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1 GIRIS VE AMAG

Invaziv meme kanseri komsu dokulara invazyon ve uzak metastaz yapma
egilimi ile karakterize bir grup malign epitelyal timordiir. Bu tiimorlerin biiyiik bir
kism1 adenokarsinomdur ve meme parankim epitelinden, 6zellikle de terminal duktal

lobuler tinite (TDLU) hiicrelerinden gelistigi bilinmektedir (1).

Normal meme dokusunda daha Onceden yapilan g¢esitli histomorfolojik,
immiinohistokimyasal (IHK) ve ultrastrukturel incelemeler iki tip parankimal hiicre
tabakasindan olustugunu ortaya koymustur. Bunlar, glandular hiicrelerden olusan
icteki liminal hiicre tabakasi ve bazal membran iizerinde lokalize, diiz kas ve
epitelyal oOzellikler gosteren myoepitelyal hiicrelerle karakterize bazal hiicre
tabakasidir ( 2-4). Liiminal epitelyal hiicreler, CK7, CK8, CK18 ve CK19 gibi basit
epitelyal keratinlerin yanisira MUCI, alfa laktalbumin ve epitelyal hiicre adezyon
molekiillerini eksprese edebilirler. Myoepitelyal hiicreler CK5, CK14 ve CK17 gibi
yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinleri (HMWCK), diiz kas aktini (SMA), diiz kas
miyozin agir zincir (SMMHC), kalponin, kaldesmon, CD10, P63 ve S100 eksprese
ederler (4-8).

Son zamanlarda bu iki diferansiye hiicre modelinin dinamik bir organ olan
memenin gelisimini, fonksiyonlarim1 ve tiimorlerini aciklamak icin ¢ok yetersiz
oldugu ve memenin kendini yenileyen, diferansiyasyon kapasitesine sahip hiicreler
iceren daha kompleks bir yapiya sahip olmasi gerektigi yoniinde goriisler ortaya
atilmistir. Normal meme dokusu, benign lezyonlar ve in situ karsinomlar igeren
caligmalarda, immiinohistokimyasal olarak CK8/18/19 ve SMA negatif, bazal
sitokeratinlerle (CK14, CK5/6) eksprese olan, pluripotent kok hiicre veya progenitor
hiicre varligi gosterilmektedir (9-14).

Invaziv meme kanserlerinde yapilan gen profilini ortaya koyan ¢aligmalarda,
doku mikroarray (TMA) ve immiinohistokimyasal yoOntemlerle daha &nce
bilinenlerden farkli, hasta prognozu ile bagimsiz bir iliski gosteren farkli bir meme

kanser alt tipi oldugunu belirlemislerdir. Biitlin bu caligmalarda bazal epitelyal hiicre



ozelligi gosteren tlimorlerin daha kotli prognozla ve aksine liiminal epitelyal
belirleyici ile boyanan ve bazal belirleyici ile negatif olan tiimérlerin ise daha iyi

prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (15-22).

Meme kanserinde klinik ve patolojik 6zelliklere dayanan, hastaligin biyolojik
davranigini ve tedavisini etkileyen prognostik faktorler tanimlanmistir. Bunlar; timor
boyutu, tiimoriin tipi, histolojik grade’i, aksiller lenf nodu metastazi, nekroz, vaskiiler
invazyon, c-erbB-2 onkogeninin asir1 ekspresyonu, ER ve PR reseptor varligidir (23-
28, 4).

Biz ¢alismamizda 01.12.2004 ile 30.10.2006 tarihleri arasinda Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bdliimiinde invaziv duktal
karsinom tanist almis 93 olguda, invaziv timoérde CK&8/18, CK5/6 ve SMA
ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle arastirdik. CK5/6 pozitif boyanan
timorleri  bazal diferansiyasyon gdsteren grup olarak belirledik. Bazal
diferansiyasyon gosteren grubu diger grupla hasta yasi, timor boyutu, grade, mitoz
say1st, lenfovaskiiler timor invazyonu, nekroz varligi, lenf nodu metastaz varligi ve
metastatik lenf nodlarinda konglomerasyon, ekstrakapsiiler invazyon varligi ve ER,

PR ve c-erbB-2 gibi klinikopatolojik prognostik parametrelerle karsilastirdik.

Bu c¢alismanin amaci hastanemizde invaziv duktal karsinom tanist alan
tiimorlerde; literatirde meme karsinomlariin kotii prognozlu alt tipi olarak kabul
edilen bazal fenotip varligim1 CK5/6 ile immiinohistokimyasal yontemle belirlemek
ve klinikopatolojik prognostik parametrelerle karsilastirarak klinige prognoza

yonelik bilgi vermektir.



2 MEME GENEL BILGILER

2.1 Embriyoloji, Anatomi, Histoloji

Meme glandi 6zellesmis bir tiibiiloalveolar modifiye ter bezidir (4). Meme
gelisiminin erken donemleri seks steroid hormonlarindan bagimsizdir ama fetal
gelisimin 15. haftasinda meme dokusu testosterona sensitiftir. Testosteron mezensimi
etkiler, mezensim epitelyal sapin etrafinda kondanse olur. Testosteronun
stimulasyonu ile meme tomurcugu subdermal olarak izole olur ve alveolar duktus
sisteminin gelisimi Onlenir. Eger testosteron etkisi olmazsa epiyelyal tomurcuklar
kanalize olmaya baglar ve 20-32. haftalarda siit kanallari olusur. Dallanan
lobuloasiner gelisim 32-40. haftalarda olusur. Fetlis mature oldukca, fetal meme
maternal ve plasental steroidlerden etkilenir ve tek sirali asini yapilari sekretuar hal
alir. Dogumdan hemen sonra ¢ogu bebekte sekretuar fonksiyonda hafif artis olur.
Olusan basit duktular organizasyon puberteye kadar inaktif fazda kalir. Basit
duktular organizasyon olustuktan sonraki gelisim steroid, peptid hormonlar ve

biiylime faktorlerine baglidir (29, 30).

Pubertede biiylime hormonu veya prolaktin varliginda siklik 6strojen duktus
biiylimesini tekrar stimiile eder. Relatif dstrojen dominansina bagl olarak periduktal
alanlarda bag doku yogunlugunda artis olur. Lobuloasiner yapilarin olusumu
progesterona ihtiyag duyar. Meme duktus ve alveolar yapmin olusumu, gcesitli

kombinasyon ve sirayla multiple hormonlara baglidir (29, 30).

Matiir meme dokusu uterus endometriumu gibi ovaryan siklusa bagh
degisiklikler gdsterir. Proliferatif fazda meme dokusu az sayida terminal duktal yap1
igeren kiigiik lobullerden olusur. Terminal duktus epitelinde mitoz azdir . Intralobuler
stroma kondansedir ve interlobuler stroma ile devamlilik gosterir. Bu donemde
myoepitelyal hiicrelerde vakuolizasyon belirgin degildir. Sekretuar fazda lobullerin
boyutu bazal vakuolizasyon ve epiteldeki mitoz sayis1 artar. Intralobular stroma
gevsek ve 0demli hale gelir. Sekretuar fazin sonlarina dogru stromal lenfositik

infiltrasyon artar (31).



Perimenopozal memede lobular kontraksiyon olur ve duktus epitelinde
dokiilme olur. Lobular stromal lenfositik infiltrat ve metakromazide belirgin artig
goriilir (31). Menopozda meme kiigiilir ve yogunlugu azalir. Glandlarin

bliyiikliikleri ve sayilar1 azalir. Belirgin olarak stromada elastik komponent artar
(30).

Gebelikte memede olusan degisiklikler konsepsiyondan bir iki hafta sonra
baslar. Memede duktal ve lobular elemanlar prolifere olurlar. Daha sonraki aylarda

lobullerdeki epitelyal elemanlarda sekresyon olusur (29,30, ).

Normal meme dokusunda siklik degisikliklerde c-erbB-2 ve EGFR
ekspresyonlarinda farkliliklar oldugu gosterilmistir . Bu tirozin kinaz reseptorlerinin

meme gelisim ve diferansiyasyonunda farkli rolleri olabilecegi diistinilmiistiir (32).
Makroskopik anatomi

Toraksin 6n yiiziinde pektoralis major ve serratus anterior kaslari lizerinde
uzanir ve 2.-3. kosta ile 6.-7. kosta arasinda, sternumun yan kenari ile 6n veya orta
aksiller ¢izgi arasinda bulunur. Meme dokusunu pektoral kasin fasyasi cevreler ve
bunun uzantis1 olan fibroz baglar ‘Cooper ligamentleri’ meme dokusu loblari
arasindan dermaya ilerler ve memeyi destekler. Boyutlar1 ve agirligi oldukga
degiskendir. 150-1500 gram (ortalama 200-300) agirliginda , ortalama 10-12 cm
genislikte 5-7 cm kalinliktadir. Her bir meme iist dis kadran, alt dis kadran, iist i¢
kadran , alt i¢ kadran ve areola olmak iizere béliimlere ayrilarak incelenir. Ust dis

kadran daha genistir ve aksillaya dogru kuyruk bigiminde uzanir (4, 33, 34).

Internal torasik, interkostal, aksiller ve torakoakromial arterlerin pektoral
dallarindan beslenir. Her iki memede simetrik degildir. interkostal, aksillar ve
internal torasik venlere drene olur. Ven6z kanallardaki tiimor embolizasyonu meme
karsinomunun beyin, karaciger, akciger , kemik ve diger dokulara yayilmasinda rol

alir. Sinirleri: 2.-6. interkostal sinirlerin dallaridir (4, 29, 33).



Meme lenfatiklerinin %75-97’si aksiller lenf diigiimlerine ,% 3-25’1 internal
mammaryan lenf diiglimlerine ve ¢ok az bir kismi1 ise kostovertebral ekleme yakin

posterior interkostal lenf diigiimlerine drene olur (4, 33, 34).
Aksillar lenf diigiimleri 3 anatomik bélgede incelenir (4):

Level 1: Pektoralis mindr kasmin lateral kenarinin lateralinde uzanan lenf

diigiimleridir. Eksternal mammaryan, aksillar ve skapular lenf diiglimlerini igerir.

Level 2: Pektoralis minor kasinin arkasinda , medial ve lateral sinirlar

arasindadir. Santral bolge lenf diiglimlerini igerir.

Level 3: Pektoralis minér kasinin medial smirmin medialinde ve
siiperiorunda lokalize lenf diiglimleridir. Rotter lenf diiglimleri pektoralis major ve

mindr arasinda bulunur.

Eriskin duktus sisteminin yapisi ve mikroskopik anatomi

Meme bast ¢ok katli yassi epitelle doselidir. Menarsdan sonra melanin
pigmentasyonu olusur, gebelik sirasinda artar ve degisken oranlarda devam eder.
Meme basi derisinde sebase glandlar mevcuttur. Meme basimni ¢evreleyen areola
derisi de meme basina benzer sekilde pigmentasyon degisiklikleri gosterir. Bu
alanda deride bulunan modifiye sebase glandlar olan Montgomery glandlar

Morgagni tiiberkiilleri ile areolanin yilizeyine acilir ( 3, 4, 34, ).

Fonksiyonel glandular ve duktal elemanlar ¢ogu meme dokusunda
fibroadipoz dokuya gomiilii haldedir. Adipoz doku ve kollajenéz stroma miktar

bireyler arasinda ve yasla farklilik gosterir (4, 34).

Terminal duktal lobuler {inite, asini ve terminal duktusun kii¢iik bir bolimi

ile birlikte lobulii olusturur.

Matiir kadin memesi 15-20 lobdan olusur. Arada fibréz bag dokusu, yag
dokusu, kan ve lenf damarlar1 ve periferik sinirler bulunur. Duktal sistem meme

ucundan sirasiyla major laktifer6z duktus , laktifer6z siniis, laktifer6z segmental



duktus, subsegmental duktus , terminal duktus ve onun lobiil i¢i dallarindan olusur.
Her bir major laktiferéz duktus orifis olusturarak meme basinda sonlanir. Duktus
orifisinin yiizeyel boliimii skuamdéz epitelle doselidir. Skuamodz epitel laktifer
duktusun terminal bolimiine kadar uzanabilir. Eger laktifer siniisiin i¢ine veya

ilerisine uzanirsa patolojik olur ve buna skuamo6z metaplazi denir ( 3, 4).

Normal meme dokusunda daha 6nceden yapilan cesitli histomorfolojik,
immiinohistokimyasal ve ultrastrukturel incelemeler iki tip parankimal hiicre
tabakasindan olustugunu ortaya koymustur. Bunlar , glandular hiicrelerden olusan
icteki liiminal hiicre tabakasi ve bazal membran iizerinde lokalize, diiz kas ve
epitelyal oOzellikler gosteren myoepitelyal hiicrelerle karakterize bazal hiicre
tabakasidir ( 2-4 ). Liiminal epitelyal hiicreler siklusun proliferatif doneminde soluk
sitoplazmali, koyu yuvarlak santral niikleusa sahip, kiigiik, poligonal hiicrelerdir.
Sekretuar donemde daha ¢ok kolumnar sekillidir ve izole apikal sekretuar ‘snoutlar’
goriillir (31). Myoepitelyal hiicreler elonge spindle sekillidir ve periferal
lokalizasyondadir (35) . Hormonal siklusun sonlarina dogru myoepitelyal hiicrelerde

vakuolizasyon artar (31).

Immiinohistokimyasal olarak liiminal epitelyal hiicreler , CK7, CK8, CK18
ve CK19 gibi basit epitelyal keratinlerin yanisira MUCI, alfa laktalbumin ve
epitelyal hiicre adezyon molekiillerini eksprese edebilirler. Myoepitelyal hiicreler
CK5, CK14 ve CK17 gibi HMWCK’leri ve SMA, SMMHC, kalponin, kaldesmon,
CD10, P63 ve S100 eksprese ederler (4-8).



2.2 Meme Karsinomlari Genel Bilgi
2.2.1 insidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Karsinomlar memede en sik goriilen malignansidir ve meme kanseri gelismis
iilkelerde kadinlarda en sik goriilen malignansidir (36, 3). Biitiin sosyoekonomik
diizeydeki kadinlarda meme kanser riski artmaktadir (37). Tiirkiyede bir merkezde

arastirtlan 33,592 kanser olgusunun %12,7’si meme kanseridir (38).

Meme kanseri tan1 ve tedavisinde gelismeler arttikca Onlem stratejileri ve
hastalik  gelisiminde belirleyici olan risk faktorleri {izerinde c¢alismalar
yogunlagsmistir (34, 3). Tarama programlart ile birlikte daha kiigiik boyutlu , daha
diisiik gradeli ve daha az agresif tiimorlerin sayis1 artmakta ve hastalarin agresif

tedavi riski azalmaktadir (39).

Meme kanseri genellikle 50 yas iizerinde goriilmekle birlikte tani aninda
ortalama yas 64’diir. ‘“National cancer institute’(NCI) ‘Surveillance, Epidemiology ,
End Result” SEER programinda yasa 6zel insidans oraninin yiiksek riskli tlimorler
icin 50 yasina kadar arttig1, sonra sabit kaldig1 ancak diisiik riskli tiimorler i¢in 50

yasindan sonra da artmaya devam ettigi saptanmustir (40).

Menars yasi 11°den 6nce olanlarda, 14 yasindan sonra olanlara gore %20
artmis risk vardir. Ge¢ menopoz, birinci derece akrabalarda meme kanseri hikayesi,
gec yasta ilk gebelik, nulliparite , Ostrojen alimi, radyasyon maruziyeti, karsi
memede tiimor, yagh diyet, obezite, ¢evresel toksinler kanser riskini artiran etkenler

arasinda sayilmaktadir (3, 26, 34, 41, 42).

Enerji ve yagdan zengin diyet, oral kontraseptif kullanimi meme kanser
riskinde ve tani, tedavi sonrasi prognozda oOnemlidir (43). Oral kontraseptif
kullaniminin invaziv ve in situ meme karsinomlar: igin risk olusturmadigi da bazi
yazarlar tarafindan savunulmaktadir (44). Tip2 diabetli postmenopozal kadinlarda
ve diabet gelisiminden Onceki donemde, muhtemelen insiilin direncine bagh artmis
meme kanseri riski mevcuttur (45, 46). Maternal yas ve kizlarinda goriilen kanser
riski arasinda pozitif bir iligki vardir ve muhtemelen hormonal faktorler araciligiyla

olmaktadir (47).



Daha onceki biyopsilerde tesbit edilen atipik hiperplazi de invaziv karsinom
gelisiminde artmug risk olusturur. Bu risk aile hikayesi olanlarda ve premenopozal
donemde artis gosterir. Karsinoma in situ olgularinda relatif risk daha yiiksektir (1,3,
42). Benign meme hastalig1 olanlarda da meme kanser gelisme riski mevcuttur ve
niikleer morfometrik Ozellikler bu hastalarda meme kanser gelisiminin

belirlenmesinde etkili olabilir (48).

Meme kanseri gelisiminde major risk faktorleri hormonal ve genetiktir. Bu
yiizden karsinomlar 1- sporadik; muhtemelen hormon maruziyetine bagh ve 2-
herediter; aile hikayesi veya germline mutasyona bagl olarak 2 grupta incelenebilir
(3). Ailesel kanserlerin yaklasik %25’ veya tiim meme kanserlerinin % 3’tiniin 2
otozomal dominant gene bagli oldugu soOylenebilir; BRCA-1 ve BRCA-2. Bu
genlerde mutasyonu olan kadinlarin hayat boyu kanser olma riski % 60-85°tir ve
mutasyona sahip olmayan diger kadinlarla karsilastirildiginda tan1 aninda median
yas 20 y1l daha erkendir. BRCA-1’e bagli meme kanserleri sporadik meme kanserleri
ile karsilastirildiklarinda, mediiller karsinom insidansi (%13) daha fazladir. Ayrica
bu tiimorler siklikla ER , PR ve Her2/neu negatif karsinomlardir. BRCA-2’ye baglh
olanlarin ise belirgin morfolojik ozellikleri yoktur ve sporadik karsinomlara
benzerler (3, 49-51). Diger genlere bagl herediter karsinomlar daha azdir; CHEK 2
(cell cycle check point kinaz ) gen mutasyonu, Li Fraumeni sendromu ( p53 geninde
germline mutasyon), Cowden sendromu (kromozom 10q da PTEN mutasyonu) gibi
(3,4).

Son yillarda bilinen genetik genlerden farkli c¢aligmalar yapilmaktadir.
Interlokin-10, integrin alfa-2 ve beta-3 gen polimorfizmi ile meme kanser riski
belirlenmektedir (52, 53). 2006 yilinda multigen analizi ile genetik polimorfizmler

saptanmig timorler, meme kanser riskine sahip farkli gruplara ayrilmigtir (54).



2.2.2 Prognostik Faktorler

Meme kanseri olusumunda rol alan c¢ok cesitli risk faktorleri oldugu gibi,
hastalik olduke¢a farkli prognoza sahip olabilir. Tedavi yontemleri gelistikce meme
karsinomlu hastalarda tedaviyi belirlemek ve planlamak igin bir¢cok oOzellik
prognostik faktor olarak kullanilmis ve bu konuyla ilgili giinimiize kadar biyolojik
ve immiinohistokimyasal belirleyici ve genomik analizler gibi g¢esitli ¢alismalar

yapilmustir (25-27, 55-60).

Prognostik faktorler tedaviden bagimsiz olarak uzun veya kisa sagkalimi
belirlerken, prediktif faktorler ise hastanin tedaviden faydalanip faydalanmayacagini
belirler. Literatiirde calisilan bu faktorlerin prognostik veya prediktif oldugunun
belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalar gereklidir. Ama lenf nodlarinin metastaz durumu
veya tiimor boyutu gibi bazi faktorlerin sadece prognostik , ER, PR ve HER/neu gibi
belirleyicilerin ise prognostik ve prediktif oneme sahip olduklari bilinmektedir (61).
Prognostik/prediktif faktorlerin belirlenmesi 3 sekilde yardimci olabilir; bazi
tiimorler o kadar iyi prognozludur ki bu hastalara lokal rezeksiyon sonrasi adjuvan
tedavi vermek gereksiz ve pahali olabilir; bazi hasta grubu ise ¢ok kotii prognoza
sahiptir ve bunlara daha agresif tedavi verilmesi gerekebilir; bu faktorler tedaviye

cevabin olup olmayacagini veya direnci belirlerler (62).

Bir 6l¢iitiin  prognozu belirlemede kullanilabilmesi i¢in bazi ideal 6zelliklere
sahip olmasi gereklidir. Olgiitlerin laboratuvar incelemesinde ve prognostik olarak
giivenilirligi olmasi1 gerekir. Farkli laboratuvarlarda uygulanabilmeli ve klinik karar
verilirken ihtiya¢ duyuldugunda kolay uygulanabilir olmalidir. Bu kullanilan
olgiitlerin, diger testlerde ihtiya¢ halinde kullanilabilme olasiligi nedeniyle dokulart

tamamen tiiketmemesi gereklidir (55, 61).

Simdiye kadar yaymlamis ve yaygin olarak kabul edilmis prognostik
gostergeler; timdr boyutu, patolojik evre, tiimor tipi, lenf nodu durumu, histolojik
grade, proliferasyon orani, lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptoér durumudur ( 24-
26, 28, 55, 59, 63-65). Tedavi sonrasi izlemde bu prognostik faktorlerin etkileri
degisebilir ve dnemlerini ne zaman kaybedecekleri veya siirekli etkili mi olacaklari

hala tam olarak belli degildir. Bin doért yiiz yirmi ii¢ invaziv meme kanseri igeren,



prognostik faktorlerin siirekliliginin incelendigi calismada tiimdr boyutunun 7,5 yila
kadar 6nemini korudugu, hasta yasi, vaskiiler tutulum ve hormon reseptorlerinin ise
zamanla prognozu belirlemedeki etkilerinin degistigi rapor edilmistir (66).
Binylizaltmis iki invaziv meme karsinomu igeren diger seride yine timor boyutunun
prognostik Ooneminin zamanla degismedigi, lenf nodlarinin prognostik degerinin
zamanla azaldigi ve hormon reseptorlerinin ise 4 yil sonra prognostik dnemlerini

yitirdikleri agiklanmistir (67).

Hasta yasi: Bazi1 yazarlar geng hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugunu
savunmuglar ayrica gebelik ve laktasyonun prognozu kétiilestirdigini belirtmislerdir
(68). NCI SEER programinda 1973 ve 1998 yillar1 arasinda tan1 almis hastalarda
grade, timoér boyutu ve wrkin hastaliksiz sagkalim igin sabit olarak etkili oldugu
ancak tlimor evresi ve tani aninda hasta yasinin zamanla degisen etkisi oldugunu

gostermislerdir (69).

Tiimor evresi: Meme kanserinin evrelemesi, primer timoriin (T), bolgesel
lenf nodlarinin (N) ve uzak metastazlarin (M) degerlendirilmesine dayanir. Bunlarin
cesitli kombinasyonlari ile 4 evre belirlenir ve klinik ve patolojik TNM evreleme
sistemi olarak adlandirilir. Patolojik evrelemede invaziv tiimoriin boyutuna gére T
belirlenir. Bolgesel lenf nodlarimi degerlendirirken en azindan ‘low’ aksillar
disseksiyon (Level 1) olmahdir (70). (1997 TNM Kklasifikasyonu 22-24 nolu
sayfalarda anlatilmistir).

Tiimor boyutu: Invaziv primer tiimériin en biiyiik capt en énemli prognostik
parametrelerdendir (4, 34). Evrelemede lenf nodu tutulumu ve uzak metastazla
birlikte kullanilir. Artan tiimor boyutu ile aksiller lenf nodu tutulumu olasilig
arasinda direkt iligki vardir (30). Mammografinin yaygin olarak kullanilmasi ile
birlikte tan1 konulan meme kanserlerinin boyutlar1 kiigiilmektedir. Boylelikle 1 cm ve
altinda tiimor boyutuna sahip meme kanser sayisi artmistir. Bunlar genellikle iyi
prognozludur ve ¢ok azina pozitif lenf nodu eslik eder (71). Binaltiyiiz primer opere
edilebilir meme kanserli hastada, 2 cm ve altinda tiimor boyutu olanlarin 10 yillik
yasam sansi %65 iken, 4-5 cm c¢apinda timdre sahip olanlarin ise %24 olarak
belirlenmistir (24)
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Lenf nodu metastazi: Cerrahi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu hastalarda
pozitif aksiller lenf nodlarmin sayist prognostik faktor olarak onemlidir. Yapilan
disseksiyonda en az 10 lenf nodu bulunmalidir (72). Metastaz igeren lenf nodlarinin
say1s1 arttikga prognoz kotiilesir. On ve daha fazla pozitif lenf nodu bulunan invaziv
meme kanserli hastalarda rekiirrens riski yiiksek olarak bulunmustur ve RT-PCR ile
yapilan TP53BP2 ve bcl-2 igeren birgok gen ekspresyonu bununla koreledir (59).
Aksiller lenf nodu metastazindan elde edilen proliferatif degerlerin prognozu
belirlemede kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Bunu gdstermek i¢in yapilan ¢alismada
ayni hastada bulunan pozitif lenf nodlarinda degisken proliferatif aktivite degerleri
bulunmus ve lenf nodu metastazlarinin primer tiimoriin farkli klonlarindan koken
almis olabilecegi seklinde yorumlanmistir (63). Lenf nodlarimin durumunun
prognozu ve tedaviyi belirlemede gerekliligi belli olmakla birlikte aksiller
disseksiyon yapilan hasta sayisini ve boylelikle komplikasyonlar1 azaltmak igin
sentinel lenf nodu (meme karsinomunun ilk drene oldugu lenf nodu veya nodlari)
orneklemesi 6nem kazanmistir . Intraoperatif olarak vital mavi boya veya technitum
isaretli siilfiir kolloid ile yapilir (4). Sentinal lenf nodu pozitif olmayan hastalarda
aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilmasi i¢cin 2 cm’in ilizerinde timdr boyutu,

lenfatik invazyon bulunmasi gibi faktorler etkili olabilir (72).

Lenf nodlarinin durumu zaman bagimli prognostik faktordiir, timor ne kadar

uzun siire bilylimeye devam ederse lenf nodlarin yayilmasi o kadar fazladir (24).

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon (LVI) meme
karsinomunda kétii prognoz gostergelerinden biridir. invaziv karsinomun iginde ve
cevresindeki kan damarlar1 ve lenfatik bosluklara timdr hiicreleri invaze olabilir.
Eger tiimor embolisi endotelle doseli boslukta goriiliirse vaskiiler invazyon olarak
tamimlanir . LVI’nin lenfatik mi, vendz veya arterial m1 oldugu rutin Hemotoksilen-
Eozin (HE) kesitlerde anlagilmasi zordur. Timor embolisi yaninda eritrosit de
bulunuyorsa ve damar duvarinda diiz kas izleniyorsa vendz invazyon diistiniilebilir
(4, 25,34,58, 65). Lenfatiklerle ayirimda vaskiiler endotel belirleyici olan CD31 ve
lenfatik  endotel  belirleyici olan  D2-40  kullanilabilir  (65). Ancak
immiinohistokimyanin ayirimda ¢ok faydali olmadigin1 savunanlar da vardir (4, 25,

34). LVI, daha ¢ok tiimér iginde goriilen ve hiicre kiimelerinin gekilmesi ile olusan
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retraksiyon artefakti ile karigabilir. Ancak retrakte tiimor hiicreleri boslugun seklini
alirlar. Retraksiyon artefakti ile karisabileceginden invazyon daha ¢ok tiimor
periferinde  aranmalidir.  Problemli  vakalarda endoteli  gostermek igin
immiinohistokimyasal veya histokimyasal c¢alisma yapilabilir (58, 65). LVI, lenf
nodu metastazi ile koreledir ve lenfatik metastaz, tiimor i¢inde ve periferinde yeni
olusan lenfatikler araciligiyla olusabilir (73). Primer opere edilebilir 400 invaziv
meme karsinom olgusunun %22,8’ inde vaskiiler invazyon saptanmistir. Bu 6zellik
lenf nodu evresi, timor boyutu, histolojik grade ve timor tipi ile iliskili bulunmus ve
‘multivariate’ analizlerde lokal rekiirrens ve hastalik survi i¢in lenf nodu evresi ve
grade’den sonra 3. olarak bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu sonucuna
varilmistir (25). Yiizaltmigdort meme karsinomu olgusunun 36’sinda (%22), timor
periferinde LVI saptanmis ve diger prognostik parametrelerle karsilastiriimistir.
LVI’nin sadece lenf nodu pozitiflerde degil negatif olan olgularda da kétii prognoz
gostergesi oldugu disiiniilmistiir. Aksiller lenf nodu tutulumu, timér boyutu ve
histolojik grade ile iliskili iken steroid hormon ekspresyonu ve proliferatif aktivite ile
iliski izlenmemistir. Bu ¢alismada LVI’nin k&tii prognoz gostergesi olmakla birlikte
diger galismanin aksine ‘multivariate’ analizlerde bagimsiz prognostik parametre
olmadigi saptanmustir (74). Neri ve arkadaslar1 bcl-2 ekspresyon kaybi ile birlikte
LVI’nin kétii prognostik parametre oldugunu gdstermislerdir (75).

Histolojik Grade: Tiimér histolojik grade’i (HG) evrelemede kullaniimadigi
halde énemli bir prognostik gostergedir (4,70). Invaziv duktal karsinomun sitolojik
ozelliklerini ve mikroskopik biiylime paternlerini gosterir. Bircok yazar gradeleme
sistemi Onermislerdir (26, 76, 77). Nottingham/Tenovus Primary Breast Cancer
calismasinda Bloom ve Richardson metodu kriterleri daha objektif olsun diye Elston
ve Ellis tarafindan modifiye edilmistir. Bu teknik, 3 morfolojik o6zelligin
semikantitativ degerlendirmesini igerir. Bunlar; tiibiil formasyon yiizdesi, niikleer
pleomorfizm derecesi ve tanimli alanda mitoz sayimidir. Niimerik skorlama sistemi
kullanilir ve tiim grade bu skorlarin toplamiyla belirlenir. Tiibiil formasyonunu
belirlerken agik ltimen igeren tiibiiler yapilar dikkate alinir. Niikleer pleomorfizmde
ise hem kantitativ hem de kalitativ degerlendirme yapilir. Niikleus kiiciikse ve
normal meme epitelyal hiicreleri ile karsilagtirildiginda hafif olarak boyut artigi

gosteriyorsa, sinirlart diizenli ve niikleer kromatin uniform ise 1 puan verilir.
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Hiicreler normalden biiyiikse, belirgin niikleol, agik vezikiiler niikleusa sahipse,
boyut ve sekilde orta derecede degiskenlik mevcutsa 2 puan, sekil ve boyutta
belirgin degiskenlik, bizar biiylik niikleus igeriyorsa 3 puan verilir. Mitoz tiimoriin
periferinde 10 ardisik alanda degerlendirilir. Metafaz, anafaz ve telofazin morfolojik
Ozelliklerini tasiyan niikleuslar sayilir. Hiperkromatik ve apoptotik niikleuslar

gozardi edilir. (26) (Tablo 2.1).

Tablo.1 Modifiye Bloom Richardson gradeleme yontemi (Elston&Ellis)

Ozellik Skor

Tiibiil formasyonu:

Tiimoriin cogunlugu (>%75) 1

Orta dercede (%10-75) 2

Cok az (<%10) 3
Niikleer pleomorfizm:

Kiigiik,regiiler uniform hiicreler 1

Boyut ve degiskenlikte orta derecede artis 2

Belirgin hiicre boyut ve sekil farklilig 3

Mitoz sayim

Mikroskop alanina gore degisir

(Nikon Lapophot i¢in)
0-5 1
6-10 2
>11 3

Total skor: 3-5: gradel

6-7: grade 2

8-9: grade 3
Elston ve Elis’in 1830 vakalik bu ¢aligmasinda 342 (%19) grade 1, 631 (%34)
grade 2 ve 857 (%47) grade 3 meme karsinomu saptanmistir. HG ve prognoz
arasinda 6dnemli bir korrelasyon bulunmus ve kotii diferansiye grade 3 tiimorlerde

tiim sagkalimin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
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HG’nin prognostik parametre olarak avantaji invaziv meme karsinomlarinda
boyut ve nekroz igerigi dikkate alinmaksizin uygulanabilmesidir. Sundquist ve
ark.’larmin 654 vaka igeren raporunda timdr boyutu, lenf nodu durumu, ER
ekspresyonu , DNA ploidi ve ‘S Phase Fraction’ (SPF) i¢eren parametreler arasinda

HG’nin prognozu belirlemede digerlerinden daha istiin oldugu belirtilmistir (78).

Tiumor evresi ve grade birlikte kullanildiklarinda prognozu belirlemede tek
basina kullanildiklarindan daha etkilidir. Timor evresi arttikca diisiik ve yiiksek

grade timor gruplari arasinda sagkalim farki daha fazla olur (79).

Nottingham grubu, tiimér boyutu , lenf nodu evresi ve HG gibi prognostik
parametreleri  birlikte  kullanarak  Nottingham  prognostik  indeks (NPI)
olusturmuslardir. NPI= 0.2 X timor boyutu + lenf nodu evresi(1-3) + histolojik
grade (1-3). Prognostik indeks arttikga prognoz kétiilesir (26) . Bu {i¢ prognostik
parametreyi iceren NPI’nin 1629 hastada kullanilmasi sonucu meme tiimorleri, 15
yillik sagkalim oranlar1 %80, %42 ve % 13 olan 3 prognostik gruba ayrilirlar (24).
Dokuzbinyiizkirkdokuz meme karsinom olgusu igeren diger genis seride NPI ile 10
yillik sagkalim oranlari sirayla % 83 , %52, %13 olan 3 gruba ayrilmis ve NPI’da yer
alan faktorlerden en fazla HG’nin prognostik énemi oldugu belirtilmistir. NPI’ya ek
olarak tedaviyi belirlerken diger prognostik parametrelerin de kullanilmasini

onermislerdir (80).

Tiimor tipi: Diinya saglik orgiitiniin (WHO) 2002 klasifikasyonunda meme
tiimdrlerinin birgok farkl: tipi vardir. Bunlardan invaziv duktal karsinom (NOS) en
stk goriillendir (1). Timor tipi evreyi etkilemez. Tibiiler, miisinéz (kolloid) ve
adenoid kistik karsinom gibi bazi histolojik tipler diisiik grade’lidir, aksiller lenf
nodu metastazi yoktur veya ¢ok azdir ve nispeten iyi prognozludur. Kotii diferansiye
tagh ylizikk hiicreli karsinom, inflamatuar karsinom ve karsinosarkomlar kot
prognozludur (4, 81). inflamatuar karsinom spesifik RNA ekspresyon profiline sahip,
agresif, HER/neu2 asir1 ekspesyonu ve azalmis ER ekspresyonu olan kotii prognozlu
bir tlimor tipidir (82). Mediiller karsinom grade 3 6zellikleri tasisa da invaziv duktal

karsinomdan daha iyi prognozludur (83) .
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Nekroz: Diger parametreler gibi timor nekrozu da prognostik Onem
acisindan aragtirllmistir. Ekstensif nekroz nadiren tiimdriin biiyiik bir kismini ortadan
kaldirir. Bu genellikle invaziv duktal karsinomda izlenir (34). Tomes ve ark. 48
ekstensif nekroz igeren , 49 nekroz igermeyen invaziv duktal karsinom olgulariyla
yaptiklart ¢alismada; nekrotik tiimdrlerin  %90’1, nekrotik olmayanlarin ise
%30’unun, HIF1, CA9 ve GLUTI1 igeren hipkosi belirleyicilerinden en az birini
eksprese ettigini gostermisler ve nekrozun genellikle hipoksi ile birlikte oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayni ¢alismada nekrozun ER ve PR negatifligi ve yiiksek
grade gibi kotii prognoz gostergeleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir (84).
Fibroblast ve kollajenoz liflerden olusan fibrotik odaklar invaziv duktal karsinomun
merkezinde lokalize olur ve agresif klinige sahip bu tiimoérler CA9 ile eksprese
olurlar (85). Invaziv meme kanserinin stromasinda eksprese olan hiicre yiizey nétral

endopeptidaz olan CD10 da kotii prognozla iligkilidir (86).

Apoptoz: Apoptoz hiicre Oliimiiniin 6nemli bir mekanizmasidir. Rutin
histolojik kesitlerde kromatin ve sitoplazma kondensasyonu ve intraselliiler ve
ekstraselliiler kiiciik kromatin fragmanlar ile karakterizedir (34). Apoptotik hiicreler
‘terminal deoxyniikleotidyl transferases mediated dUTP- biotin end labelling’
(TUNEL) metoduyla ve apoptoz regiilasyonu ile ilgili proteinlerin (bcl-2 gen ailesi)
ekspresyonlari ile gosterilebilir. Bcl-2, bel-x ve MCLI apoptozu siiprese eder ve bax
ve bak gibi digerleri ise hiicre dliimiinii artirir (34, 87). invaziv duktal karsinomlarda
evre 2 timorlerde bcl-2 pozitifligi %21°dir ve bu deger, evre 3 olgularda ise %12’ye
diismektedir ve bu sonuglara gore bcl-2’nin prognostik belirleyici olarak kullanilmasi
Onerilmistir (88) . Kroger ve ark. yiiksek riskli primer meme tiimérlerinde bcl-2’nin
HER2/neu ile birlikte prognostik énemi oldugunu ancak yiiksek doz veya standart
kemoterapiden sonra sagkalimda belirleyici degeri olmadigin1 gostermislerdir.
Tiimdr siipressér gen olan ve hiicre siklusunda regiilatér olarak gorev alan P53
pozitif tiimorlerin yiiksek doz kemoterapiden , negatif olanlarmm ise standart

kemoterapiden daha fazla fayda gérebilecekleri savunulmustur (27).

Proliferasyon: Proliferatif aktivite meme karsinomlarinda, metastatik
potansiyelin veya prognozun 6nemli bir gostergesidir. Bunu gostermek igin PCNA,

Ki-67, AgNOR gibi ¢esitli immiinohistokimyasal belirleyiciler ve flow sitometrik

15



SPF ol¢iimii gibi ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur (88- 91). Altiyiizyedi lenf nodu
negatif invaziv meme karsinomlu hastanin flow sitometrik DNA analizinde SPF ile
ve histolojik olarak mitotik indeks ile proliferatif aktivite belirlenmis ve Onemli
prognostik parametre oldugu savunulmustur (89). Tedavi edilmemis, lenf nodu
negatif meme karsinomuna sahip hastalarda Ki-67 énemli bir prognostik faktordiir
(92). Kidogowa ve ark. double immiin boyama teknigiyle meme karsinomlarinda
Ki-67 ve AgNOR c¢alismis ve Ki-67 pozitif hiicrelerdeki yiiksek AgNOR
sayimlarinin daha biiyiik timor boyutu, lenf nodu metastazi ve rezeksiyon sonrasi
kotii prognozla iliskili oldugunu gostermislerdir (91). Dokuzylizkirkiki meme
karsinomu igeren genis bir seride Ki-67 ile birlikte diger bir proliferasyon gostergesi
olan Topoizomeraz 2-alfa degerlendirilmis ve klinik, histolojik ve diger molekiiler
parametrelerden bagimsiz olarak prognostik olarak ©neme sahip olduklar

bildirilmistir (93).

Anjiogenezis: Yeni damar olusumu ile karakterize anjiogenezis, meme
kanserinin biliylimesi ve metastaz1 i¢in gereklidir. Meme karsinomlarinda
angiogenezi saptamak i¢in damar endoteline karsi antikorlar kullanilip mikrodamar
yogunluk (MVD) 6l¢timleri yapilabilir. Yiizoniki invaziv duktal karsinom olgusunda
Faktor 8 ile MVD o0lgiilmiis ve bagimsiz prognostik parametre olabilecegi
diistiniilmiistiir (94). Bu 6l¢tim igin kullanilan diger belirleyici olan CD34 ile yapilan
calismada 20 yillik izlemde diisik MVD’ye sahip olgularin daha iyi prognozlu
oldugu bildirilmistir (95). Adjuvan kemoterapi alan lenf nodu pozitif meme
karsinomuna sahip olgularda CD3L1 ile saptanan angiogenezis bagimsiz prognostik
oneme sahiptir (96). Immiinohistokimyasal calismalar haricinde anjiogenezi
saptamak ve prognozla iligkisini belirlemek i¢in vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
etkilerine aracilik eden 2 reseptdrden biri olan kinaz domain reseptor (KDR) ve
anjiogenez ve timor progresyonunda rol aldigi diisiiniilen periostin (POSTN) igeren

gen caligmalar1 yapilmaktadir (97).

Fibroblastik odagi bulunan invaziv duktal karsinomlarin bulunmayanlara gore
CD31 ile saptanan MVD ve Ki-67 ile proliferasyon indeksi daha yiiksektir ve kotii
prognozla iliskilidir (98).
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Steroid reseptorler: Meme kanserinde, prognoz gostergesi olarak ve
endokrin tedaviye cevabin belirlenmesinde daha Onceleri biyokimyasal olarak
ostrojen  reseptor (ER)  Ol¢iimleri  yapilmis  ancak  daha  sonralar
immiinohistokimyasal olarak ER analizleri bu amacla yaygin olarak kullanilmaya
baslanmigtir . Biyokimyasal metodla 5 yila kadar olan hasta izlemleri anlamli
olurken IHK metoduyla 5 yil sonrasi bile anlamli ¢ikmaktadir. Her iki metodun
kullan1ldig1 257 meme kanseri igeren c¢alismada, IHK ile ER pozitif tiimorii olan
hastalarda ER negatif olanlara gore daha uzun sagkalim izlenmistir . ER reseptor
durumunun hastaliksiz sagkalimla istatistiksel olarak anlamli iliskisi olmakla birlikte

sagkalimla ile iliskisi daha kuvvetli bulunmustur (28).

Genelikle ER negatif tiimorler daha kotii diferansiyedir ve kotli prognoz
gosterirler. Bazt ER negatif meme kanserleri farkli mikroskopik 6zelliklere sahip
olabilir. Oregin mediiller pattern, komedo tip nekroz alanlari, ekstensif santral
fibrozis , skuamoz, spindle ve apokrin hiicre diferansiyasyon alanlar1 ve bizar dev
hiicre igeren bazi tiimdrlerde ER negatiftir. Bunlarin hepsi kétii prognozlu degildir,
ornegin mediiller karsinom nispeten invaziv duktal karsinomdan daha iyi prognoza
sahiptir (83, 99).

Immiinohistokimyasal olarak yaygmn olarak kullanilan antikorlarm tanidig
ER- alfa’dir. Ancak yeni kullanilan reseptor olan ER-beta da meme kanserleriyle
yapilan c¢alismalarda kullanmilmistir. Kirkyedi meme kanserinin hepsinde ER-alfa
negatiftken , bunlarin 8’inde ER-beta pozitif olarak bulunmustur. Tamoksifenle
adjuvan hormonal tedavi alan hastalarda tedaviye cevapta ER-beta’nin sagkalimi
belirlemede onemli bir gdsterge olabilecegi 6ngoriilmiis, ER-alfa negatif ve ER-beta

pozitif olan vakalarin da tedavi almalar1 yoniinde oneriler yapilmistir ( 100).

C-erbB-2 veya HER2/neu protoonkogeni: HER2/neu ; 185 Kd agirliginda,
intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran proteinini kodlar ve
epidermal growth faktor reseptor ailesinin {yesidir. Timor hiicrelerinin
diferansiyasyonunda ve biiyiimenin diizenlenmesinde rol alir (4, 102, 103). ki
sekilde gosterilebilir: Immiinohistokimya ve direkt olarak gen amplifikasyonunu

Olgen ‘fluorescence in situ hybridization (FISH) ile (101). Meme, over, akciger ve

17



mide gibi birgok kanserde asiri ekspresyonu goriiliir. C-erbB-2 asir1 ekspresyonu
meme kanserlerinde kotii prognozla iliskilidir. Bu yiizden c-erbB-2 asir1 eksprese
eden hiicreleri hedef alan c¢esitli tedavi yaklasimlari vardir, bunlardan biri de
rekombinan humanize monoklonal antikor olan transtuzumab’dir (102,103).
Transtzumab ile tedavi olacak hastalarin belirlenmesi igin c-erbB-2 pozitifligi
Olgiilmelidir (104). Genellikle iyi prognoza sahip tiibiller karsinom c-erbB-2
eksprese etmez ve %96 olgu ER, %57 ise PR pozitiftir (105). %42 invaziv duktal
karsinom vakasinda pozitif olan c-erbB-2’ nin diger prognostik faktérler olan timor
boyutu, evresi, HG, hormon reseptér durumu ve lenf nodu tutulumu ile iligkisi
saptanmamustir (101). Bunun aksine bu prognostik parametrelerle iliskili oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (106-110). Dokuzylizyirmiiig primer meme karsinomu
iceren genis seride %17,3 vakada c-erbB-2 pozitif bulunmus ve ER , PR negatifligi,
grade 3 timoOr ve geng hasta yasi ile korele bulunmustur. ER, PR ve grade’in
durumuna goére c-erbB-2 pozitif olabilecek vakalarda g¢alisilmasimni 6nermislerdir.
Lenf nodu pozitif ve negatif olan gruplar arasinda c-erbB-2 pozitifligi esit olarak
dagilmistir . Bununla da lenf nodu durumunun sadece prognostik énemi oldugunu
fakat adjuvan tedavi sec¢imi ic¢in bir kriter olmamasi gerektigini savunmuslardir
(107). Dokuzyiizkirkiki invaziv duktal karsinom olgusunda timdrlerin %24’tinde
c-erbB-2 pozitiftir ve bu pozitiflik yiikksek HG ve ER, PR negatifligi ile birliktedir.
Lenf nodu negatif olan vakalarda metastaz ve relaps yoniinden kotii prognozla
iliskilidir (108). C-erbB-2 pozitifligi genellikle ER, PR negatifligiyle birliktedir ve
genellikle bu hastalar hormon tedavisine direnglidir. C-erbB-2 pozitif ve ER, PR
pozitif tiimorler de mevcuttur ve bu hastalarda hormon tedavisine direng ancak
ER/PR ekspresyonundaki azalma ile aciklanabilir ve klinik sonuclar ileri
calismalarda incelenmelidir (109, 110). Paralel ‘clustering’ metod ile ER, PR, Ki-67 ,
P53 ve c-erbB-2 belirleyici profillerini kullanarak yapilan meme kanserinin
molekiiler subtiplemesinde c-erbB-2 asir1 ekspresyonu olan tiimor subtipi,
intermediate prognoz ve hormon tedavisine kotii cevap ile birlikte, yiiksek ER/PR
seviyesine sahip grup ise iyi prognoz ve hormon tedavisine iyi cevapla birliktedir
(92).
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Diger prognostik faktorler: Yeni TMA teknolojileriyle yapilan molekiiler
profil ¢alismalar1 meme kanserindeki klinik heterojeniteyi, tiimorlerin molekiiler
genetik kompozisyonundaki farkliliklarla agiklamaktadir. Gen ekspresyon profil
caligmalari ile timorler , ER+/Liiminal, ‘bazal-like’, c-erbB-2 pozitif ve normal
meme tipi olmak iizere 4 farkli gruba ayrilmistir. Bunlardan bazal gruptakiler, ER
negatiftir fakat bazal sitokeratinleri ( CK5, CK6 ve CK17) gii¢lii olarak eksprese
ederler. Bu gruptakiler agresiftir ve kotii prognoza sahiptir (17-19, 60).

Nielsen ve ark. gen ekspresyon profilleriyle karakterize edilen bazal-like
timorlerin ER ve c-erbB-2 negatif olduklarini fakat CK5/6 ve EGFR pozitif
olduklarini1 gostermislerdir. EGFR, bazal CK'’lerle pozitif tiimorlerin %54 linde
pozitiftir ve bununla birlikte lenf nodu durumu ve timér boyutundan bagimsiz olarak
kot prognozla iliskilidir (18). Bu tip meme kanserlerinin akciger, beyin metastazina
yatkinligi ile iliskisini arastiran ilk ¢calismada Tsuda ve ark. 20 yiiksek gradeli biiyiik
aselliller santral zon igeren invaziv duktal karsinom olgusu ve 40 kontrol olgu
kullanmiglardir. Bu c¢aligmada biiyiik aselliiler santral nekrotik alan igeren invaziv
karsinomlarin CK 14 ve diger myopitelyal veya bazal belirleyicileri eksprese ettigini
ve ozellikle beyin ve akcigere olmak {izere artmis metastaz riski ile birlikte agresif
klinikleri oldugunu belirtmislerdir (16). Hicks ve ark. da CK5/6 ve EGFR eksprese
eden bazal-like tiimorlerin daha ¢ok santral sinir sisteminde rekiirrens yaptiklarini

rapor etmiglerdir (111).

Meme karsinomlarmin prognozunu belirleme ve tedaviye cevabi
degerlendirmede yukarida anlatilanlarin  haricinde de c¢alisilan belirleyiciler
literatiirde mevcuttur. MUC-1, CEA, Catepsin-D, Ep-CAM pozitifligi, Helix Pomatia
Lectin baglanmasi ve E-cadherin negatifliginin kotii prognozun gostergesi oldugu

rapor edilmistir (112-117).

Meme kanserlerinin kiiciik bir grubu olan bilateral senkron meme
kanserlerinin ¢ogunlugu invaziv duktal karsinom tipindedir ve unilateral olanlardan
daha fazla c-erbB-2 asir1 ekspresyon gosterme insidanslari olabilir ve bu da koti
prognozla birliktedir (118).
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Bilateral meme kanserlerinde, prognostik faktorlerin, CK5/6 ve PTEN
ekspresyonu ile iliskinin incelendigi 44 kadindaki 88 primer meme kanseri
olgusunda ; CK5/6 ekspresyonu, ER, PR negatifligi ve p53 gig¢li pozitifligi ile
korele bulunmustur. PTEN ise aksiller metastaz, c-erbB-2 asir1 ekspresyonu ER’ nin

azalmis ekspresyonu ile koreledir (21).

2.2.3 Meme Tumorlerinin Histolojik Siniflamasi

Diinya saghk orgiitiiniin 2002’de yayinladigi meme tiimorleri histolojik
klasifikasyonunda tiimorlerin biiylik kismini epitelyal timorler olusturmaktadir.
Epitelyal tiimorler ve biitiin timdr tipleri arasinda invaziv duktal karsinom , NOS

meme tiimorlerinin biiyiik kismini olusturur (1).

Birgok arastirmaci tarafindan farkli bir alt grup olarak Ongoriilen bazal

fenotipteki invaziv meme tiimorleri bu siniflamada mevcut degildir (17, 18, 60, 119).

WHO c¢alisma grubu invaziv ve preinvaziv meme lezyonlarimi daha iyi
anlamak ic¢in daha fazla genetik bilgi ve klinik izleme ihtiya¢ oldugu sonucuna

varmiglardir.
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2002 WHO histolojik Kklasifikasyonu

Epitelyal tiimorler

Invaziv duktal karsinom , NOS (not otherwise specified)

Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicre igeren karsinom
Koryokarsinomat6z 6zellikler gosteren karsinom
Melanotik 6zellikler gosteren karsinom

Invaziv lobuler karsinom

Tibiiler karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Mediiller karsinom

Miisindz karsinom ve miisin igeren diger tlimorler

Miisinéz karsinom

Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom

Noroendokrin tiimorler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid timor
Kiigiik hiicreli/ ‘oat cell” karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Invaziv papiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom
‘Pure’ epitelyal metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Spindle hiicre metaplazisi gosteren adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal/mezengimal metaplastik karsinom

‘Lipid rich ¢ karsinom

Sekretuar karsinom

Onkositik karsinom

Adenoid Kistik karsinom

Asinik hiicreli karsinom

¢ Glikojen rich’ berrak hiicreli karsinom

Sebasoz karsinom

Inflamatuar karsinom

Lobuler neoplazi

Intraduktal prolifertaif lezyonlar

Mikroinvaziv karsinom

Intraduktal papiller neoplaziler

Benign epitelyal proliferasyonlar

Myoepitelyal lezyonlar

Mezenkimal tiimorler

Fibroepitelyal tiimorler

Meme basinin tiimoreri

Malign lenfoma

Metastatik timorler
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2.2.4 invaziv Duktal Karsinom (NOS)

Invaziv duktal karsinom memenin en sik goriilen, ancak diger histolojik
tiplere uymayan malign timoriidiir. Bu gruba 6zel tip gostermeyen ( NST: ‘no
special type’) veya (NOS: ‘not otherwise specified’) invaziv duktal karsinom (IDK)
veya klasik IDK gibi adlar verilir (1, 3, 4).

Bu tiimorlerin spesifik makroskopik 6zellikleri yoktur. 1em’in altindan 10
cm’in iizerine kadar degisen boyutlarda olabilirler. Genellikle irregiiler sinirl,
cevreye dogru spikiiler uzantilar gosterir, bazen de noduler olabilirler ve sert
kivamhidirlar.  Kesit yilizeyleri gri-beyaz, ince sari ¢izgilenmeler gosterebilir ve
siklikla piirtiikliidiir. Baz1 timorler nekroz, kanama, kistik dejenerasyon alanlari,

kalsifikasyon veya elastozise bagli tebesir beyazi gizgilenmeler igerebilir. (1, 4, 34).

Histopatolojik goriiniim olgudan olguya degiskenlik gosterebilir. Timor
hiicreleri irili ufakl gruplar, kordonlar, yuvalanmalar veya tek hiicre infiltrasyonu
halinde izlenebilir. Degisen derecelerde glandular diferansiyasyon gosterebilirler.
Bazi tiimorler ise c¢ok az stroma icinde sinsityal adalar seklinde gelisim
gosterebilirler. Myoepitelyal hiicre igermezler. Tiimor hiicreleri degisken goriiniimde
olabilirler. Belirgin ve siklikla multipl niikleol igeren regiiler, uniform veya oldukga
pleomorfik niikleus igerebilirler. Sitoplazma genellikle abondan ve eozinofiliktir.
Mitotik aktivite degiskendir. Stroma olgudan olguya degiskenlik gosterebilir.
Oldukga selliiler fibroblastik proliferasyon olabilecegi gibi, hyalinizasyon, elastozis,
fokal nekroz ve nadir olmak iizere lenfosit infiltrasyonu da goriilebilir. Cogu olguda

duktal karsinoma in situ komponentinin varligi gorilir ( 1, 4, 23).

2.2.5 Meme Kanserlerinde Evreleme

Meme kanseri icin en son belirlenen evreleme sistemi American Joint
Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan Onerilen ve benimsenen klinik ve patolojik
evreleri iceren sistemdir (70). Primer tiimor (T) tanimlamalar klinik ve patolojik

evreleme i¢in aynidir.
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Primer tiimor (T)
TX: Primer timor saptanamamis
TO: Primer tiimore ait bulgu yok
Tis: Tiimor bulgusu olmayan meme basinin Paget’s hastaligi, in situ timor
T1: Tiimdr 2cm veya daha kiiciik
T1mic: En biiyiik ¢cap1 0.1 cm veya daha kii¢iik mikroinvazyon
T1A: 0.1 cm’den biiyiik ama 0.5 cm’den biiyiik olmayan tiimorler
T1b: 0.5 cm’den biiyiik ama 1 cm’den biiyiik olmayan tiimérler
T1c: lcm’den biiyiik ama 2 cm’ den biiyiik olmayan tiimdrler
T2: 2 cm’den biiyiikk ama 5 cm’ den biiyiik olmayan tiimorler
T3: 5 cm’den biiyiik tiimdrler
T4: Herhangi boyutta ancak toraks duvari veya deriye direkt uzanim gosteren
timorler
T4a: Toraks duvarina ulagmis
T4b: Meme derisinde 6dem (Peau d’orange), iilserasyon , ayni
memede satellit deri nodulleri
T4c: T4a ve TDb birlikte
T4d: Inflamatuar karsinom
Bolgesel lenf nodlar: (N)
Nx: Bolgesel lenf nodlarinin durumu degerlendirilemeyen
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ayni tarafta aksiller mobil bir veya birden fazla lenf nodu metastazi
N2: Ayni tarafta aksiller lenf nodlarinda bir digerine veya farkli diger
yapilara fiksasyon
N3: Ayni tarafta internal mammary lenf nodu veya nodlarina metastaz
Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemeyen
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var ( Ayni tarafta supraklavikular lenf nodlar1 dahildir)

Patolojik evrelemede T ve M klinik evrelemeden farklilik gostermez ancak

lenf nodlar1 farkli degerlendirilir (pN).
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PNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
PNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
PN1: Ayni tarafta mobil aksillar lenf nodu/lar1 metastazi
PN1la: 0.2 cm’den biiyiik olmayan mikrometastaz
PN1b: 0.2 cm’den biiyiik lenf nodu/lar1 metastazi
PN1bi: En biyiik ¢aplari 0.2 cm’den biiyiik 2 cm’den kiigiik
1-3 lenf nodu metastazi
PN1bii: En biiyiik ¢aplar1 0.2 cm’den biiyiik 2 cm’den kiigiik
4 veya fazla lenf nodu metastazi
PNbiii: En biiyiik ¢ap1 2 cm’den kiigiik metastatik lenf nodu
kapsiiliiniin digina timor yayilimi
PN1b: 2 cm veya daha fazla gapa sahip lenf noduna metastaz
PN2: Aym tarafta aksiller lenf nodlarinda bir digerine veya farkli diger
yapilara fiksasyon
PN3: Ayni tarafta internal mammary lenf nodu veya nodlarina metastaz

EVRE GRUPLARI (Stage)

EVRE 0: Tis NO MO
EVRE 1: T1 NO MO
EVRE2A: TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EVRE2B: T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE3A: TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE3B: T4 HerhangiN MO
Herhangi T N3 MO
EVREA4: Herhangi T HerhangiN M1
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2.2.6 Tedavi

Meme kanser tedavisi, cerrahi, hormonoterapi, kemoterapi ve radyoterapiyi
igerir. Giliniimlizde cerrahi tedavide modifiye radikal mastektomi, parsiyel
mastektomi (lumpektomi, segmentektomi), basit mastektomi ve radikal mastektomi

gibi farkli yontemler uygulanmaktadir (4, 23,30).

Tedavi yaklasimlar1 patolojik ve klinik bilgilere gore yapilir ve bunlarin
kiiglik bir kismi1 hastaligin heterojenitesini yansitir. Benzer evrede olan ve tedavi alan
hastalarda farkli klinik gidis olabilir. Su anda kullanilan sitotoksik ilaglar kanserli ve
normal hiicreyi ayiramaz ve bu ilaglarin yan etkileri vardir (10). Postmenopozal
kadinlarda ER pozitif meme kanserlerinde Tamoksifen kullanilmaktadir. Hormonal
tedaviye direngte Ostrojen reseptorleri yaninda olarak serin protein kinase olan AKT’
nin tamoksifen direncine aracilik ettigi ve klinik sonucu belirleyebilecegi
diistiniilmektedir (120). Kanser kok hiicre modeli baz1 klinik gézlemlerle uyumludur.
Standart kemoterapi tiimordeki ¢ogu hiicreyi dldiirse de kanser kok hiicreleri canlt
kalabilir. Bu hiicrelerin sayis1 az olmasina ragmen timor rekiirrensinden sorumlu
olabilirler. Kanser kok hiicrelerinin karakterizasyonu, onlar1 yok etmek igin yol
bulmada gereklidir ve bu da malign tiimorlerin tedavi yaklasimlarina katki

saglayabilir (121).
2.3 Keratinler Hakkinda Genel Bilgi ve CK5/6, CK8/18, SMA

Epitelyal hiicrelerin tiplerini belirlemek icin spesifik belirleyici bulma
caligmalar1 yapilmis ve hala yapilmaktadir. Sitokeratinler (CK) epitelyal hiicre tipini
belirlemek i¢in en yaygin kullanilan belirleyicilerdir. Biitiin memeli hiicreleri 3 temel
yapisal birim ve proteinlerden olusan kompleks intrasitoplazmik hiicre iskeleti
igerirler. Bunlar; aktin igeren mikrofilamanlar, tiibiilin igeren mikrotiibiiller ve
intermediate filamanlardir (IF). Alt1 ayr1 IF tipi vardir: Tip 1 ve 2 keratin filamanlart,
mezengimal hiicrelerde bulunan vimentin, kas hiicrelerinde desmin, glial hiicrelerde
glial fibriller asidik protein (GFAP) ve noronlarda norofilaman proteinleri. Bunlarin
arasinda keratinler en kompeks yapida olanlardir ve hemen hemen biitiin gergek

epitellerde bulunur. Keratinlerde 40- 70 kDa arasinda degisen molekiil agirligina
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sahip 20 farkli alt {inite mevcuttur. Keratinler molekiil agirliklarina goére diisiik ve
yiikksek (LMWCK ve HMWCK) molekiiler formlara ve izoelektrik noktasina gore
asidik ve bazik formlara ayrilirlar. Genel olarak ¢ogu LMWCK bir HMWCK ile ve
bazik keratin ise asidik keratinle c¢ift olusturur ve bu ‘coexpression’ olarak
tanimlanir. Daha kiiciik ve asidik olan tip 1 keratinler (K9-20) kromozon 17q
tizerinde kodlanmistir. Daha biiyilk ve bazik olan tip 2 keratinler (K1-8) ise
kromozom 12q tizerinde kodlanirlar. Basit veya kompeks olsun biitiin epiteller CK
protein ekspresyonuna gore siniflandirilabilir. Epitel malign transformasyon gosterse
bile keratin profili sabit kalmasi1 ve farkli epitellerde keratin ekspresyonunun
degisken olmasit nedeniyle, keratinler karsinomlarin tanisinda yaygin olarak

kullanilmaktadir (122, 123).

Basit epitel genellikle basit epitelyal sitokeratinleri (CK7 , CK18, CK19 ve
CK20) , kompleks epitel ise CK5/6, CK10, CK14 ve CK15 gibi kompleks epitelyal

sitokeratinleri eksprese ederler.

CK5/6 antikoru keratin 5 ve 6 ile reaksiyon verir fakat keratin 1, 7, 8, 10,13,
14, 18 veya 19 ile reaksiyon vermez. Ozofagus ¢ok katli yass1 epitel ve prostat bazal
hiicrelerini, epidermiste stratum spinosumun bazi hiicrelerini, meme ve ter
bezlerinin myoepitel hiicrelerini, mezotel hiicrelerini ve nadir olarak pankreas asini
hiicrelerini tanir. Mezotelyomalarin biiyiik cogunlugu, skuamoz hiicreli karsinom,
bazal hiicreli karsinom ve transizyonel hiicreli karsinomlarn 2/3’#, tikrik bezi
tiimdrlerinin bazilari, timoma, seréz papiller over karsinomlarmin bir kismi, %50
endometrial adenokarsinom, pankretik adenokarsinom ve degisen oranlarda meme
timorlerinde CKS5/6 pozitiftir. Non epitelyal neoplazmlar CK5/6 ile ekspresyon
gostermez ancak bir metastatik malign melanom vakasinda tiimoral hiicrelerde (%5)

hafif boyanma bildirilmistir. (5, 123, 124)

Diisiik molekiil agirlikli tip2 keratin 8 ve tipl keratin 18 cogunlukla cift
olarak , basit epitel, duktal epitel ve psodostratifiye epitelde ve tiimorlerinde eksprese
olurlar (123).

Sitokeratinler ve diger immiinohistokimyasal belirleyiciler, memenin normal

yapisini , benign lezyonlarini incelemek, preinvaziv ve invaziv lezyonlarina tani
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koymak, tiimorlii olgularda ise 6zellikle prognoz ve tedavi planini belirlemek igin,
double immiinfloresan, western-blotting analiz, elektron mikroskop, gen calismalari
ve doku mikroarray (TMA) gibi diger tekniklerle birlikte  yaygmn olarak
kullanilmaktadir (7, 13-15, 22, 92, 125-131).

Normal meme dokusunda yapilan incelemelerde CK8/18, CK19, CK7 ile
liminal epitelyal hiicrelerde ekspresyon gosterilmistir (6, 9-11, 13-15, 50).
Myoepitelyal hiicreler rutin HE kesitlerde ¢ok iyi goriilmezler. Ozellikle benign ve in
situ proliferasyonlar1 invaziv karsinomdan ayirmak icin myoepitel hiicreleri
gostermek gerekir. Bunun i¢in de bir¢ok immiin belirleyici kullanilmistir. CK5/6,
CK14, CK17, SMA, P63, Kalponin, SMMHC, S100, CD10 ile bazal/myoepitelyal
hiicrelerde ekspresyon gosterilmistir (6-11,13-15,17,132-134). Bu bazal/myoepitelyal
belirleyiciler, adenoid kistik karsinom, adenoskuaméz karsinom, malign
myoepitelyoma ve metaplastik meme karsinomu gibi invaziv meme karsinomunun
nadir goriilen baz1 spesifik subtiplerinde ve adenomyoepitelyoma, myoepitelyoma,
pleomorfik adenoma gibi benign tiimorlerinde eksprese olabilirler (135-140). SMA
myoepitel hiicrelerin sitoplazmalarinda eksprese olur. Ayni zamanda invaziv
karsinom, duktal karsinoma in situ ve sklerozan adenozisin reaktif stromasinda
myofibroblastlar1 da boyayabilir. Myofibroblastlar tiimor adalarinin etrafinda oldugu
zaman myoepitel gibi goriilebilir ve invazyon gozden kagabilir. SMA damar
duvarlarindaki diiz kaslar1 da eksprese eder, bu da myofibroblastlara benzer sekilde
tanisal problemlere yol acabilir. Diger ikisinden farkli olarak myoepitelyal hiicreler

limene dogru hafif bir bombelesme gosterirler (7).

Progenitdr/ kok hiicre varligini gostermek i¢in yapilan bir¢ok ¢alismada farkl
boyanma paternleri igeren hiicre tipleri oldugu gosterilmistir. Glandular ve
myoepitelyal hiicrelere diferansiye olabilen CK5/6 (+) progenitor hiicreler, CK5/6
ve CK8/18 (+) intermediate glandular hiicreler , CK5/6 ve SMA (+) intermediate
myoepitelyal hiicreler ,CK8/18 (+) glandular ‘end’ hiicreler ve SMA (+)

myoepitelyal ‘end’ hiicreler double immiinfloresan teknikle gosterilmistir (13, 14).
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2.4 Meme Kok Hiucresi / Progenitor Hucre

Uzun yillardir  liminal epitelyal ve bazal myoepitelyal hiicreler ile
karakterize iki hiicre modeli meme patolojisini sekillendirmistir. Her gebelikte,
laktasyonda, involiisyonda Vve menstriiel siklusta epitelyal proliferasyon,
diferansiyasyon ve regresyon gosteren meme dokusunu agiklamak i¢in bu iki hiicre
modelinin basit ve yetersiz oldugu ve memenin kendini yenileyen hiicre sistemi
iceren daha komplike bir yapiya sahip olmasi gerektigi yoniinde goriisler ortaya
cikmistir. Buna yonelik bazi c¢alismalarda normal meme dokusu, benign meme
lezyonlari, premalign ve malign meme lezyonlarinin gelisiminde ve progresyonunda

farkli hiicre tiplerinin yer aldig1 rapor edilmistir (6,11, 13, 14, 60).

Smith ve ark. gelisimin farkli donemlerindeki fare ve rat meme dokularinin
elektron mikroskopi ve 1s1k mikroskopisindeki goriintimlerini retrospektif olarak
incelemiglerdir. Bu inceleme sonunda meme dokusunu liiminal epitel ve bazal
myoepitel iceren 2 hiicre tipinden genisleterek, primitif kiiciik acik renkli hiicreler
(KAH), andiferansiye biiylik ag¢ik hiicreler (ABAH), diferansiye biiyiik acik hiicreler
(DBAH), klasik koyu renkli diferansiye liiminal hiicreler ve myoepitelyal hiicreler
olmak tizere 5 farkli yapisal fenotipe sahip hiicre tiplerine ayirmislardir. KAH’lerin
oranin nullipariteden involusyona kadar degismedigi izlenmis ve  bdliinme
yetenegine sahip olan KAH’larin primer kok hiicre ve progenitdr hiicre
populasyonlarinin kombinasyonunu temsil ettigi diistinilmiistiir. Bu hiicrelerin HE
kesitlerde bazal epitelin arasinda lokalize oldugu yorumlanmistir. ABAH’lar ise
boliinme yetenegine sahip, bazoliiminal yerlesim gosteren liimenle iligkisi olabilen
ve sekonder progenitor hiicre oldugu diisiiniilen hiicrelerdir. DBAH ise boliinme
yetenegi olmayan, protein ve lipid sentez eden, diferansiyasyon kapsitesine sahip
sekretuar hiicrelerdir. Diferansiye koyu renkli ltiminal ve myoepitelyal hiicrelerin ise

diferansiyasyon kapasitesi olmadigi bildirilmistir (128).

Sleeman ve ark. fare meme dokusunda CD24 ile liiminal epitelyal,
myoepitalyal/bazal ve nonepitelyal hiicrelerinin izolasyonunu saglamiglar , bu
hiicreleri CK8/18( liiminal) ve CK14 (bazal) ile direk floresan mikroskopi ve PCR ile

tanimladiktan sonra bu hiicreleri in vivo olarak meme yag dokusuna transplante
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etmiglerdir. Bu c¢alisma sonucunda liiminal epitelyal grupta simirli biiyiime
potansiyeline sahip, az miktarda yeni popiilasyon olusturan progenitér oldugu
diistiniilen hiicreler bulunmustur. CK 14 eksprese eden bazal hiicre grubunda ise
proliferasyon oldukg¢a yiiksek bulunmus ve hem liiminal hem de bazal epitel yoniinde
yeni populasyonlar rapor edilmistir. Bu gruptaki hiicrelerin kdk hiicre oldugu

distintilmustiir (141).

Meme kanserinin  meme epitelyal kok hiicrelerinden  gelistigi
diistiniilmektedir ve  karsinogenez etyolojisini anlamak i¢in  kok hiicrelerini
belirlemek bircok c¢alismanin ilgi odagi olmaktadir. Normal kok hiicrelerin
karsinogenezde rol aldiklarina kanit olusturan 6nemli fenotipik Ozellikleri kanser
hiicreleri ile paylastigi gézlemlenmistir. Bunlar; 1) kendini yenileme kapasitesi; 2)
diferansiyasyon kapasitesi; 3) aktif telomeraz ve anti apoptotik yollar; 4) artmis
membran tranport aktivitesi; 5) migrasyon yetenegi. Bu ortak fenotipik 6zelliklere ek
olarak  Dontu ve ark. meme stem hiicrelerinin ve progenitdr hiicrelerinin
fonksiyonunda yer alan yollarda olusan deregulasyonun meme karsinogenezinde rol
aldigim 6ne siirmiisler ve bunu igin in vitro kiiltiir sistemi kurmuslardir. Onerdikleri
modelde farkli hastalarda goriilen tiimorlerdeki fenotipik ¢esitlilik, klinik davraniglar
ve tedaviye cevaptaki farkliliklarin, timoriin farkli kok/ progenitor hiicre
populasyonlarindan transformasyonla oldugunu ortaya koymuslardir (12). Fetal
gelisim sirasinda ER negatif kok hiicreler ostrojen stimiilasyonundan bagimsiz olarak
dallanan yapilar1 olusturan, myoepitel ve ER negatif progenitorlere dondsiirler.
Gestasyonun 30. haftasinda ER pozitif progenitorler olusur ve Ostrojen
stimiilasyonuna cevap vererek prolifere olurlar ve erigkin meme yapisini olusturan
duktal epitelyal hiicreler ve alveolar hiicrelere doniisiirler. Karsinogenez farkli
asamalardan baslayabilir ve buna gore tiimorler farkli prognoza sahip olabilirler

(142).

Progenitor/kok hiicreleri géstermek i¢in yapilan deneysel ¢alismalar haricinde
immiinohistokimyasal olarak insan meme dokusunda kok hiicre varligim

kanitlamaya c¢alisan birgok ¢alisma mevcuttur (13, 14).
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Normal memede lobuller genis spektrumda hiicre tipi igerirler; (CKS5 +)
progenitér hiicre ve bu hiicrelerin diferansiyasyonu ile (CK5 ve CK8/18 +)
intermediate glandular hiicre, (CK5 ve SMA +) intermediate myoepitelyal hiicre ,
(CK8/18 + ) glandular end hiicre ve (SMA +) myoepitelyal end hiicre . Gebelik ve
laktasyonda hormonlarin etkisiyle liiminal hiicreler , siit iireten (CK8/18 +)
sekretuar end hiicreleri olustururken, progenitdr hiicreler terminal duktuslarda
egemen olurlar. Bu progenitor hiicreler siitten kesildikten sonra laktasyonel
hiicrelerinin yerini almada rol alirlar (14). Western blotting analiz ve double
immiinfloresan ile CK5/6, CK8/18/19 ve SMA kullanilarak normal memede benzer
sonuglar elde edilmis ve sadece CKS5 eksprese eden hiicrelerin epitelyal ve
myoepitelyal hiicrelerin onciisii oldugu 6ne siiriilmistiir (13). (Bu hiicreler Sekil

2.1°de sematize edilmistir)

CK5/6 + KH Glandular diferansiasvon

I / CK8/18+ GH CKs8/18+ LH
CK5/6, CK8/18+

CK5/6 + PR\‘
@ O

CK5/6, SMA+ IMH SMA+ MH

Myoepitelyal diferansiasyon

Sekil 2.1 (10-14 nolu referanslardan modifiye edilmistir.)

PR: Progenitdr hiicre, KH: Kok hiicre, IGH:intermedier glandular hiicre,
IMH:Intermedier ~ myoepitelyal hiicre, MH: Myoepitelyal hiicre,
GH:Glandular hiicre, LH:Laktasyonel hiicre, dif:diferansiyasyon. Kok
hiicrelerinin kendini yenileme ve diferansiyasyon kapasitesi vardir. Myoepitel
ve glandular hiicreler diferansiye olma asamalarinda ara hiicreler olusur ve

bunlarin diferansiyasyon kapasitesi mevcuttur.
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Farkli hiicre tipleri CK ekspresyonu paternleri ile belirlenebilir. Normal
memede progenitor hiicreleri gostermek icin en sik CK5/6 kullanilmistir. CK5/6 ve
CK14, CK17, CK4, P- cadherin, cyclinE gibi diger bazal belirleyicilar benign ve
malign lezyonlarda ise bazal diferansiyasyonu gostermek igin kullanilmistir.
Ozellikle tiimorlerde bu belirleyicilerin ekspresyonu ilk onceleri myoepitelyal
diferansiyasyon olarak kabul edilse de , bu tiimdrlerde goriilen bazal belirleyici
boyanmasinin , meme normal gelisiminin herhangi bir asamasinda karsinogenezin
baslamasina bagli olarak kok/progenitoér hiicreyi temsil ettigi savunulmus ve bu
tiimorler i¢in daha ¢ok bazal/bazaloid diferansiyasyon gibi terimler kullanilmistir (9,
12, 17, 50, 119, 126, 132, 143).

Kok hiicre varligin1 ve karsinogenezdeki roliinii anlamak i¢in yapilan bu
caligmalar haricinde meme karsinomlarinin biyolojik davranisini ve natiiriinii
anlamak i¢in morfolojik karakteristigini ve immiinohistokimyasal profilini ortaya

c¢ikaran ¢aligmalar yapilmistir.

Molekiiler diizeyde farkli meme kanser fenotiplerini belirlemek i¢in Perou ve
ark. komplementer DNA mikroarray yontemi ile 65 meme tiimoriinde gen
ekspresyon paternlerini belirlemisler ve bu farkli gen paternlerine gore tiimorleri
farkli alt gruplara ayirmiglardir. ER, c-erbB-2, liiminal belirleyici CK8/18 ve CK5/6,
CK17 gibi bazal CK’ler kullanilmistir. Farkli molekiiler =~ 6zelliklerine gére meme

timorlerini 4 gruba ayirmislardir (60);

1. ER+/’liminal-like’
2. ‘bazal-like’
3. C-erbB-2 +

4. normal meme tipi

Benzer ¢aligmalarda bazal fenotipteki tiimorlerin ve c-erbB-2 asir1 eksprese

eden tiimorlerin kotii prognozlu olduklari gézlenmistir ( 60, 18, 130).

Daha sonra invaziv meme tiimorleri bazal fenotip ve myoepitelyal fenotip
olarak 2 grupta incelenmis ve bazal fenotipin myoepitelyal fenotipden daha koti

prognozlu oldugu gosterilmistir (119).
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3 GEREG VE YONTEM

3.1 Arastirma Grubunun Tanimlanmasi

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimiinde
01.12.2004 ile 30.10.2006 tarihleri arasinda invaziv duktal karsinom (NOS) tanisi
alan, modifiye radikal mastektomi veya lumpektomi ve aksiller disseksiyon yapilmis

93 olgu incelenmistir.

Olgular yas, timor capi, histolojik grade, mitoz sayisi, lenfovaskiiler
invazyon, nekroz varligi, lenf nodu metastaz varligi ve sayisi, metastaz varsa
konglomerasyon ve ekstrakapsiiler invazyon varhigi, ER, PR ve c-erbB-2
ekspresyonu agisindan geriye doniikk olarak incelenmis olup tliimorlerde

immiinhistokimyasal olarak CK8/18, CK5/6 ve SMA ¢alisilmistir.

3.2 Histomorfolojik Degerlendirme

Daha 6nce boliimiimiizde ; %10°luk formalinle fikse edilmis materyallerden
makroskopik inceleme sonrasi tiimor ve lenf nodlarindan elde edilen 6rnekler rutin
takip islemi sonrasi parafin bloklara gdmiilmiis ve 5 mikron kalinliginda kesitler
alinip, rutin olarak HE ile ve IHK’sal olarak ER, PR, c-erbB2 ile boyanmistir.
Olgulara ait HE boyal1 ve IHK preparatlar, parafin bloklar patoloji arsivinden temin
edilmistir. Olgulara ait tim HE boyali preparatlar incelenmis, belirlenen
histolomorfolojik parametreler degerlendirilmistir. Ayrica IHK calisma i¢in uygun

bloklar se¢ilip adezivli cama 5 mikron kalinliginda kesitler alinmistir.
Histomorfolojik parametreler asagidaki gibi degerlendirilmistir:

3.2.1 Tumor Boyutu
Timorlerin en biiyiik ¢ap1 alinarak 2 cm’den biiylik ve kii¢lik olarak 2 grupta

incelenmistir (24).

1. <=2cm

2. >2cm
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3.2.2 Tumor Histolojik Grade
Timorler modifiye Bloom- Richardson yontemi kullanilarak 3 grupta

incelenmistir (26).

1. Gradel
2. Grade 2
3. Grade 3

3.2.3 Mitoz Sayisi

Tiumor periferinden alinan 6rneklerin kesitlerinde ve en fazla mitoz bulunan
alandan baglanarak 10 biiyiik biiyiitme alaninda (Nikon Optiphot 2 mikroskop -40
objektif x 10 okuler) mitoz sayilmistir. Mitoz sayilar1 3 gruba ayrilarak incelenmistir

(26,144) .

1. 1-5 arasi
2. 6-10 arasi

3. 11 ve Uizeri

3.2.4 Tumor Nekroz Varhgi
Herhangi br ‘cut off’ degeri veya derecelendirme kullanmadan sadece var

yok olarak 2 grupta incelenmistir (145).

1. nekroz var

2. nekroz yok

3.2.5 Lenfovaskiiler invazyon
Tiimoriin lenfovaskiiler invazyonu HE boyali kesitlerde incelenmistir. Lenf

veya vaskuler damar ayirimi yapilmamistir. Endotelle doseli boslukta timor
embolisi, endotel icermeyen bosluktan farkli sekil ve konfigiirasyondaki tiimor
embolisi lenfovaskiiler invazyon olarak kabul edildi. Siipheli baz1 vakalarda CD31
ile damar duvarinda boyanma ile karar verilmistir (25, 58, 65). Lenfovaskiiler

invazyon varligina gore 2 grupta incelenmistir.

1. Lenfovaskiiler invazyon var

2. Lenfovaskiiler invazyon yok
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3.2.6 Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi1 varligina gore ve metastaz olan lenf nodlarinin sayisina

gore 3 grupta incelenmistir (19).

1. Metastaz yok
2. Metastaz igeren lenf nodu sayis1 < 4

3. Metastatik lenf nodu sayis1 >= 4

3.2.7 Metastatik Lenf Nodlarinda Konglomerasyon Varlhigi
Diger lenf nodlarina fikse metastatik lenf nodu konglomere olarak

degerlendirildi (70).

1. Konglomerasyon var

2. Konglomerasyon yok

3.2.8 Metastatik Lenf Nodlarinda Ekstrakapsuler Tumor Yayilimi
1. Ekstakapsiiler invazyon var

2 Ekstrakapsiiler invazyon yok

3.3 immiinohistokimyasal Calisma Yontemi ve
Degerlendirme

Immiinohistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse
edilmis dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerinde g¢alisilmistir. Her
olgudan internal kontrol olmasi amaciyla ¢evre meme doku ve tiimér igeren en
uygun 1 blok secilmistir. Immiinohistokimya icin standart streptavidin —biotin
kompeks yontemi kullanildi. SMA haricindeki immiin belirleyiciler i¢in antijen
aciga c¢ikarma islemi (pretreatment) sitrat tampon (ph 6.0) ile yiiksek basingta
kaynatilarak yapildi.
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Tablo 3.1 Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

Primer Klon,Tip Diliisyon Firma Boyanma

antikor paterni

CK5\6 D5+16B4, 1/25 Cell Marque | Sitoplazmik
mouse monoklonal

CK&8\18 K8.8+DC10, 1/150 Neomarker | Sitoplazmik
mouse monoklonal

SMA 1A-4, mouse | 1/200 Neomarker | Sitoplazmik
monoklonal

ER SP-1, mouse | 1/250 Neomarker | Niikleer
monoklonal

PR SP-2, rabit | 1/1000 Neomarker | Niikleer
monoklonal

CerbB2 E2-4001+3BS5, 1/400 Neomarker | Membrandz
mouse monoklonal

CK5/6 ve SMA i¢in invaziv tiimdral hiicre sitoplazmalarinda herhangi bir
boyanma pozitif kabul edildi. CK8/18 i¢in invaziv tiimor hiicrelerinde sitoplazmik ve
membrandz boyanma pozitif kabul edildi. ER i¢in %10’un {izerinde, PR i¢in %5’in

tizerinde tiimoral hiicrede niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir (Resim 1).
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Resim 1: ER ve PR ile niikleer boyanma gosteren tiimoral hiicreler. A.ER x200, B.
PR x100
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C-erbB-2 icin Dako skalas1 (HercepTest kit skorlama rehberi) kullanilarak

skorlama yapildi: Buna gore:

Skor 0 : Boyanma yok veya %10’dan daha az timor hiicresinde membrandz
boyanma.
Skor 1 : %10’dan fazla tiimor hiicresinde parsiyel hafif membrandz boyanma.
Skor2: %10’dan fazla timor hiicresinde hafif-orta komplet membrandz
boyanma.
Skor3: %10’dan fazla tiimor hiicresinde kuvvetli komplet memrandz

boyanma. Skor 0, 1 ve 2 negatif, 3 pozitif olarak kabul edilmistir (Resim 2).

Resim 2: C-erbB-2 incelemesinde sadece skor 3 boyanma pozitif kabul edildi.

Bazi olgularimizda izlenen c-erbB-2 boyanma skorlart:
A. Skor 0 x200 B. Skorl x400 C. Skor2 x400 D. Skor3 x400

SMA internal kontrollerde damar duvarindaki diiz kas ile incelendi . CK8/18
i¢in kalin barsak epiteli, ER, PR ve c-erbB-2 i¢in meme tiimorii , CK5/6 igin prostat
dokusu kontrol olarak incelendi.
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3.4 lstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli 6l¢timlii
degiskenler ortanca, ortalama (minimum —maksimum) seklinde gosterildi. Kategorik
ozellikler ise % ile gosterildi. CK5/6 ile invaziv tiimorde boyanma izlenenler ile
izlenmeyen vakalar arasinda kategorik oOzellikler yoniinden farkin anlamli olup
olmadig1 Ki-kare veya Fisher’s Exact Test ile incelendi. Iki grup arasinda siirekli ve
ordinal 6zellikler yoniinden farkin anlamlilig1 ise Mann Whitney testi ile arastirildi.

P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Histomorfolojik Ve immiinohistokimyasal Bulgular

CK5/6 ile herhangi bir kahverenkli sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Normal asini ve duktuslarda genellikle liminal alana lokalize heterojen ve
degisken derecelerde boyanma goriilirken bazal tabakada da boyanma goriildii
(Resim 3,4). CK5/6 pozitif tiimorlerin 6’smin kesitlerinde eslik eden intraduktal
karsinom odagi izlenmistir. Sadece 1 olguda bu alanlarda neoplastik hiicrelerde

boyanma izlendi.Komsu meme dokusunda epitelyal hiperplazi alanlarinda boyanma

goriildi (Resim 5).
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Resim 3: A. Normal meme duktusunda CK5/6 ile liiminal epitelyal hiicrelerde
heterojen boyanma. Arada boyanmayan liiminal epitelyal (kirmiz1 ok) ve
myoepitelyal (mavi ok) hiicreler (x400). B. Epidermiste bazal tabaka hiicrelerinde
CK5/6 ile boyanma, dermise infiltre tiimoral dokuda boyanma izlenmiyor (x100).
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Resim 4: Timor icermeyen meme parankiminde CK5/6 ile bazal tabakada
myoepitelyal hiicrelerde hafif sitoplazmik boyanma, CK8/18 ile liiminal glandular
hiicrelerde, SMA ile myoepitelyal hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik boyanma (x 400).

Resim 5: A. CK5/6 ile hiperplazi alanlarinda boyanma (x100). B: CK5/6 ile
intraduktal karsinom hiicrelerinde boyanma izlenmezken myoepitelyal hiicrelerde ve
tiimdral hiicrelerde fokal boyanma mevcuttur (x400).

16 olguda invaziv tiimoral sahalarda zayiftan kuvvetliye kadar degisen
derecelerde, genellikle fokal , bazi olgularda ise diffiiz olarak boyanma izlendi.
CK5/6 pozitif tiimorler, bazilar1 lenfositik infiltrasyon igeren, yer yer ise ¢ok az
desmoplastik stroma i¢inde genellikle tiibiil olusturmayan, bazilar1 sinsityal solid
adalar seklinde gelisim paternine sahip; pleomorfik, vezikiiler , hiperkromatik
niikleuslu, belirgin niikleollii, sik mitoz igeren atipik hiicrelerden olugmaktadir. Bu
olgulari digerlerinden ayiran belirgin histomorfolojik bulguya rastlanmadi (Resim 6 -
10).
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Resim 6: Invaziv duktal karsinom grade 2 olan bu olguda tiimériin daha az
diferansiye sahalarinda CK5/6 ile yaygin ve hafif sitoplazmik boyanma izlendi.
Ayni zamanda bu olguda ER ve c-erbB-2 negatifken PR pozitif olarak izlendi.
A. HEx200, B. CK5/6x100, C. CK5/6x400.

Resim 7: Grade 3 invaziv duktal karsinomda CK5/6 ile hafif ve fokal boyanma.
Olguda ER ve c-erbB-2 negatifken PR ile boyanma izlendi. A:HEx400
B:CK5/6x400
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Resim 8: A. Desmoplastik stromada tiibiil yapilar1 ve kiigiik gruplar halinde timoral
hiicrelerden olusan invaziv duktal karsinom, grade2 (HEx200). B. Tiimoral
hiicrelerde CK5/6 ile fokal ve orta siddetli sitoplazmik boyanma (x400). C.
Tiimoral doku SMA ile boyanmazken stromada boyanma izleniyor (x400) D.
Tilimoral hiicrelerde CK8/18 ile kuvvetli boyanma (x400). Deriye invazyon gosteren
bu olguda ER, PR ve c-erbB-2 negatiftir.

Resim 9: Yaygin nekroz alanlari igeren grade 3 tiimorde CK5/6 ile yaygin ve orta
siddetli boyanma.
A. HEx40 B. CK5/6x200
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Resim 10: Pleomorfik vezikiiler niikleuslu belirgin niikleollii genis eozinofilik
sitoplazmal1 atipik epitelyal hiicrelerden olusan tiimoral dokuda CK5/6 ile fokal , tek
tek hiicrelerde kuvvetli boyanma. A. HEx400 B. CK5/6x400

CKS8/18 pozitifligi kahverenkli sitoplazmik ve membrandz boyanma olarak
izlendi. Normal asini ve duktuslarin liiminal hiicrelerinde , intraduktal karsinomlarda

neoplastik hiicrelerde ve biitiin invaziv timorlerde boyanma izlendi (Resim 11,12) .

Resim11: Mononiikleer iltihabi hiicrelerin bulundugu zeminde solid sinsityal adalar
seklinde tiimoral dokuda CK8/18 ile yaygin ve CK5/6 ile fokal boyanma.
A.HEx100, B.CK8/18x400, C.CK5/6x200.
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Resim 12: Hyalinize ve desmoplastik stromada kiigiik solid adalar seklinde gelisim
gosteren tiimdral dokuda CK8/18 ile kuvvetli, CK5/6 ile orta siddette boyanma.
A.HEx200, B. CK8/18x400, C. CK5/6x400.

CK®8/18 ile genellikle kuvvetli ve diffiiz boyanma izlenirken sadece bir
olguda orta derecede boyanma goriildii . Grade 3 olan bu tiimoérde CK5/6 ile daha
kuvvetli boyanma izlenirken ER negatif, PR pozitif ve c-erbB-2 ise Skor 1 negatif

olarak degerlendirildi. Hi¢bir alanda myoepitelyal hiicrelerde boyanma goriilmedi.

SMA pozitifligi kahverenkli sitoplazmik boyanma olarak tesbit edildi. Kan
damarlarinin duvarinda oldugu gibi, normal asini ve duktuslarin myoepitel
hiicrelerinde ve intraduktal karsinomlarin myoepitel hiicrelerinde boyanma izlendi.
Normal liiminal epitelyal hiicrelerde boyanma izlenmedi (Resim13). T1 evresinde ve
grade 3 olan bir olguda invaziv tiimérde SMA pozitif izlendi ve bu pozitiflik damar
duvarlarinda diiz kasin boyanmasi kadar kuvvetli idi . Bu olguda CK8/18 ile diffiiz
ve kuvvetli boyanma izlenirken , CK5/6 ile SMA ile benzer kuvvette ve dagilimda
boyanma goriildi (Resim 14). Olguda ER ve PR negatif, c-erbB-2 ise Skor 0 olarak
izlendi. Onbes adet metastatik lenf nodu, bu nodlarda konglomerasyon ve
ekstrakapsiiler invazyon mevcuttu. Timor stromalarinda SMA ile degisen

derecelerde myofibroblastlarda boyanma izlendi.
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Resim 13: Tiimore komsu meme asini ve duktuslarinda CK 5/6 ile daha ¢ok liiminal
glandular hiicrelerde izlenen sitoplazmik boyanma ve paralel kesitte SMA ile sadece
myoepitelyal hiicrelerde boyanma (x400).

Resim 14: SMA pozitif tek histolojik grade 3 invaziv duktal karsinom (NOS)
olgusu. (A) Pleomorfik , vezikiiler niikleuslu , belirgin niikleollii, bazilar1 bizar
goriiniimde atipik epitelyal hiicrelerden olusan tiiméoral doku. (B) CK5/6 ile yaygin
ve orta-kuvvetli sitoplazmik boyanma (C) SMA ile orta-kuvvetli sitoplazmik (D)
CK8/18 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma (x400).
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4.2 istatistiksel Bulgular

Aragtirmaya dahil edilen toplam 93 olguda maksimum yas 80, minimum yas

26 olup, ortalama yas 51,8 (+ 11,88), ortanca yas 51 olarak saptanmistir (Tablo 4.1).

Olgular boyutlarina goére incelendiginde tiimor ¢apt maksimum 10 cm,
minimum 1 cm olup , ortalama tiimor ¢ap1 3,88 cm (£2,21), ortanca ¢ap ise 2,21 cm
olarak bulunmustur (Tablo 4.1). Tiimor boyutu 2 cm ve alti ve 2 cm iizeri olarak 2
gruba ayrilarak incelendiginde 28 olgu (%30,1) ilk grupta , 65 olgu (%69,9) 2. grupta

saptanmistir.

Doksanii¢ olgunun 25 adeti (%26,9) evre T1, 25 adeti (%26,9) T2, 25 adeti
(9%26,9) T3 ve 18 adeti (%19,3) evre T4 diir (Tablo 4.2)

Timorler grade’lere ayrilarak incelendiginde 5 tanesinin (%5,4) grade 1, 41
tanesinin (44,1) grade 2, 47 tanesinin ise (%50,5) grade 3 oldugu saptanmistir (Tablo
4.2)

Olgular mitoz sayisina gore incelendiginde; 1-5 arasinda mitoz igeren olgu
sayist 22 (%23,7), 6-10 arasinda mitoz igeren olgu sayisi 31 (%33,3), 11 ve iizerinde
mitoz igeren olgu sayisi ise 40 (%43) olarak saptanmustir (Tablo 4.2)

Incelenen olgularin 6 (%6,5) tanesinde nekroz goriiliirken geri kalan 87

(%93,5) olguda nekroz mevcut degildir (Tablo 4.2).

Olgular lenfovaskiiler tiimor invazyonu durumuna gore incelendiginde 93
olgunun 37 tanesinde (%39,8) lenfovaskiiler invazyon mevcut olup, geri kalan 56

olguda (60,2) saptanmamistir (Tablo 4.2)

Otuzii¢ olguda (%35,5) lenf nodu metastazi izlenmezken geri kalan 60 olguda
(%64,5) lenf nodu metastaz1 goriilmiistiir. Metastatik lenf nodu igeren 60 olguda
maksimum 34, minimum 1 adet metastatik lenf nodu goriilmiistiir. Ortanca

metastatik lenf nodu sayis1 4 olarak saptanmistir (Tablo4.1) Olgular lenf nodlarinin
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metastaz durumuna gore 3 grupta incelendiginde metastatik lenf nodu icermeyen 33
(%35,5) olgu, 4’den az sayida metastatik lenf nodu igeren 28 (%30,1) olgu, 4 ve
tizerinde metastatik lenf nodu igeren 32 (% 34,4) olgu saptanmistir (Tablo 4.3).

Metastatik lenf nodu igeren 60 olgu lenf nodlarindaki konglomerasyon
varligina gore incelendiginde; 14 olguda (%23,3) konglomerasyon izlenirken , 46

olguda (%76,7) izlenmemistir (Tablo 4.3).

Metastatik lenf nodu igeren 60 olgu lenf nodlarindaki tiimdriin ekstrakapsiiler
invazyon yapip yapmadigina gore degerlendirildiginde; 37 olguda (%61,7)
ekstrakapsiiler invazyon izlenirken, 23 olguda (%38,3) ekstrakapsiiler invazyon

saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.1 Olgularin yas, timdr boyutu ve metastatik lenf nodlarina gore

incelenmesi

Olgu Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
sayi1s1

Yas 93 51,82 51,0 26,0 80,0

Timor 93 3,88 3,0 1,0 10,0

boyutu/ cm

Metastatik 60 7,2 7,6 1 34

lenf nodu

sayist
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Tablo 4.2 Olgularin grade, evre, mitoz, nekroz ve lenfovaskiiler invazyon

acisindan degerlendirilmesi

Olgu sayisi (toplam 93)

Olgu % degeri (toplam

%0100,0)

Grade 1 5 54
Grade?2 41 44,1
Grade3 47 50,5
Evre T1 25 26,9
Evre T2 25 26,9
Evre T3 25 26,9
Evre T4 18 19,3
Mitoz sayis1 1-5 arasi 22 23,7

6-10 arasi 31 33,3

11 ve iizeri 40 43,0
Nekroz var 6 6,5

yok 87 93,5
Lenfovaskiiler invazyon
var 37 39,8
yok 56 60,2
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Tablo 4.3 Lenf nodlarinin metastaz sayisina gore, konglomerasyon ve

ekstrakapsiiler invazyon varligina gore incelenmesi

Olgu sayisi

Olgu % degeri

Lenf nodu metastazi yok

33

355

<4 28 } 60 30,1
>=4 |32 34,4

Toplam 93 100,0
Konglomerasyon Var 14 23,3
Yok 46 76,7

Toplam 60 100,0

Ekstrakapsiiler invazyon

Var 37 61,7
Yok 23 38,3

Toplam 60 100,0

Immiinohistokimyasal sonuglara gére 74 olgu ER pozitif (%79,6), 19 olgu
ER negatif (%20,4) saptanmistir. PR 81 olguda pozitifken (%87,1), 12 olguda
negatiftir (%12,9). c-erbB-2 skorlarina gore incelendiginde 42 olgu skor 0 (%45,1),
16 olgu skor 1 (%17,2), 10 olgu skor 2 (%10,8) ve 25 olgu skor 3 (+) (%26,9) olarak

saptanmuistir.

Aragtirmaya dahil edilen 93 olgunun 16’sinda (%17,2) timoral dokuda
CK5/6 pozitif olarak izlenmistir. Geri kalan 77 olguda (%82,8) CK5/6 ile boyanma

izlenmemistir.

Olgularin timiinde (%100) timoral alanlarda CK8/18 pozitif olarak
izlenirken sadece 1 olguda (%1,1) SMA pozitif olarak izlenmistir. Bu olgu ayni

zamanda CK5/6 ile de pozitif boyanmustir.
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Tablo 4.4 Olgularin immiinohistokimyasal sonuglari

Olgu sayis1 (toplam 93) Olgu %degeri (toplam
%0100,0)
ER Pozitif 74 79,6
Negatif 19 20,4
PR Pozitif 81 87,1
Negatif 12 12,9
CerbB2 Skor0 42 45,1
Skorl 16 17,2
Skor2 10 10,8
Skor3 (+) 25 26,9
CK5/6 Pozitif 16 17,2
Negatif 77 82,8
SMA Pozitif 1 1,1
Negatif 92 98,9
CKa®g/18 Pozitif 93 100,0
Negatif 0

Olgular tiimorlerin CK5/6 ile boyanma (CK5/6 pozitif) ve boyanmama
(CK5/6 negatif) durumuna gore 2 gruba ayrilarak biitiin parametrelerle

karsilastirilmistir.

CK5/6 ile pozitif boyanan 16 olguda maksimum yas 74, minimum yas 41
ortanca yas 53 ve yas ortalamasi 53,62 (+ 8,98) olarak , CK5/6 negatif olgularda yas,
maksimum 80, minimum 26, ortanca yas 50 ve yas ortalamasi 51,45 (+12,41)
olarak saptanmistir. CKS5/6 pozitif ve negatif gruplar arasinda yas yoniinden

istatistiksel olarak anlaml fark goriillmemistir (p=0,509) (Tablo4-5).

Timor boyutlar yoniinden incelendiginde CKS5/6 pozitif grupta tiimor boyutu

maksimum 9 cm, minimum 1,7 cm, ortanca boyut 4,5 cm ve ortalama boyut 4,68 cm
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(+ 2,30) olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda tiimor boyut ortalamasi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p=0,078) (Tablo4-5).

Tablo 4.5 CK5/6 pozitif ve negatif gruplarin yas ve tiimor boyutlarina
gore degerlendirilmesi. *P degeri > 0,05 istatistiksel olarak anlamh degildir

(IAD). **n=olgu sayisi

CK5/6 negatif CK5/6 pozitif P degeri

(**n=77) (n=16)
Yas / 51,45 (26-80) 53,6 (41-74) *0,509-(IAD)
ortalama(minimum-
maksimum)
Tiimér boyutu/ 3,72 (1-10) 4,68 (1,7-9) *0,078-(IAD)

ortalama(minimum-

maksimum)cm

Tiimdr boyutu 2 cm ve alt1 ve 2 cm lizeri olarak 2 gruba ayrildiginda ; CK5/6
pozitif 16 vakanin 2 tanesinde (%12,5) tiimor boyutu 2 cm ve altinda, 14 tanesinde
ise (%87,5) 2 cm lizerinde saptanmustir. C5/6 negatif olan 2. grupta ise 77 olgunun
26 tanesinde tiimor boyutu 2cm ve altinda (%33,8), 51 tanesinde ise 2 cm iizerinde
(%66,2) olarak saptanmistir. Bulgular capraz tablo ile karsilastirildiginda CK5/6
pozitif ve negatif gruplar arasinda timor boyutu yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig1 bulunmustur (p=0,135).(Tablo 4.6)
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Tablo 4.6 Tiimor boyutunun, 2 cm alt1 ve iizeri olarak 2 gruba

ayrildiginda CKS5/6 boyanma durumu ile degerlendirilmesi. *P degeri >0,05

istatistiksel olarak anlamh degildir (IAD).

CKb5/6 negatif CK5/6 pozitif P degeri
(n=77) (n=16)
Tiimér boyutu *0,135 (IAD)
<=2cm 26 (%33,8) 2 (%12,5)
>2cm 51 (%66,2) 14(%87,5)

Olgular mitoz sayisina gore incelendiginde CK5/6 pozitif grupta 1-5 arasi
mitoz igeren 2 olgu (%12,5), 6-9 aras1 mitoz iceren 7 olgu ( %43,8) , 10 ve lizerinde
mitoz i¢eren 7 olgu (%43,8) saptanmistir. CK5/6 negatif grupta 1-5 arasi mitoz
iceren 20 olgu ( %26,0), 6-9 arasi1 mitoz igeren 24 olgu ( %31,1) ve 10 ve lizeri mitoz
iceren 33 olgu (%42,9) izlenmistir. CK5/6 pozitif ve negatif gruplar arasinda mitoz
sayist yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,439) (Tablo
4.7).

CK5/6 pozitif grupta grade 1 olgu izlenmezken, 4 adet grade 2 (%25,0), 12
adet grade 3 (%75,0) olgu saptanmistir. CK5/6 negatif grupta 5 adet grade 1 (% 6,4),
37 adet grade 2 (%48,1) ve 35 adet grade 3 (%45,5) olgu saptanmustir. iki grup
arasinda timor grade yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=
0,027). Buna gore CK5/6 ile boyanan grubun , boyanmayanlara gére daha yiiksek
gradeli oldugu soylenebilir (Sekil 4.1,Tablo 4.7).

51




100
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CK5/6 O Negatif B Pozitif

Sekil 4.1 CK5/6 pozitif ve negatif gruplarin grade yoniinden dagilim

Olgular nekroz varligina gore incelendiginde CKS5/6 pozitif grupta 3 adet
olguda (%18,8), CK5/6 negatif grupta 3 adet olguda (%3,9) nekroz goriilmiistiir. ki
grup arasinda nekroz varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,061) (Tablo 4.7).

CK5/6 pozitif 16 olgunun 7 adetinde (%43,8) tiimoriin lenfovaskiiler
invazyon yaptigi izlenirken, 77 olgu iceren CK5/6 negatif grupta 30 olguda ( %39,0)
lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. Her iki grup arasinda lenfovaskiiler invazyon

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,722) (Tablo 4.7).

Olgular lenf nodu metastaz1 yoniinden incelendiginde CK5/6 pozitif grupta
16 vakanin 11’inde (%68,8) metastatik lenf nodu izlenirken, CK5/6 negatif 77
olgunun 49’unda (%63,7) metastatik lenf nodu mevcuttur. iki grup arasinda
metastatik lenf nodu varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,697).

Lenf nodlar1 3 grupta incelendiginde ise CK5/6 pozitif 5 olguda (%31,3)
metastaz goriillmezken, 5 olguda (%31,3) 4’den az sayida metastatik lenf nodu, 6
olguda(%37,5) 4 ve lzerinde sayida metastatik lenf nodu saptanmistir. CK5/6
boyanmayan grupta ise 28 olguda (%36,3) metastaz izlenmezken, 23 olguda (%29,9)

52



4’den az, 26 olguda (% 33,8) 4 ve lizerinde sayida lenf nodunda metastaz
goriilmiistiir. Yine her iki grup arasinda metastatik lenf nodu agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,701). (tablo 4.7)

Metastatik lenf  nodlarn konglomerasyon  varligi agisindan
degerlendirildiginde CK5/6 boyanan grupta 6 olguda (%54,5) lenf nodunda
konglomerasyon mevcuttur. CK5/6 negatif grupta ise 8 olguda (%16,3) lenf nodunda
konglomerasyon izlenmistir. Iki grup arasinda konglomerasyon varligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,014). Buna gore CKS5/6 pozitif
olan grupta konglomerasyon varliginin negatif gruba gore daha fazla oldugu

gorilmistiir (Sekil 4.2, Tablo 4.7).

100 1
g 80 -
E 60 -
5
> 40 -
2
T 20
; N
CK5/6 NEGATIF CK5/6 POZITIF
konalomerasvon

Sekil 4.2 CK5/6 pozitif ve negatif gruplarin metastatik lenf nodlarinda
konglomerasyon bulunmasi yoniinden dagilimi (Sekil alt aciklamasinda var/yok

ile belirtilen: konglomerasyon varhg: ve yokluguna iliskindir).

Metastatik  lenf nodlar1 ekstakapsiiler tlimér invazyonu agisindan
degerlendirildiginde CK5/6 boyanan ve lenf nodu metastaz1 gosteren 11 olgunun
8’inde (%72,7) ekstrakapsiiler invazyon izlenmistir. CK5/6 negatif grupta ise 29
olguda (%59,2) ekstrakapsiiler invazyon izlenmistir .CK5/6 pozitif ve negatif gruplar
arasinda ekstrakapsiiler invazyon yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,506) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 CK5/6 pozitif ve negatif olgularin cesitli parametreler

yoniinden karsilastirilmasi. *p degeri<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir (IA).

CK5/6 negatif CK5/6 pozitif P degeri
(n=77) (n=16)
Mitoz sayis1 0,439
1-5 arasi 20 (%26,0) 2 (%12,5)
6-10 arasi 24 (%31,1) 7 (%43,8)
11 ve tizeri 33 (%42,9) 7 (43,8)
Grade *0,027 (1A)
Grade 1 5 (%6,4) 0 (%0)
Grade 2 37 (%48,1) 4 (%25,0)
Grade3 35 (%45,5) 12 (%75,0)
Nekroz 0,061
Var 3 (%3,9) 3 (%18,8)
Yok 74 (96,1) 13 (%81,2)
Lenfovaskiiler 0,722
invazyon
Var 30 (39,0) 7 (%43,8)
Yok 47 1%61,0) 9 (%56,3)
Lenf nodu 0,701
metastazi
Yok 28 (%36,3) 5 (%31,3)
<4 23 (%29,9) 5 (%31,3)
>=4 26 (%33,8) 6 (%37,5)
Konglomerasyon *0,014 (IA)
Var 8 (%16,3) 6 (%54,5)
Yok 41 (%83,7) 5 (%45,5)
Ekstrakapsiiler 0,506
invazyon
Var 29 (%59,2) 8 (%72,7)
Yok 20 (%40,8) 3 (%27,3)




Immiinohistokimyasal boyanma (ER, PR, c-erbB-2, CK8/18, SMA) sonuglari
CKS5/6 pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak karsilastiriimistir.

CK5/6 pozitif 16 olgunun 4 adetinde (%25,0) ER pozitif , 12 adetinde
(%75,0) negatif izlenirken, CK5/6 negatif grupta ise 70 olguda (%90,9) ER pozitif, 7
olguda (%9,10) ise ER negatiftir (Sekil 4.3).

CK5/6 pozitif 16 olgunun 8 adetinde (%50,0) PR pozitif , 8 adetinde (%50,0)
negatif izlenirken, CK5/6 negatif grupta ise 73 olguda (%94,8) PR pozitif, 4 olguda
(%5,2) ise PR negatiftir (Sekil4.4). Gruplar arasinda hem ER hem de PR boyanma
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna gore CK5/6
pozitif grupta ER ve PR negatifligi , diger gruba gore daha yaygin oldugu

bulunmustur.

100 -

80 -

60 -

40 -

Hasta Yuzdesi (%)

20 A

CK5/6 NEGATIF CK5/6 POZITIF

DER (-) BER (+)

Sekil 4.3 CK5/6 pozitif ve negatif gruplarin ER boyanmasi yoniinden

dagilin
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OPR(-) EPR (+)

Sekil 4.4 CK5/6 pozitif ve negatif gruplarin PR boyanmasi yoniinden

dagilin

C-erbB-2 skor 0,1,2 ve 3 olarak 4 grupta incelenmistir. CK5/6 pozitif grupta
4 olgu (%25,0) skor 0, 4 olgu (%25,0) skor 1, 3 olgu (%18,8) skor 2, ve 5 olgu
(%31,2) skor 3 olarak bulunmustur. CK5/6 negatif grupta ise 38 olgu (%49,3) skor 0,
12 olgu (%15,6) skor 1, 7 olgu (%9,1) skor 2 ve 20 olgu (%26,0) skor 3 olarak
saptanmistir. C-erbB-2 boyanma skorlar1 yoniinden 2 grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,154).

SMA sadece CK5/6 pozitif olan 1 olguda (%6,3) boyanmustir. Her iki grup

arasinda SMA yoniinden istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,172).

CK&8/18 biitiin olgularda boyandig igin istatistiksel olarak degerlendirme
yapilmadi.
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Tablo 4.8 immiinohistokimyasal boyanma (ER, PR, CerbB2, SMA)
sonuclarmin  CK5/6 pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.* p degeri<0,001 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir

dA).

CK5/6 negatif CK5/6 pozitif P degeri
(n=77) (n=16)
ER *<0,001 (IA)
Pozitif 70 (%90,9) 4 (%25,0)
Negatif 7 (%9,1) 12 (%75,0)
PR *<0,001 (IA)
Pozitif 73 (%94,8) 8 (%50)
Negatif 4 (%5,2) 8 (%50)
CerbB2 0,154
Skor0 38 (%49,3) 4 (%25,0)
Skorl 12 (%15,6) 4 (%25,0)
Skor2 7 (%9,1) 3 (%18,8)
Skor3 20 (%26,0) 5 (%31,2)
SMA 0,172
Pozitif 0 (%0) 1 (%6,3)
Negatif 77 (%100,0) 15 (%93,7)
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5 TARTISMA

Kullanilan meme tiimorii smiflandirmasi klasik histopatolojiye dayanir (1).
Tiimor boyutu, histolojik grade, lenf nodu metastazi prognostik gosterge olmasina
ragmen, histolojik goriiniim tiimorlerin molekiiler heterojenitesini yansitmaz ve
benzer morfolojik subtipteki tiimorler farkli biyolojik davramis gosterebilir. Farkli
davranisa sahip ¢ogu timor (%75-80) aymi histolojik gruptadir, invaziv duktal
karsinom, NOS. Bu tiimoérlerin ¢ogunlugu, normal meme duktus ve asinilerin
liminal hiicrelerinde bulunan CK8, CK18 ve CK19 gibi basit sitokeratinleri
eksprese eden liiminal fenotiptedir. Bir siliredir invaziv duktal karsinomun bir
grubunun ayni zamanda normal meme duktus ve asinilerin dis kismindaki
myoepitel/bazal tabakada bulunan proteinleri eksprese ettigi gosterilmektedir. Bunlar
CKS5/6, CK14 ve CK17 gibi yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler, SMA, kalponin,
S100 gibi diiz kas belirleyicileridir (6, 15-19, 126, 129, 132, 146, 147). Rutin
degerlendirmede bu inceleme standart degildir ve terminolojide fikir birligine
vartlmamustir. Farkli arastirmacilar bu tiimorleri anlatirken; bazaloid, ‘bazal-like’,
bazal fenotip, myoepitelyal fenotip , myoepitelyal diferansiyasyon gosteren duktal
kanserler gibi kendi tercih ettikleri terimleri kullanmislardir (18, 22, 60, 129,
145,148) . Bu tiimor gruplarinin ayr1 bir subgrup olarak kabul edilmesini ve buna
gore tedavi planlanmas1 gerektigini onermislerdir. Bazal hiicre terimi benign meme
dokusunda bazal sitokeratinleri eksprese eden hiicreler i¢in kullanilir ve bu
hiicrelerin progenitér veya kok hiicreyi temsil ettikleri, liiminal ve myoepitelyal
hiicrelerin onciileri olduklari gesitli yontemlerle gosterilmistir (13, 14, 128, 141).
Fenotipteki bu cesitlilik, meme gelisiminin farkli basamaklarinda karsinogenezin

baglamasiyla ortaya ¢ikar (12).

Bindokuzyiizkirkdort invaziv meme karsinomu igeren seride Abd El-Rehim
ve ark. bazal (CK5/6, CK14), liiminal CK8, CK18, CK19 ve ilaveten SMA ve ER
ekspresyonlarini incelemislerdir. Boyanma paternlerine gore tiimorler; saf liiminal
(CK8/18/19 +), mikst liiminal/bazal (CK8/18/19 ve CK5/6 +), saf bazal (CK5/6 +) ve
‘null” (CK8/18/19 ve CK5/6 -) olmak iizere 4 farkli kategoriye ayrilmistir. Bu
gruplar farkli biyolojik 6zelliklere sahiptir ve klinik sonuglari farkl olabilir. Liiminal

tiptekiler ER pozitifligi, daha biiyiik hasta yasi ile birliktedir ve iyi prognoza sahiptir.
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Kombine mikst liiminal/bazal ve sadece bazal gruptaki tiimorler ER negatiftir ve
kotii prognozla birliktedir. Yine bu calismada relapssiz interval i¢in CK5/6’nin
bagimsiz faktor oldugu gosterilmistir (19). Birkag yil sonra ayn1 hasta grubuyla
yapilan incelemede; tiimorler immiinohistokimyasal boyanmalarina gore 2 gruba
ayrilmigtir. 1. Bir veya daha fazla bazal belirleyici (CK5/6, CK14) eksprese eden
bazal fenotip 2. SMA ve / veya p63 eksprese eden myoepitelyal fenotip. Ilk grup;
1A. %50’den fazla hiicrenin pozitif oldugu dominant bazal patern ve 1B. %10-50
hiicrenin pozitif oldugu bazal karakteristik olarak 2 subgruba ayrilmistir. Bazal
fenotipteki tiimorler %18,6 ( 1A (%8,6) 1B (%10) ve myoepitel fenotip grubu ise
vakalarin %13,7’sini olusturmustur. Her iki grupta da en sik histolojik tip invaziv
duktal karsinom (NOS) olarak bulunmustur. Bazal ve myoepitelyal fenotipe sahip
timdrler aynit morfolojik 6zellikleri tasimalarina ragmen 2. gruptan farkl olarak ,

bazal grup prognozu belirlemede bagimsiz bir 6zellik olarak kabul edilmistir (22).

Altiytizonbir meme karsinomu olgusunda, %16 timérde CK5/6 ve/veya
CK17 ekspresyonu goriilmistiir. Bu grubun prognozu, negatif olan tiimorlerden daha
kot bulunmustur. Lenf nodu metastazi olmayan hastalarda bazal CK ekspresyonu
tiimdr boyutu, grade, HER2/neu ve ER’den bagimsiz prognostik faktor olarak kabul
edilmistir (17).

Biz c¢alismamizda invaziv duktal karsinomda bazal diferansiyasyonu
gostermek i¢cin CK5/6, myoepitelyal diferansiyasyon i¢in SMA ve ayrica
liiminaldiferansiyasyon i¢in CK8/18 kullandik. Calismamizdaki 93 olgunun hepsi
CKS8/18 ile boyanirken , sadece 1 tanesi SMA ile ve 16 tanesi CK5/6 ile boyanmuistir.
T1 evresinde ve grade 3 olan SMA pozitif tek olguda CK8/18 ile diffiiz ve kuvvetli
boyanma izlenirken , CK5/6 ile SMA ile benzer kuvvette ve dagilimda boyanma
goriildii. Olguda ER ve PR negatif, c-erbB-2 skor 0 olarak izlendi. 15 adet
metastatik lenf nodu ve bu nodlarda konglomerasyon ve ekstrakapsiiler invazyon

mevcuttu.

Bircok myoepitelyal belirleyici bulunmasina ragmen, normal meme
dokusunda ve malign meme lezyonlarinda SMA giivenilir olarak kullanilmaktadir

(11, 14-16, 19, 20, 35, 149). Yiiz meme karsinomu ile ¢aligilan seride Nayar ve ark.
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%10 olguda SMA ile pozitif boyanan tiimor hiicreleri gostermislerdir. SMA
pozitifliginin bu olgularda tiimor adalarinda daha ¢ok tek tek hiicreler seklinde ve
kuvvetli olarak boyandig1 rapor edilmistir. Bu sonugla timér hiicrelerinin en azindan
parsiyel olarak myoepitelyal diferansiyasyon gosterdiklerini ve SMA pozitifliginin
her zaman benign anlamina gelmedigini belirtmislerdir (35). Yetmisyedi ER negatif,
40 ER pozitif invaziv meme karsinomu olgusunda myoepitelyal belirleyiciler olan
CD10, SMA ve S100 calisilmis ve ER negatif grupta en az %29 olguda myoepitelyal
belirleyiciler pozitif olarak bulunmustur (146).

Altmigbes primer invaziv karsinom igeren ve g¢esitli belirleyicilerle
diferansiyasyonlar1 incelenen galismada , tiimorler 3 ana gruba ayrilmistir; sadece
basit epitelyal CK’leri eksprese eden , 34BE12 ve K8.12 antikorlarin1 eksprese eden
ve 3. olarak CK14, CK17, SMA ve vimentin eksprese eden grup. Bazal ve
myoepitelyal belirleyicileri birlikte eksprese eden 3. grup tiimoérler diger gruplarin
aksine kotii prognoz gostergeleri olan yiiksek Ki-67 diizeyi, EGFR pozitifligi ve ER-
PR negatifligi ile birliktedir (15). Bizim SMA ve CK5/6 pozitif olan tek olgumuz,
kotli prognoz gostergeleri olan grade 3, ER ve PR negatifligi ve lenf nodu metastazi
ile birliktedir. Rakha ve ark.’larmin 1944 olguluk serisinde CK5/6 ve SMA’y1 ayni
anda eksprese eden tiimorlerin bu belirleyicileri tek basina eksprese eden bazal ve
myoepitelyal fenotipteki tiimorlerden daha kotii prognoza sahip olduklarini

savunmuslardir (22).

S100, SMA ve CK14’ den en az birini eksprese eden, myoepitelyal
diferansiyasyon gosteren 30 yiiksek gradeli invaziv duktal karsinom ve 36
konvansiyonel invaziv duktal karsinomun incelendigi c¢alismada myoepitelyal
diferansiyasyon gosteren gruptaki tiimorlerde c-erbB-2 , ER ve PR ¢ogu olguda
negatif, P53 ve EGFR pozitif izlenmistir.Yine bu grupta cerrahi tedavi sonrasi
izlemde beyin, akciger, kemik basta olmak iizere , diger gruptan daha fazla metastaz
gelisimi goriilmiis ve myoepitelyal diferansiyasyon gostermeyen gruptan daha diisiik
hastaliksiz sagkalim saptanmustir (147). Bizim olgumuzda da bu ¢alismayla uygun

olarak c-erbB-2 negatif bulunmustur .
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Bizim olgumuzdaki sitoplazmik SMA boyanmasi tiimor adalarinda yaygin
olarak ve bazi alanlarda tek tek hiicreler halindedir. Ancak literatiirle uyumsuz olarak
(%10 ve 13,7) 93 olgunun sadece birinde boyanma goriilmiistiir (22, 35). Bu yiizden
myoepitelyal diferansiyasyon istatistiksel olarak anlamsiz olacagi i¢in diger

parametrelerle birlikte degerlendirmeye alinmamastir.

Daha onceki yaymlanan meme karsinomu serilerinde CK5/6 ekspresyonu
%14 ile % 38,4 arasinda degismektedir (17, 18, 21, 50, 124, 130, 148, 150). Bizim

calismamizda bu deger literatiirle uyumlu olarak %17,2 bulunmustur.

Daha Once invaziv meme tiimorlerinde CK5/6 ile yapilan calismalarda
pozitiflik i¢in farkli degerlendirmeler yapilmistir. Bazilar1 %10’un {izerinde
sitoplazmik (22, 148), %5’in lizerinde sitoplazmik (124, 126) ve ¢ogu ise bizim
calismamizda oldugu gibi herhangi bir ‘cut-off” degeri kullanmadan sitoplazmik
boyanmay1 pozitif kabul etmislerdir (17, 18, 21, 22, 119, 130, 148). Bir ¢calismada ise
digerlerinden farkli olarak sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma pozitif olarak

kabul edilmistir (126).

Olgularimizda komsu tiimor icermeyen meme dokusunda, normal asini ve
duktuslarda CK5/6 ile genellikle liiminal alana lokalize heterojen ve degisken
derecelerde boyanma goriildii. Bazi alanlarda bazal tabakada da boyanma izlenmistir.
CK&8/18 ile sadece liiminal epitelde boyanma izlenirken SMA ile sadece bazal

myoepitelyal hiicrelerde boyanma olmustur.

Daha onceki ¢alismalarda normal meme dokusunda CK5/6 ekspresyonu igin
farkli sonuglar mevcuttur. Baz1 vakalarda sadece myoepitelyal hiicrelerde eksprese
olurken, digerlerinde ise bizim g¢alismamizda oldugu gibi, hem liminal epitelyal
hiicrelerde hem de myoepitelyal hiicrelerde degisen derecelerde ve heterojen
boyanma izlenmistir (5, 11, 13, 17, 127). Meme epitelinde progenitdr/kdk hiicre
varligimmi gosteren bir calismada liiminal epitelyal hiicrelerin ¢cogunlugu CKS5 ve
CK&8/18’1 ayn1 anda eksprese ederken, sadece CK8/18 pozitif az sayida hiicre oldugu
double immiinfloresan teknikle gdsterilmistir. Ayrica bu calismada bazal tabaka
hiicrelerinin gogunlugu CK5 ve SMA aymi anda pozitifken, sadece SMA pozitif

hiicre sayisi ¢ok azdir (14). Yine bu yaymlarda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
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CK&/18 ile liiminal epitelyal hiicrelerde, SMA ile bazal tabaka hiicrelerinde boyanma

gorilmiistir.

Calismamizda CKS5/6 pozitif timorlerin 6’sinin kesitlerinde eslik eden
intraduktal karsinom odagi izlenmistir. Sadece 1 olguda bu alanlarda neoplastik

hiicrelerde boyanma izlenirken digerlerinde boyanma goriilmemistir.

CK5/6 duktal hiperplazide proliferatif hiicrelerde pozititken, apokrin
metaplazi ve kolumnar hiicre degisikligi gosteren hiicrelerde , atipik duktal
hiperplazi , duktal karsinoma insitu ve lobuler karsinoma insituda neoplastik
hiicrelerde negatiftir (11, 13, 127, 151). Bir calismada DCIS olgularinin %3,7’sinde
CK5/6 ile az sayida pozitif hiicre izlenmistir (127).

Onalt1 olguda invaziv tiimoral sahalarda zayiftan kuvvetliye kadar degisen
derecelerde, genellikle fokal , bazi1 olgularda ise diffiiz olarak CK5/6 ile boyanma
izlendi. CK5/6 pozitif olan 16 olgumuzda yas aralig1 41-74, ortalama yas 53,62’dir.
Literatiirde bazi ¢alismalarda CK5/6 pozitif olgularda ortalama hasta yasi 50’nin
tizerinde olmakla birlikte bizim ¢alismamizda oldugu gibi , negatif grupla arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (150). Bazi ¢alismalarda ise bu fark anlamli
bulunmus ve CK5/6 eksprese eden tiimore sahip hastalarin daha geng (25-50)
olduklar1 ve bu tiimorlerin genellikle daha biiylik boyutlu ve kotii prognoza sahip
olduklari belirtilmistir (19-50). Kirkii¢ grade 3 invaziv duktal karsinom olgusunda
CK14 ve ‘comperative genomic hybridisation’ (CGH) analizi ile farkli prognoza
sahip alt gruplar oldugunu goéstermek i¢in yapilan ¢alismada, CK14 pozitif gruptaki
timorler ER, PR, c-erbB-2 negatiftir ve ortalama tiimér boyutu 3,4 cm’dir. Bazal
fenotipteki tiimorlerin ise genetik farkliliklarla gosterilen ve kotii prognoza sahip, alt
grubu mevcuttur (152). Bizim g¢alismamizda tiimor boyutu CK5/6 pozitif grupta
ortalama 4, 48 cm olup, 1,7-9 cm arasinda degismektedir. Bu gruptaki tiimorlerin
(%87,5) cogu literatiirle uyumlu olarak 2 cm ve iizerindedir. Ancak CK5/6 pozitif ve
negatif gruplar arasinda tiimor boyutu yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0.135).

Bazal ve myoepitelyal diferansiyasyon gosteren meme karsinomlarinin

morfolojik incelemesinde, bazal fenotipteki grupta artmis mitotik aktivite, belirgin
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niikleer pleomorfizm, tiibiil formasyon kaybi, komedo nekroz ve adenoid kistik
degisiklikler en sik goriilen morfolojik degisikliklerdir. Sadece SMA eksprese eden
grupta ise artmis mitotik aktivite, belirgin niikleer pleomorfizm, spindle, bazaloid ve
‘clear’ hiicre degisiklikleri ve santral aselliiler alanlar sik izlenmistir (22). Tsuda ve
ark. S100, SMA ve CK14 ekspresyonu gosteren biiylik santral aselliiler alan igeren
invaziv duktal karsinomlarin akciger ve beyin metastaz risklerinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir (16). Fulford ve ark.’nin bazal fenotipe sahip grade 3
invaziv duktal karsinom morfolojik 6zellikleri aragtirdig1 ¢alismasinda, yiiksek mitoz
sayimi, sinsityal biiylime paterni, santral skar, timor nekrozu, spindle, seffaf ve
bazaloid hiicre, belirgin sitoplazma yoklugu ve skuamdz metaplazi varligi bazal
fenotip iceren tlimorlerde sik olarak izlenmis fakat skuaméz metaplazi, yiiksek
mitoz, belirgin timor nekrozu santral aselliiler alanlar ve spindle hiicre varligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Boylelikle farkli bir antite olarak kabul
edilen bazal fenotipi belirlemede morfolojik 6zellikler patologlara uyarici nitelikte
olabilecegini gostermislerdir (145). Bizim calismamizda CKS5/6 pozitif tiimdrler
diger calismalarla benzer sekilde genellikle tiibiil olusturmayan, bazilar1 sinsityal
solid adalar seklinde gelisim paternine sahip; pleomorfik, vezikiiler , hiperkromatik
niikleuslu, belirgin niikleollii, sik mitoz igeren atipik hiicrelerden olusmaktadir.
CK5/6 pozitif grupta sadece 3 olguda (%18,8) tiimor nekrozu izlendi, bu deger
literatiirde yayinlanan degerden (%76) olduga diisiiktiir ve negatif grupla arasinda

nekroz yoniinden istatiksel fark bulunmamigtir (p=0.061) (145).

Lenfovaskiiler tiimor invazyonu, meme karsinomlarinda prognostik
parametre olarak kabul edilmistir (25, 74, 75). Bu yiizden biz de caligmamizda
LVI’ yi patolojik prognostik parametre olarak kullandik ve CK5/6 pozitif gruptaki
olgularin %43,8’inde saptadik. Bu deger diger ¢alismalardan daha yiiksektir ancak
onlarla uyumlu olarak bazal ve bazal olmayan grupla arasinda anlaml fark yoktur.
(22, 145). Jones ve ark. 92 invaziv duktal karsinomun 7’sinde CK14 ile bazal hiicre
fenotipi belirlemislerdir. Bu tlimdrlerin hepsinin de boyutlar1 biiylik , mitoz sayisi
yiiksek ve grade 3 olarak saptanmistir. Ortak morfolojik 6zellik olarak itici veya
invaziv timor smirlarina sahip , biiylik tabakalar, solid adalardan olustugunu ve
simirlarda orta veya belirgin lenfositik infiltrat icerdigini belirtmislerdir. Hepsi ER,

PR ve c-erbB-2 negatiftir ve 4 tanesinin ayni zamanda SMA eksprese ederken
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konvansiyonel myoepitelyal karsinoma benzer molekiiler sitogenetik profile sahip

oldugunu CGH analiz galismalarla gostermislerdir. (129)

Olgularimizda CK5/6 pozitif grupta mitoz sayist diger ¢alismalarla uyumlu
olarak yiiksek ¢ikmigtir ancak negatif grupla arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0.439) (22, 129, 145).

Invaziv meme karsinomlarinda tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve
mitoz sayimi ile belirlenen histolojik grade 6nemli bir prognostik faktordiir (4, 11,
26, 78). Timor boyutu, evresi ve lenf nodu metastazi gibi diger prognostik
parametrelerle birlikte kullanildiginda prognozu belirlemede daha etkili olabilir (24,
79). Bazal hiicre fenotipi gosteren invaziv meme karsinomlarmin ¢ogunlugu bizim
calismamizla uyumlu olarak grade 3’tiir ve kotii prognozla iliskilidir. Bizim
calismamizda CK5/6 pozitif 16 olgunun 12’sinde (%75) tiimérler grade 3’tiir. iki
grup arasinda arasinda grade yoniinden istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0.027).

Rakha ve ark 1944 invaziv meme karsinomu igeren genis serilerinde CK5/6
pozitif, bazal hiicre fenotipindeki tliimorlerin ¢ogunlugunun (%71,5) grade 3
oldugunu saptamiglardir. Bu tiimoérlerin ¢ogu invaziv duktal karsinom, NOS’dur .
Grade 3 morfolojiye ek olarak, tiimér boyutu, ER, PR negatifligi, p53, EGFR,
BRCA-1, P-cadherin ve noroendokrin belirleyici pozitifligi ile iligkili bulunmustur.
Kisa hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim ile 6nemli iligkisi saptanmis ve prognoz
icin bagimsiz bir gosterge oldugu savunulmustur (22). Santini ve ark. CK14 ve CK17
ile belirledikleri gruptaki tiimorlerin grade, EGFR ekspresyonu, ER, PR negatifligi
ve yiiksek Ki-67 skoru ile giiclii iliskisi oldugunu gostermislerdir. Bu tiimorlerin
hepsinin IDK/NOS oldugunu ve morfolojik olarak diger gruplardan ayrilamayacagini
belirtmislerdir. Bu ylizden de meme karsinomunun durumunu belirlerken

konvansiyonel 151k mikroskobundan daha etkili olabilecegini savunmuslardir ( 15).

Yiizaltmigsekiz invaziv. meme karsinomunda TMA ile yapilan ¢aligmada
timorler liiminal, bazal ve c-erbB-2 asir1 eksprese eden gruplara ayrilarak incelemis

ve bazal gruptaki tlimorlerin %75’inin grade 3 oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
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bu gruptaki tiimdrlerin ¢ogunlugu aileseldir ve CK5 yaninda P-cadherin de eksprese
etmiglerdir (148).

Stratifiye epitelyal keratinlerin invaziv duktal karsinomlardaki biyolojik ve
prognostik Onemini arastiran daha Onceki bir caligmada liiminal ve bazal
sitokeratinleri eksprese eden bi-modal ve sadece liminal sitokeratinleri eksprese
eden liiminal olarak tlimorleri 2 grupta incelemislerdir. Bi-modal gruptaki tiimorlerin
cogunlugu (%62) Grade 3’tiir, ayn1 zamanda steroid reseptdr negatifligi ve kotii
prognozla birliktedir (126). Grade 3 invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %20’si
bazal fenotiplidir (145,152) . Bazal CK eksprese eden ve etmeyen diger grup
arasinda CGH analiz ile saptanan genetik farkliliklar mevcuttur. Bu calismada en
onemli prognostik gosterge olarak lenf nodlarinin durumu saptanmistir (152). 88 ve
195 meme karsinomu igeren 2 ¢alismada CK5/6 pozitif gruptaki tlimorlerin ¢cogu
yiiksek gradeli olmasina ragmen, bizim sonuglarimizla uyumsuz olarak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli  iliski saptanmamustir (21, 150). Bilateral meme
karsinomlarinda CK5/6 ve PTEN ekspresyonun klinik 6nemini arastiran Piekarski &
Biernat bunun sebebinin CK5/6 negatif gruptaki tiimérlerin de yiiksek gradeli
olmasina ve diger caligmalara oranla daha az sayida (88) olgu igermesine
baglamislardir. Bu calismada bazal gruptaki tiimorlerin hepsi ER negatif , biiyiik
kismi1 PR negatiftir ve aralarinda giiglii bir korelasyon mevcuttur. Ancak c-erbB-2 ile

aralarinda iligki saptanmamustir (21).

Birgok yayinda bizim calismamizda oldugu gibi lenf nodlarmin metastaz
durumu ile CK5/6 veya diger bazal belirleyicilerin pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski yoktur (19, 21, 126, 152). Callagy ve ark. 107 meme kanserinde g¢esitli
belirleyicilerle ve TMA ydntemiyle molekiiler klasifikasyon i¢in yaptiklari ¢aligmada
¢ogu timor %95 liiminal sitokeratin (CK8/18) eksprese ederken , bazal sitokeratin
(CK5/6) sadece tlimorlerin %20’ sinde eksprese olmustur. Lenf nodlarinin  durumu
MIB-1, Mcm2, c-erbB-2 ve CKS5/6 boyanmasi ile iliskili bulunmus ve CKS5/6
ekspresyonu lenf nodu pozitif tiimérlerin %36’ sinda goriilmiistir CK5/6 eksprese
eden bazal tip timoérler ER negatiftir. (130). Lenf nodu pozitif meme tlimorlerinin
rekiirrens riski yliksektir ve ¢ogu adjuvan tedavi alirlar. Lenf nodu negatif olan

hastalarin durumu ¢ok acik degildir ve bu grupta yeni prognostik faktorlere ihtiyag
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vardir. Altiyiizonbir meme tiimoriiniin TMA ve bazal belirleyicilerle (CK5-CK17)
yapilan incelemesinde , lenf nodu negatif grupta bazal belirleyicilerin
ekspresyonunun, tiimor boyut ve grade’den bagimsiz olarak prognostik faktor oldugu
ve kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (17). Daha sonra 195 olgu igeren
calismada yine lenf nodu negatif grupta CK5/6 ve CK17 ekspresyonunun kotii
prognozla birlikte oldugu fakat bazal fenotipteki timorlerin kotli prognozunun, bazal
CK ekspresyonu ile degil, ER negatifligi ve ‘cyclin E’ ekspresyonu ile
belirlenebilecegi sonucuna varmiglardir (150). Bizim c¢alismamizda CKS5/6 pozitif
grupta lenf nodu metastaz1 %68,8 iken negatif grupta bu deger digerine ¢ok yakin
(%63,6) bulunmustur. Iki grup arasinda lenf nodu metastaz pozitifligi agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,71). Bunun sebebi her iki grupta benzer oranda
pozitif lenf nodu bulunmasi olabilir, ayrica CK5/6 pozitif olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle lenf nodu pozitif ve negatif gruplar arasinda karsilastirma yapilmamastir.
Bizim ¢alismamizin lenf nodu yoniinden diger ¢alismalardan farki; metastatik lenf
nodlarinda konglomerasyon ve ekstrakapsiiler invazyonun incelenmesidir. Metastatik
lenf nodlari, ekstakapsiiler tlimor invazyonu agisindan degerlendirildiginde CK5/6
boyanan olgularin %72,7’sinde ekstrakapsiiler invazyon izlenirken, CK5/6 negatif
grupta ise %59,2 olguda ekstrakapsiiler invazyon izlenmistir. CK5/6 pozitif ve
negatif gruplar arasinda ekstrakapsiiler invazyon yoniinden  istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamstir (p=0,506).

Ancak metastatik lenf nodlar1 konglomerasyon varligt agisindan
degerlendirildiginde CK5/6 boyanan grupta 6 olguda (%54,5) lenf nodunda
konglomerasyon mevcuttur. CK5/6 negatif grupta ise 8 olguda (%16,3) lenf nodunda
konglomerasyon izlenmistir. Iki grup arasinda konglomerasyon varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,014). Buna gore CKS5/6 pozitif
olan grupta konglomerasyon varliginin negatif gruba gore daha fazla oldugu

gorilmiistiir.

ER , PR gibi hormon reseptorleri ve c-erbB-2 gibi belirleyiciler, prognostik
gosterge olarak ve tedavi seciminde rehber olarak kullanilmaktadir.  Hasta
sagkalimimni daha iyi belirlemek ve yeni tedavi yaklagimlar1 amaciyla son yillarda

diger molekiiler prognostik faktorler lizerinde ¢alisilmaktadir. ER ve PR hormonal
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tedaviye cevabin belirlenmesinde ve prognostik gosterge olarak rutin olarak
kullanilmaktadir. ER pozitif meme karsinomuna sahip hastalar , negatif olanlara gore

daha uzun sagkalima sahiptir (28, 100).

C-erbB-2 asir1 ekspresyonu meme kanserlerinde kotii prognozla iliskilidir.
Bu yiizden c-erbB-2 asir1 eksprese eden hiicreleri hedef alan gesitli tedavi
yaklasimlar1 vardir, bunlardan biri de rekombinan humanize monoklonal antikor olan
transtuzumab’dir (102,103). Transtzumab ile tedavi olacak hastalarin belirlenmesi

icin c-erbB-2 pozitifligi 6l¢tilmelidir (104).

Bazal belirleyicilerle pozitif olan meme karsinomlarinin hemen hemen hepsi
hormon reseptorleri negatif ve c-erbB-2 negatiftir (18, 19, 21, 119, 129, 130, 147,
150). Ancak bunlarin bir kisminda bazal sitokeratin pozitifligi ile c-erbB-2 arasinda

anlamli iliski gériilmemistir (17, 21, 22) .

Bizim olgularimizda CK5/6 pozitif grupta c-erbB-2 negatifligi yoniinden
literatiirle uyumlu olmasina ragmen negatif grupta da c-erbB-2 asir1 ekspresyonu
fazla goriilmemesi nedeniyle iki grup arasinda c-erbB-2 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.154). Ancak literatiirle uyumlu olarak
CK5/6 pozitifligi, ER ve PR negatifligi ile iliskili bulunmustur (p<0.001). CK5/6
pozitif grupta ER negatif %75 , PR negatif %50 olgu izlenirken , diger grupta bu
degerler sirasiyla %9,10 ve 9%35,20’ dir.

Jones ve ark 92 invaziv meme karsinomu iceren ¢aligmasinda bazal fenotipe
sahip 7 olgu mevcuttur ve bunlarin hepsi de ER, PR ve c-erbB-2 negatiftir. Erkek
meme kanserleri de kadinlardakine benzer oranda bazal fenotipe sahiptir ve benzer
sekilde c-erbB-2 negatiftir, ancak kadindakinin aksine ER pozitifligi bu grupta daha
fazladir (119).

Bazal keratinleri eksprese eden tiimdrler veya c-erbB-2 asir1 eksprese eden

tiimdrler kotii prognoza sahiptir ve santral sinir sistem metastazi i¢in artmis riske

sahiptir (17, 19, 111).
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Molekiiler diizeyde farkli meme kanser fenotiplerini belirlemek c-DNA
mikroarray teknolojilerinin gelismesi ile miimkiin olmustur (18, 60,130). Perou ve
ark. komplementer DNA mikroarray yontemi ile 65 meme tiimoriinde gen
ekspresyon paternlerini belirlemisler ve bu farkli gen paternlerine gore tiimorleri
farkl alt gruplara ayirmiglardir. ER, c-erbB-2, liiminal belirleyici CK8/18 ve CK5/6,
CK17 gibi bazal CK’ler kullanilmistir. Farkli molekiiler =~ 6zelliklerine gore meme

tiimorlerini 4 gruba ayirmislardir ;

1. ER+/’liminal-like’ 2. ‘bazal-like’ 3. c-erbB-2 + 4. normal meme tipi .
‘Bazal-like’ subtipte olan tiimorler ER ve c-erbB-2 negatiftir ve CK5/6 ekspresyonu

gosterirler (60).

Nielsen ve ark bazal-like fenotipin IHK profilini belirleyen calisma
yayinlamiglardir. Bu ¢aligmada, daha once c-DNA mikroarray yontemiyle
gosterdikleri  bazal-like fenotipte olan tiimérleri  belirlemede  kullanilan
immiinohistokimyasal analizin, %100 spesifik ve %76 sensitif oldugunu
gostermislerdir. Ayn1 zamanda bu fenotipteki meme kanserlerinin ER ve c-erbB-2
negatif ancak CK5/6 veya CK17 pozitif ve/veya c- KIT pozitif olduklarini
bulmuslardir. Bu fenotipin ER+ liiminal tiple karsilastirildiginda ortalama 17,4 yillik
izlemde kisa sagkalimla korele oldugunu goézlemlemislerdir (18). Potemski ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismada CK5/6 ekspresyonu %36 iken, CK5/6 pozitifligi, ER
ve c-erbB-2 negatifligi ile belirlenen bazal fenotipe sahip % 25 timor vardir bu
deger Nielsen ve ark’nin buldugu degerden (%]15) daha yiiksektir (18, 119). Bizim
calismamizda CK5/6 pozitif 16 (% 17,2) tiimor varken literatiirle uyumsuz olarak bu
pozitif grupta ayn1 anda ER ve c-erbB-2 negatif 8 (% 8,69) tiim6r mevcuttur.

Foulkes ve ark, BRCA-1 geninin memede kok hiicre regulasyonunda rol
aldigini, glandular diferansiyasyonu arttirdigi hipotezini ortaya atmistir. BRCA-1
mutasyonu olan tiimorlerde bu glandular diferansiyasyonun azaldigi  veya
tamamlanmadigi ama bazal hiicre fenotip geninin devam ettigi diistiniilmiistiir (153).
Daha sonra bunu destekleyen galismalarda BRCA-1 germline mutasyonuna sahip
meme kanserlerinin , bazal fenotiple iliskili oldugu gosterilmistir. (50, 51, 143, 154).

Laakso ve ark.’nin 288 sporadik ve 42 herediter meme kanserini inceledikleri
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calismalarinda , sporadik grupta CKS5/14 pozitif %9 tiimor izlenirken, BRCA-1
iligkili timorlerde bu deger % 78’dir. BRCA-2 iligkili 15 tiimdrden sadece birinde
pozitiflik goriilmiistiir. CK5/14 pozitif tiimorler grade 3 ve steroid hormon negatifligi
ile iligkili ancak sadece ER negatif olan tiimdrlerde HER2 onkogen amplifikasyonu
ile ters iligkilidir. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde bazal belirleyici pozitif

tiimorlerde ayn1 anda CK8/18 pozitifligi de mevcut ve SMA negatiftir (51).

Doksanii¢ invaziv duktal karsinom i¢eren ¢alismamizda, 16 timorde CK5/6
ekspresyonu olup bunlar ayn1 zamanda CK&8/18 pozitiftir. Bu tiimdrlerin , tamamen
diferansiye liminal hiicrelere maturasyonu sirasinda glandular progenitor
hiicrelerden koken aldig: diisiiniilmiistiir. Bu grupta sadece bir olguda myoepitelyal
belirleyici olan SMA ile boyanma olmustur. Literatiirle uyumlu olarak ; CK5/6
ekspresyonu ile kotii prognoz gostergeleri olan yiiksek grade ve ER, PR negatifligi
arasinda anlamli iligki bulunmus fakat c-erbB-2 ekspresyonu, hasta yasi, timor
boyutu , tiimdr nekrozu, lenfovaskiiler timér invazyonu, lenf nodlarmin durumu ile
iliski saptanmamustir. Literatiirden farkli olarak metastatik lenf nodlarinda
konglomerasyon yoniinden CK5/6 pozitif ve negatif iki grup arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Sonu¢: Bu calismamizda 93 NOS invaziv duktal meme kanserinde bazal
hiicre kokenli olanlar literatiir bilgileri 1518inda  degerlendirilmis, literatiir
incelemelerinden farkli olarak metastatik lenf nodlarinda AJCC meme timori
evrelemesinde yer alan konglomerasyon ve ekstrakapsiiler yayilim parametreleri
eklenerek yiiksek grade, ER ve PR negatifligi ve konglomere lenf nodlan ile
istatistiksel anlamli bulunmus, bu parametrelerin klinige ilk cerrahi tedavisinden
sonra bildirilmesinin hastanin prognozun tahmininde ve adjuvan tedavi belirlemede

yararli olacagi kanisina varilmistir.
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6 SONUGLAR

Bu c¢alismada 93 invaziv duktal karsinom olgusunda CK5/6, CK8/18 ve SMA
ekspresyonunu inceledik.

Olgularimizda komsu tiimor icermeyen meme dokusunda, normal asini ve
duktuslarda CK5/6 ile liiminal ve bazal alana lokalize heterojen ve degisken
derecelerde boyanma goriildii. CK8/18 ile sadece liiminal epitelde boyanma
izlenirken SMA ile sadece bazal myoepitelyal hiicrelerde boyanma olmustur.

Bazal belirleyici CK5/6 ile 16 olguda (%17,2) invaziv timdral alanda,
degisen kuvvet ve derecelerde, genellikle fokal, bazi olgularda ise difiiz
sitoplazmik boyanma izlenmistir.

Biitiin olgularda invaziv tlimorler liiminal epitelyal belirleyici olan CK8/18
ile genellikle kuvvetli boyanma gostermistir.

SMA ile sadece bir olguda invaziv tiimor alaninda kuvvetli sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Bu olgu T1 evrede ve histolojik grade 3 olup, ayni
zamanda CK5/6 ile benzer kuvvet ve dagilimda ve CK8/18 ile de diffiiz
boyanma gostermistir. Olguda, gogu CK5/6 pozitif timorde oldugu gibi koti
prognoz gostergeleri olan ER ve PR negatifligi goriildii . C-erbB-2 skor 0,
negatif olarak izlendi. Kotii prognoz gostergesi olarak 4’{in tizerinde (15 adet)
metastatik lenf nodu ve bu lenf nodlarinda konglomerasyon ve ekstrakapsiiler
invazyon izlendi.

Olgular , bazal diferansiyasyon gosteren CK5/6 pozitif grup ve sadece
liiminal olan CK5/6 negatif gruplara ayrilarak diger prognostik parametrelerle
karsilastirilarak incelendi.

Bazal diferansiyasyon gosteren grupta tiimorler, dezmoplastik, bazilari
lenfositik ve yer yer ¢ok az stroma icermektedir. Genellikle tiibiil
olusturmayan , bazilar1 sinsityal solid adalar seklinde olmakla birlikte
histomorfolojik olarak diger gruptan ayirt edici belirgin ozellige
rastlanmamuistir.

Bazal diferansiyasyon gosteren grupta grade 1 tiimor izlenmezken tiimorlerin

cogu (% 75) grade 3’tiir.
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Olgular lenf nodu metastaz varlig1 ve metastatik lenf nodu sayis1 agisindan
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Ancak
metastatik lenf nodlarinda konglomerasyon varligina gore iki grup arasinda
farklilik mevcuttur. CK5/6 pozitif grupta bu oran %54,5, negatif grupta ise
%16,3 olarak saptanmistir. Literatiirde bazal hiicre diferansiyasyonu ve
konglomerasyon arasinda iliski arastirllmamistir. Bu bulgu bize bazal
diferansiyasyon gosteren tiimorlerin daha agresif davranisa sahip
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan diger parametre de
steroid hormon reseptorlerinin durumudur. ER negatifligi CK5/6 pozitif ve
negatif grupta sirasiyla %75 ve %9,10°dur. PR negatifligi ise ayni sirayla
%50 ve %5,20°dir. Bu sonuca gore bazal diferansiyasyon gosteren tiimorler
daha fazla ER ve PR negatifligi ile birliktedir .

Literatiirde bazal diferansiyasyon gosteren tiimorlerde c-erbB-2/HER2/neu
onkogen amplifikasyonu icin farkli sonuglar olmakla birlikte genellikle
c-erbB-2 negatifligi ile birliktedir. Bizim ¢alismamizda bazal diferansiyasyon
gosteren tiimor grubunda c-erbB-2 negatif (Skor 0-1-2) olgu sayis1 daha fazla
olmakla birlikte 2 grup arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Bu calismada hasta yasi, tiimOr evresi, mitoz sayisi, tiimor nekrozu,
lenfovaskiiler tiimor invazyonu, lenf nodlarinin metastaz durumu ve sayisi,
metastatik lenf nodlarinda ekstrakapsiiler tiimoér invazyonu ile CK5/6 pozitif
bazal diferansiyasyon gosteren tiimorler arasinda iligki saptanmamustir.

Biz bu ¢aligma ile meme tiimoérlerinde, benzer morfolojik goriiniimde olan,
klasik histolojik siiflamada bulunmayan , digerlerinden daha koétii prognoza
sahip ve standart tedavilere kotii  cevap verebilecek olan
immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenebilen farkli alt grup olabilecegini

diistindiik.
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7 OZET

Meme kanserlerinde; hasta yasi, tiimor tipi, tiimor boyutu, histolojik grade,
lenf nodlarinin metastaz durumu, nekroz, lenfovaskiiler invazyon gibi klinik ve
patolojik  birgok Ozelligi igeren prognostik faktorler mevcuttur. Tedavi
belirlenmesinde ve tedaviye cevapta onemli olan ve rutinde kullanima girmis olan
ER, PR ve HER2/neu onkogen ekspresyonu da onemli prognostik gosterge ve

belirleyicilerdir.

Son yillarda invaziv meme kanserlerinde yapilan gen profil ¢alismalari,
TMA ve immiinohistokimyasal yontemlerle ayni histomorfolojik goriinlimde ve
klasifikasyonda olan ve daha d6nce bilinenlerden farkli olarak prognozla bagimsiz
iligki gosteren alt tipler belirlenmistir. Bunlardan biri de arastirmacilar tarafindan
heniiz fikir birligine varilmamig olan ; ‘bazaloid’, ‘bazal-like’, myoepitelyal fenotip,
bazal fenotip, bazal diferansiyasyon ve myoepitelyal diferansiyasyon olarak farkli
terimler kullanilan alt gruptur. Bu alt grup ER, PR ve c-erbB-2 negatiftir ve daha
agresif ve kotii prognozla birliktedir. Immiinohistokimyasal olarak bazal fenotipteki

timorler bazal belirleyiciler olan CK5/6, CK14, CK17 ile gosterilmektedir .

Biz ¢alismamizda 93 invaziv duktal karsinom, NOS olgusunda, invaziv
timorde CK8/18, CK5/6 ve SMA ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle
arastirdik. CK5/6 pozitif boyanan tiimorleri bazal diferansiyasyon gosteren grup
olarak belirledik. Bazal diferansiyasyon gosteren grubu diger grupla hasta yasi,
timor boyutu, histolojik grade, mitoz sayisi, lenfovaskiiler timdr invazyonu, nekroz
varligl, lenf nodu metastaz varligi ve metastatik lenf nodlarinda konglomerasyon,
ekstrakapsiiler invazyon varligt ve ER, PR ve c-erbB-2 ekspresyonu gibi

klinikopatolojik prognostik parametrelerle karsilastirdik.

Bu c¢alismada hasta yasi, tiimOr evresi, mitoz sayisi, tiimor nekrozu,
lenfovaskiiler tiimor invazyonu, lenf nodlarinin metastaz durumu ve sayisi,
metastatik lenf nodlarinda ekstrakapsiiler tiimor invazyonu ile CK5/6 pozitif bazal

diferansiyasyon gosteren tiimorler arasinda iliski saptanmamustir.
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Calismamizda CKS5/6 pozitif tiimorler, literatiirle uyumlu olarak ¢ogunlukla
grade 3’tiir ve ER , PR negatiftir . Ancak farkli olarak bazal diferansiyasyon gosteren
ve gostermeyen grup arasinda metastatik lenf nodlarinda konglomerasyon bulunmasi
yoniinden anlamli farklilik bulunmustur. Bu gruptaki tiimérler ¢ogunlukla c-erbB-2

negatiftir ancak iki grup arasinda bu yonden anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak CK5/6 pozitif, ER, PR ve c-erbB-2 negatif yiiksek grade’li
agresif ve kotli prognoza sahip farkli bir tiimor alt grubu mevcuttur. Bu alt grubu
benzer morfolojideki diger tiimorlerden ayirt etmek ve tedaviye yaklasimi belirlemek
ve yeni tedavi yontemleri gelistirebilmek icin klinik ¢alismalarla birlikte, fazla olgu
sayist igeren ve diger prognostik parametreler ve immiinohistokimyasal inceleme

igeren ¢aligmalar faydali olabilir.
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