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OZET

Yaman S.,Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,Tripl Negatif Meme Kanserlerinde
Lenfatik ve Kapiller invazyon Paterninin Degerlendirilmesi I¢ Hastahklar

Anabilim Dal, Uzmanlik Tezi. Ankara, 2010

Tripl Negatif Meme Kanserleri, tim meme kanseri vakalarinin %15-20 sini
olusturmaktadir. Tripl Negatif Meme Kanserleri, bazal hiicreli karsinom olarak
adlandirilan ve meme duktuslarinin bazal tabakasindan gelistigi diisiiniilen tiimorlere
morfolojik ve biyolojik olarak benzerlik gostermektedir. Calismalarda bazal hiicreli
kanserlerin diger sporadik meme kanserlerinin aksine daha az lenf nodu metastazi
yapma egiliminde oldugu gosterilmistir.Calismamizda; Tripl negatif meme
kanserlerindeki  kapiller ve lenfatik invazyon paterninin degerlendirilmesini
amaglanmistir. 39 tripl negatif meme kanserli hastanin patoloji  preparatlari
degerlendirildi. Immunohistokimyasal olarak:CD34 (Endotel hiicre marker) ve D2-40
(Podoplanin; Lenfatik endotel spesifik membran proteini) ile boyama yapildi. 39
hastanin 15’inde (%38.5) CD 34 ile pozitif boyanma yani vaskiiler invazyon saptandi.
14 hastada (%35.9) kapiller invazyon ;3 hastada(%7.7) lenfatik invazyon ve 2 hastada
(%5.1) hem lenfatik hem kapiller invazyon saptandi Kapiller invazyon, lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon varligi ile timdor gradi, menapoz durumu,TNM evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bizim ¢alismamizda; kapiller
invazyon paterni tripl negatif meme kanserli hastalarda lenfatik invazyondan daha sik
saptanmistir. Bu bulgu; tripl negatif meme kanserlerinin lenf nodu metastazindan daha

fazla hematojen yolla uzak metastaz yapmasinin bir nedeni olabilir.

Anahtar Kelimeler:Tripl negatif,lenfatik invazyon,kapiller invazyon



ABSTRACT

Yaman S., Lymphatic and Capillary Invasion Patterns in Triple Negative Breast
Cancer Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal

Medicine , Thesis in Internal Medicine.

Triple Negative Breast Cancer (TNBC) comprises of about 15-20% of all breast cancer
cases. Many studies have detected less lymph node metastasis in TNBC than sporadic
breast cancers. In this study, we studied capillary and lymphatic invasion in tumors of
TNBC patients. Two experienced pathologists blinded to clinical data evaluated
capillary and lymphatic invasion patterns in 39 TNBC patients’ tumor samples. Tumor
samples were immunohistochemically stained with CD34 (Endothelial Cell Marker) and
D2-40 (Podoplanin, a membrane protein, specific for lymphatic endothelium). The
CD34 positive samples were categorized into two groups depending on their reaction
with D2-40: lymphatic (D2-40 positive) and capillary (D2-40 negative) invasion. We
have detected vascular invasion in 15 out of 39 samples (%38.5) with CD34. Among
those, capillary invasion was found in 14 (%35.9) and lymphatic invasion in 3 (%7.7)
and both in 2 (%5.1) tumors. We did not find any significant correlations among
capillary invasion, lymphatic invasion, vascular invasion, tumor grad, menopause status,
history of cancer, and TNM. Capillary invasion is more commonly observed than
lymphatic invasion in TNBC patients. This finding provides an explanation for more
hematogenous metastasis (spreading) and less lymph node metastasis seen in TNBC

patients.

Key Words: Triple negative breast cancer, Lymphatic Invasion, Capillary Invasion
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, kansere bagl
mortalitenin en sik sebebidir. Yilda bir milyondan fazla kadin meme kanseri tanisi
almakta ve 400.000 ’den fazlasi meme kanseri nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (1).
Son yillarda adjuvan tedavinin Ooneminin anlasilmasi ile mortalitede belirgin azalma
saptanmistir. Ancak adjuvan tedaviden fayda gorebilecek grubun belirlenmesinde
giiniimiizde rutin olarak  kullanilan aksiller lenf nodu metastaz varligi,tiimor
boyutu,tlimor gradi ve hormon reseptdrii durumu disinda yeni prognostik faktorlere

ihtiya¢ duyulmaktadir (2,3).

Meme kanseri ¢esitli tlimor alt gruplarindan olusan heterojen bir kanser tiiriidiir
(3). DNA mikroarray profil ¢alismalar1 ile invaziv meme kanserleri dort gruba
ayrilmaktadir.Bu gruplar; Luminal-hormon reseptor pozitif tip,normal meme dokusu

benzeri, bazal hiicreli, HER2 ekspresyonu gosterenler seklindedir(4).

Meme kanserinde alt gruplar genellikle hormon reseptor ve HER 2
ekspresyonuna gore belirlenir. Hormon duyarl tiimérler (6strojen ve /veya progesteron
reseptor pozitifligi) tiim meme kanseri vakalarinin %75-80 ini olusturmaktadir (5).

HER2 ekspresyonu ise vakalarin % 10-15 saptanmaktadir (5).

Tripl negatif meme kanserleri hormon reseptér (Ostrojen ve progesteron
reseptor negatif) ve HER2 ekspresyonu gozlenmeyen alt gruptur. Tim meme

kanserlerinin %15-20 tripl negatif histolojidedir (5).

Tripl negatif meme kanserleri, hormon duyarli meme kanserlerine gore farkli
biyolojik ve klinik 6zellikler gosterir. Tripl negatif meme kanseri, premenapozal, geng
bayanlarda, Afrikoamerikan ve Latin populasyonunda, gen¢ obez bayanlarda daha sik
goriilmektedir (4). Tripl negatif meme kanserlerinde hormon duyarli meme kanserli

hastalara oranla daha yiiksek oranda mortalite ve niiks goriilmektedir (6,7,8).



Gliniimiizde tripl negatif meme kanserlerinde prognostik faktorlerle ilgili
yeterince veri bulunmamaktadir. Bu tiimérler genel olarak yiiksek gradli, santral nekroz
igeren ve yiiksek proliferasyon indeksine sahip tiimoérlerdir (6,7). Yapilan bir ¢alismada
tripl negatif meme kanserlerinde daha sik akciger ve beyin metastazi rapor edilmistir
(8,9). Gliniimiizde tripl negatif tiimorlerin sporadik tiimdrlerin tersine lenfatik yayilim
yerine hematojen yayilimi daha siklikla gosterme egiliminde olabilecegi yoniinde bazi

hipotezler vardir.

Metastaz siirecinin en 6nemli asamalarindan biri, konak¢1 dokunun lenfatik ve
vaskiiler invazyonudur (11,12). Vaskiiler sistemde canli kalabilen tiimor hiicreleri biitiin
viicuda kolayca yayilip progresif ¢ogalmaya devam edebilirler. Bu kontrolsuz
¢ogalmada; insulin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-1,IGF-2); baz1 konak¢i hormon

reseptorleri (6rnegin strojen reseptorleri) onemli rol oynar (13,14).

Meme kanserlerinde lenfatik invazyon en sik rastlanan ve progoz acisindan
onemli parametrelerdendir (16). Oyleki meme kanserli hastalarda lenf nodu metastazinin
varlig1 cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi seceneklerinin degerlendirilmesinde major
kriterdir(15-16).Yapilan bir ¢alismada invaziv meme kanserlerinde geng ve
premenapozal hastalarda lenfavaskiiler invazyon yasli ve postmenapozal hastalarda

daha sik saptanmis ve sagkalim iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir (17).

Tripl negatif meme kanserleri bazal hiicreli karsinom olarak adlandirilan ve
meme duktuslarinin bazal tabakasindan gelisen tiimdorlere morfolojik ve biyolojik olarak
benzerlik gostermektedir. Caligmalar bazal hiicreli kanserlerin diger sporadik meme
kanserlerinin aksine daha az lenf nodu metastazi yapma egiliminde oldugu gostermistir
(6,7,18). Tiirkiye’de yapilan bir kohort ¢alismada tripl negatif meme kanserlerinde diger
gruplarla karsilagtirildigida daha az siklikta lenf nodu metastazi saptanmistir (8). Bu
veriler 1518inda tripl negatif meme kanserlerinin metastaz paterninin kapiller invazyon

ile aciklanabilecegi diistiniilmektedir.



Calismamizda 39 tripl negatif meme kanserli hastanin patoloji preparatlari
kapiller ve lenfatik invazyon paternleri agisindan degerlendirilmesi planlanmistir. Ayrica
lenfatik ve kapiller invazyon paterni ile tiimor evresi,ailede kanser oykiisii,yas,menapoz

durumu arasindaki iligskinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanserleri

2.1.1 Meme Kanserleri Hakkinda Genel Bilgiler

Meme kanseri; tiim diinyada kadinlarda en sik rastlanan ve akciger
kanserlerinden sonra  kanserle iliskili mortaliteye neden olan kanser tirtdir (1).
Kadinlarda ,meme kanseri tiim kanser vakalarinin %26’ sini;kansere bagli liimlerinin
%15’ ini olusturmaktadir (19). Rutin tarama ydntemlerinin kullaniminda artigla birlikte
son yillarda insidansinda artis gozlenmekle birlikte modern tedavi yontemleri ile

mortalite oraninda belirgin azalma saptanmaktadir (20).

Ulkemizde sistematik kanser veri tabani heniiz mevcut olmadigi icin meme
kanseri insidans1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.. Saglik Bakanliginin son

verilerinde bu oran %24.1 ve kadinlarda en sik goriilen kanserdir (21,22).

2.1.2 Meme kanserlerinde etyoloji ve risk faktorleri

Meme kanseri etyolojisi giliniimiizde halen tam olarak bilinmemektedir.
Epidemiyolojik olarak tanimlanmis pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Meme kanseri

etyolojisi mutlifaktoriyel olarak tanimlanmustir.

2.1.2.1. Aile dyKkiisii ve genetik

Aile hikayesi, meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ailesinde, birinci
dereceden yakiminda meme kanseri hikayesi olanlarda risk 1,8 kat artarken,birinci

dereceden iki yakininda meme kanseri hikayesi olanlarda risk 2,93 kat artar (23).



Meme kanserlerinin %5-10"unun spesifik herediter mutasyonlarla ilgili oldugu
kabul edilmektedir. BRCA-1 ve BRCA-2 tiimdr supresdr gen mutasyonlari, herediter

meme kanserlerinin % 30-40’1indan sorumludur (23).

2.1.2.2. Reprodiiktif yasam tarzi

Meme kanseri riski siklikla erken menarj, nulliparite ve/veya ge¢ yasta ve az
sayida ¢ocuk dogurmus kadinlarda,infertil bayanlarda, ge¢ yasta menapoza girmis

kadinlarda daha sik gozlenir (24).

2.1.2.3. Endojen hormonlar

Meme kanseri hormon bagimli bir hastaliktir. Yapilan havyan g¢aligmalarinda
Ostrojenin meme dokusunda hiicresel proliferasyonu artirdigi ve apoptozu inhibe ettigi
gosterilmistir. MORE (Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation) ¢alismasinda serum
Ostrojen diizeyi yiiksek olanlarda (>12 pmol/L) diisiik olanlara gére meme kanseri
riskinde iki kat artis oldugu rapor edilmistir (25).

2.1.2.4. Viicut agirhg:

Yapilan yiizden fazla calisma viicut agirligindaki artigin  postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini artirdigin1 gostermistir (26). Viicut agirhigi, reprodiiktif,
yasam tarzi1 risk faktorleri ve fiziksel aktiviteden bagimsiz bir risk faktorii olarak
belirlenmistir. (24). Viicut-kitle indeksi 24kg/m?*’nin iistiinde olan postmenapozal
kadinlarda meme kanseri goriilme riski daha fazladir (27). Postmenopozal obezite,
yagdan zengin diyet, sedanter yagam, asir1 alkol kullanimi meme kanseri riskini arttiran

cevresel faktorlerdir (28).



2.1.2.5. Yas-cinsiyet-sosyoekonomik diizey-etnik koken

Yas en onemli bagimsiz risk faktorlerinden birisidir (4). Yas ilerledikge, 6zellikle
de 45-50 yas sonrasi donemde meme kanseri insidansi artmaktadir. Meme kanseri,
kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goriilmektedir. Daha iyi sosyoekonomik sartlara
sahip Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa toplumlarinda meme kanseri goriilme sikligr iki
kat artmistir (29). Etnik olarak farkli topluluklar1 barindiran ayni popiilasyonda da,
meme kanseri goriilme insidansi farkliliklar gostermektedir (29). Beyaz irkta siyah irka
gore meme kanseri daha sik goriilmekle birlikte siyah irkta mortalite daha yiiksek

bulunmustur(29).

2.1.3 Meme kanserlerinde siniflandirma

Meme tiimérlerinde giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitiiniin dnerdigi siniflandirma

kullanilmaktadir (27). Bu simiflamaya gore meme kanserleri:

1. in situ karsinom

In situ duktal karsinom (DCIS)

In situ lobuler karsinom (LCIS)

2. invaziv karsinom

-Invaziv duktal karsinom (% 70-80)

-Invaziv lobiiler karsinom (% 5-10)

- Tibiiler karsinom (% 2)

- Invaziv kribriform karsinom



- Mediilller karsinom (% 1-5)

- Miisin6z (kolloid) karsinom (% 1-2)

- Invaziv papiller karsinom (% 1)

- Invaziv mikropapiller karsinom

- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom

- Adenoid kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- Noroendokrin karsinom

- Inflamatuar karsinom

olarak siniflandirilmistir.

2.1.4 Meme kanserlerinde evreleme

Diinya capinda giinlimiizde en sik kullanilan evrelendirme sistemi American
Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin TNM evrelendirme sistemidir (Tablo 2.1 ve 2.2)
(30).Bu evrelendirme sisteminde; T:primer timdrii; N: lenf nodu tutlumunu; M:Uzak

metastaz durumunu simgelemektedir.



Tablo 2.1 Meme kanserinde evreleme sistemi

Primer tiimér Boyutu

Tx:Primer Tiimor degerlendirilmedi.
TO: Primer Timor yok.
Tis:Kasinoma in situ,intraduktal karsinom, Lobuler karsinoma in situ, meme basinin Paget hastalig1
T1: En biiyiik timor capi < 2cm.
T1 mik:En biiyiik ¢ap1 < 0.1 cm. mikroinvazif timor
Tla:Tior ¢apt > 0.1 cm. fakat <0.5 cm.
T1b: Timor ¢apt >0.5 cm.fakat <1 cm..
Tlc:Timoér ¢apr >1 cm. fakat <2.0 cm.
T2:Ttiimor ¢ap1 >2 cm. fakat <5 cm.
T3:Timor ¢apt > 5 cm.5
T4:Herhangi bir biiyiikliikte fakat asagida ki 6zelliklerden herhangi birini tagiyan tiimor,
T4a:Pekralis major kasi disina yayilim
T4b:0Odem peau d’ orange, cilt iilserasyonu ayn1 memede cilt iilserasyonlari.
T4c:T4a ve T4b’nin birlikteligi.
T4d:Inflamatuar karsinom
Bolgesel lenf Nodlar:

Nx:Daha 6nceden ¢ikarilan ve degerlendiremeyen tiimor.
NO: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok.
N1:hareketli ipsital aksiler lenf nodlar1 metestazi.
N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi veya aksiler metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
(lenfosintigrafi dis1) goriintiilenebilen ipsirateral intramamnaryan (IM) nodel metastaz.
N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiler metastaz
N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik ve radyolojik olarak goriiltiilenebilen ipsilateral IM nodal metastaz
N3: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastaz1 veya klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak gériintiiliilenebilen ipsilateral
IM nodal metastaz+aksiler metastaz veya supraklavikular metastaz
N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi+aksiler metastaz
N3b: klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak gériintiilenebilen ipsilateral IM nodal metastaz+aksiler metastaz
N3c: Supraklavikular lenf nodu metastazi
Bolgesel lenf nodlar: (pN)

pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlart
pNO: bolgesel lenf nodu metastazi yok
pNO (i-): Bélgesel lenf nodu metastaz1 yok, THK (-)
pNO (i+): Bélgesel lenf nodu metastazi yok, THK (+); ancak tiimér infiltrasyon alam <0,2 mm.
pNO(mol-): Bélgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (-)
pNO(mol+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, Rt-PCR (+)
pN1 mi: Mikrometastaz, tiimdr infiltrasyon alani>0,2 mm fakat <2,0 mm
pN1: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve /veya klinik+radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM
nodunda mikrometastaz
pN1a: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b: klinik+radyolojik olarak goriintiillenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM nodunda mikrometastaz
pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve klinik+radyolojik olarak gériintiilenemeyen ancak sentinal biyopside saptanan IM
nodunda mikrometastaz
PN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiler metastaz olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik+radyolojik olarak
(lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen tutulum
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, en kiigiik tiimdr alan1 >2,0 mm
pN2b: aksiler metastaz olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik+radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen
tutulum
pN3: 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastaz1 veya infrakalvikular lenf nodu metastazi veya klinik+radyolojik olarak
(lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi+ en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinal biyopsi ile tanis
konan mikroskobik IM lenf nodu metastazi +3 den fazla aksiller lenf nodu metastaz:
pN3a: 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazi, en kiigiik timér alani> 2,0 mm veya infraklavikular lenf nodu metastazi
pN3b: kilinik-+radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin M lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskopik IM lenf nodu metastazi +3 den fazla aksiler lenf nodu metastazi
pN3c: supraklavikular lenf nodu metastazi
Uzak metastazlar
Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz




Tablo 2.2 Meme Kanserinde Evreleme
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2.1.5.Meme kanserlerinde prognostik faktorler

Meme kanseri kadinlarda kansere bagli Oliimler arasinda ikinci siklikta yer
almaktadir (1). Ancak adjuvan tedavi se¢encklerindeki gelismelerle mortalitede azalma
saptanmaktadir.Hastaligin ~ seyrini  prognozunu  ve  tedavi  segeneklerinin

degerlendirilebilmesi igin ¢esitli belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir (2,3).

2.1.5.1 Aksiller metastaz varhg

Aksiller lenf nodu tutulumu ;meme kanserleri i¢in dominant prognostik faktordiir
(31).Hastaliksiz yasam siiresi; rekiirrens gelisme ihtimali;rekiirrens gelisme siiresi ve
tedavi basarist tutulan pozitif lenf nodu sayisi ile orantilidir (32).Aksiller lenf nodu
tutulumu negatif hastalarda 10 yillik sag kalim ihtimali %65-83; 1-3 lenf nodu pozitif
iken %38-54; dort ve iizerinde pozitif lenf nodu varliginda %13-26" lara kadar
gerilemektedir (33).

2.1.5.2 Tiimor boyutu

Timoér boyutu; lenf nodu tutulumundan sonra en 6nemli bagimsiz prognostik
faktordiir (34). Primer tiimoriin ¢api; sagkalim ve nodal metastaz insidansi ile dogru
korelasyon gosterir (32) (Tablo2-4 ).Mc Guire ve arkadaglar1 tarafindan nod negatif
hastalarda yapilan bir ¢alismada; tiimor boyutu 1 cm altinda olanlarda niiks oran1 %1-

10;3 cm den biiyiik timérlerde %50 nin {izerinde olarak bulunmustur (35).
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Tablo 2.3 Tiimor ¢api ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iliski

Tiimoér Capi (cm) Lenf tutulumu (%)
0,5 cm. den kiigiik 20
0,5-0,9 20
1-1,9 33
2-2,9 45
3-3,9 52
4-4.9 60
5 cm.den biiyiik 70

Tablo 2.4 Timor boyutu ile meme kanseri prognozu arasindaki iliski

Tiimor boyutu(cm) 5 Yilhk Sagkalim
Nod ()%  Nod (+) % 13 () % 4< (+) %
0,1-0,5 82-99 52 95 59
0,6-1,0 72-98 54 94 54
1,1-2,0 68-96 39 87 67
2,1-3,0 63-92 39 83 63
3,1-4,0 61-86 33 79 57
4,1-5,0 59-85 26 70 53
>5,0 57-82 21 73 46
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2.1.5.3 Histolojik grad

Meme kanserleri;tiibiil ve/veya gland formasyonu ;niikleer pleomorfizm ;mitotik
saytya gore gradlandirilir (27,36).Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan Nottingam Grad
sistemidir. Bu siiflamaya gore:Gx: Tam olarak grad saptanamamus tiimérler,G1: lyi
diferensiye tiimorler,G2: Orta derece diferensiye tiimorler,G3: Koti diferensiye
timorler.Grad 1 tiimorler en iyi prognoza sahip tiimdorler olup; bazi genis ¢alismalarda 2

cm altinda ve grad 1 tiimorlerde niiks oraninin sadece %2 civarinda oldugu saptanmistir

(37).6y

2.1.5.4 Histolojik Alt Grup

Giintimiizde en sik rastlanan histolojik gruplar; invaziv duktal karsinom ve

invaziv lobiiler karsinomdur. Histopatalojik alt gruplar prognostik 6neme goére 3 grupta
toplanabilir (38).

e lyi prognostik grup; miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.
o Orta derecede iyi prognostik grup; mediiller, invaziv, lobiiler
o Kotli prognostik grup; infiltratif duktal, atipik mediiller, metaplastik, tash

yiizlik hiicreli, inflamatuar.

45000 meme kanserli olgunun degerlendirildigi bir calismada;tiibiiler ve miisingz
karsinomlarinin siklikla daha yash bireylerde gozlendigi,daha az siklikta lenf nodu
tutulumu yaptiklari, S faz fraksiyonlarinin daha diisiik olduklari, HER2 ekspresyonu
gostermedikleri ve 5 yillik sag kalim siirelerinin toplumdaki yas denk bireylerle farklilik

gostermedigi saptanmustir (39).



13

2.1.5.5 Lenfovaskiiler invazyon varhg

Lenfovaskiiler invazyon varligi lokal rekiirrens ve uzak metastazin 6nemli
belirleyicisidir (32).Lenfovaskiiler invazyon varliginin gerek hastaliksiz sagkalim gerek

toplam sagkalim tizerine olumsuz etkileri vardir (40).

2.1.5.6 Yas

Tan1 anindaki hasta yas1 bagimsiz bir prognostik faktordiir. Geng yasta tani alan
hastalar ileri yasta tan1 alan hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir (41).Yapilan iki
calismada 35 yas alt1 hastalarda meme kanserinin daha kotii prognoz gosterdigi; daha sik
hormon reseptor negatifligi;daha sik artmis timor boyutu ve daha sik nodal tutulum

gosterdigi belirtilmistir (42,43).

2.1.5.7 Etnik ozellikler

Hispanik ve zencilerde meme kanseri prognozu daha kotii olarak belirtilmistir
(20). Daha iyi sosyoekonomik sartlara sahip Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa
toplumlarinda meme kanseri goriillme sikligr iki kat artmistir (29). Etnik olarak farkli
topluluklart barindiran aynm1 popiilasyonda da, meme kanseri goriilme insidansi
farkliliklar gostermektedir. Beyaz 1rk, siyah irka gore daha yiiksek riske sahiptir. Elledge
ve arkadaslarinin (44) bir ¢alismasinda yaklasik 5000 beyaz, 1000 zenci ve 800 hispanik
meme kanserli kadin karsilastirilmis ve beyaz kadinlarin daha yasli, tim6r boyutunun
daha kiictik, nodal tutulumun daha az oldugu saptanmistir. Ancak siyah 1rkta, daha ileri

evrede tani almalar1 nedeniyle mortalite oranlar1 daha yiiksektir (29).

2.1.5.8 Hormon reseptorleri durumu

Ostrdjen ve progesteron hormon reseptdrleri meme kanserlerinde prediktif dnemi
olan belirteclerdir. Her iki hormon reseptorii de hiicre iginde yer alan ve steroid

yapisinda proteinlerdir.Meme karsinomlarinin  %60-65’1 0strdjen ve progesteron
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reseptori  pozitiftir  (46). Giiniimiizde her iki reseptdr durumu tayini
imminohistokimyasal yontemlerle saptanmaktadir. Yasli hastalarda gen¢ hastalara

oranla daha sik reseptor pozitifligi goriiliir (46).

Ostrdjen ve progestron reseptdr pozitif hastalarda tan1 sonrasi ilk 5 yil igindeki
relaps orani reseptor negatif hastalara gore %5-10 oraninda daha az iken; bu avantaj
takip siiresinin artmasi ile azalmaktadir (46,47).Modern kemoterapi yaklasimlari ile son
yillarda reseptdr negatif meme kanserlerinin prognozu reseptdr pozitif hastalarina

yaklagmistir (48).

2.1.59 HER2 (Epidermal bilyiimii faktorii reseptorii-2, c-erb-B2)
ekspresyonu

HER2 geni 17. kromozom 21’ e lokalize ve 185 kD’ luk transmembran
glikoprotein sentezleyen bir onkogendir.HER2; hiicre proliferasyon ve farklilagma
kaskatinin c¢esitli basamaklarinda rol almaktadir. Tirozin Kkinaz aktivitesi gosteren
epidermal biiylime reseptOriine benzer bir protein iiretimine rol agmaktadir.Meme
kanserlerinin yaklagik %20-25’inde = HER2  ekspresyonu artmigtir (49).HER2

amplifikasyonu FISH analizi ile dlgiilmektedir.

HER2 ekspresyonun artmasi kii¢iikk timorlerde ve nod negatif tiimorlerde
faydali prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir (50,51). Ayrica HER2 ekspresyonu;
tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde de faydali olmaktadir. Pek¢ok ¢alismada HER2
pozitif tiimorlerin antrasiklin iceren kemoterapi rejimlerinden daha ¢ok faydalandigi
gosterilmistir (52).HER2 pozitif tiimorlerde hedefe yonelik gelistirilen trastuzumab;
lapatinib gibi biyolojik ajanlarin hastaliga cevabi arttirdigini géstermistir (45,52).

2.1.5.10 Proliferasyon hiz1

Yiiksek proliferasyon hizina sahip tiimorler daha koti prognoza sahip

tiimdrlerdir.Meme kanserlerinin proliferasyon hizi ¢esitli yontemlerle degerlendirilebilir:
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a. Mitotik indeks,

b. Timidin labeling indeks,

c. Bromodeoksiuridin (BrDu) labeling indeks,

d. Immunhistokimyasal isaretleyiciler: Ki 67, siklin D,siklin E, topoizomeraz II,

p27, proliferating cell nuclear antigen [PCNA/cyclin] gibi,

e. Flow sitometrik olarak yapilan S faz fraksiyon 6l¢timii (27,53,54).

e P53 geni:

17. kromozom kisa kolunda yer alan ve timor siipresor bir gendir.Hiicre
siklusunda G1 fazindan S fazina gegisin denetlenmesinde rol almaktadir (36,55).Yapilan
bir ¢ok ¢alismada meme kanserlerindeki 17 P’nin kaybi ile malign histolojik 6zellikler
arasinda yakin iligki gosterilmistir. P53 ekspresyonu gosteren meme kanserlerinde
yiiksek histolojik grad, yiiksek proliferasyon indeksi, andploidi ve hormon reseptorleri
negatifligi arasinda korelasyon saptanmigtir (56). Meme kanserlerinin %20-25 inde p53

inaktivasyonu saptanmistir (56).

e Katepsin D:

Hiicre proliferasyonu ve tiimdr invazyonunda rol alan lizozomal proteaz bir
enzimdir. Giiniimiizde katepsin D diizeylerindeki artisin prognoz {izerine etkisi

konusunda ¢eliskili sonuglar mevcuttur (57,58).

e EGFR (Epidermal biiyiime faktor reseptorii)

EGFR: 170 kD luk transmembran bir glikoproteindir.Sitoplazmik pargasi tiroizin

kinaz aktivitesi gostermektedir. Bircok karsinomda EGFR gen amplifikasyonun kotii
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prognozla ikigkili oldugu gosterilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada EFGR ekspresyonu
Ostrojen negatif timorlerde Ostrojen pozitif timorlere oranla anlamli 6l¢iide daha yiiksek

izlenmistir (59).

Tiim bu proliferasyon parametreleri iizerinde en ¢ok durulan S fazi farksiyonu
Olglimii ve immiinohistokimyasal olarak ki67 degerlendirilmesidir (60,61).Yiiksek
proliferasyon indeksi; diisiik timor gradi, geng yas, hormon reseptor negatifligi ve

HER?2 pozitifligi ile kuvvetli proliferasyon gosterir (62).

e BRCAlve BRCA2:

Son 20 yillik bir ¢alismada meme karsinomlarinda BRCA1 ve BRCA2 yatkinlik
genleri klonlanmigtir. Bu genler DNA hasarinin tamirinde rol oynayan proteinleri

kodlar.Bu genlerin eksikliginde ortaya ¢cikan DNA hasar birikimleri kansere yol agar.

Meme karsinomlarinin %10’unda BRCA gen mutasyonlar1 saptanmistir. BRCA1
17. kromozomun q21 bélgesinde lokalizedir. BRCA2 geni ise 13.kromozomun q12-13
bolgesindedir (59). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari tagiyan kadinlarda meme kanseri
olusma riski %40-85 arasinda degismektedir. Meme kanseri hikayesi olan tasiyicilarin
kontralateral hastalik riski, yilda %5 kadar yiliksektir. BRCA2 mutasyonlart tasiyan
erkekler de yliksek meme kanseri riski tagimaktadirlar. Her iki gendeki mutasyonlar aynm

zamanda yiiksek over kanseri riskine de yol agar (59,63).

o Ki-67:

GO fazindaki hiicreler hari¢ tiim hiicre sikluslarinda niikleusta mevcut olan bir
niikleer antijene kars1 gelisen monoklonal antikordur. DNA igerigine bakmaksizin
herhangi bir siklus fazinda bulunan tim hiicreler GO fazina girebildigi i¢in, Ki-67
fraksiyon tayini, bir tiimoriin prolifere olan hiicre komponenti ile ilgili en anlaml

bilgileri vermektedir. Nod (-) meme kanserlerinde Ki-67 biiyiime fraksiyonu ortalamasi
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% 13 iken, dortten az nod (+) tiimdrlerde bu fraksiyon % 20°dir. Ayrica hormon reseptor

varligi ile ters orantili iliski vardir (64,65).

2.1.5.11 Plazminojen aktivator sistem

Pekcok calismada serum plazminojen aktivator sisteminin tiimor invazyon ve
metastazinda rol oynadigi gosterilmistir.8377 hastalik genis bir ¢aligmada ;diisiik serum
tirokinaz plazminojen aktivatdr diizeyi bulunan lenf nodu negatif meme kanserli
hastalarda;benzer Ozellikteki yiiksek serum iirokinaz plazminojen aktivator diizeyi

iceren hastalara gore sagkalimda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (66).

2.1.6 Meme kanseri siniflamainda yeni yaklasim

Meme dokusu meme basindan terminal tiniterele kadar 2 tip hiicreden olusur:

1)Myoepital hiicreler: Bazalde ve kontraktilite 6zelligi gosteren epitel hiicreleri

2)Luminal Hiicreler: igte ve sekretuar 6zellik gdsteren hiicrelerdir.

Meme kanseri; prognostik, morfolojik ve tedavi yaniti agisindan oldukca
heterojen bir hastalik grubudur. Giiniimiizde CK5-CK14-CK17 gibi keratin ekspresyonu
gosteren meme kanserlerinin daha kotii prognozlu oldugu ve BRCAL ile iligkili olduklart
tizerinde durulmaktadir (63). Molekiiler ¢alismalarin gelismesiyle birlikte meme
karsinomlarinda gen ekspresyonu profili ¢ikarilarak yeni molekiiler klasifikasyon
yapilmistir (67). 2000 yilinda Perou ve arkadaslari tarafindan meme karsinomlarinin
DNA mikroarray yontemi ile gen ekspresyonu incelendi.Gen ekspresyonuna gére meme

kanserleri dort ana gruba ayrilmistir(68);
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1)Luminal Grup:

e Luminal A

e Luminal B

2)Normal Meme Dokusu Benzeri Grup:

3)HER2 Ekspresyonu Gosteren Grup:

4)Bazal Hiicreli Karsinom:

Bu ¢alismada;

1)Luminal Grup: Ostrojen reseptdr sunumu yiiksek olan ve diger gruplara gore

artmis luminal hiicre marker: igeren grup olarak adlandirilmistir.

e Luminal A; ER ile iliskili genlerin daha fazla eksprese edildigi gruptur.
e Luminal B; Proliferatif genlerin daha fazla eksprese edildigi gruptur.

Ozellikle HER?2 ekspresyonu artmistir.

2)Normal Meme Dokusu Benzeri Grup

Diisiik miktarda luminal gen ekspresyonu iceren ayni zamanda bazal epitelyal

hiicre ve adipoz doku hiicre genlerini eksprese eden gruptur.

3)HER2 Ekspresyonu Gosteren Grup

HER-2 onkogen ekspresyonu yiiksek olan ve Ostrojen reseptorii negatif olan

gruptur.
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4)Bazal Hiicreli Karsinom

Myoepitelyal marker ekspresyonu diisiik ;bazal sitokeratinler
(CK5/CK6/CK14/CK17) ekspresyonu yiiksek; ER ve HER2 durumu negatif olan grup

olarak tanimlanmuistir.

Bazal hiicreli benzeri meme karsinomlarini belirlemek i¢cin CK5-CK6-ER-HER?2-

EGFR paneli immunohistokimyasal olarak kullanilabilecek panellerden biridir (69).

Fulford ve arkadaslarinin 443 grad Il invaziv duktal karsinomlu olguda yaptigi
immunohistokimyasal c¢alismada;bazal benzeri tiimorlerin farkli biyolojik davranisa
sahip oldugu; karaciger ve kemik metastazlarinin az ancak beyin metastazlarinin

sporadik meme kanserlerine gore daha sik goriildiigii rapor edilmistir (70).

En son olarak Kapp ve rakadaglar1 mikroarray yontemi ile meme karsinomlarin

genomik ve molekiiler olarak 3 gruba ayirmiglardir (71).

e Ostrojen pozitif/HER2 negatif
e Ostrojen pozitif/HER2 pozitif
e Ostrojen negatif/HER2 negatif

2.1.7 Tripl negatif meme kanserleri

Meme karsinomlar1 arasinda Ostrojen reseptorii;progestoren reseptoric ve HER2
sunumu gostermeyen tiimorler ‘Tripl Negatif Meme Kanserleri’(Uclii Negatif Meme

Kanserleri) adlandirilmstir.

Tim meme kanseri vakalarimin %15-20 sini tripl negatif meme kanserleri
olusturmaktadir (4,72,73). Tripl negatif histoloji premenapozal ;geng¢ bayanlarda;
Afroamerikan ve Latin populasyonunda ve obez bayanlarda daha sik goriilmektedir

(5,74, 75,76). Tripl negatif meme kanserleri igin artmus risk faktorleri:
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e Erken yasta ilk dogumu yapmis olmak;emzirmeme;yiiksek parite,dogum
kontrol hap1 kullanim 6ykiisii (75,77)

e Erken tan1 yas1 (5,7,80)

e Afroamerikan ve Latin irk (5,7,78,79)

o Diisiik sosyoekonomik diizey (5)

e Artmig viiciit kitle indeksi (80,81)

e Metabolik sendrom varligi (82) seklinde belirtilebilir.

Tripl negatif meme kanserleri;hormon duyarli meme kanserlerine gore farkli
biyolojik ve klinik o6zellik gosterir. Giiniimiizde tripl negatif meme kanserlerinde
prognostik belirteglerle 1ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Tripl negatif meme
kanserlerinin %90 indan fazlasi invaziv duktal karsinoma histolojisine sahip, yiiksek
gradly; santral nekroz zonu igeren ve yiiksek proliferasyon indeksine sahip tiimorlerdir
(6,7,72).

Tripl negatif meme kanserlerinin prognozunun sporadik meme kanseri
vakalarindan daha kotii olmasinin sebebleri arasinda hormon duyarli tedavilere ve HER2
ye kars1 hedefe yonelik tedavilerden faydalanamamalari yer almaktadir (83,84). 764
meme kanserli hastanin gen ekspresyon profillerinin arastirildigi bir ¢caligmada tripl
negatif meme Kkanserli hastalarin diger meme kanserlerine gore farkli gen
ekspresyonlarina sahip oldugu gozlenmistir (85). Tripl negatif meme kanserli hastalarin
yaklasik %85’inde hiicre ¢ogalmasini diizenleyen genlerin artmis ekspresyonu
mevcuttur.  Tripl negatif meme kanserlerinin %16-%41’i  tim bazal belirtegler
bakimindan negatiftir (CK5/6, CK17, CK14, EGFR, vimentin, c-kit) (86).Sporadik
gelisen tripl negatif meme kanserli olgularda ise her ne kadar BRCA1l somatik
mutasyonu izlenmese de BRCA1 geninde fonksiyon bozuklugu oldugu gdsterilmistir
(87,88). 177 tripl negatif meme kanserli hastada yapilan kohort bir ¢alismada hastalarin
%11.3’ tinde BRCA-1 mutasyonu saptanmistir (89).
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Tripl negatif meme kanserleri bazal hiicreli karsinomlara morfolojik ve biyolojik
olarak benzerlik gostermektedir. Bazal hiicreli tiimdrler; sporadik meme kanserleriyle
karsilastirildiginda siklikla daha yiiksek gradli, daha fazla mitotik indekse sahip, daha
stk nekroz alani iceren ve %85-90 oraninda Ostrojen ve progesteron reseptorii ve cerbB2

bakimindan negatif 6zellik gostermektedirler (68,90,91,92).

Her iki grup tiimorler de geng yasta ortaya ¢ikmakta,agresif seyir gostermektede
ozellikle visseral organ metastazi yapmakta ve kotii prognostik 6zellik gostermektedir.
Tripl negatif meme kanserlerinin kotii prognoz gostermeleri yiiksek grad sahibi olmalari
ve giiniimiizde olduk¢a 6nemli olan HER2 ye karsi hedefe yonelik yonelik tedavilerden
(trastuzumab, lapatinib) ve hormonal tedavilerden faydalanamamasi yer almaktadir. Tripl
negatif meme kanserlerinde rekiirrens siklikla ilk 3 yilda; kansere bagh o6liimlerde ilk 5
yilda gozlenmekte ancak 10 yillik takipte ortalama survey de sporadik meme

kanserleriyle fark saptanmamistir (78,93).

Tripl negatif hastalarda karsilagilan diger bir temel sorun da bu hastalardaki
BRCA yolagindaki bozukluklar nedeniyle kemoterdpatik ajanlara direnctir. Son
zamanlarda tripl negatif kanserlerin 6zellikle taksanli neoadjuvant kemoterapilere ve
platin bilesiklerine karsi daha hassas oldugu lizerinde durulmaktadir (94,95). Ayrica
poli ADP-riboz polimeraz inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalar da umut vericidir (96).
Diger yandan tripl negatif tiimorlerin yaklasik yarisinda EGFR mutasyonlarina
saptanmaktadir (97). Bu nedenle EGFR’ye yonelik ajanlarin tripl negatif tiimorlerde

kullanima ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma devam etmektedir.

Ayrica Tripl negatif meme kanserlerinde diger sporadik meme kanserlerine
oranla daha sik akciger ve beyin metastazlari saptanmaktadir (79). Tripl negatif meme
kanserlerinin %3,5-14’inde beyin metastazi ilk saptanan uzak metastaz bolgesi olarak
rapor edilmistir (98,99). Tripl negatif tiimorlerin biyolojik davranis bigimleri giiniimiizde
tam olarak anlasilamamustir. Tripl negatif meme kanserlerinin tiimér davraniglarinin

anlasilmasi i¢in genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.2 Metastaz Biyolojisi

Kanser hastalarinda giiniimiizde mortaliteyi etkileyen en onemli faktor tedavi
yontemlerine direng gosteren metastaz varligidir (100). Metastazlarin basarili bir sekilde
tedavi edilmesini engelleyen en biiylik faktor tiimor hiicrelerindeki biyolojik
heterojenitedir (101). Metastaz olusmasinda 6nemli olan belli basli baz1 basamaklar1 su
sekilde siralamak miimkiindiir (102):

e Progresif ¢ogalma

e Anjiogenesis(Yeni damar olusumu)
e invazyon

e Hedef organa tutulma

e Hedef organda ¢ogalma

2.2.1 Progresif cogalma

Klinik olarak tesbit edilebilecek boyuta ulasan tiimoérlerin pek ¢ogu yasam
sikluslarinin 6nemli bir kismin1 tamamlamiglardir (103). Timdriin biiyiime hizi hiicre
olusumu ve kaybi arasindaki dengesizlige baglidir (104). Onkogenlerin aktivasyonu ve
timor siipresor genlerin inaktivasyonu, hiicrelerin kontrolsuz ¢ogalmasini, kontakt
inibisyonun kaybolmasi ,invazyon ve metastaz yetenegi kazanmasina yol acgar (105).
Zaten tiimOr hiicrelerinin yayilabilmesi i¢in kontrolsuz ¢ogalma tek basma yeterli

degildir.

Hiicre siklusu, DNA sentezinin gerceklestigi S evresi, mitoz boliinmenin
izlendigi M evresi ve bu iki temel siire¢ arasinda kalan gecici duraklama evreleri olan
G1 ve G2 evreleri olmak iizere, baslica 4 evrede gergeklesir (103-105). Hiicrelerin
biiyliik ¢cogunlugu GO olarak adlandirilan istirahat evresindedir. Bu hiicreler normalde

boliinmeyip ancak uygun bir uyar1 geldiginde hiicre dongiisiine girer. (103).
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Hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve ¢ogalmasinda rolii olan proto-onkogenlerde
meydana gelen mutasyonlar tiimor gelisimine, timor baskilayici genlerde meydana
gelen mutasyonlar ise hiicre siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal hiicre
biiyiimesine neden olur (106). Hiicre siklusunda yer alan siklinler ve siklin bagiml
kinazlar, timor baskilayici genler lizerindeki etkileri ile hiicreleri bliylime ve ¢ogalmaya

yonelttikleri gibi bazen de hiicrelerin 6liimiine yol agabilmektedir (107-108).

Tliimoriin bliylime hizint ifade etmede kullanilan “doubling time (ikilenme
zamani)” timor hiicre sayisinin iki katina ¢ikmasidir.Solid tiimor hiicreleri baslangicta
geometrik artisla cogalirken zaman ilerledik¢e biiylime hizi yavaslar ve bazi durumlarda
da dlen ve ¢ogalan hiicrelerin birbirine esit oldugu bir plato cizerler. Bu biiyiime paterni

Gombertz egrisi olarak adlandirilir (109).

Hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan sinyal iletim sistemi en basta biiyiime

faktorii adini verdigimiz bir dizi polipeptidden olusur. Bunlardan baglicalari:

e PDGF(trombosit kdkenli biiylime faktorii)

e EGF (epidermal biiylimefaktorii)

e CSF (koloni stimulan faktorler)

e TGF alfa,beta (transforme edici biiylime faktorleri alfa ve beta)
e IL-2 (interldkin 2)

e IGF-1 ve 2 dir (insiilin benzeri biiyiime faktorii) (105)

Biiylime faktorleri, hedef hiicrelerdeki spesifik biliylime faktorii reseptorlere
baglanirlar. Bu reseptorler lizerindeki tirozin kinaz enzimler aktiflesir. Aktiflesen tirozin
kinazlar ekstraselliiler sinyali bazi mekanizmalarla sitoplazmik proteinlere ve niikleusa
aktarirlar. Sinyal iletiminin son sathasinda hiicre ¢ekirdegindeki DNA ’dan RNA yapimi
ve DNA ’nin replikasyonu uyarilir ve hiicre ¢cogalmasi aktive olur. Bu sistemde rol alan
genlerin herhangi birinde ortaya ¢ikabilecek asir1 aktivasyon kontrolsiiz ¢ogalma ile

sonuglanabilecektir (105).
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Timor hiicrelerinin kontrolsuz ¢ogalmasi metastaz yapabilmesi igin yeterli
degildir. Daha fazla biiyiimeleri i¢in timor dokusunun kendisi i¢in anjiojeneze ihtiyaci
vardir (110). Kan akimi saglandikdan sonra,hiicre 6liim hiz1 azalir ve tiimor hizla biiyiir

ve kolayca metastaz yapabilirler.

2.2.2 Anjiogenezis

Angiogenezis yeni damar olusumu ve bu sayede mevcut dokulara matriks
destegi saglanmasi seklinde tanimlanabilir (110,111).Fizyolojik angiogenesis;menstrual
siklus ,iskemi,hamilelik ve yiliksek kan basinct varligi sonucunda goriilmektedir
(111,112).Angiogenezis tiimor hiicrelerinin biiylimesi, progresyonu ve metastazinda
kritik ve ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (113,114). Ancak yiiksek neovaskiilarizasyon
gosteren tiim tiimorlerde yaygin damar invazyonu ve metastaz gozlenmemektedir.
Ornegin brongial karsinoid timér yiiksek neovaskiilarizasyon gosteren bir tiimor
olmasina ragmen akciger dist yayilimi ¢ok nadirdir (115).Timdr angiogenezisi timor
hiicrelerinden ve stroma hiicrelerinden salinan pek angiogenetik ve antiangiogenetik

faktore baghidir (116,117,118,119).

Anjiogenezi indiikleyen molekiiller: (116,117,118,119)

*Biiyiume faktorleri;

FGF(Fibroblast biiylime faktorii)

IL-8 (interlokin 8)

VEGF (Vaskiiler endoteyal biiyiime faktorii)

TGFB (Transforming biiyiime faktorii

HGF (Hepatosit bliyiime faktorii)



eLipidler;

PGE1, PGE2

*Kiiciik molekiiller ve iyonlar;

Cu, nikotinamid, ADP

*Enzimler;

Plazminojen aktivatorii

Anjiotensin

eHormonlar

Ostrojen

Peptidler

Substans P.

Anjigenezisi Inhibe eden molekiiller(120,121,122)

e Angiostatin

e Endostatin

e Trombospondin-1 (TSP-1) ve trombospondin-2 (TSP-2)



26

o Kemokinler (CXCL4, CXCL9, CXCL10, CXCL1)

2.2.2.1 Anjiogenez Basamaklari

Anjiogemez basamaklar1 kabaca asagidaki sekilde siralanabilir (118):

Anjiojenik faktdrlerin salinmasi

Vazodilatasyon

Bazal membran ve ekstraselliiler matriksin proteolizisi

Liimen olusumu ve tiip formasyonu

Maturasyon

2.2.2.2 Anjiogenezi indiikleyen molekiiller VEGF (Vaskiiler endoteyal

biiyiime faktorii)

Vaskiiler ve endotel regulasyonunda domimant rol oynamaktadir (123). Bilinen
altt ¢esit VEGF molekiilii mevcuttur. VEGFR; tiimorlerde artmis angiogenesis ve
lenfangiogenezis saglayarak timor biiylimesi ve proliferasyonunda oOnemli rol

oynamaktadir. VEGF-A; angiogenezde dominant rol oynamaktadir (123,124,125).

Tiimdr angiogenzisi i¢in 6dnemli bir biyomarker olarak kullanilan mikrodamar
dansitesi artmis VEGF diizeyi ile iliskilidir (126). Invaziv duktal karsinoma ve insitu
duktal karsinom VEGF diizeyleri benign meme hastaliklarindaki VEGF diizeyleri ile
karsilastirildiginda  belirgin olarak yiiksek saptanmistir (126). Ayrica artmis VEGF
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ekspresyonunun kemoterapotik ilaglara; radyoterapiye ve hormon tedavilerine artmis

direng ile iliskili oldugu saptanmistir (127).

Linderholm ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; 87 tripl negatif meme
kanserli hastanin intratiimoral VEGF diizeyleri olgiilmiis. Ve tripl negatif meme
kanserlerinde ,sporadik meme kanserlerine gore artmis VEGF diizeyi saptanmis. Ayrica
hastaliksiz sagkalim siiresinde, relaps gelisme siiresinde ve genel sagkalim istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmug. VEGF diizeyinin; timér boyutu, nodal
tutlum,histolojik grad, hasta yas1 ve relaps tipi (lokal veya uzak) ile korele oldugu

gosterilmistir (128).

Bevacizumab; VEGF-A ya karsi olusturulmus monoklonal insan antikorudur
(129). Meme kanserinde Bevacizumabin kullanimi smirlidir.Ancak kemoterapotik
ajanlarla kombine kullanilmasinda prongnozsuz sagkalim ve toplam yanit oraninda
istatistiksel anlamli iylesmeler goriilmiistir (130). Bu etkinin  timér damar
formasyonunun azalmasi, intertisyel basing azalmasi gibi mekanizmalara bagh oldugu

diistiniilmektedir (130,131).

Burstein ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada; 34 metastatk meme kanseri
hastas1 siklofosfamid-metatraksat kemoterapisi ve bevacisumab ile tedavi edilmis (%38
hasta tripl negatif). Takipte % 29 hastada parsiyel yanit, %41 hastada stabil hastalik
saptanmis ve ortalama progresyon 5.5 ay olarak rapor edilmis.Fakat tripl negatif grubun
verileri ayrica rapor edilmemistir (132).Trip negatif meme kanserlerinde neoadjuvan
bevacizumab kullanimi ile ilgili smirli veri bulunmaktadir. Ryan ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada 51 tripl negatif meme kanserli hasta siplatin +bevacizumab ile
tedavi edilmis ve %86 hastada klinik yanit rapor edilmistir (133).
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2.2.3 invazyon

Invazyon tiimor metastazi igin en onemli basamaklardandir. Timér invazyonu

dort basamakta gelismektedir.

1- Ayrilma: Kanser hiicrelerinin primer timdrden ayrilma basamagidir. E-
Cadherinin timor ayrilma basamaginda rol aldig1 gosterilmistir. Meme kanserlerinde E-
Cadherinin invazyon ve metastaz potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek

bir biyomarker oldugu belirtilmistir (134).

2- Tutunma: Timor hiicrelerinin matrikse subendotelyal bazal membrana ve
endotel hiicrelerine tutunma basamagidir. Integrin, Selektin gibi adezyon molekiilleri ile
iligkilidir (135). Timor hiicrelerinin reseptorler araciligiyla bazal membran komponenti

olan fibronektin ve laminine baglanmasi invazyonda énemlidir (135).

3- Proteoliz:Timor hiicreleri ve tiimor hiicreleri tarafindan indiiklenen konak
hiicreleri (fibroblast, tiimorii infiltre eden makrofajlar) tarafindan salinan proteolitik
enzimler ile  ekstraseliler — matriks  parcalanir. Serin,sistein  ve  matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) olmak iizere 3 tip proteinaz var. MMP’lar1 tiimor invazyon,
biiyiimesi ve anjogenezde rol alir (136). Katepsin D (sistein proteinaz) ve iirokinaz-
tipinde plazminojen aktivatdrii (serin proteinaz) de ekstraseliller matriksin
parcalanmasinda rol alan proteolitik enzimleridir (61). Meme kanserlerinde yiiksek
katepsin D seviyesine sahip hastalarin prognozuyla ilgili geligkili sonuglar olmakla

birlikte, ¢alismalarin ¢ogunda kétii prognozla iliskili oldugu bulunmustur (61,65).

4- Hiicre migrasyonu: Timor hiicreleri pargalanmis bazal membran ve
matrikste ilerlerler Tiimor hiicre migrasyonunu etkileyen cesitli faktorler salinmaktadir.

Bunlar:

—Timor hiicresi kaynakli motilite faktorleri (6r: otokrin motilite faktorleri,

timozin $15) (137)
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—Matriks komponentlerinin yikim {iriinleri (6r: kollajen, laminin) dir (137).

2.2.3.1 Lenfatik invazyon

Tiimor hiicrelerinin dolasima gegmesi ve lenfatik damar invazyonu yapmasi
timor metastazi igin kritik bir basamaktir. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim igin
onemli bir prognostik faktordiir (138-139). Lenf nodu metastazi varligi meme kanseri
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi ve prognoz agisindan en Onemli prognostik
faktordiir (140). Lenfovaskiiler invazyon, meme kanserleri i¢in aksiller lenf nodu

Metastazi agisindan 6nemli prediktor bir faktordiir (141).

Fakat bu kadar 6nemli bir prognostik belirteg olan lenfovaskiiler invazyonun
degerlendirilmesi igin spesifik bir methot mevcur degildir. Giiniimiizde rutin olarak
hemotoksilen-eozin boyanmasi kullanilmaktadir (142,143). Ancak HE ile kapiller ve
lenfatik  yapilarin  ayirt  edilmesinde  problemler  yasanmaktadir  (144).
Immunohistokimyasal yontemlerin gelismesi ile lenfatik invazyonun degerlendirilmesi
icin farkli immunohistokimyasal markerlar kullanilmaya baglanmistir. VEGFR-3 ve
Podoplanin ;lenfatik endotele spesifk iki membran proteinidir (145). Bu proteinlerin
Kaposi sarkomu, lenfanjioma, anjiosarkom gibi malignitelerde arttigi saptanmigtir
(145,146). Fakat VEGF-3 iin kapiller damarlardan da eksprese edilmesi kullanimini
kisitlamaktadir (147). Podoplaninin lenfatik yapilara 6zgiil oldugu ve lenfanjiogenez
iligkili oldugu gosterilmistir (146,147). Sekil 2-3’te lenfatik yapilarin D2-40

(podoplanine kars1 gelistirilmis monoklonal antikor) boyanmasi goriilmektedir.(149)
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(b)

Sekil 2.1 a) Panendotelyal marker CD34 ile tiim vaskiiler yapilar kahverengi

boyanmakta ancak lenfatik damarlarda boyanmama olamayabilmekte, b) D2-40 direkt
olarak podoplanine baglanmakta ve lenfatik damarlar spesifik olarak boyamaktadir

(kahverengi boyanma).
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Giintimiizde meme kanserli hastalarda lenfatik invazyon ile klinikopatolojik
faktorleri inceleyen ¢ok az calisma mevcuttur (148).M. Braun ve arkadaslarinin 247
meme kanserli hasta iizerinde yaptig1 bir ¢calismada; lenfavaskiiler invazyon(podoplanin
ile degerlendirilmis) ile geng¢ yas,artmis timor boyutu,lenf nodu tutulumu,artmis timor
histolojik grad ve negatif hormon reseptdr durumu ile istatistiksel olarak anlamulr iligki
saptanmustir (149). Fakat bu ¢alismada HER-2 ekspresyonu ile lenfavaskiiler invazyon

arasinda bir korelasyon saptanmamustir (149).

Shoup ve arkadaslarinin T1 tiimorlerde yaptigi bir ¢alismada lenfovaskiiler
invazyon,aksiller lenf nodu metastazi ve grad arasinda kuvvetli bir korelasyon
goriilmiistiir(150). Ayni sekilde Shoppman ve arkadaglarinin 374 invaziv meme kanserli
hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada lenfavaskiiler invazyonun hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim i¢in bagimsiz bir faktor oldugu belirtilmistir (17). Ayrica O Rourke ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise lenfovaskiiler invazyon lokal rekiirrens ile iligkili olarak

saptanmistir (151).

Tripl negatif meme kanserinde; meme kanseri i¢in bu kadar Onemli bir
prognostik faktdor olan lenfavaskiiler invazyon paterni hakinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Huan Tau ve arkadaglarinin yaptigi 21 tripl negatif meme kanserli
olgu ve 70 sporadik meme kanserli olgu lenfanjiogenetik karakteristik ozellikleri
agisindan  degerlendirilmis.  Intratiimoral lenfovaskiiler invazyon, peritiimdral
lenfovaskiiler invazyon ve iki lenfanjiogenetik faktor (VEGF-D veVEGF-E) diizeyi

tripl negatif grupta anlamli olarak artmis olarak gosterilmistir (152).

Ancak tripl negatif meme kanserleri ve lenfovaskiiler invazyon paterninin

degerlendirlimesi i¢in daha genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3.2 Kapiller invazyon

Timor hicreleri 6zel reseptorlerle damar endoteline yapisir (153). CD44

reseptoriic damar endoteline yapismadan sorumlu en Onemli molekiildiir. CD44



32

pleomorfik bir reseptordiir ve hiyaluronan, fibronektin, kollajen, laminin ve muhtemelen
diger ligandlara baglanir (154). Timor hiicrelerinin en ¢ok tutulduklari yer hiicrelerin
vendz kana katildiktan sonra ulastiklari ilk kapiller yataktir.Pek¢ok ¢alismada lenf nodu
tutulumun meme kanserlerinde hastaligin sagkalimi1 ve yayilimi agisindan en 6nemli
faktor oldugu gosterilmis olsada bazi arastirmacilar lenf nodu tutulumun hematojen
yayilimi gostermek igin yeterli olmadigimi belirtmektedir (155,156).Pek¢ok biyolojik
markerin; p53, PCNA, artmis HER2 ekspresyonu; mitoz, apopitoz ve nekrozun timor

proliferasyonu ve hematojen yayilimu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (157,158).

Nod negatif ve nod pozitif meme kanserlerinde angiogenesis gozlenmesinin
bagimsiz prognostik faktér olarak kabul edilmesine ragmen bazi c¢aligsmalarda da
angiogenezisin primer meme kanserli hastalarda rekiirrens i¢in yeterli olmadig1 vaskiiler

invazyonun degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (159,160).

Kato ve arkadaslarinin 509 meme kanserli hastada yaptig1 bir calismada ortalama
kapiller ~damar sayist/ kapiller damar invazyonun (vaskiiler invazyonun
degerlendirilmesinde 6nemli bir belirteg) hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim tizerine
etkili en onemli bagimsiz faktér oldugu gosterilmistir (161). Kato ve arkadaslarini

calismasinda tiimor hiicrelerinin kapiller damarlara invazyonu sekil 2-4” gosterilmistir.
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2.2 Tiimor hiicrelerinin kapiller damarlara invazyonu

Sekil
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Ayni sekilde Laurie ve arkadaglarinin yaptigi 148 meme kanserli hastada yaptigi
calismada vaskiiler invazyonun 6nemli bir prognostik faktoér oldugunu ve survey tizerine
tnivarit analizle iliskili oldugu saptanmustir (162).Tripl negatif meme kanserlerinde
diger sporadik meme kanserlerine oranla daha sik akciger ve beyin metastazlar
saptanmaktadir (77). Bu metastaz paterninin tripl negatif meme kanserlerinin biyolojik

davraniglari ile olan iligkisini gdsteren ¢aligmalar literatiirde kisithidir.
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3. HASTALAR

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dalinca takip edilen ve daha Once 0Ostrojen, progesteron reseptorleri ve HER-2
durumlar1 degerlendirilmis hasta kayitlar1 incelendi. Bu hastalar arasindan 39 hasta tripl
negatif meme kanserli hasta olarak ¢alisma grubuna alindi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Boliimiince tekrar hormon reseptdr durumlart ve HER2 durumlari
acisindan degerlendirildi. Calismaya baslamadan &nce Hacettepe Universitesi Bilimsel

Aragtirmlar Degerlendirme Komiisyonundan onay alinmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri, tiimor karekteristikleri,tedavi semalar1 ve
Klinik takipleri kayit edildi. Timor evrelemesinde American Joint Committee on Cancer
Staging (Greene FL), gradlamada ise Nottingham Gradlama Sistemi kullanildi.
Hastalarin yasi, menapoz durumu, timor tipi, grad, boyutu, TNM evresi, lenfovaskiiler
invazyon varligi, lenf nodu metastazi durumu, niiks olup olmadigi, metastaz durumu

degerlendirilen parametreler arasindaydi.
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4. METOD

4.1 immiinhistokimyasal Yontem

39 hastaya ait Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuari arsivinde bulunan H&E ile boyal1 preparatlar yeniden incelendi. Her hasta
icin kanama ve nekroz igermeyen tlimorii en iyi temsil eden bloklar sec¢ildi. Bu
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler elde edilip immunohistokimyasal olarak CD34
monoklonal antikoru (NeoMarkers) ve D2-40 monoklonal antikoru (DACO-
CYTOMATION KIT )uygulandi. Onerilen sekilde 1/400 oraninda dilue edildi.
Tiimdrlerin ER, PR negatifligi ve HER2 ekspresyonunun negatif oldugu konfirme edildi.

4.1.1 immunohistokimyasal boyama yéntemi

Immunohistokimyasal ¢alisma streptovidin-avidin-biotin ydntemiyle yapildi.
Immunohistokimyasal ydntem ile boyama i¢in formalin fiksasyonlu parafin gomiilii
bloklardan lamlara 3-4 mikronluk kesitler alindi. Tiim kesitler 75 °C’de 40 dakika
bekletildi. 3 kez ksilenden gegirildi, 3. ksilende 15 dakika bekletilerek deparafinize
edildi. %99’1uk, %96’lik, %70’lik alkolden gecirildi. Son alkolde 5 dakika bekletildi.
%?3’liik hidrojen peroksit ve etil alkol karistminda 10 dakika bekletilerek blokaj yapildi.
Cesme suyunda 5 dakika yikandi. Basingli tencerede sitratla 5 dakika bekletilerek
antijen retrieval yapildi. PBS (Phosphate Buffered Saline)’te 5 dakika bekletildi.
Superblok damlatilarak 5 dakika beklendi. PBS’te 2 kez 3’er dakika yikandi. CD34
monoklonal antikoru damlatilarak 1 saat bekletildi. PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi.
Polivalan sekonder antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi.
Takiben tersiyer antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi. DAB
(Diaminobenzidine) kromojen damlatildi. 10 dakika bekletildi. Renk alan camlar ¢cesme
suyunda yikandi. Hematoksilende 1 dakika bekletildi. Hematoksilen boyali camlar
cesme suyunda yikandi. %90’lik alkolden gecirildi. Camlar kurutuldu. Ksilende 15
dakika bekletildi ve kesitler su bazli bir balsam ile kapatildi. Ayn1 hasta preparatlarinin
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diger bloklarinda islemler sirasi ile tekrr edildi ve D2-40 monoklonal antikor ile boyama
yapildi.1 saat beklitilen bloklar PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi. Polivalan sekonder
antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi. Takiben tersiyer antikor
ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3’er dakika yikandi. DAB (Diaminobenzidine)
kromojen damlatildi. 10 dakika bekletildi. Renk alan camlar ¢esme suyunda yikandi.
Hematoksilende 1 dakika bekletildi. Hematoksilen boyali camlar g¢esme suyunda
yikandi. %9011k alkolden gegirildi. Camlar kurutuldu. Ksilende 15 dakika bekletildi ve

kesitler su bazli bir balsam ile kapatildi.
4.1.1.1 CD 34 Monoklonal Antikoru ile Boyanmanin Degerlendirilmesi

Boyanma islemi tamamlanan ve uygun siire bekletilen bloklarin tiim kesit
alanlar1 dikkatli bir sekilde incelendi. CD34 ile pozitif boyanma gosteren vaskiiler
yapilar tiim kesit alanlari taranarak invazyon agisindan degerlendirildi. CD34 ile

boyanma gosteren ve invazyon saptanan olgular dikkatlice kayit edildi.

41.1.2 D2-40 (Podoplanin) Monoklonal Antikoru ile Boyanmanin

Degerlendirilmesi

Boyanma islemi tamamlanan ve uygun siire bekletilen bloklarin tiim kesit
alanlar1 dikkatli bir sekilde incelendi. D2-40 monoklonal antikoru ile verdikleri
reaksiyona gore vaskiiler yapilar; lenfatik ve kapiller yapilar olarak degerlendirildi. D2-
40 ile pozitif reaksiyon gosteren yapilar lenfatik damarlar; D2-40 ile negatif reaksiyon
gosteren yapilar kapiller damarlar olarak degerlendirildi. Tiim alanlar dikkatli bir sekilde
incelendi.Lenfatik ve kapiller damarlar tiimor invazyonu acisindan her alanda

tarandi1.invazyon paternleri kaydedildi.
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4.1.2 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler yas i¢in ortalama + standart sapma olarak smiflanabilir ve siralanabilir
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalari
yoniinden farkin Onemliligi Student’s t testi ile incelendi. Siniflanabilir degiskenler
Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda siralanabilir degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi
Mann Whitney U testiyle arastirildi. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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5- SONUCLAR

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 5.1.1 de 6zetlenmistir.Calismaya yaslar1 30-81
arasinda degisen 39 tripl negatif meme kanserli kadin hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamasi  50,33+11,66 olup, 20 hasta (%51,3) premenopozaldi. Hastalarin
¢ogunlugunda invaziv duktal karsinoma saptandi (%80). Hastalarin yaklasik yarist TNM
evreleme sistemine gore Evre 2 hastaliga sahipti. Tan1 aninda bir hasta (%2.6) metastatik
evredeydi. 20 hastada (%51.3) lenf nodu tutulumu saptanda.

Tablo 5.1.1 Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

OZELLIK HASTA SAYISI (%)
Yas
<50 28(%71,7)
>51 11(%28,3)
Menapoz durumu
Premenapozal 20(% 51,3)
Postmenapozal 19(%48,7)
TNM Evresi
Evre 1 6(%15,4)
Evre 2 19(%48,8)
Evre 2A 15(%38,5)
Evre 2B 4(%10,3)
Evre 3 10(%25,7)
Evre 3A 3(%7,7)
Evre 3B 1(%2,6)
Evre 3C 6(%15,4)
Evre 4 1(%2,6)
Lenf nodu pozitifligi
var 20(%51,3)
yok 19 (%49,7)
Metastaz durumu
Var 1 (%2,6)
Yok 38(%97,4)
Grad
Grad 1 1(%2,6)
Grad 2 12(%30,8)
Grad 3 26(66,6)
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5.1 Vaskiiler invazyon Paterninin Degerlendirilmesi

CD34 monoklonal antikoru ile degerlendirilen 39 hastanin 15” inin  (%38.5)
patoloji preparatlarinda CD 34 ile pozitif reaksiyon veren vaskiiler yapilarda tiimor
hiicreleri ile invazyon saptandi (Sekil 5.1.1). Vaskiiler invazyon paterninin evrelere gore
dagilimi Sekil 5.1.2 de gosterilmistir. Evre arttikca vaskiiler invazyon oranit da

artmaktadir.

Sekil 5.1.1 CD 34 monoklonal antikor ile boyanan ve vaskiiler invazyon saptanmasi
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5.1.1 Vaskiiler invazyon saptanan hastalarin ve vaskiiler invazyon

saptanmayan hastalarin TNM evresine gore degerlendirilmesi

16 -
14 A
12 A
g 10 A
(5]
w 8 4
=]
0
o 6 1
4 -
2 -
0
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
B invazyon Yok M invazyon Var

Sekil 5.1.2 Vaskiiler invazyon saptanan hastalarin TNM evreleri
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5.1.2 Vaskiiler invazyon Saptanan Hastalarin Yas,Menapoz durumu ve

Ailede kanser oyKkiisii iliskisinin degerlendirilmesi

Vaskiiler invazyon saptanan hastalarda yas, menapoz durumu ve ailede kanser

Oykiisii arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (Tablo 5.1.2).

Tablo 5.1.2 Vaskiiler infiizyon saptanan hastalarin yas, menopoz durumu ve ailede

kanser oykiisti dagilimi

Degiskenler Vaskiiler Invazyon Vaskiiler Invazyon P
Yok (n=24) Var (n=15)
Yas 49,9+11,2 50,9+12,8 0,803

Menopoz Durumu
Pre-menopoz 11 (%45,8) 7 (%46,7)
Peri-/Post-menopoz 13 (%54,2) 8 (%53,3)

Ailede Kanser Oykiisii 7 (%29,2) 8 (%53,3) 0,242
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5.1.3 Vaskiiler Invazyon Saptanan Hastalarin TNM Simiflamas1 ve Grad

Tle fliskisinin Degerlendirilmesi

Vaskiiler invazyon saptanan hastalarda TNM evrelemesi, timor gradi  arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 5.1.3).

Tablo 5.1.3 Vaskiiler invazyon saptanan hastalarin TNM siniflanmasi ve grad ile

iligkisinin dagilimi

Degiskenler Vaskiiler Invazyon Yok Vaskiiler Invazyon Var P
(n=24) (n=15)

Grad 0,213

Grad 1 1(%4,2) 0 (%0)

Grad 2 10 (%41,7) 3 (%20,0)

Grad 3 13 (%54,1) 12 (%80,0)

T Evresi 0,598

T1 7 (%29,1) 4 (%26,7)

T2 15 (%62,5) 8 (%53,3)

T3 1 (%4,2) 2 (%13,3)

T4 1 (%4,2) 1 (%6,7)

N Evresi 0,680

N O 13 (%54,1) 7 (%46,7)

N1 3 (%12,5) 6 (%40,0)

N 2 1 (%4,2) 0 (%0)

N3 4 (%16,7) 2 (%13,3)

“x” 3 (%12,5) 0 (%0)

Metastaz 0 (%0) 1 (%6,7) -
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5.2 Lenfatik Invazyon Paterninin Degerlendirilmesi

D2-40 monoklonal antikoru ile pozitif reaksiyon saptanan lenfatik yapilar timor
invazyonlar1 acisindan degerlendirildi. Degerlendirilen preparatlarin 3 (%7.7) iinde

lenfatik invazyon saptandi. Sekil-5.2.1 de lenfatik invazyon gosteren tiimor hiicreleri

gosterilmektedir.
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Sekil 5.2.1 D2-40 ile pozitif reaksiyon veren lenfatik yapida tiimor invazyonu
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5.2.1 Lenfatik Invazyon Saptanan Hastalarda Yas, Menopoz Durumu ve

Aile Kanser Oykiisii Tliskisinin Incelenmesi

Lenfatik invazyon saptanan hastalarda yas, menapoz arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo 5.2.1).

Tablo 5.2.1 Lenfatik Invazyon saptanan hastalarda yas, menopoz durumu ve aile

Oykiisii iligkisinin dagilimi

Degiskenler Lenfatik Invazyon Lenfatik Invazyon P
Yok (n=36) Var (n=3)

Yas 50,9+11,9 49,4+11,6 1,00

Menopoz Durumu 0,519

Pre-menopoz 18 (%50) 2 (%66,7)

Peri-/Post-menopoz 18 (%50) 1 (%33,3)

Ailede Kanser Oykiisii 15 (%83,3) 3 (%100) 0.022
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5.2.2 Lenfatik invazyon Gosteren Hastalarin TNM Evresi ve Grad ile Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Lenfatik invazyon saptanan hastalarin T,N,M evresi ve grad ile istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 5.2.2).

Tablo 5.2.2 Lenfatik invazyon gosteren hastalarin TNM evresi ve grad ile

iligkisinin dagilimi

Degiskenler Lenfatik invazyon Yok Lenfatik Invazyon Var (n=3) P
(n=36)

T1 11(%30.5) 0 (%0)

T3 2 (%5.5) 1(%33,3)

N Evresi 0,354

N1 7 (%19,4) 2(%66,7)

N 3 6 (%16,6) 0 (%0)

Metastaz 1(%2.8) 0(%0)

Grad 1 1 (%2.8) 0 (%0)

Grad 3 22 (%61.1) 2 (%100)



47

5.3 Kapiller invazyon Paterninin Degerlendirilmesi

CD34 Monoklonal antikoru ile boyanan vaskiiler yapilar timor invazyonu
acisindan degerlendirildi. Vaskiiler invazyon saptanan olgularin bloklar1 D2-40 ile
verdikleri reaksiyona gore lenfatik yapilar invazyon agisindan degerlendirildi. D2-40 ile
negatif reaksiyon veren vaskiiler yapilar kapiller damarlar olarak degerlendirildi. Tiim
alanlardaki kapiller yapilar timor invazyonu agisindan degerlendirildi. 14 hastada

(9%35,9) kapiller yapilarda tiimor invazyonu saptandi.

5.3.1 Kapiller invazyon saptanan hastalarin ve Kkapiller invazyon

saptanmayan olgularin TNM evresine gore degerlendirilmesi

Kapiller invazyonun evre ile orantili arttig1 gozlendi (Sekil 5.3.1)
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Sekil 5.3.1 Kapiller invazyon saptanan hastalarin ve kapiller invasyon saptanmayan

olgularin TNM evreleri
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5.3.2 Kapiller invazyon Saptanan Hastalarin Yas, Menopoz Durumu ve

Aile Kanser Oykiisii ile Tligkisinin Degerlendirilmesi

Kapiller invazyon saptanan hastalarda yas, menapoz durumu ve ailede kanser

Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 5.3.2).

Tablo 5.3.2 Kapiller invazyon saptanan hastalarin yas, menopoz durumu ve aile

kanser Oykiisii ile iliskisinin dagilimi

Degiskenler Kapiller Invazyon Yok Kapiller invazyon P
(n=25) Var (n=14)

Yas 50,9£11,9 49,4+11,6 0,701

Menopoz Durumu 0,979

Pre-menopoz 11 (%44,0) 7 (%50,0)

Peri-/Post-menopoz 14 (%56,0) 7 (%50,0)

Ailede Kanser Oykiisii 8 (%32,0) 7 (%50,0) 0,444
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5.3.3 Kapiller invazyon Saptanan Hastalarin T,N,M Evresi ve Grad ile

iliskisinin degerlendirilmesi

Kapiller invazyon gosteren hastalarin T,N,M evresi ve grad ile istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 5.3.3).

Tablo 5.3.3 Kapiller invazyon saptanan hastalarin T,N,M evresi ve grad ile

iligkisinin dagilim1

Degiskenler Kapiller invazyon Yok Kapiller invazyon Var P
(n=25) (n=14)

T Evresi 0,654

T1 7 (%28,0) 4 (%28,6)

T2 16 (%64,0) 7 (%50,0)

T3 1 (%4,0) 2 (%14,3)

T4 1 (%4,0) 1 (%7,1)

N Evresi 0,511

NO 14 (%56,0) 6 (%642,9)

N 1 3 (%12,0) 6 (%42,9)

N 2 1 (%4,0) 0 (%0)

N3 4 (%16,0) 2 (%14,3)

o 3 (%12,0) 0 (%0)

Metastaz 0 (%0) 1(%7,1) -

Grad 0,287

Grad 1 1 (%4,0) 0 (%0)

Grad 2 9 (%45,0) 3 (%21,4)

Grad 3 14 (%51,0) 11 %78,6)
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5.4 Vaskiiler invazyon Saptanan Hastalarin Dagilim

Degerlendirilen 39 tripl negatif meme kanserli hastanin 15 (%38.5) inde
vaskiiler invazyon saptanmustir. 14 (%35.9) hastada kapiller invazyon saptanirken;
3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmustir. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem

lenfatik invazyon saptanmistir.

Tablo 5.4.1 Kapiller, Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon Paternlerine Olgularin

Dagilimi
Degiskenler n:39
Kapiller Invazyon 14 (%35,9)
Lenfatik invazyon 3 (%7,7)

Vaskiiler Invazyon 15 (%38,5)
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TARTISMA

Meme kanseri giiniimiizde kadinlarda en sik goriilen kanser olup, kansere bagl
mortalitenin akciger karsinomlarindan sonra en sik sebebidir (1). Meme kanserleri;
morfolojik, biyolojik davranig sekili, hormon reseptor diizeyi, tedaviye yanitlarina gore
farkli 6zellikleri olan, heterojendz gruplara sahip tiimorlerdir. Bu farkliligin sebebi:altta
yatan hedef hiicre (kanser hiicresi) popiilasyonundaki farklilik, farkli onkogen
aktivasyonu ve/veya timor silipresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisiklik ile

aciklanabilir (3).

Meme karsinomlarinda yiiksek riskli ve diisiik riskli gruplart belirlemek igin
kullanilan ve prognostik agidan 6nemli olan; histolojik tip, histolojik grad, hormon
reseptorti varligi, HER2 ekspresyonu, tiimor boyutu, proliferasyon indeksi, nekroz
varligi, anjiolenfatik invazyon ve aksiller lenf bezi tutulumu gibi pek ¢ok parametre
vardir (27). Meme karsinomlarmin bu kadar farkli biyolojik ve klinik o6zellikler
gostermesi nedeni ile hem prognoz agisindan hem de farkli tedavi seceneklerinin

belirlenmesi agisindan daha farkli prognostik faktorlere ihtiyag vardir.

Meme karsinomlar1 arasinda Ostrojen reseptorii; progestoren reseptorii ve HER2
ekspresyonu gostermeyen timorler ‘Tripl Negatif Meme Kanserleri’ olarak
adlandirilmigtir. Meme kanseri vakalarinin %15-20 sini tripl negatif meme kanserleri
olusturmaktadir.(4,72,73). Tripl negatif meme kanserleri; hormon duyarli meme
kanserlerine gore farkli biyolojik ve klinik 6zellik gosterir. Gliniimiizde tripl negatif
meme kanserlerinde prognostik belirteglerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Tripl
negatif meme kanserlerinin %90 indan fazlasi invaziv duktal karsinoma histolojisine
sahip, yliksek gradli;santral nekroz zonu igeren ve yiiksek proliferasyon indeksine sahip
timorlerdir.(6,7,72).

Ayrica tripl negatif meme kanserlerinin metastaz paternleri incelendiginde diger

sporadik meme kanserlerine oranla daha sik akciger ve beyin metastazlar
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saptanmaktadir (79). Tripl negatif meme kanserlerinin %3,5-14 iinde beyin metastazi ilk
saptanan uzak metastaz bolgesi olarak rapor edilmistir.(98,99). Tripl negatif meme
kanserlerinde metastaz paterninin sporadik meme kanserlerine gore farkli olmasi farkli

invazyon paterni sergilemesi ile agiklanabilir .

Calismamizda degerlendirilen 39 tripl negatif meme kanserli hastanin 15(%38.5)
inde vaskiiler invazyon saptanmistir. 14 (%35.9) hastada kapiller invazyon saptanirken,
3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmistir. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem

lenfatik invazyon goriilmiistiir.

Lenfovaskiiler invazyon varligi tim meme kanserleri icin gerek hastaliksiz
sagkalim gerek genel sagkalim {izerine olumsuz etkileri mevcuttur.(40). Aynt zamanda
lokal rekiirrens ve uzak metastazin 6nemli belirleyicisidir (32). Lenfovaskiiler invazyon
meme kanserleri i¢in prognoz ve tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi i¢in en 6nemli
belirte¢ olan aksiller lenf nodu metastazi acisindan Onemli prediktor bir faktordiir
(138,141). Ancak giiniimiizde meme kanserli hastalarda lenfatik invazyon ile

klinikopatolojik faktorleri inceleyen ¢ok az ¢alisma mevcuttur (148).

Meme kanserleri ve lenfatik invazyonunun degerlendirildigi iki c¢aligma
incelendiginde; Braun ve arkadaslarinin 247 meme kanserli hasta iizerinde yaptig1 bir
calismada ;lenfovaskiiler invazyon ile gen¢ yas, artmis timoér boyutu, lenf nodu
tutulumu,artmig timor histolojik grad ve negatif  hormon reseptér durumu ile
istatistiksel olarak anlaml: iliski saptanmistir (149). Shoppman ve arkadaslarinin 374
invaziv meme kanserli hastada yaptiklar1 bir calismada ise lenfavaskiiler invazyonun

hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz bir faktor oldugu belirtilmistir (17)

Ancak literatiirde tripl negatif meme kanserlerinin lenfatik invazyon paterninin
degerlendirildigi ¢ok az calisma bulunmaktadir. Tau ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada 21 tripl negatif meme kanserli olgu ve 70 sporadik meme kanserli olgu

lenfanjiogenetik karakteristik ozellikleri agisindan degerlendirilmistir. Intratiimoral
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lenfovaskiiler invazyon, peritlimoral lenfovaskiiler invazyon ve 2 lenfanjiogenetik faktor
(VEGF-D veVEGF-D) diizeyi tripl negatif grupta anlamli artmis olarak bulunmustur
(152). Bu ¢alismada tripl negatif grupta lenfatik invazyon diger gruba gore daha fazla
gosterilmistir ve bunun tripl negatif meme kanserlerinin agresif biyolojik davranisindan

sorumlu olabilecegi fikri ortaya atilmistir.

Calismamizdaki tripl negatif meme kanserli hastalar literatiirle uyumlu olarak
daha geng yasta (yas ortalamasi 50,33+11,66) idi.Ayn sekilde literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizin yaris1 premenopozal idi. %80 hasta invaziv duktal karsinoma histolojisine
sahip idi. Fakat bizim ¢alismamizda ilging olarak kapiller invazyon lenfatik invazyondan
fazla saptanmistir. Bu bulgu uzak metastaz paterninin sporadik meme kanserlerinden
farkli olmasinin bir nedeni olabilir. Ciinkii tripl negatif meme kanseri sporadik meme
kanserlerinin aksine daha az kemik metastataz1 gelistirirken akciger ve beyin gibi viseral
metastatz yapma egilimi daha fazladir. Bu durumda tripl negatif kanser hiicrelerinin
daha cok hematojen yolla yayildigini desteklemektedir. Tripl negatif kanserlerinde
timor boyutu artmasma ragmen bununla orantili olarak lenfatik metastazin daha az
olmast da tripl negatif kanserde metastatik yayilimin daha ¢ok hematojen yolla
olabilecegini ongdérmektedir. Calismamizin limitasyonlarindan biri hasta sayisinin az
olmas1 ve bir diger ise diger meme altgruplarinda lenfatik ve vaskiiler paterninin
calisiimamamasidir. Hasta sayisinin artirilmast ve diger altgruplarla karsilastirma

yapilmasi ¢alismanin degerini daha da arttiracaktir.

Yapilan pekcok calismada lenf nodu tutulumun meme kanserlerinde hastaligin
sagkalimi ve yayillimi agisindan en Onemli faktér oldugu gosterilmis olsa da bazi
arastirmacilar lenf nodu tutulumun hematojen yayilimi gostermek i¢in yeterli olmadigi
fikrindedir.(155,156). Bu goriisii destekleyen Kato ve arkadaslarinin 509 meme kanserli
hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada ortalama kapiller damar sayisi/ kapiller damar
invazyonun(vaskiiler invazyonun degerlendirilmesinde 6nemli bir belirteg) hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim {zerine etkili en Onemli bagimsiz faktér oldugu

gosterilmistir (161).



54

Gliniimiizde tripl negatif meme kanserleri ve kapiller invazyon iligkisini
degerlendiren ¢ok az calisma bulunmaktadir. Linderholm ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada 87 tripl negatif meme kanserli hastanin intratimoral VEGF diizeyleri
Olclilmiis ve tripl negatif meme kanserlerinde, sporadik meme kanserlerine gore artmis
VEGF diizeyi saptanmistir. Ayrica hastaliksiz sagkalim siiresinde, relaps gelisme
stiresinde ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli azalma bildirilmistir. VEGF
diizeyinin; timor boyutu, nodal tutlum, histolojik grad, hasta yas1 ve relaps tipi (lokal
veya uzak) ile korele oldugu gosterilmistir (128). Ancak artmis VEGFR diizeyleri
sadece kapiller invazyon ile iligkili degildir.Artmis VEGF diizeyi, hiicre biiyiimesi,

progresyonu, anjiogenez ve lenfanjiogenez ile de yakindan iliskilidir.

Sonu¢ olarak calismamizda lenfatik ve kapiller invazyon varligi ile diger
prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.
Caligmaya alinan tripl negatif meme kanserli hasta sayimiz kisith idi.Ancak literatiirde
tripl negatif meme kanserleri ve invazyon 6zelliklerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma
olmast nedeni ile bu grup meme kanserlerinin biyolojik davraniglarimi agiklamak igin

kapiller invazyonun daha sik saptanmasi daha sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir.
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SONUC ve ONERILER

Calismaya yaslar1 30-81 arasinda degisen 39 tripl negatif meme kanserli kadin
hasta alindi. Hastalarin yas ortalamas1 50,33+11,66 olup, 20 hasta (%51,3)
premenopozaldi. Hastalarin ¢ogunlugunda invaziv duktal karsinoma saptandi (%80).
Hastalarin yaklasik yarist TNM evreleme sistemine gore Evre 2 hastaliga sahipti. Tant
aninda bir hasta (%2.6) metastatik evredeydi. 20 hastada (%51.3) lenf nodu tutulumu

saptandi.

Degerlendirilen 39 tripl negatif meme kanserli hastanin 15 (%38.5) inde
vaskiiler invazyon saptanmustir. 14 (%35.9) hastada kapiller invazyon saptanirken;
3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmistir. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem
lenfatik invazyon saptanmistir. Kapiller invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon
varlig ile timor grad, menapoz durumu, TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi.Kapiller invazyonun daha sik goriilmesi dogrultusunda tripl negatif
meme kanserlerin sporadik meme kanserlerinde daha agresif seyretmesi,uzak metastaz
bolgelerinin daha farkli olmasi ve tedavi seceneklerinin kisitli olmasi i¢in bir faktor
olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu konuda daha genis c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizin limitasyonlarindan biri hasta sayisinin az olmasi ve bir
diger ise diger meme altgruplarinda lenfatik ve vaskiiler paterninin ¢alisilmamamasidir.
Hasta sayisinin artirilmast ve diger alt gruplarla karsilagtirma yapilmasi ¢alismanin

degerini daha da arttiracaktir.
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