iligkinin
varligr gosterilmisken (72, 83, 93), calismamizda da tiimér boyutu ile aksiller invazyon
arasinda bir korelasyon saptanmigtir. Aksiller lenf nod invazyonu ile niiks arasinda anlamh
iligki saptanmgtir. Tutulan aksiller lenf nod sayis1 10’un iizerinde olan hastalarin % 71,4’ tinde

rekiirrens gozlenmistir.

Knight ve arkadaslar, erken evre meme kanserinde ER’nin erken niiks agisindan
bagimsiz prognostik 6nem tagidigini (69), Clark ve arkadaglari, ER pozitif hastalarda
hastaliksiz sagkalimm ER negatif hastalara gére daha uzun oldugunu bildirmislerdir (15).
Calismamizda yasamim yitiren 14 hastamin yarnisinda ER negatiftir. ER negatif hastalarin
%76.1’inde niiks gozlenmistir. Caligmamzda ER durumu ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim ylizdeleri arasinda korelasyonun varhigi, sonucun bu konudaki klasik bilgilerle
uyumlu oldugunu diigiindiirmektedir.

Sunulan ¢aligmada yas ile hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamh bir
korelasyon saptanmamistir. Bununla beraber literatiirde hasta yasimn bazi ¢alismalarda
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O6nemli prognostik belirleyici oldugu belirtilirken , baz1 ¢aligmalarda tiimér boyutu ve aksiller

nod tutulumu gz 6niine alindifinda 6nemi olmadig: bildirilmistir (59).

Sonu¢ olarak CD44 ekspresyonunun meme kanserinde hastaliksiz ve genel
sagkalim etkiledigi, diger standart prognostik faktorlerden aksiller lenf nod tutulumu ve uzak
metastaz ve menapoz durumu ile iligkili olarak saptanmagtir.

Calismamizda elde ettifimiz prognostik faktdrlere ait bilgilerin ¢ogu retrospektiv
caligmalardan alinmigtir. Caligmamizda olgu sayis1 az ve izlem siireleri kisadir. Ayrica
hastalarimiza uygulanan tedavi protokolleri standart degildir. Cok daha fazla sayida hasta
igeren, izlem siiresi uzun, takip bilgilerinin tam, kullamilan ySntemlerin standart oldugu ¢ok

merkezli ¢galigmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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OZET

Meme Kanserinde Doku CD44 Diizeyinin Satndart Prognostik Parametrelerle

Korelasyonu ve Prognostik Onemi

Meme kanserinde niiks riskini hesaplamak, tedavi yaklasimlarima planlamakta
yarar saglayacaktir. Bu amagla hastaligin anatomik evresinden bagimsiz yeni prognostik
faktorlere ihtiyag olacaktir. Tiimér invazyon ve metastazinin, kanser hastalarinda tedavideki
basarisizhgin baslica nedeni olmasi galismalar1 bu konu iizerinde yogunlagtirmistir. Invazyon
ve metastazda 6nemli rol oynayan adhezyon molekiillerinden CD44 diizeyi ¢alismamizda
incelenmigtir.

Caligmamizda cerrahi tedavi sonrasi takip ve tedavi edilen Evre [IA, IIB ve IIIA
49 meme kanserli hastada inceleme yapildi. Hastalarin mastektomi materyallerinden elde
edilmis tiimér dokulan incelendi. Doku CD44 diizeyi igin monoklonal antikorlar kullamldi.
Skorlama is1k mikroskobunda boyama yogunluk ve yayginligina gore yapildi. Prognostik
parametreler arasindaki iligkiyi saptamak i¢in Spearman Korelasyon Testi, sagkalim analizleri
i¢in Kaplan-Meier yontemi kullamldi.

Elde edilen sonuglara gére tiimor boyutu, ER ve PgR durumu, yas, niikleer grad
ile CD44 boyanma yogunluk ve yayginlig: arasinda iliski saptanmamis doku CD44 diizeyi ile
aksiller lenf nod tutulumu, menopoz durumu ve hastalifin niiks yiizdesi arasinda korelasyon
saptanmugtir. Tiimdr boyutu ve aksiller lenf nod tutulumu arasinda korelasyon gozlenirken,
aksiller lenf nod tutulumu ile hastaligin niiks yiizdesi artmakta, sagkalim yiizdesinin
azalmakta oldugu goriilmiistiir. Hastaliksiz ve genel sagkalim oranlan ile ER durumu arasinda
kuvvetli bir iligki saptanmigken, PgR durumu arasinda bir iligki saptanmamigtir. ER pozitifligi
Oonemli derecede rekiirrenssiz yasamla iliskili saptanmigtir.

CD44 ekspresyonu ile aksiller lenf nod tutulumu ve rekiirrens siklig1 arasinda
saptanan korelasyon, CD44’iin invazyon ve metastaz i¢in Onemli bir prognostik fakt6r
oldugunu diigiindiirmektedir. Ancak bu konuda ¢ok daha fazla sayida hasta igeren, izlem
stiresi uzun, kullanmilan yontem ve tedavilerin standardize edildigi, ¢ok degiskenli istatistiksel

analizlerin yapildig1 yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY

The Prognostic Importance of Tissue CD44 Levels And Their Correlations With

Standart Prognostic Factors in Breast Cancer

In the cases with breast carcinoma, the prediction of the relapse risk at the time
of diagnosis will be useful in order to plan therapeutic modalities. Therefore, there will be a
need for new prognostic factors independent from anatomic stage. In the breast cancer cases
tumor invasion and metastasis are main facrors that fail the treatment. Thus, investigations are
focused on these topics. In this study, CD44 adhesion molecule levels which play an
important role on invasion and metastasasis are investigated.

Totaly 49 breast carcinoma patients with stage I, IIA, IIB, IIIA are investigated
after surgical treatment. The tumor tissue speciments of mastectomised patients were
examined. Monoclonal antibodys were used for tissue CD44 analysis. Scoring was performed
on light microscopy according to extensiveness and dye- dencity of CD44. Sperman
correlation test and Kaplan-Meier methods were used to analyze the relations among the
prognostic parameters and survival rates.

In respect of our data; There were no correlations between tissue CD44 level
and tumor size, ER status, PgR status, age and nuclear grade. There was a statistically
important correlation between CD44 levels and axillary node invasion, menopause status and
relapse prevalance. As the tumor grows, axillary node prevalance and relapse rate increase
and overall survival rate decreases significantly. There was positively correlation between ER
status and disease free and overall survivals rates. ER status positivity related with recurrence-
free life strongly.

In conclusion, CD44 levels and axillary node involvement frequency correlares
well with recurrance. We may suppose CD44 expression may be an important prognostic
factor for tumor invasion and metastasis. Yet, more multicentric and multivariaty statistical
analyses including long- term followup, adequate patient population must be performed from

this respect.
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