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KISALTMALAR

ALNM: Aksiller lenf nodu metastazi
DCIS: Duktal karsinoma in situ
DKDHS: Diisiik katepsin D histoskoru
ER: Ostrojen reseptorii

ERT: Ostrojen replasman tedavisi
HD: Histolojik derece

IDK: invaziv duktal karsinom

ILK: invaziv lobiiler karsinom
THK: Immiinhistokimya

IRK: immiinradyometrik

KDHS: Katepsin D histoskoru
KT: Kemoterapi

LCIS: Lobiiler karsinoma in situ
NS: Niikleer skor

PR: Progesteron reseptorii

TBi: Timidin baglama indeksi
YKDHS: Yiiksek katepsin D histoskoru
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1.ONSOZ

Asistanlik donemim boyunca egitim ve Ogretimim icin her tiirlii imkani
saglayan, adaletli ve ilkeli davraniglariyla bilimsel bir ¢aligma ortami olusturarak, bana
patolojiyi sevdiren, 6zverili ve titiz ¢alismalarini her zaman 6rnek aldigim, ¢aligmalarim
siiresince maddi ve manevi her konuda destegini gordiglim ve bilgisine
basvurdugum Dog. Dr. Mustafa KOSEM’e, dostluk ve yardimlarini hi¢bir zaman
esirgemeyen Dog. Dr. Siilleyman OZEN, Dog¢. Dr. irfan BAYRAM ve Dog. Dr.
M. Cetin KOTAN’a, birlikte ¢alismaktan her zaman keyif aldigim asistan
arkadaglarima ve asistanlifim boyunca beraber c¢alistigim biitiin patoloji

personeline, ayrica bana her zaman destek olan esime ve aileme tesekkiir ederim.

Dr. ibrahim GELINCIK



2.0ZET

Meme kanseri, kadinlardaki biitiin kanserlerin yaklasik olarak dortte birini
olusturan, en ¢ok goriilen insan neoplazmlarindan biridir. Meme kanserlerinden invaziv
duktal karsinom, kadinlarda en sik goriilen meme kanseridir. Bu tiimorlerde erken tani
ve uygun tedavi yasam siiresini onemli 6l¢iide etkilemektedir. Bu nedenle son yillardaki
calismalarin, meme kanserlerinde prognozu belirleme ve sistemik yayilimi 6nleme
amaciyla hormonal ve kemoterapétik ajanlarla tedavide yogunlastigi goriilmektedir.
Sadece klasik parametrelerin prognozu ve tedaviyi yonlendirmede yeterli olmamasi

nedeniyle yeni, giivenilir belirleyicilere gerek vardir.

Bcl-2, programlanmis hiicre oliimiinii regiile eden bir proteindir. Bu protein,
meme kanserlerinin karsinogenetik progesinde ©Onemli bir mekanizma olarak
goriilmektedir ve meme kanserlerinin 2/3'tinde eksprese edilir. Bel-2 ekspresyonunun;
ER pozitifligi, disiik histolojik derece, mutant p53 yoklugu ve c-erbB-2
ekspresyonunun diistik diizeyleri ile birliktelik gosterdigi kabul edilmektedir.

Katepsin D, dokularda yaygin varyasyonlarda tespit edilen lizozomal bir
proteazdir. Ayrica, katepsin D meme kanserinde asir1 eksprese edilebilen, Ostrojen

tarafindan regiile edilen bir proteindir.

Calismamizda 50 invaziv duktal karsinom olgusu, bcl-2 ve katepsin D ile
immiinohistokimyasal olarak boyandi ve sonuglar diger prognostik faktorlerle

karsilastirilarak degerlendirildi.

Sonug¢ olarak; progesteron reseptorii ve diisiik niikleer skor (NS) ile bcel-2
ekspresyonu arasinda gii¢lii pozitif bir iliski tespit edilirken, katepsin D ve diger
prognostik faktorlerle, bcl-2 ekspresyonu arasinda; giiclii pozitif bir iligki tespit
edilmedi. Bundan bagka, perindral invazyon, lenf damari invazyonu, kan damari
invazyonu ve yiiksek NS ile katepsin D ekspresyonu arasinda ayni zamanda giiglii bir
iliski gozlenirken diger prognostik faktorler, c-erbB2, progesteron reseptorii, 0strojen

reseptorii ile katepsin D ekspresyonu arasinda gii¢lii bir iliski gézlenmedi.



3. SUMMARY

The Relationship with Prognostic Factors of Bcl-2 and Cathepsin D in
Invasive Ductal Carcinomas

Cancer of the breast is one of the most common human neoplasms, accounting
for approximately one guarter of all cancers in females. Invasive ductal carcinoma than
cancers of the breast is the most common cancer of the breast in women. In these
tumors, early diagnosis and appropriate medical treatment is to influence markedly to
life span. For this reason, cancers of the breast is occured intesify at therapy with
chemotherapotic agents and hormonal treatment for the purpose of prevention systemic
spread and prognosis determination of works in the last years. Just reliable
determinatives are necessary, because of not to be adequate to orientate treatment and
prognosis only classic parameters.

Bcl-2 is a protein that regulate programmed cell death. This protein is showed
important one mechanism at carcinogenetic process of cancers of the breast and, is
expressed at two out of three of cancers of the breast. Expression of bcl-2 protein is
acceptanced and correlated with low level of c-erbB-2 expression and mutant p53
absence and low histologic grade and oestrogen receptor positivity.

Cathepsin D 1is a lysosomal protease that has been detected in a wide variety of
tissue. In addition, cathepsin D is an estrogen-regulated protease that may be
overexpressed in breast cancer.

In the present study is stained bcl-2 and cathepsin D expression in 50 invasive ductal
carcinomas by immunohistochemistrical, and evaluated the correlation with other
prognostic factors.

Consequently, a strong positive relationship was not detected between bcl-2
expression with other prognostic factors and cathepsin D protein, while a strong
positive relationship was detected, between bcl-2 expression with low nuclear grade
and progesterone receptor’ status. Furthermore, a strong correlation was not observed
between cathepsin D expression with estrogen receptor’ status and progesterone
receptor’ status and c-erbB-2 oncogene amplification and other prognostic factors,
while a strong correlation was also observed between cathepsin D expression with high
nuclear grade and blood vessel invasion and lymph-vessel invasion and perineural

invasion.



4. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup,
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Avrupa’da yilda
180.000, Amerika Birlesik Devletler’inde yilda 184.000 yeni olgu saptanmaktadir (1,2).

Klinik olarak heterojen bir hastalik olan meme kanseri, molekiiler olaylarin
farklilagmasi sonucu gelisir. Meme kanserinin gelisimini ve ilerleyisini belirleyen genetik
ve molekiiler olaylar, tiimoriin biyolojik heterojenitesini, prognozunu ve hormonal
tedaviye yanitini belirlemesi bakimindan ©nemlidir. Meme kanserlerinde fenotipin
prognozla iliskisini saptamak ve hormonal tedaviye nasil bir cevap alinacagini bilmek igin
uzun yillar timor tipi, ¢api, evresi, derecesi, lenf nodu metastazi ve hormon reseptor
durumu gibi klasik prognostik parametreler kullamilmistir. Lakin bu parametreler,
prognozun belirlenmesi ve 6zellikle tedavinin yonlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu
sebeple, son yillarda sistemik yayillimi onlemek amaciyla kullanilan hormon ve ilag
tedavisine yanitta yol gosterecek ve tiimoriin prognozunun nasil olacagini daha iyi
tespit edecek, yeni biyolojik belirleyicilerin kullanilmasi arastirmacilarin hedefi haline
gelmistir.

Son zamanlarda, meme kanserinde prognozun belirlenmesi ve tedavinin
yonlendirilmesinde; 0Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), c-erbB-2
onkoproteini ve p53 tiimdr silipresor geni lizerinde durulmaktadir. Fakat bunlar; prognozun
belirlenmesi  ve tedavinin  yOnlendirilmesinde, yeterli etkinligi tam olarak
gosteremediginden, yeni ilave giivenilir belirleyicilere ihtiya¢ vardir. Meme kanserinde,
kromozomal ve DNA anomalileri siklikla gériilmesine ragmen, bcl-2 gen ailesi tarafindan
kontrol edilen apopitoz, karsinogenetik progeste Onemli bir mekanizma olarak
gorlilmektedir (3). Bcl-2 geni, bu biiylik gen ailesinin prototipidir. Bcl-2’nin hem prognozu
belirleyecek, hem de hormonal tedaviyi yonlendirecek nitelikte oldugu goriilmektedir.

Bcl-2 proteini, meme kanserlerinin %60-80'inde eksprese edilmektedir (4). Daha
kuvvetli bcl-2 protein ekspresyonu, ER ve PR pozitifligi, diisiik NS ve mutant p53
yoklugu, diisiik seviyede c-erbB-2 ekspresyonu ile beraberlik gosterir (4-7).

Onemli biyolojik faktorlerden olan ER ve PR, hormonal tedaviye yamit verecek
hastalarin se¢iminde kullanilirlar. Ancak ER pozitif birgcok hastaya tamoksifen tedavisi
verildikten sonra meme tiimoriinde tekrarlama goriilebilmektedir (8). Arastirmacilar, ER

ve PRnin yan swra, diger molekiiler komponentlerin de tedaviye cevabin



degerlendirilmesinde katkilar1 oldugunu goértermistir. Bcl-2, hormon tedavisine cevabin ne
olacagini belirleyen bir proteindir. Bcl-2 (+) tlimorli hastalar hormon tedavisinden
oldukca fayda goriirler (4). Bundan dolayi, hormon tedavisine cevap ve daha iyi bir
sag kalim i¢in, bcl-2'nin belirleyici oldugu 6ne siiriilmektedir (7-12).

Katepsin D, meme kanser hiicrelerinin ¢ogu tarafindan sekrete edilen ve asirt
eksprese edilen, asidik lizozomal bir proteazdir (13,14). Katepsin D’nin, dstrojene duyarlh
meme kanseri hiicre kiiltiiriinde, Ostrojenin etkisiyle sentezinin arttigi gosterilmistir
(15). Ayrica, katepsin D’nin, invitro ortamda hiicreler iizerine mitojenik etkisi ortaya
konmus ve Ostrojenin meme kanserinin gelisiminde, bu enzim aracilig ile etkili oldugu
One siirtilmiistiir (16). Onun proteolitik aktivitesi, timoriin metastaz yaptig1 ve invaze ettigi
yerlerde de goriilebilmektedir (14,17). Normal hiicrelerden 52 kD agirhiginda ve prekiirsor
olarak salinir, ekstraselliiler proteolitik bir aktivite gosterir, biiylimeyi stimiile eder. Bu
ozellikleri sayesinde, meme kanseri i¢in prognostik bir dneme sahiptir. Katepsin D’nin asir1
ekspresyonu, meme tliimorlerinin agressif davranis1 ve kisalmis yasam ile birliktelik
gosterir. Buna ragmen, tiimor dokusunda katepsin D’nin immiinhistokimyasal olarak
calisiimasinda, hastaligin seyri ve katepsin D ekspresyonu arasinda tutarli bir iliski
gosterilememistir (18,19).

Bu c¢alismada, katepsin D ve bcl-2'nin memenin invaziv duktal karsinomunda

diger prognostik faktorlerle ve birbirleriyle olan iligkileri arastirildi.



5.GENEL BIiLGILER

5.1. Embriyoloji
Memeler; apokrin bezler olan ter bezlerinden gelisen, ektodermal orjinli en
biiyiikk deri glandlaridir. Insan memesi, embriyolojik gelismenin ilk ay1 sonunda
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maksilladan kasiga kadar uzanan, ektodermal bir kalinlasma seklindedir. Buna, “siit
cizgisi” denir. Besinci ayda, insan memesi, deri altindaki bag dokusunda, yelpaze
seklinde dagilan, uglar1 topuz seklinde genislemis, 15-20 adet siit kanali seklinde
izlenir. Yedinci ve sekizinci aylarda, kanal bosluklar1 limen sekline doniiserek meme
basmin gelismesini saglayacak, kiiciik ice ¢okiik bir bolge belirir. Areola dogumda,
deriden hafifce kabalasma gosterir ve az miktarda bez yapist bulundurur. Dogumdan
sonraki kisa bir siire icinde areola, hafif derecedeki pigmentasyon artisiyla cevre
dokudan kolayca ayirt edilir. Yeni doganda, annenin yiiksek Ostrojen seviyesinin etkisi
altinda, bezlerin duktus yapisinda; hipertrofi, asinilerde belirginlesme ve stromal
damarlanmada artma izlenebilir. Dogumdan sonraki ikinci ve tliglincii haftada, bu
degisiklikler kendiliginden geriler (20).

Fetiiste, 20. haftanin sonuna kadar, memede olusan degisimler hormonal
etkilerden bagimsizdir (21-23). Yirminci haftadan sonra meydana gelen gelisimler ise
fetusun cinsiyeti, steroid hormonlar ve human plasental laktojene baglidir. Memede siit
kanallari, tiglincii trimestirde gelisir. Otuzikinci ve 40. haftalarda bag dokusu, yag
dokusu ve damarlanmada artis olur (23,24).

Dogumda ve cocukluk doneminde, memede sadece rudimanter duktuslar
bulunur. Embriyonel meme anomalilerinden polimasti; siit ¢izgisi boyunca aksesuar
memeler, politeli; aksesuar meme baslari, hipoplazi ve amasti; meme yoklugu, amazi,
meme parankiminin yoklugu anlamina gelir.

5.2 Anatomi ve Histoloji

Memeler, normalde simetrik ve iki tanedir. Onalt1 ve 19 yaglar1 arasinda normal
bliytikliiklerine ulasirlar ve tamamen deri ile ortiiliidiirler. Pigmente alan olan areola,
meme baslarini ¢cevreler. Meme, parasternal ¢izgi, orta aksiler ¢izgi ve 2. ve 6. kostalar
arasinda kalan alanda biiyiik kismi m. pektoralis major ilizerine oturmus bir bezdir.
Derinligi m. pektoralis majorun aponevrozuna kadardir. Memeler, en biiyiik apokrin ter
bezlerindendir. Pubertede, hipofizden salgilanan FSH ve LH, overlerden 0Ostrojen

salgilanmasmi uyarir. Ostrojen uyarist ile memeler biiyiir ve olgunlasir. Bu erken
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adolesan donemde, overlerin Ostrojen sentezi, progesteron sentezinden fazladir.
Ostrojenin etkisi ile gelismekte olan memede, longitudinal duktal biiyiime ve terminal
duktiil tomurcuklarinin olusumu goézlenir. Ayrica, bu etki ile periduktal bag dokusu ve
yag depolanmasinin artmasindan dolay1, pubertede, mammografik olarak meme, ¢ok
dens ve homojen goriiliir. Progesterona yanit olarak, erigkin memesinde, lobiillerin
olusumu ile karakterize olan glandiiler gelisimin, ikinci evresi olusur. Normalde
memeler 150- 200 gr agirhigindadir. Ancak bu, kisiye, irka ve fizyolojik duruma gore
degisiklik gosterebilir. Memelerin normalden biiyiik oldugu durumlar, makromastia,
kiigiik oldugu durumlar, mikromastia olarak isimlendirilir (25).

A- Memenin Anatomik Katlari
1- Deri tabakasi
2- Deri alt1 dokusu
3- Meme bezi
4- Meme arkas1 gevsek bag dokusu ve yag tabakasi

1- Deri tabakasi: Memelerin hemen hemen orta boéliimiine rastlayan kisminda,
meme basi ve areola bulunur. Bu bdlge, meme derisinden daha fazla pigment
icerdiginden rengi koyudur. Rengin koyulugu 6strojen seviyesinin yiikselmesi ile artar
(26). Areola altindaki yag bezlerinin yaptigi kabartilar, Morgagni tiiberkiillerini
olustururlar. Papillalarin u¢ kisminda yaklasik olarak 15-20 adet delik vardir. Bu
deliklere “porilactiferi” denir. Porilactiferilere siit kanallar1 acilir. Papilla derisinin
altinda diiz kas lifleri bulunur.

2- Deri alt1 dokusu: Meme bezini ¢epegevre sardigindan, memenin yag kapsiilii
olarakta isimlendirilir. Deri alti dokusu, areoladan disariya dogru gittikce kalinlagir.
Meme derisinden baglayarak derinlere dogru fibréz yag dokusu bolmeleri ile boliimlere
ayrilan kisimlara, panniculus adipozus denir. Meme bezi yerinde olusan kapsiile ylizeyel
fasyanin ylizeyel yapragi; meme bezi ile m. pektoralis major arasinda bulunan, arka
yiizli kaplayan kapsiile, yiizeyel fasyanin derin yapragi adi verilir. Cooper ligamanlari
olarak adlandirilan fibroz lifler, meme derisinden baslayarak meme loblarini sardiktan
sonra, meme altindaki derin fasyaya yapismaktadir. Meme bezi asinuslarinda herhangi
bir patolojik nedenle genisleme olursa, fibréz septumlar gerilip tutunduklar1 deriyi
iceriye ¢eker ve portakal kabugu goriinlimii meydana getirirler.

3- Meme Bezi (Glandula Mammaria): Meme bezi alveolar bir bezdir. Her biri
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ayr1 kanal1 olan 12-20 adet lobdan olusmustur. Loblar, birbirleriyle birlesen lobuluslar
ile areolar, vaskiiler ve duktal dokulardan olusur. Lobuluslara, sayilar1t 10-100 arasinda
degisen asinuslarin kanalikiilleri acilir. Bu kanalikiiller meme basinda toplanacak
sekilde birleserek, duktuslari ve papillaya yakin kisimda sinus laktiferileri (ampulla)
olustururlar. Memedeki bu salgi elamanlarinin arasinda stroma ve yag dokusu bulunur.

4- Meme Arkast Gevsek Bag Dokusu: Kapsula adipozanin meme bezi
arkasindaki kismi ile, memenin oturdugu m. pektoralis majorun fasyasi arasindaki
gevsek bag dokusudur. Bu doku, memenin fasya pektoralis onilinde hareketli olmasini
saglar. Meme kapsiilii ile gevsek bag dokusu arasindaki kisma “fossa retromammaria”
denir.

B- Memenin Arteriel ve Vendz Dolasimi

Memelere a. torasika interna, a. torasika suprema, a. torasikalateralis ve a.
torakoakromialis olmak iizere, dort arterden kan gelmektedir.

a- A. torasika interna: A. subclavianin bir dalidir. Toraksin 6n yliziindeki
kaslara, cilde ve memelerin medial kismina dal verir.

b- A. torasika suprema: A. aksillarisin yan dalidir. M. pektoralis major ve
mindre giden dallar1 vardir.

c- A.torasika lateralis: A. aksillarisin dalidir. Pektoral kaslara dallar verir ve
memelerin lateral pargasina giden mammaria lateralis dallar1 vardir (27-29).

Memenin ylizeyel venleri vena mammaria internaya ag¢ilir. En biiylik derin ven
v. mammaria internadir. Digerleri, aksiller ven ve interkostal venlerdir. Interkostal
venler, memelerin lateral kisminin kanini v. azigosa ve oradan v. cava siiperiora iletirler.
Interkostal venler, ayrica vertebral venlerle de dogrudan iliskilidir (21, 22).

C- Memenin Lenfatik Sistemi

Memenin lenf damarlar1 birbirleriyle ag seklinde baglantilar olusturan yiizeyel
ve derin olmak tizere iki kisimdan olusur. Yiizeyel lenf damarlar1 lenf sivisini aksiller
lenf nodlarina bosaltir.

Memenin lenf nodiilleri,
a- Anterior pektoral lenf nodiilleri
b- Subkapsiiler lenf nodiilleri
c- Santral aksiller lenf nodiilleri

d- Subklavikular lenf nodiilleri
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e- Interpektoral lenf nodiilleri
f- Internal parasternal lenf nodiilleri

Meme dokusununun tiimiinii drene eden aksiller yol, en 6énemli lenfatik yoldur.
Bu lenfatikler santral aksiller nodiillerini direkt olarak, aksiller ven c¢evresindeki
nodiillere ve subkapsiiler lenf nodiillerine bosaltirlar. Pektoralis majoru delip gegen
lenfatikler, transpektoral yolu olustururlar ve supraklavikiiler nodiillerde sonlanirlar.
Bunlarin bir kismi ise pektoralis minor kasinin arkasindaki infraklavikiiler nodiilleri
olusturur.

Arteria mammaria interna lenfatikleri, sternuma komsu interkostal ve pektoralis
major kaslarin1 gecerek kot kikirdaklarinin altinda mammaria interna zincirine
dokiiliirler.

D- Memenin Sinirleri

Pleksus servikalis ve interkostal sinirlerden olusan genis bir sinir ag1 vardir.
Interkostal sinirler memede yogun olarak bulunurken, supraklavikiiler sinir dallari
memenin iist pargasini innerve eder.

Insanda meme her biri tek basina bilesik birer tubuloalveolar salg: bezi olan ve
her biri meme bagina ac¢ilan kendi siit kanalina sahip bulunan 15-20 lobtan yapilmustir.
Loblar arasindaki stroma, yogun kollajen bag dokusudur ve degisik miktarlarda yag
icerir. Her lobun igerisinde yine buna benzer bir bag dokusu lobiiller arasinda seyreder.

Inaktif bir memede bag dokusu miktar1 ¢ok fazladir. Bez Ogeleri ise iyice
azalmistir. Bir lobiiliin icerisinde kuboidal veya al¢ak prizmatik epitelle doseli kiiciik
tubulus gruplar1 vardir. Bunlar kanallara benzer ve bez faaliyete gegmedigi slirece hep
bu durumda kalir. Bazen belli belirsiz siklik degisikliklere rastlanir; ancak bunlar
siklusun sonunda ortadan kalkar. Bazen bir lobiilden ¢ikan ve lobiiller arasi bir kanala
birlesen kiiclik bir lobiil i¢i kanal veya daha genis bir lobiil i¢i bosaltim kanali
goriilebilir. Solid hiicre kordonlar1 halinde ve farklilasmis bigimde potansiyel tubuluslar
bulunabilir. Tubuluslarin ¢evresi gevsek, ince lifli, damardan zengin bir bag dokusu
olan lobiil i¢i bag dokusuyla sarilidir. Bunun igerisinde bol miktarda fibroblast, birkag
lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil vardir. Bunlarin ¢evresinde de lobiiller aras1 bag
dokusu ve yag yer alir.

5.3.Fizyoloji

Memeler generatif sistemlerin aksesuar glandlaridir. Erkeklerin memeleri
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rudimenter olarak kalir. Memeler infantlarin beslenmesi i¢in siit salgilarlar.

Meme, meme basindan itibaren 1sinsal olarak yayilmig 15-20 lobdan meydana
gelen tubuloalveolar tipte bir bezdir. Her bir lob 20-40 lobulustan ve her bir lobulus 10-
100 asinus(alveol)dan meydana gelir. Loblar1 ¢evreleyen fibr6z doku yogunlasir ve
derialti fasyasina dogru uzanarak Cooper ligamentini olusturur. Lobulleri olusturan
asinuslar ise tek kath kiibik epitelle kaplidir. Tek katli kiibik epitelin ¢evresinde bazal
tabakaya yakin yerlesim gosteren myoepitelyal hiicreler vardir. Myoepitelyal hiicrelerin
kontraksiyonu ile memede olusan siit, meme basina acilan 15-20 adet toplayict kanala
dokiiliir. Memedeki yag dokusunun gorevi, lokal olarak Ostrojen iiretmek ve alveolar
hiicreler, myoepitelyal hiicreler ve toplayici kanallardan olusan kompleksi dis etkilerden
korumaktir. Meme gelisimi ve fonksiyonu bir ¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlar Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve
biiylime hormonudur (21, 22).

Ostrojen ve progesteronun normal meme gelisiminde onemli gorevleri vardir.
Fakat, kadinlarda memelerin tamamen gelisimi gebelik siiresince olusur. Gebelik
siiresince dstrojenlerin biiyiik bir miktar1 plasenta tarafindan sekrete edilir. Ostrojen,
tubuler duktal sistemin elongasyonu ve biiyliimesi ile birlikte, meme baginin
maturasyonuna ve yag birikimine yol acar. Ostrojenin yani sira; tiroksin, insiilin,
bliyime hormonu ve bobrek {istli bezinden salgilanan glukokortikoidler, siit
olusumunun kontroliinde 6nemli rol oynarlar. Ostrojen ve progesteron reseptdrleri,
meme dokusunda hem epitel hem de stroma hiicrelerinde bulunmaktadir. Ostrojen ve
progesteron esas fizyolojik etkilerini, hiicre niikleusundaki reseptorlere baglanarak
yaparlar. Diger yandan, stromay1 etkileyerek biiylime faktorlerini arttiran Ostrojenlerin,
meme dokusundaki bazi etkileri, parakrin ve otokrin mekanizmalarla olusmaktadir (30-
32).

ER ostrodiola yiiksek afinite ile baglanarak DNA sentezi, hiicre bdliinmesi,
biiyiime faktorleri ve progesteron yapimini arttirir. iki tane ER geni vardir. Bunlar, ilk
bulunan ER-a ve son bulunan ER—f’dir. Meme dokusunda her iki reseptdr de
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin DNA’ya baglanma yerleri %97 ve 0Ostrojenlere
baglanma yerleri %60 oraninda benzerlik gosterir. Bu durum ER-a ve ER-f
reseptorlerinin ayn1 genleri aktive ettiklerine, ama degisik Ostrojenlerin bu reseptorlere

farkli oranlarda baglanabileceklerine delalet etmektedir. ER geni bulunmayan farelerde
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meme dokusu hi¢ gelismemektedir. Yalnizca meme basinda kiiglik kanal artiklari
bulunmaktadir. Pubertede, meme duktuslarinin gelisimi i¢in, Ostrojenlerin artis1 ile
birlikte ya PRL ya da GH hormonunun bulunmasi gerekmektedir (30, 33).

PR geni ve PR’nin iki protein izoformu bulunmustur. PR geni olmayan farelerde
yapilan caligmalar, meme dokusunda sadece duktuslarin gelistigini ve alveollerin
gelismedigini  gostermektedir. Erigskin kadinlarin memelerinde duktus gelisimi
durmustur. Lakin meme bezinin distal uclarinda bulunan u¢ tomurcuklari, over kaynakl
hormonlarin siklik degisikliklerine paralel olarak alveollerin olusumu ve gelismesi
seklinde histolojik degisiklikler gosterirler. Meme bezi u¢ tomurcuklari, hormonal uyari
ile alveollere doniisen uclar1 kapali ve meme epiteli ile doseli kanalciklardir. Mitotik
indeks en yiiksek diizeyine liiteal fazdaki progesteronun etkisi ile ulasir. Diger yandan
prolaktin hormonunun alveollerin tam gelisimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir.
Ostrojen ve progesteronun ortak etkisi ile meme dokusu laktasyon fonksiyonuna uygun
hale gelir (30, 32, 34, 35).

Ostrojen, meme duktus epitelinin gogalmasi ve farklilasmasmin yanisira duktus
gelisimini ve meme bag dokusunun gelisimini uyarir. Bu etkileri, en fazla salgilandigi
follikiiler fazda gosterir. Duktus epitelinde ER ve PR miktar1 arttiginda, meme
dokusunun biiylime faktorleri de artar. Progesteron, ostrojenin duktus epiteli iizerindeki
etkilerini azaltarak alveol gelisimini ve matiirasyonunu uyarir. Bu etkileri en fazla
salgilandig1 luteal fazda gosterir. Progesteron vazodilatasyonu ve doku 6demini azaltir
(32). Ostrojen ve progesteron siit iiretiminde spesifik bir inhibitdr etkiye sahiptir.

Prolaktin hipofizden salgilanir. Puerperiyumda laktasyonun baslamasi ve
devaminda anahtar rol oynar. Konsantrasyonu, gebelik siiresince artar ve gebeligin
sonunda normalden 10 kat daha yiiksektir. Bundan baska, plasenta, memenin siit
tiretimine hazirlanmasi i¢in ¢ok miktarda somatotropin tiretir.

Oksitosin, meme alveollerinin, myoepitelyal hiicrelerin kontraksiyonuna sebep
olur. Bu sebeple, meme basinin sekretuar dokularindan siit salgilanmasini saglar.

5.4. Patoloji

5.4.1. Karsinom

Meme kanseri kadar higbir karsinom tipi kadinlar1 korkutmamaktadir. Kadinlarda
en sik goriilen kanser tipidir. Bu hastalik, kadinlarin yasami boyunca % 14 kadarini

etkilemektedir. Kansere bagl dliimlerde, akciger kanserinden sonra meme kanseri ikinci
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sirada yer almaktadir (36). Birlesik Devletler’de Amerikan Kanser Dernegi 2001 yilinda
192.000 yeni meme kanser olgusu ve buna bagl 40.860 6liim bildirmistir. Tan1 ve tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen, meme kanserli kadinlarm dortte biri, hastaliga bagh
O0lmektedir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletler’inde, her sekiz kadindan biri
hayat1 boyunca risk altindadir ve meme kanserli kadinlarin %75°1, 50 yasin {izerindedirler.
Kirk yasindan daha genclerde meme kanseri goriilme orani, sadece %35’dir. Bilinmeyen
nedenler ile meme kanseri insidensi, tiim diinyada artmistir. Birlesik Devletlerde 1980’11
yillarda bu artig, %3-4 oraninda iken giinlimiizde %1 civarmdadir. Giliniimiizde, her
100.000 kadinin birinde meme kanseri izlenmekte ve yiikselme ivmesi bir plato
cizmektedir (37). Meme kanserinden sorumlu muhtemel etkenlerin saptanmasi ve tedaviyi
miimkiin kilacak erken taniya ulasilmasi i¢in ¢cok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

5.4.1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri olusumundan sorumlu bir¢ok risk faktdrii tanimlanmustir.

5.4.1.1.1. Cografi Cesitlilik

Meme kanserinin insidensi ve mortalite oranlari, tilkeler arasinda sasirtici
farkliliklar gostermektedir. Meme kanseri goriilme riski Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa’da, Asya ve Afrika’ya gore daha yiiksektir. Birlesik Devletlerindeki risk ve 6liim
orani, Japonya’ya gore bes misli daha fazladir. Bu farkliliklarin genetik orijinden ziyade,
cevresel faktorlere bagl olduklari goriilmektedir. Ciinkii diisiik insidensli bir bolgeden
yiiksek insidensli bir bolgeye go¢ edenlerde (veya tam tersi), gog ettikleri bolgenin kanser
oranlarina adaptasyon saglanmaktadir. Diyet, reprodiiktif patern ve beslenme
aligkanliklarinin da, etkiledigi diisiiniilmektedir.

5.4.1.1.2. Yas

Otuz yasin altinda, meme kanserleri nadirdir. Bu yastan sonra, yasam boyu risk
giderek daha artar. Menopozdan sonra ise bu yliksek ivme plato ¢izer.

5.4.1.1.3. Genetik ve Ailesel Oykii

Meme kanserlerinin ortalama %35-10unun, spesifik herediter mutasyonlarla ilgili
oldugu kabul edilmektedir. Meme kanserine duyarli bir gen tasiyan kadinda sayet bir
kanser gelisimi s6z konusu ise bu menapozdan Once ortaya cikar. Bilateral kanser
niteligindedir ve diger kanserlerle birlikteliklere sahiptir (6rnegin over kanseri). Anlaml
bir familyal oykilye sahiptir (akrabalarindan bircogu menapozdan once aymi hastaliga

yakalanmistir) ya da bazi etnik gruplara aittir. Herediter meme kanserli kadinlarin
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ortalama yarisi, BRCA1 geninde (kromozom 17q21.3'de lokalize) mutasyonlara sahiptir
ve ayrica 1/3'tinde BRCA2'de mutasyonlar (kromozom 13ql2-13'te) s6z konusudur (38).
Bunlar biiyiik kompleks genlerdir ve bir digeri ile ya da diger bilinen genlerle yakin bir
benzerlik icinde degillerdir. S6z konusu genlerin karsinogenezisteki kesin rolii ve meme
kanserine iliskin rolatif spesifitesi hala tam olarak acikliga kavusmus olmamakla birlikte,
bu genlerin ikisininde DNA tamirinde kritik bir rol oynadig diistiniilmektedir. Bu genler
timor siipressor gen Ozelligindedirler. Ciinkii kanser, ancak her iki allelin inaktif ya da
defektif oldugu durumlarda (biri germ-line mutasyonlart ve digeri de somatik mutasyonlar
sonucu olusur) ortaya cikar. Genetik test uygulanabilir. Fakat, bu saptanan yiizlerce farkli
mutasyonlarla komplike haldedir. Penetrans derecesi, kanser baglangi¢ yasi, diger kanser
tiplerine yatkinlik ile birliktelik mutasyon tipi ile degisir. Bununla birlikte cogu
tastyicilarda, 70 yas civarinda meme kanseri gelisirken, mutasyon tagimayan kadinlarda
kanser gelisimi sadece %7'dir. Bu genlerin herediter olmayan sporadik meme
kanserlerindeki rolii, agik degildir. Ciinkii bu tiimorlerde mutasyonlar nadiren goriiliir.
Sporadik kanserlerde, gen aktivasyonunda islev goren regiilatuvar genlerdeki mutasyonlar
gibi diger mekanizmalarin rol oynadig1 olasilig1 s6z konusudur. Meme kanseri ile iliskili
bes gen ve gen alani bulundu. Bunlar; Meme Kanser Geni | (BRCA1), Meme Kanser
Geni 2 (BRCA2), TP53, Androjen Receptor gene (AR) ve Ataxia Telangiectasia gene
(AT) dir.

BRCA1: 17ql2-q21 kromozomu {izerinde lokalizedir. Bu gen, meme-over
kanserli ailelerin %80-90’1nda, meme kanserli ailelerin %40-50’sinde bulunur. Once
germ cizgisindeki bir allelin inaktivasyonu ve diger allelin somatik meme dokusunda
sonradan kaybiyla risk artar. BRCA1 geninin meme karsinogenezisteki yeri heniiz
belirlenmemistir. Heterozigozite kaybi ile dogal tip allel kaybi, meme-over kanserli
vakalarin %90’inda saptanirken, sporadik meme kanserli vakalarin %40-60’1nda
heterozigozite kayb1 bulunmustur. Bu hastalarda kolon ve prostat kanseri riski de
artmistir. BRCA1 geni ile iliskili meme kanserleri sporadik kanserlerle kiyaslandiginda
daha yiiksek evre ve daha gen¢ yasta goriilme egilimindedir. Bu tiimorler; yiiksek
proliferasyon oranina sahip, yiiksek dereceli ve aneuploiddir. Buna ragmen, sporadik
meme kanserlerinden daha az rekiirens yaparlar. BRCA1 gen mutasyonu olan
kadinlarda, mediiller ve atipik mediiller karsinom goriilme oran1 daha fazladir (39).

BRCAZ2: 13ql2-ql3 kromozomunda, retinoblastom geninin (RB1) proksimalinde
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lokalizedir. Herediter meme kanserlerinin, %35-40’1nda goriiliir. Yetmis yasinda meme
kanseri goriilme riski %60-65 iken; 80 yasinda bu risk %83-87°dir. Heterozigozite kaybi,
sporadik meme kanserli vakalarin %25’inde goriiliir.

Li-Fraumeni sendromu (Tp53): 1990’larda kompleks ailesel kanser
sendromlarinin 6nemli bir nedeninin, p53 geninin germ-line mutasyonlar1 oldugu
saptandi. Bu mutasyonlar, genis spektrumdaki hedef hiicre ve organlarin maligniteleri ile
sonuglanir. 17ql3.1 kromozomunda lokalize Tp53’lin inaktivasyonu insan kanserlerinin
biiyilk oraninda en sik rastlanilan mutasyondur. p53 mutasyonu gdsteren tiimorler,
genellikle dogal tip allelin kaybin1 gosterirler. p5S3 geni, DNA zedelenmesine cevap olarak
aktive olan tiimor siipresdr gendir. Bu gen normalde tiimor proliferasyonunu siiprese
eder. Bazi hiicre tiplerinde p53, DNA tamiri i¢in hiicre siklusunun G, fazinda duraklamasini
saglar. Diger hiicrelerde zedelenmis hiicreyi ekarte etmek icin, apoptozu (programlanmig
hiicre 6liimii) tetikler (39).

Li-Fraumeni sendromu, nadir goriilen otozomal dominant gecisli, erken yasta
multipl kanserlerin goriilmesi ile karakterize ailesel bir hastaliktir (45 yas 6ncesi meme ve
beyin tiimdrleri, sarkomlar, 16semiler, adrenal kortikal tiimorler). Bu sendromlu ailelerin
yaklagik yarisinda, p53” de mutasyonlar saptanmistir (39).

5.4.1.1.4. Diger Risk Faktorleri

a- Hormonal Etkiler

Reprodiiktif steroid hormonlar proliferasyon kinetigini, diferansiyasyonunu
veya kok hiicre atrofisini degistirerek karsinogenezise etki eder ve sonugta siipheli
hiicrelerin sayica artisi goriiliir. Ostrojen ve progestinler, en sik patolojik hiicresel
degisiklikler yapan hormonlardir; ancak prolaktin ve androjenler de rol oynayabilirler
(39).

Uzun siireli 6strojene maruz kalma, postmenapozal donemde Ostrojen replasman
tedavisinde (ERT) izlenir. ERT, bir taraftan osteoporozisi geciktirir, kalbi korur ve
felcleri Onler. Diger taraftan Ostrojenin, duktus sisteminin biiylime ve proliferatif
aktivitesini tetikledigi, meme kanseri riskini indiferan hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
ederek artirdigi diistiniilmektedir.

Progesteron, hiicrelerin hem biiyiimesine hem de diferansiyasyonuna etki eder.
Diferansiyasyon etkisi koruyucudur. Androjenler, meme epitel proliferasyonunu baskilar ve

koruyucu etkiye sahiptir.
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Ostrojen ve progesteronun kombine kullanilmas ile risk hafif bir artma gosterir.
Fakat, bu tiir kadinlardaki kanserler klinik olarak daha az ileri bir evreye sahiptir ve hig
hormon replasman tedavisi gérmeyen kadinlarda izlenen kanserlere oranla daha diistiik bir
mortalite ile birliktedir. Tiim artilar ve eksiler gozoniinde bulunduruldugunda, ERT nin
yararlari, muhtemel yan etkilerinin ¢ok tizerindedir.

Normal diizeydeki siklik Ostrojen ve progesteronun uzamis saliniminin epitelial
proliferatif aktiviteyi arttirmasi nedeniyle, erken evre meme kanseri gelisiminde rol
oynadigi ileri siiriilmektedir (39).

Erken menarj, ge¢ menapoz ve nulliparite gibi endojen dstrojen artisi hiicre
proliferasyonunu stimiile ederek, hiicrelerin malign transformasyona gitmesine ve
meme kanseri riskinin artmasina neden olur (39).

Prolaktin, laktasyonu stimiile eder ve diferansiye hiicre fonksiyonu ile iligkilidir.
Dolayistyla meme kanseri gelisim riskini arttirmaz.

b- Oral Kontraseptif Kullanimi

Oral kontraseptiflerin, meme kanser riskini arttirdiklarindan kuskulanilmstir.
Kanutlar tartigmali olmakla birlikte, diisiik doz dengeli kombine strojen ve progestinlerin
daha yeni formiilleri, sadece ¢ok az artan bir riskle birliktedir ve bu risk, ila¢ kullaniminin
kesilmesinden 10 yil sonra tamamen ortadan kalkar. Oral kontraseptifi 20-34 yas
arasinda kullanan kadinlarda, hi¢ kullanmayanlara gore risk bir miktar artmigtir. 35-44
yaslarda, oral kontraseptif ile meme kanseri gelisimi arasinda herhangi bir baglanti
bulunmamistir; ancak 45-54 yag arasinda, oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri
geligsme riski bir miktar azalmaktadir (39).

c- Radyasyon

Radyasyonun DNA’ya zarar vererek, karsinogenezisin erken evresine etki
ettigi dlsliniilmektedir. Radyasyonun neden oldugu meme kanserleri, 10-15 yillik
latent bir period sonrasi ortaya c¢ikar. Japonya’daki atom bombasindan kurtulanlar,
postpartum mastit nedeniyle radyoterapi alanlar ve cesitli nedenlerle ¢ok sayida
endoskopi yapilan hastalarda, meme kanseri insidensi artmistir (39).

Goglis duvarina uygulanan iyonizan radyasyon riski arttirict bir etkiye sahiptir.
Risk derecesi radyasyon dozuna, maruz kalma siiresine ve yasa baghdir. Sadece 30 yasin
altinda, meme gelisim evresi i¢inde, radyasyona maruz kalan kadinlarin etkilenmis oldugu

goriilmiistiir. Ornegin; 10°lu ve 20’li yaslarda Hodgkin hastaligi nedeniyle radyasyona
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maruz kadmlarin %20-30’unda meme kanseri gelisirken, hayatin daha sonraki doneminde
tedavi gormiis kadinlarda riskte bir yiikselme goriilmez. Mamografik taramalar
strasinda diisiik radyasyon dozlarina maruz kalmak, meme kanser insidensi {izerine etkiye
sahipse de bu cok kiiciik bir miktardir. Meme kanserinin erken taninmasina iligkin gozle
goriilen yarariin yaninda bu tolere edilebilir bir etkidir.

d- Postmenapozal hormon replasman tedavisi

Postmenapozal hormon replasman tedavisi alan hastalarda artan risk %10’dan
azdir. Giinliik 0,625 mg’dan fazla konjuge Gstrojen alan hastalarla, daha az Gstrojen
alanlar arasinda ¢ok biiyiik bir fark yoktur. Ancak Ostrojen tedavisi 15 yili gegerse
rolatif risk 1,3 kat artmaktadir. Ayrica, ailesel meme kanseri hikayesi olan kadinlarda,
Ostrojen replasman tedavisi daha fazla risk tagimaktadir.

e- Morfolojik Faktorler

Sonradan invaziv meme karsinomu gelisiminde risk faktorii olan lezyonlar;
intraduktal hiperplazi, atipik intraduktal hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi veya
lobiiler neoplazi, daha az oranda da sklerozan adenozistir. Proliferatif aktivitesi
olmayan fibrokistik degisiklikler, belirgin bir risk tagimazlar. Mamografinin yaygin
kullanimindan 6nce meme biyopsisi olan kadinlarin yaklasik %25’inde, intraduktal
hiperplazi saptandi. Bu taniy1 alan hastalar 10-15 yillik izlemlerinde normal populasyona
gore 1,5-2 kat daha fazla rolatif riske sahiptir. Ayn1 donemde yapilan biyopsilerin %3-
5’inde atipik lobiiler hiperplazi saptandi ve bu taniy1 alan hastalar, sonradan gelisen meme
karsinomu igin daha fazla riske sahiptir. Intraduktal hiperplazi veya atipik intraduktal
hiperplazili anne veya kizkardeste karsinom varsa rolatif risk ikiye katlanir. Yani, atipik
intraduktal hiperplazi ve aile hikayesi olan bir kadin, intraduktal karsinomlu kadinla ayn1
rolatif riske sahiptir.

f- Niitrisyonel Etkiler

Obesite, menars yas1 gibi belli risk faktorleri beslenme ile iligkilidir. Postmenopozal
kadinlardan 70 kg’dan daha kilolu olanlar, 60 kg’dan az olanlara gore iki kat fazla risk
altindadir. Yapilan bazi ¢calismalar meme kanseri insidensi ve mortalitesiyle, total diet
yag1 arasinda bir korelasyon oldugunu tanimlamiglardir. Meme kanserli hastalarin serum
kolesterol diizeyleri yliksek bulunmustur. Yag, hayvansal proteinler, et, kahve ve alkol

alimimin meme kanserinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

20



5.4.1.2. Meme Tiimorlerinin Morfolojisi

Meme kanseri, sol memede sag memeye gore biraz daha sik goriiliir. Hastalarin
%4’tlinde iki tarafli birincil tlimorler vardir ya da sonradan ikincil tiimorler vardir ya da
sonradan ikinci bir primer timér gelisir. Meme i¢inde tiimorler; % 50 tist dig kadran,% 20
santral kisim, % 10 alt dig kadran,% 10 ist i¢ kadran ve % 10 alt i¢ kadranda yerlesirler
(39).

Meme kanserleri sinirlayici bazal mebrani penetre etmeyenler (invaziv olmayan) ve
penetre edenler (invaziv olan) olmak iizere ikiye ayrilirlar. Boylece, meme kanserlerinin

baslica sekilleri agagidaki gibi siniflandirilir (39).
5.4.1.2.1. Invaziv Olmayan Karsinom
5.4.1.2.1.1. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS; Intraduktal Karsinom)
5.4.1.2.1.2. Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)
5.4.1.2.2. invaziv Karsinom
5.4.1.2.2.1. Invaziv duktal Karsinom (Baslca bir dzelligi olmayan; NOS)
5.4.1.2.2.2. invaziv Lobiiler Karsinom
5.4.1.2.2.3. Mediiller Karsinom
5.4.1.2.2.4 Kolloid Karsinom (Miisindz Karsinom)
5.4.1.2.2.5. Tubiiler Karsinom

Bunlar i¢inde invaziv duktal karsinom en sik goriilenidir. Cogu kez yogun fibroz
bir stroma igerdiginden, skird karsinom olarak ta adlandirilir.

5.4.1.2.1. Invaziv Olmayan Karsinom:

Invaziv olmayan meme kanserinin iki tipi vardir: Duktal karsinoma in situ (DCIS) ve
lobiiler karsinoma in situ (LCIS). Morfolojik ¢aligmalar, her iki lezyonun, terminal duktus
lobiiler birimlerden gelistigini ortaya koymustur. DCIS, gelismis oldugu lobiiliisleri
doldurur; onlarin seklini bozar ve onlarda yayilim gosterir. Bdylece, olaya katilmis olan bu
alanlarda duktus benzeri yapilarin ortaya ¢ikmasina yol acar. Buna karsin, LCIS genellikle
kokenini aldig lobiiler yapiy1 degisiklige ugratmaksizin yayilim gosterir.

5.4.1.2.1.1. Duktal Karsinoma in Situ:

DCIS, invazyon olmaksizin, memenin duktuslarinda sinirli malign hiicre

21



proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir. Dogal davranisi, tiimoriin derecesine ve
histolojik tipine gore degismekte olup, tedavisiz birakildiginda, diistik dereceli olanlarin
ticte biri, 30 y1l kadar sonra invaziv kansere donlismekte; yliksek dereceli olanlarda ise
bu siire, 5 yila kadar inmektedir (40, 41).

DCIS, ¢ok degisik histolojik goriiniimlere sahiptir. Yapisal paternler; solid,
kribriform, papiller, mikropapiller ve klinging tipindedirler. Bu tiplerin herhangi birinde
nekroz varolabilir. Niikleer goriiniim, diisiik dereceli ve monomorfik bir goriiniimden,
yiiksek dereceli ve heterojen karaktere dogru degisim gosterir. Komedo alt grubu, yaygin
santral nekrozlu genis alanlar iginde, yiiksek NS’lu hiicreler ile karakterlidir. Komedo ismi,
enine kesilmis duktustan, hafif bir basi ile disar1 fiskiran dis macunu benzeri nekrotik
dokudan gelmektedir. DCIS’lerde kalsifikasyona sikca rastlanir ve bu kalsifiye nekrotik bir
doku ya da sekretuar materyalden dolayidir. DCIS nin goriilme oraninda belirgin bir artma
s0z konusudur. Taranmamis populasyonlarin meme kanserlerindeki orani, %5 iken;
mamografi ile taranmis populasyonlarda gériilme orani, % 40’lara ulagsmistir ve bu primer
olarak kalsifikasyonlarm mamografide goriiniir olmasi ile ilgilidir. Giliniimiizde, DCIS,
sadece nadiren palpabl bir kitle ya da radyolojik bir kitle seklinde karsimiza ¢ikar. Sayet,
tamda gecikme sz konusu ise palpabl bir kitle ya da meme bag1 akintis1t mevcut olabilir.
DCIS’nin prognozu iyidir. Uzun siireli sag kalim orani, %97 nin iizerindedir. Baz1 hastalarda
lokal rekiirrens olmadan uzak metastazlar gelisir. Boyle vakalar, genellikle yaygin yiiksek
dereceli DCIS’li vakalardir ve muhtemelen saptanamamis kiiciik bir invazyon alanmna
sahiptirler. Tedavi edilmemis diisiik dereceli DCIS’ nin kiigiik bir alanina sahip kadinlarin en
azindan 1/3’iinde, invaziv bir karsinom gelismektedir. invaziv kanser gelisti§inde, bu
genellikle ayn1 memededir ve onceki DCIS ile aymi kadrandadir. Giincel tedavi
stratejileri, cerrahi ve radyasyon ile DCIS’yi yok etmeye yoneliktir. Anti dstrojenik
tamoksifen ile tedavide rekiirrens riski azaltilabilir (39).

Meme basimin paget hastaligi, DCIS nin laktifer6z duktuslar boyunca ilerlemesi
ve meme basi derisinin tutulmasidir. Malign hiicreler, normal epidermal bariyerleri
asarak yiizeye kadar ulagirlar. Klinik gorlinlim, genellikle meme basi ve areola derisi
tizerinde, unilateral kabuklanma gosteren bir eksudanin varligi ile karakterlidir.
Vakalarin ortalama yarisinda, altta invaziv bir karsinom vardir. Prognoz, temelde
mevcut olan bu karsinomla iligkilidir. Paget hastalifinin varlig1 prognozu etkilemez

(39).
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5.4.1.2.1.2. Lobiiler Karsinoma In Situ:

DCIS’ye benzemeyen uniform bir goriinlime sahiptir. Hiicreler; ayrintisi
gbzlenemeyen, yuvarlak nukleuslu, monomorfik bir goriiniime sahiptir. Duktuslar ve
lobuluslar iginde, kohezyonunu yitirmis kiimelenmeler seklinde karsimiza cikar.
Intraselliiler miisin vakuolleri (tash yiiziikk hiicreleri), sik¢a goriiliir. LCIS, hemen daima
rastlantisal bir bulgudur ve Kkitleler olusturmaz. Sadece, nadiren kalsifikasyonlarla
birliktedir. Bu 6zellikleri ile de DCIS’ye benzememektedirler. Bu nedenle, LCIS nin
goriilme orani; mamografi ile taranmis populasyonlarda, hemen hemen
degismemektedir. LCIS’li kadinlarin ortalama tiigte birinde eninde sonunda invaziv bir
karsinom geligir. Yine DCIS’ye benzemeyen bir ozellik, invaziv karsinomlarin her iki
memede esit siklikta ortaya ¢cikmasidir. Bu kanserlerin ortalama {icte biri, lobiiler tiptedir
(lobiiler karsinom gelisme riski ise %10'dur). Buna karsin, ¢ogu Ozellik tasimayan
histolojik tip 6zelligindedir. Boylece, LCIS, her iki memede meme kanseri gelisim riskinde
artmanin bir belirleyicisi ve de bazi kanserlerin direkt bir prekiirsoriidiir (39).

5.4.1.2.2. invaziv Karsinom

5.4.1.2.2.1. Invaziv Duktal Karsinom

Ozel olmayan tip ya da 6zgiil olmayan ya da baska bir 6zellifi olmayan
karsinomlar, duktal karsinomun sinonimleri olarak kullanilirlar. Kanserlerin biiyiik bir
boliimii (%70-80°1) bu grup i¢ine girmektedir. Bu tip kanserler, genellikle DCIS ile
birliktedirler. Fakat nadiren LCIS ile birlikte olabilirler. Cogu duktal karsinomlar
normal meme yag dokusunun yerini alan desmoplastik bir reaksiyon olustururlar (bu
Ozellik mamografik bir dansite ile sonuglanir) ve sert, palpabl bir kitle sekillenmis
olur. Mikroskobik goriiniim; olduk¢a heterojendir ve 1iyi diferansiye tubul
formasyonlar1 ve diisiik dereceli nukleuslu tiimoérlerden, anaplastik hiicre tabakalarinin
olusturdugu tiimorlere kadar giden histolojik goriiniimlerle karsilasilabilir. TUmor
kenarlart genellikle diizensizdir. Fakat, bazen c¢evreden bir simirla ayrilmistir.
Lenfovaskiiler alanlara ya da sinirlere invazyon izlenebilir. Ilerlemis kanserler, deride
cukurlagsmaya, meme basinda retraksiyona (ya da ¢ekilmeye) yol agabilirler ve
gogilis duvarina fikse olurlar. Ortalama iicte ikisi, Ostrojen ya da progesteron
reseptorlerini eksprese eder ve ortalama iigte bir vakada ERBB2’nin asir1 ekspresyonu
s6z konusudur.

[ltihabi karsinom: Klinik olarak, genellikle palpabl bir kitle icermeyen memede
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biliylime, sisme ve eritematdz goriintiiyle karakterli bir tlimdrdiir. Altta uzanan karsinom,
cogu kez 6zellesmis bir tipe sahip degildir ve meme parankimi, diffiiz olarak tutulmustur.
Cok sayida dermal lenfatik alanlarin karsinom hiicreleri tarafindan tutulumu, biraz 6nce
tanimlanan klinik goriinlime yol agar. Gergek inflamasyon minimaldir ya da yoktur. Bu
tlimorlerin cogu uzak metastazlara sahiptir ve prognoz son derece kotiidir (39).

5.4.1.2.2.2. Invaziv Lobiiler Karsinom

Morfolojik olarak LCIS hiicrelerinin olusturdugu bir karsinom seklidir. Vakalarin
ticte ikisi LCIS ile birliktedir. Hiicreler, tek tek stroma i¢inde dagilmistir ve siklikla
diziler ya da zincirler seklinde uzanirlar. Bazen bunlar, kanser6z ya da normal
goriinlimlii asinuslar1 ya da duktuslar1 kusatirlar ve karakteristik kabul edilen “okiiz
gozii goriinimi” olustururlar. Cogu, palpabl kitleler halinde ya da mamografik
dansitelerle karsimiza ¢ikmasina karsin, dnemli bir alt grup; desmoplastik yanitsiz
diffiiz invaziv bir paterne sahip ve klinik olarak okiilt olabilir. Lobiiler karsinomlar,
duktal karsinomlardan daha sik olmak {izere; serebrospinal siviya, serdz ylizeylere,
overe, uterusa ve kemik iligine metastaz yapar. Lobiiler karsinomlar, daha siklikla
multisentrik ve bilateraldirler (%10-20). Bu karsinomlarin, hemen hemen tamami
hormon reseptdrleri eksprese eder. Bu tiimorler, tiim meme kanserlerinin %20’sinden
azini olustururlar (39).

5.4.1.2.2.3. Mediiller Karsinom

Karsinomun nadir bir alt grubudur ve vakalarin ortalama %2’sini olusturur. Bu
kanserler, biiyiik anaplastik hiicrelerin olusturdugu tabakalardan ibarettir ve ¢evreden
kesin bir sinirla ayrilmistir. Klinik olarak fibroadenomlari taklit edebilirler. Degismez bir
bigimde belirgin lenfoplazmositer bir infiltrasyon vardir. DCIS genellikle yok ya da azdir.
Mediiller karsinomlar ya da mediiller benzeri karsinomlar, BRCA1 mutasyonlar ile
birliktelik gosteren kadinlarda artan bir siklikla ortaya ¢ikar. Ancak, mediiller karsinomlu
cogu kadin, tasiyici degildir. Bu karsinomlar, {iniform olarak hormon reseptorleri icermez
ve ERBB2 asir1 ekspresyonu gostermezler (39).

5.4.1.2.2.4. Kolloid Karsinom

Kolloid (miisindz) karsinom da nadir bir alt gruptur. Tiimor hiicreleri fazla miktarda
ekstraselliiler miisin olusturur. Mediiller karsinoma benzer bi¢cimde, bu tiimoérler siklikla
cevreden iyi sinirlanmus kitleler seklinde karsimiza ¢ikar ve fibroadenomla karisabilirler.

Makroskobik olarak, tiimorler ¢ogu kez yumusak ve jelatindz niteliktedir. Cogu, hormon
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reseptorlerini eksprese eder ve nadiren, bu tiimoérlerde ERBB2 agsir1 ekspresyonu izlenir
(39).

5.4.1.2.2.5. Tubiiler Karsinom:

Tubiiler karsinom, nadiren palpabl kitleler seklinde izlenir. Fakat, mamografik
taramalar ile saptanan 1 cm’den kiicik hacimli invaziv karsinomlarin, %10’unu
olustururlar. Bunlar, genellikle diizensiz mamografik dansiteler seklinde goriiliirler.
Mikroskobik olarak, karsinomlar diisiik dereceli nukleuslara sahip i1yi gelismis tubullerden
olusmuslardir. Lenf nod metastazlart nadirdir ve prognoz miikkemmeldir. Tiim tiibiiler
karsinomlar, hormon reseptorleri igerirler ve ERBB2’nin asir1 ekspresyonu son derece
nadirdir.

5.4.1.3. Prognostik Belirleyiciler

Meme kanserinin biyolojik davraniginin (prognoz) belirlenmesinde birgok
parametre kullanilmaktadir.

5.4.1.3.1. Esas Prognostik Belirleyiciler:

1. Evre ( Aksiller nod tutulumu, tim&r boyutu, uzak metastaz )

2. Tlimdriin derecesi

3. Tiimdriin histolojik tipi

4. Lenfovaskiiler invazyon

5. Hormon reseptor durumu

6. Multisentrisite

7. Hiicre kinetigi

8. Bilateralite

9. Tiimoriin proliferatif orani

Bu ana belirleyicilerin diginda bir de yardimc1 prognostik belirleyiciler vardir ki,
%20-30 lenf nodu negatif kadinda rekiirens oraninin belirlenmesinde Onemlidir. Bu
yardimc1 markirlarin bagimsiz prognostik faktorler olarak degeri vardir. Esas prognostik

belirleyiciler:

1. Evre

Meme kanserinde evreleme, tedavi modelinin se¢iminde ve tiimdriin biyolojik
davraniginin belirlenmesinde temel kriterdir. Meme kanseri, lezyonun anatomik

yayginligina gore dort evrede degerlendirilir. Buna gore, her bir grupta benzer prognoz

gosteren tiimdrler yer alir.
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Tiumoriin evresi, tek basina ya da diger prognostik belirleyicilerle birlikte

sagkalimin 6nemli bir belirleyicisidir (42).

Evreleme tek basina klinik bulgularla yapilabilir ve fizik muayene, mamogram ve
radyolojik goriintiileme yontemleri ile kombine edilir. Fizik muayenede primer tiimoriin
boyutu, mobilitesi, eslik eden deri bulgulari, koltuk alt1 lenf nodlarinin mobilitesi,
boyutu ve uzak metastazlarin varlig1 arastirilir.

Klinik ve patolojik evreler korele olmayabilir. Ornegin klinikte, deride iltihabi
degisiklikler olarak yorumlanan goriiniim, patolojik olarak dermal lenfatik invazyon
lehine degerlendirilmeyebilir. Yine, olgularin 1/3’iinde bolgesel lenf nodlarinin
metastatik tutulum acgisindan degerlendirilmesinde klinik ile patoloji arasinda
uyumsuzluk vardir (43).

Yapilan bir ¢aligmada, tiimor ¢apr konusunda patologlar ve cerrahlar arasinda
olgularin %54 linde, cerrahlarla radyologlar arasinda ise %59’unda paralellik saptanmistir
(44). Tiimor ¢ap1 prognozun belirlenmesinde en 6nemli bagimsiz faktérlerden birisidir
ve nodal tutulumla birlikte evrelemenin ii¢ bulgusundan ikisini olustururlar. Artan tiimor
capt ile aksiller lenf nodu metastazi olma olasilig1 arasinda direkt bir iligki vardir.
Tiimdr boyutunun siirvi lizerinde etkisi degerlendirildiginde, Rosen ve arkadaslari, 1 cm
ya da daha kii¢iik invaziv duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinomlarin
(ILK) 10 ve 20 yillik sag kalimlarm sirastyla %91 ve %87, buna karsin 1 cm’den biiyiik
tiimdrlerin 10 ve 20 yillik siirvi oranlarin sirastyla %73 ve %68 olarak buldular.

Evrelemede klinik degerlendirme tedaviden once yapildigindan tedavi modelinin
seciminde esas alinmaktadir. Patolojik evrelemenin avantaji ise lezyonun materyalde
gercek yayilliminin degerlendirilmesinden dolay1 kesin sonug vermesidir.

Meme kanserinde en 6nemli prognostik faktorler primer tiimér hacmi, lenf nod
metastazlari ve uzak metastazlarin varligidir. Gogiis duvart invazyonu, deride iilserasyon,
klinik olarak inflamatuar karsinom goriiniimii lokal kotii prognostik faktorler arasindadir. Bu
ozellikler, tedavi kararlart ve klinik denemeler icin prognostik gruplar igine hastalari
yerlestirmede kullanilmaktadir. En alisilagelmis, evreleme sistemi kanseri evrelemede
Amerikan Birlesik Komitesi ve Kansere Kars1 Uluslararas1 Birlik’tir. Bes yillik sag kalim
orani, Evre O’da %92 iken, Evre IV’de %13’e diismektedir.
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Evre 0 DCIS (Meme basinin paget hastaligi da dahil) ve LCIS

Evrel 2 cm ya da daha kiigiik hacimde invaziv karsinom ve negatif lenf nodlari

Evre IIA Lenf noduna metastaz gosteren 2 cm ya da daha kiigiik hacimli invaziv
karsinomlar; yahut 2 cm’den biiyiik, fakat 5 cm’den kii¢lik hacimde negatif
lenf nodlu invaziv karsinomlar

Evre IIB 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den kiiclik hacimli pozitif lenf nodlu invaziv
karsinomlar ya da 5 cm’den biiylik hacimli negatif lenf nodlu invaziv
karsinomlar

Evre IIIA Fikse lenf nodiillii (6rnegin lenf nodlar1 arasinda ekstranodal invazyonun
varhigr ya da diger striiktiirlere invazyon varligl) herhangi bir hacimdeki
invaziv karsinomlar; yahut 5 cm’nin iistiinde c¢apa sahip, fikse olmayan lenf
nod metastazli karsinomlar

Evre IIIB iltihabi karsinom, gégiis duvarim tutan karsinomlar, deriyi invaze eden
karsinomlar, satellit deri nodiillerine sahip karsinomlar yahut ipsilateral
internal meme lenf nodiilii ya da nodiillerine metastaz gdsteren herhangi bir
karsinom

Evre IV Uzak metastatik hastalik

TABLO I: Amerikan Birlesik Komitesi’nin Meme Karsinomu Evrelemesi

Stomal invazyonun varligi, morfolojik parametreler icerisinde en énemli prognostik
gostergedir. Clinkii in situ veya noninvaziv karsinomlar sadece mastektomi ile tamamen
tedavi olurlar. Her ne kadar invazyonun saptanmasi prognozun belirlenmesinde son
derece Onem tasisa da, meme koruyucu tedavi diisliniildiigiinde invaziv komponent
icerisinde ya da primer tiimorden uzak bir lokalizasyonda in situ karsinomun varligimm
degerlendirilmesi de bir o kadar 6nem tasimaktadir.

Mastektomi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu vakalarda pozitif aksiller lenf
nodu sayis1 son derece dnemli bir prognostik faktordiir. Sag kalim, rekiirens, rekiirens hizi,
tedavinin basarisiz olmasi pozitif lenf nodu sayisi ile koreledir. Aksiller diseksiyonda
ayiklanan lenf nodlarinin sayisi degisir. Ne kadar ¢ok lenf nodu ayiklanirsa, o kadar ¢cok
pozitif nod yakalama sansi dogar. Cok sayida metastatik lenf nodunun olmasi kotii
prognozu gostermektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu yoksa bes yillik siirvi %82.2” dir.
Bir adet pozitif nodun olmasi siirviyi %80.1’e diistirtirken, iki pozitif nodda %70, ii¢ adet

pozitif nodda %64,6, dort-alt1 pozitif nodda bu oran %54.1°e diiser. 7-12 lenf nodu
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tutulumunda stirvi %50, 13 ve daha fazla lenf nodu tutulumunda ise %28.4’e diiser.
Prognostik olarak nodal tutulum ti¢ kategoride toplanmustir;

1. Lenfnodu tutulumunun olmamasi

2. Bir-ii¢ lenf nodu tutulumu

3. Dort veya daha fazla lenf nodu tutulumu

Hig lenf nodu tutulumunun olmamasi ile bir pozitif nod tutulumu arasinda sag

kalim farki minimal oldugu i¢in her ikisi ayn1 grupta kabul edilebilir.

Aksiller lenf nodunda mikroskobik tiimor yerine makroskobik timor varligi
prognozu olumsuz etkiler. Bazi ¢aligmalar, lenf nodundaki 0,2 cm’den kiigiik metastazi
olan hastalarla, hi¢ metastazi olmayan hastalarin siirvi oranlarinin ayni oldugunu
gostermistir (45).

Yapilan baska bir ¢aligmada, lenf nodunda okiilt mikro metastaz varligi
(subkapsiiler marjinal sinusta tiimor emboliisii gibi) uzak metastaz olarak kabul edilip
adjuvan kemoterapi (KT) ile tedavi edilmesi gerektigi savunulmustur.
Clinkii, mikro metastazli hastalarin takiplerinde lenf nodu negatif hastalara gore
daha koti siirviye sahip olduklart sonucuna varilmistir (44). Mikro metastazlarin
varlig1, peritimoral vaskiiler invazyon ve timor boyutu ile koreledir. 2 cm’den biiytik
ve vaskiiler invazyon yapan tiimorlerde mikro metastaz goriilme orani1 daha fazladir.

Tutulan lenf nodlarinin sayisi, metastazlarin biiyiikliigliniin yani sira; kapsiil
disina yayilim ve metastatik lenf nodunun ¢ap1 gibi 6zellikler de prognozda etkilidir

ve lenf nodu evrelemesinde yer alir (Tablo II).

pNx  Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1

pNo  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNI Ipsilateral aksiller lenf nodlarinda mobil metastazlar

pNla  Mikrometastaz (0.2 cm’den biiyilik olmayan)

pNIb  Herhangi biri 0.2 cm’den biiyiik olan lenf nodu metastazlari

pNIlbi Herhangi biri 0.2 cm’den biiyiik ve tiimii 2 cm’den kii¢lik olmak {izere bir-ii¢
lenf nodunda metastaz

pNIbii Herhangi biri 0.2 cm’den biiyiikk ve tiimii 2 cm’den kii¢lik dort ve doérdiin
tizerinde lenf nodu metastazi

pNIlbiii En biiyiik ¢cap1 2 cm’den kiiclik bir nodda kapsiil disina yayilim

pN2  Bir digerine veya komsu yapilara yapismis ipsilateral nod tutulumu

pN3 Ipsilateral internal mammer lenf nodlarina metastaz

TABLO II:Patolojik Evreleme
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2. Tumoriin derecesi

Meme kanserlerinin derecelendirmesinde en sik kullanan sistem tubul
formasyonu, NS ve mitoz orammi degerlendirerek karsinomlar1 ii¢ gruba ayrir. lyi
diferansiye tlimorlerin prognozu, kotii diferansiye ve orta derecede diferansiye
timorlere oranla anlamli bir sekilde daha iyidir. Orta derecede diferansiye tiimdrlerin
prognozu, her ne kadar baglangigta iyi olsa da, 20 yila yaklasan yasam siirelerinde, koti
diferansiye karsinomlarin prognozuna yaklagsmaktadir. 1950°de Bloom, degisik

derecelendirme sistemlerini inceleyip ti¢ faktorii igeren bir metod gelistirdi.:
a- Tubul formasyonunun derecesi
b- Nukleuslarin sekil, boyut diizenliligi ve boyanma karakteri
c- Niikleer kromazi ve mitotik aktivite
Bu bulgulara gore degerlendirildiginde bir tiimor diisiik, orta ve yiiksek dereceli

malignite olarak tanimlanir. Birkag yil sonra Bloom ve Richardson bu metodu verifiye
ederek skorlama sistemi getirdiler (Tablo III).

Skor 3-5= Derece I

Skor 6-7= Derece 11

Skor 8-9= Derece 111
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OZELLIK SKOR

*Tubiil formasyonu

%75 ten fazla 1
%I10-75 ' 2
%10’dan az 3
Niikleer pleomorfizm
Kiigtik- diizenli, tiniform 1
Sekil ve boyutta orta derece fark 2
Sekil ve boyutta belirgin fark 3
*Mitoz say1s1(/300B-10 alan)
0-9 1
10-19 2
20 ve 20’den ¢ok 3

TABLO III: Meme kanserlerinde histolojik diferansiyasyon kriterleri

Tubiil formasyonu, tiimoriin tiim alanlar1 gdzden gecirildikten sonra eger %75’den
fazlasini belirgin liimen iceren tubiil yapilar olusturuyorsa, bir puan verilir. Tiimorde
tubiil yapilar1 %10-75 oraninda ise ve bunun yanisira solid patern de izleniyorsa, iki puan
ile degerlendirilir. Tlimdriin biiyiik bir boliimiinii yuvalar ve kordonlar seklinde solid hiicre
gruplarmin olusturdugu, tubiil yapilarimin %10’dan az oranda izlendigi olgularda ise ii¢

puan verilir.

Niikleer pleomorfizmde, nukleuslarin boyut ve sekilleri degerlendirilir.
Nukleuslarin diizenli oldugu, sekil ve boyutta minimal degisiklik gosteren tiimorlere bir
puan; orta derecede degiskenlik gosteren, ancak asir1 sekil ve biiyiikliik farkliligt
tasimayan tiimorlere ise iki puan verilir. Nukleuslarda belirgin sekil, boyut farklilig
gosteren, cok biiyiik ve garip nukleuslarin izlendigi tiimorler, {i¢ puan ile degerlendirilir.

Iki puanla degerlendirilen tiimérlerde nukleolus belirginligi izleniyorsa ii¢ puan verilir.

Mitoz sayist 300 biiyiitmeli objektif ile sayilan 10 alanda hesaplanir. Mitoz sayisi
degerlendirilirken tiimdriin periferindeki alanlar géz oniline alinmalidir. Buna goére 10
alanda 0-9 mitoz, 1 puan, 10-19 mitoz, 2 puan, 20 ya da daha fazla mitoz, 3 puanla

degerlendirilir.
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3. Tiimoriin histolojik tipi:

Meme kanserleri iyi ve kotii prognoza sahip tipler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Onemli olmasma ragmen, tiimér tipinin evreye etkisi yoktur. Ozel
histolojik tipe sahip meme tiimdrlerinin (tubiiler, mediiller, lobiiler, papiller, miisindz)
prognozu, yiiksek dereceli tiimorlere (invaziv duktal karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom,
inflamatuar karsinom, karsinosarkom) oranla daha iyidir. Yiiksek dereceli tiimorler
genellikle agresif tiimorlerdir. KT nin kullanilmasiyla bu hastalarin sagkalim oranlari

uzatilabilir.
4. Lenfovaskiiler invazyon:

Invaziv tiimér igerisinde veya cevresindeki kan damar1 veya lenfatik bosluklara
tiimor hiicreleri invaze olabilir. Invaziv tiimér cevresinde vaskiiler invazyonun
varliginin saptanmasi erken lokal rekiirens ve uzak metastazi gostermesi agisindan
onemlidir (46-48). Vaskiiler invazyonun varligi tedavinin basarisiz olmasinin da bir

gostergesidir.

Davis ve arkadaslann (48) yaptiklar1 calismada, vaskiiler invazyon bulunan
timorlerin  %27’sinde uzak metastazlar gelistigini saptarken, vaskiiler invazyon
izlenmeyen tiimorlerde bu oranin %18’e diistiigiinii saptamislardir. Orbo ve arkadaslari
(49) ise lenfatik invazyonun, aksiller lenf nodu metastazinin belirlenmesinde; timor capi,

derecesi ve tipinden daha degerli oldugunu 6ne siirmiiglerdir.

5. Hormon reseptor durumu (Ostrojen ve progesteron reseptorlerin varhg ya

da yoklugu):

Invaziv meme karsinomunda, ER ve PR varliginin arastirilmasi, meme
kanserli hastalarin tedavilerinin yoOnlendirilmesinde standart bir uygulama haline
gelmistir. Hormon reseptorleri analizi, meme kanserinin rutin degerlendirmesine
girmeden Once, hastanin hormonal tedaviye yanit verip vermeyecegi klinisyenler i¢in ciddi
bir problemdi. Primer meme kanserlerinin %55-65’1, metastatik meme kanserlerinin %45-
55’1 ER tasirlar (ER+). Yapilan calismalarda, ER(+) tlimorlerin %55-60’1 hormonal
tedaviye yanit verirken, ER (-) timorlerde bu oran %8’e diismektedir. ER(+) tiimdrler
daha iyi diferansiye timorler olup, daha iyi prognoza sahiptirler (50). Primer ve
metastatik meme kanserlerinin %45-60’1 PR tasirlar. ER ve PR’nin her ikisinin birden

tiimorde bulunmasi endokrin tedaviye yanitt; %55°ten %75-80’e ¢ikarmaktadir (51).
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Gilintimiizde PR’nin meme kanserinin biyolojik davranisini belirlemede ER
kadar degerli oldugu ve PR (-) tiimdrlerin kétii prognoz gosterdigi kabul edilmektedir (52).
ER(-) ve PR(+) tiimorlerin yaklasik %46’°s1 hormonal tedaviye yanit verir. ER’nin meme
kanserli kadinlarin prognoz ve sagkalimi ile iliskileri ¢eliskilidir. ER’nin prognoz
tizerine etkilerini arastiran ¢aligmalardan bir kisminda ER(+) tiimorlerin daha iyi
prognoz gosterdigi saptanirken (53), bazi calismalarda bu iligki gosterilememistir (54).

Histolojik derece ve hormon reseptorleri arasinda giiclii bir iligki vardir (55).

Meme kanserli  hastalarda steroid hormon reseptorlerinin arastirilmasi,
baslangigcta hastalarin serumlarinda ve tiimor Orneklerinden elde edilen
ekstratlarda immiinradyometrik (IRK) olarak yapilmis, daha sonra tiimor 6rneklerinden
hazirlanan frozen kesitlerde immiinfloresan yontemi kullanilmistir. Son yillarda
immiinhistokimyanin gelisimi ile parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde de reseptor
tayini miimkiin olmustur. O’Keane (56), anti 17-beta Ostradiol antikoru ile elde edilen
pozitif niikleer boyanmanin meme kanserinde ER durumu hakkinda %76 sensitivite ve
%82 spesifite gosterdigini saptamistir. Pertschuk (57) ise immiinhistokimyasal olarak
saptanan ER'niin evre I ve II meme kanserli hastalarda total sagkalim ve hastaliksiz
stirvi ile pozitif korelasyon gosterdigini, ancak PR’nin sagkalim saptanmasinda daha
duyarli bir belirleyici oldugunu ortaya koymustur. Bu c¢alismada ayrica
immiinhistokimyasal sonuglarin biyokimyasal degerlerle yakin korelasyon gosterdigi,
hatta prognozu belirlemede immiinhistokimyasal olarak saptanan ER ve PR degerlerinin

biyokimyasal sonuglara gore daha degerli oldugunu 6ne siirmiislerdir.
6. Multisentrisite:

Ayni1 kadranda birden ¢ok lezyon varliginda multifokaliteden, referans lezyonun
periferinden ya da kenarindan 5 cm uzakliktaki bolgelerde veya diger kadranlarda
lezyonlarin goriilmesi halinde multisentrisiteden soz edilir. Multisentrisite, meme
kanserine konservatif yaklasim agisindan onemlidir. Bazi merkezler multisentrisiteyi
konservatif tedaviye engel olarak goérmemelerine ragmen, bircok cerrah total
mastektomiyi tercih ederler. Yapilan bir ¢alismada 2 cm veya daha kii¢lik tiimorii olan,
parsiyel mastektomi (PM) ile tedavi edilen hastalarin %12’sinde lokal rekiirens goriilmiis
ve bes yillik takiplerinde, memenin diger bir alaninda, %3 oraninda tiimor gelistigi

saptanmustir. Bu tlimorlerin, daha 6nce tan1 kondugunda ya olmadiklar1 ya da multisentrik
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lezyon olduklar diistintilmiistiir (44).
7. Hiicre Kinetigi:

Prognostik bir parametre, olarak meme kanserinde, “hiicre kinetik analizleri”
giivenilir, objektif, aksiller lenf nodu durumuna bagli olmayan ve nod negatif
hastalara uygulanabilen 6zelliklere sahiptir. DNA sentezleyen tiimor hiicre fraksiyonu (S
faz fraksiyonu) timidin baglama, flow sitometri veya immiinhistokimyasal yontem olan

proliferatif indeksi belirleyen antijenlerle degerlendirilir.

Timidin baglama indeksi(TBI); timorde S fazindaki yani DNA sentezleme
fazindaki hiicrelerin oranini belirler. S-faz fraksiyonu, prognoz ile koreledir (58). Meme
karsinomlari i¢in ortalama TBI %5 dir. Genellikle miisinz, adenoid kistik karsinom gibi
diisiik dereceli karsinomlar diisiik TBI gosterirler. Mediiller ve atipik mediiller karsinom
orta diizeyde TBI’ye sahiptir. Yiiksek TBI olan karsinomlar, hizli biiyiime ve erken
rekiirens potansiyeline sahiptir. TBI, tiimoriin klinik evresi ile zayif bir korelasyon
gosterirken; Ostrojen reseptorii (ER) ile ters bir korelasyona sahiptir (59). Erken rekiirens
riskine sahip hastalar adjuvan KT’den fayda gorecekleri i¢in bunlarin belirlenmesi

Onemlidir.

Flow sitometride S fazindaki hiicreler DNA 06zel boyasiyla boyandiktan
sonra verdikleri floresan reflenin siddeti ile belirlenir. S fazindaki hiicrelerin
floresans1 Gy’daki hiicrelerden daha fazla, G,’deki hiicrelerden daha azdir. Flow sitometri
ile belirlenen S faz fraksiyonu TBI ile esittir. Flow sitometri, S faz fraksiyonunun yamisira
tiimor hiicrelerinin DNA igerigini benign hiicrelerle kiyaslayarak DNA indeksi hakkinda
bilgi verir. DNA indeksi, tiimor hiicrelerinin DNA igeriginin benign hiicrelerle ayni
oldugunu gosterir. DNA indeksi 2’de tiimor hiicrelerinin hiperdiploidi oldugu goriiliir.
Anormal diploidi ve artmug S faz fraksiyonu, kisa sagkalim ve hastaliksiz sagkalima sahip
hastalarin  belirlenmesinde ve hastaligin  bolgesel kontroliiniin kotii  olacaginin
gosterilmesinde dnemlidir (60). Aneuploidi ve S fazi fraksiyonu, meme kanserlerindeki
diger prognostik parametrelerle iliskili bulunmaktadir. Bu konuda yapilan ¢calismalarda, ER
ve PR’nin varliginin diistik S fazi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica reseptor (-) grupta

aneuploidi insidansi daha ytiksek bulunmustur.

Almanya’da, 1983’de Gerdes ve arkadaslar1 Gy hari¢ tiim hiicre sikluslarinda,

nukleusta mevcut bir niikleer antijene karst1 monoklonal Ki-67 antikorunu gelistirdiler.
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Ki-67, tlimor igerisindeki prolifere hiicreleri gosterme yetisine sahip bir antikordur. DNA
icerigine bakmaksizin herhangi bir siklus fazinda bulunan tiim hiicreler Gy fazina girebildigi
icin, Ki-67 fraksiyon tayinlerinin, bir tiimoriin prolifere hiicre komponenti ile ilgili en
anlamli bilgiler verdigi soylenebilir. Immiinhistokimyasal olarak, Ki-67 biiyiime
fraksiyonu, tiimorde pozitif boyanan hiicrelerin oranin1 gosterir. Ki-67 biiyiime fraksiyonu
ne kadar yiiksekse tiimor o kadar agresiftir. Pozitif Ki-67 tiimoriin histolojik derecesi,
vaskdiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile korele olup, steroid hormon reseptorlerinin
varlig ile ters iligkilidir. Nod negatif meme kanserlerinde Ki-67 biiyiime fraksiyonu, %13
iken; dortten az nod pozitif tiimorlerde Ki-67, %20'dir. Ki-67 degerleri, tiimoriin
malignite derecesi arttik¢a artar (61). ER(-) ve PR(-) tiimorler, daha yiiksek Ki-67

degerlerine sahiptir.

8. Bilateralite: Meme kanserli kadinlarda kontrlateral memede kanser geligimi
artar. Meme kanserli kadinlarda mastektomiden sonra metakron kontrlateral meme
kanseri gelisme riski, her y1l %1 oraninda artar. Senkron bilateral meme kanseri gelisme
riski ise %0.2-2°dir. Normal populasyonla karsilastirildiginda, kontrlateral memede
kanser gelisme riski, primer meme kanserli kadinlarda 4-5 kat daha fazladir. Birinci
primer meme kanseri bulgulari, artmig kontrlateral meme kanseri riski ile iligkilidir. Primer
tiimdriin boyutu, anaplazi derecesi, lokalizasyonu ve evresi onemlidir. Invaziv lobiiler
karsinomda bilateralite riski, diger tiplere gore daha fazladir. Aile hikayesinin olmasi
bilateral kanserlerin goriilmesinde 6nemlidir. Ayrica, birinci tiimoriin multisentrik olmasi

sonradan kontrlateral karsinom gelismesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Bazi caligmalar bilateral karsinomlu kadinlarin, unilateral karsinomlulara gore
daha diisiik sagkalim oranlar1 oldugunu sdylerlerse de, bazi arastirmacilar 10 ve 20

yillik sagkalimda her iki grup arasinda belirgin bir farklilik gosterememislerdir (44).
9.Tiimoriin proliferatif orani

Proliferasyon, mitoz sayimi, flow sitometri ve hiicre siklus proteinleri
immiinhistokimyasal belirleyiciler ile saptanabilir. Mitoz sayis1 derecelendirmenin bir
parcasidir. Proliferasyonun degerlendirilmesinde optimal metod tanimlanmistir. Yiiksek

mitotik oranlar kotli prognozla iliskilidir.
5.4.1.3.2. Yardimci Prognostik Belirleyiciler

Meme kanserli hastalarin tedavisi; tam1 sirasindaki timoriin evresi, timor
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boyutu, aksiller lenf nodu metastaz sayisi, ER ve PR durumu esas alinarak yapilir.
Tiimor derecesi, Avrupa Tip Merkezleri tarafindan kullanilan degerli bir prognostik
belirleyici olmasina ragmen (42), bu goriis Amerika tarafindan kabul edilmeyip, rutinde

kullanilmamaktadir.

Aksiler lenf nodu metastazi olmayan hastalarda, hastaligin  seyrinin
degerlendirilmesi pratik olarak miimkiin degildir. Aksiler lenf nodu metastazi negatif
kadmlarda tiimor relapst yaklagik %30 oraninda goriilmektedir. Bu nedenle, bazi
arastirmacilar nod (-) hastalar da dahil olmak {izere tiim hastalara sistemik adjuvan terapi
verilmesini 6nermektedir (44). Ancak adjuvan terapinin de yan etkileri oldukca fazladur.
Ek bir tedaviye ihtiyag duymayacak iyi prognozlu hastalarin, adjuvan terapi gereksinimi
duyan, rekiirens ve metastaz riski yiiksek hastalardan biomarker identifikasyonu ile

ayrilmasi, meme kanser arastirmalarinin odak noktasi haline gelmistir.

Bu ana kadar, sadece meme kanserine 6zgii hicbir belirleyici bulunamamustir.
Ancak meme kanserinin tanisi, prognoz belirlenmesi, tedavinin yonlendirilmesinde
yardimer olabilecek birtakim monoklonal antikorlar bulunmaktadir.Bunlar; c-erbB2

onkojeni, katepsin D, tiimor onkosupresor geni p 53 ve bel-2’dir.
Simdi sirastyla ayri ayri inceleyelim.

5.4.1.3.2.1. c-erbB2 onkojeni:

c-erbB2 olarak da bilinen HER-2/neu onkogeni, erbB onkogen ailesindendir ve
epidermal growth faktoér reseptoriine benzerlik gosteren, protein {iriinii tirozin kinaz
aktivitesi gosteren bir onkogendir. Bu gen, 17. kromozomda lokalizedir (17ql2-21.23).

Genel olarak, sagkalimda bir azalma ile c-erbB2 pozitifligi arasinda bir iliski
mevcuttur (62).c-erbB2 amplifikasyonu, meme kanserlerinin yaklasik %30’unda goriiliir
ve bu amplifikasyon total sag kalim ve relaps zamam icin bagimsiz gostergedir. Bu
proteinin ekspresyonu kotii histolojik derece (63), aksiler lenf nodu metastazi ile korele
olup, ER ve PR pozitifligi ile ters iliskilidir. Aksiler lenf nodu metastaz1 (+) kadinlarda c-
erbB2 amplifikasyonu ile kisa hastaliksiz ve total sagkalim ile birliktelik vardir (52). c-
erbB2 amplifikasyonu, ER ve PR negatifligi ile de birliktedir. Paik ve arkadaslar1 (64) lenf
nodu negatif hastalarda c-erbB2 ekspresyonu ile, iyi NS’a sahip tiimorlerde azalmis
sagkalim arasinda korelasyon bulmustur. Bu hastalarda c-erbB2 ekspresyonu,

mortalite oranlarinda bes kat artisla birliktedir. c-erbB-2 ekspresyonu kiiciik tiimorlerde
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(<2cm), ER (+), diistik dereceli, lenf nodu negatif grupta erken rekiirrensin belirleyicisi
olabilir. c-erbB2 amplifikasyonu histolojik derece, patern, niikleer atipi ve mitoz ile
kuvvetle koreledir (65). c-erbB2 amplifikasyonunun ER ve PR(-) tlimorlerde daha
kuvvetli bir prognostik belirleyici oldugu disiintilmektedir. Ayrica, c-erbB2’nin
ekspresyonunun ~ kemoterapotik  ajanlara  karsi  rezistansla  birlikte  olabilecegi

vurgulanmustir.

Membran baglantili bu proteinin asir1 ekspresyonu hemen hemen her zaman
gen amplifikasyonu sonucu meydana gelir. Bu nedenle overekspresyon
immiinhistokimyasal yontemler (dokuda proteinin tespiti) veya floresan in situ
hibridizasyon (genlerin sayisinin tespiti) ile saptanir. Overekspresyon kotii prognoz ile
birliktedir. ERB2’nin saptanmasindaki 6nem, gen’e, (herceptin) karsi monoklonal
antikor yanitinin degerlendirilmesidir. Bu, spesifik gen bozuklugu olan tiimdrlere

yonelik gelistirilmis, antitimor antikor tedavilerinden birine 6rnektir.
5.4.1.3.2.2. Katepsin D

Proteazlarin, tiimoriin biiylimesini arttirarak ve invazyonunu kolaylastirarak
karsinogeneziste onemli rol oynadigi ve bunlarin bir kisminin, kanser hiicrelerinde
normal hiicrelere gore ¢cok daha fazla miktarda salgilandigi kabul edilmektedir (66).
Bunlardan katepsin-L ve transin’in hiicre Kkiiltiiriinde, fibroblastlar tarafindan
onkogenler ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle sekresyonunun artti§i saptanmistir
(67,68). Yine bir bagka calismada, hiicre Kkiiltiiriinde kolon karsinomu hiicrelerinin
katepsin-B ve L yi salgiladig1 ve bu enzimlerin bazal membran matriksini parcaladigi

ortaya konmustur (69).

Katepsin D, 1979 yilinda hormona bagli insan meme kanseri hiicrelerinin doku
kiiltiirli galismalarinda bulunmus bir glikoproteindir. Aspartik proteazlar olarak bilinen
gruba ait, glikoprotein yapisinda, proteolitik bir enzimdir. Bu grubun diger iiyeleri

pepsin, gastrin, ve renindir (13).

Diger aspartik proteazlarin prekiirsor formlari, viicutta birkag Ozel
lokalizasyonda izlenirken, katepsin D, organizmada hemen tiim hiicrelerde diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. immiinhistokimyasal ¢aligmalarla katepsin D nin dalakta
Malpighi cisimlerinde, karacigerde Kuppfer hiicrelerinde, akcigerde alveoler

makrofajlar ve brons epitelinde, santral sinir sisteminde noronlarda, lenf diiglimiinde
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germinal merkezdeki histiositler ve siniizoidal ddseyici hiicrelerde ve midede parietal

hiicrelerde varlig1 gosterilmistir (13).

Katepsin D, normalde lizozomlarda asidik pH’da protein yikimini ve
endozomlarda matiir aktif peptidler olusumunu saglar. Ekstraselliiler matrikste katepsin D
icin en uygun asidik pH 4.5-5’tir (70). Enzimin optimal pH’1 asidik olmakla birlikte

ortamin cinsine gore degismektedir.

Diger proteinazlarin tersine, katepsin D’nin dogal inhibitorii yoktur ve asidik
mikro ¢evrede proenzimden bir fragmanin ayrilmasiyla enzimin otoaktivasyonu

gergeklesir (71).

Normal meme hiicrelerinde 52 kD agirliginda prokatepsin D seklinde
sentezlenen enzim, lizozomlarda proteolize ugrayarak 48 kD agirliginda intermedier ve

daha stabil olan 34 kD agirliginda matiir forma dontisiir ve bu sekilde depolanir (72).

Katepsin D’nin MCF-7 gibi Ostrojene duyarli (ER,+) meme kanseri hiicre
kiiltiirlinde, Ostrojenin etkisiyle sekresyonunun arttigi (13), dstrojen yoklugunda ya da
antidstrojen uygulanmasiyla sekresyonun durdugu saptanmistir (73). Burada oldugu
gibi, yapilan diger ¢alismalarda da katepsin D’nin, ER (+) tiimorlerde daha yiiksek
oranda salgilandiginin saptanmasi bu enzimin sentezinin in vivo ortamda da dstrojenin
etkisiyle arttigin1 diislindiirmektedir (74-76). Ancak buna karsilik Ostrojene duyarl
olmayan (ER,-) meme kanseri hiicrelerinin de bu enzimi yiiksek miktarda salgiladigi

gortlmiistiir (66).

In vitro calismalarda salgilanan prokatepsin D’nin MCF-7 hiicreleri iizerine
mitojenik aktivitesi oldugu ortaya konmus ve bunun {izerine Ostrojenin, meme
karsinomu gelisimini bu enzim araciligtyla kontrol ettigi 6ne stirtilmiistiir (77). Katepsin
D diizeyinin, hiicre siklusu ile iligkili c-myc onkogeni ile yakin korelasyon gostermesi

de bu diisiinceyi desteklemektedir (78).

Normal kosullarda, hiicrelerde sentezlenen prokatepsin D’nin hemen tiimii
matiir forma doniiserek lizozomlarda depolanirken, meme kanseri hiicrelerinde bu
stirecteki degisim nedeniyle, prokatepsin D’nin %45'1 degismeden salgilanir (66).
Normal hiicrelerle karsilastirildiginda, meme karsinomu hiicrelerinin daha fazla
sitozolik katepsin D igerdigi ve 30 kat fazla prokatepsin D salgiladigi saptanmigtir
(66). Ayrica asidik pH da salgilanan prokatepsin D’nin otoaktivasyonla 51 kD
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agirhginda katepsin D’ye doniistiigli ve bu enzimin in vitro olarak ekstraselliiler
matriksi pargaladig izlenmistir (70). Daha sonra yapilan ¢alismalarla, katepsin D’nin,
hiicrenin ekstraselliiler matriksi invaginasyonla icine almasiyla olusan, biiyiik asidik

vezikiiller i¢inde pargaladigi goriilmiistiir (79).

Katepsin D’nin bu biyolojik o6zellikleri ile karsinogeneziste, Ozellikle
timOriin metastatik potansiyelini arttirarak etkili olabilecegi diisliniilmiis ve bu
proteinin prognoz Tlzerine etkisi ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur. Bu
aragtirmalarin ¢ogunda ytiksek katepsin D pozitifliginin ALNM (80-83), kisa hastaliksiz siire
ve diisiik sagkalim ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (19, 75, 76, 84-86). Bu
calismalarda katepsin D degerleri genellikle sitozolde IRK olarak 6l¢iilmiistiir. Bununla
birlikte bu calismalarin bir kisminda katepsin D’nin prognostik belirleyiciliginin
yalnizca ALNM olan (84, 85) bir kisminda ise ALNM olmayan (14, 86, 87) hastalarda anlaml
oldugu One siiriilmiistir. Buna karsilik Henry, calismasinda yiiksek katepsin D
pozitifligi gosteren tlimorlerin daha 1yi prognoz gosterdigini saptamustir (88). Yiiksek
katepsin D pozitifliginin meme karsinomlarinda prognozu belirlemede etkili
olmadigina iligkin de bir¢ok yayinlar mevcuttur(74, 81, 89, 90). Bu caligmalarin tiimiinde
katepsin D reaktivitesi immiinhistokimyasal teknikle degerlendirilmis ve bu ¢alismalar1
yapan arastiricilar, IRK calismalarla elde edilen anlamli prognostik sonuglarda, yiiksek
katepsin D degerlerinin tiimorde var olan, iltihap hiicreleri ve makrofajlar gibi diger

stromal komponentlerin katepsin D igerigine bagli oldugunu 6ne stirmiislerdir.
54.1.3.23.p53

Dogal tip p53 (normal) anormal hiicre proliferasyonu ve biiylimesini bastiran,
timor supresorii olarak davranan normal hiicresel bir proteindir. p53’iin dort 6nemli

hiicresel fonksiyonu vardir:

a- Hiicre siklusunun G, fazinda duraklamast,

b- DNA onariminin baglamast,

c- Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu
d- Selliiler diferansiyasyonun kolaylastirilmasi.

p53, siklin bagimli kinaz inhibitorlerini aktive ederek, hiicre siklus

progresyonunun inhibisyonuna neden olur. Bir baska deyisle, p53, hiicre siklusunun
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G;’de durmasim saglar ya da DNA hasarindan sonra apoptotik hiicre 6liimiine neden
olarak, hiicre siklusunda sinyal tasinma yollarma miidahale eder. Buna karsin DNA
hasarindan sonra p53 fonksiyonundaki kayip (inaktivasyon), mutant hiicrelerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bdylece tiimdrler, mutant p53 geni igerirler ve insan tiimorlerinin

yaklasik %52’sinde anormal p53 geni bulunur.

p53 fonksiyonunu inaktive eden mekanizmalar sunlardir:
1- Normal p53°te homozigot kayiplar,
2- p53’iin baz1 DNA viruslarmin proteinlerine baglanmasi

Pek ¢ok tiimor, mutasyondan daha ¢ok bu mekanizmalar ile p53 fonksiyonunu
inaktive etmektedir. p53’teki mutasyonlar, yarilanma Omrii uzun p53 proteinin
olusmasina yol agar. BOylece mutasyona ugramis protein, nukleusta birikir ve
immiinhistosimik tekniklerle gosterilebilir. Sonu¢ olarak, mutant p53’iin %90’indan
fazlasinin, immiinhistosimik olarak gosterildigi saptanmugtir. Mutant p53°lin - asir
ekspresyonunun tanida bir yeri olabilir. Cilinkii p53 mutasyonlariin normal dokularda
goriilmedigi bilinmektedir. Bu nedenle duktal hiperplazi ve atipik duktal hiperplazileri,
karsinoma in situdan ayirmada degerli olabilir (91). Ayrica DKIS’lar1 derecelendirmede
ve ozellikle yiiksek dereceli (komedo) DKiS'larin davranigini tahminde mutant p53’e
bagvurulabilir. Genel olarak p53’tin meme kanserlerinin %27-62’sinde goriildigii
bildirilmektedir. Mutant p53 geni, meme kanserlerinde niiks ve sagkalimi belirlemede,
onemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. p53 (+)'liginin varligi, hastaliksiz
intervali, total sagkalimi ve rolapstan sonraki sagkalimi kisaltmaktadir. Thor ve arkadaslar
(92), yapmis olduklart ¢aligmada, p53 (+)’liginin kisa sagkalimla birlikte oldugunu ve
bagimsiz bir faktor olarak kabul edilebilecegini ileri stirmiislerdir. Ancak Barbareschi ve
arkadaslar1 (93), p53’iin fazla akiimiilasyonunun prognostik acidan 12 ¢alismada degerli,
11 caligmada sinirda ve 14 ¢alismada degersiz oldugunu gostermislerdir. Bu literatiirde
ortaya ¢ikan en 6nemli nokta; pozitif calismalarda izlem uzunlugunun, negatif ¢alismalara
gore daha kisa olmasidir. Yani, p53 overekspresyonu uzun siireli prognoza gore kisa
stireliler i¢in prognostik degere sahip olabilir. Sonug olarak; p53 overekspresyonunun
prognostik degeri tam olarak anlagilmis degildir. Biitiin bu nedenlerle, giintimiizde
primer meme karsinomunun tedavi planlamasinda p53 Olglimlerinin  kullanilmasi

Onerilmemektedir (44).
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Teorik birikimler ve in vitro calismalar p53°tin seliiler kemosensitivite/
radyosensitivite tayininde biiyiikk rol oynayacagini diisiindiirmektedir. Ancak p53’iin
immiinhistosimisi ve adjuvan terapiye duyarliligiyla iligkili invivo ¢aligmalar1 tam bir

sonug vermis degildir (94).
5.4.1.3.2.4. Bcl-2

Hiicre sayisindaki artig, tiimoriin en Onemli Ozelligidir. Bu hiicre
proliferasyonunda artig, hiicre 6liimiinde azalma veya her ikisinin birarada goriilmesi
ile olur. Daha oOnceden yapilan c¢aligmalarda onkogeneziste anormal hiicre
proliferasyonunun 6nemli oldugu iizerinde durulmaktaydi. Ancak daha sonraki ¢aligmalar
gostermistir ki, hiicre oliimii (apoptoz) ve siirvisinin kontroliindeki anormallikler de
onkogeneziste esit oneme sahiptir (95). Bcl-2, B hiicreli ldsemi-lenfoma 2 genidir. Bcl-2
geni, ilk kez 1984°te B hiicreli 16semi ve non-Hodgkin follikiiler lenfomalarda t(14;18)
kromozom translokasyonlar1 ¢alisilirken kesfedildi. Bu gen, 18q21 kromozomunda
lokalizedir. T(14;18) translokasyonu ile bu gen 14. kromozomdaki immiinglobulin agir
zinciri (Ig H) lokusu ile birlesir ve bcl-2/IgH flizyon geni olusur. Sonugta bel-2, yiiksek
diizeylere ulasir. Bcl-2 ekspresyonunun sadece t(14;18) translokasyonu gosteren B hiicre
malignitelerinde goriildiigli diistiniiliirdii. Ancak yapilan g¢alismalarda, bu kromozom
anomalisi olmadan da gen ekspresyonunun normal lenfoid hiicre ve lenfoproliferatif
hastaliklarda goriilebilecegi gosterildi  (96). Bcl-2, apoptozu inhibe eden bir
protoonkogendir. 26kd agirhiginda protein kodlar. Bu protein, mitokondri membrani,

niikleer membran ve endoplazmik retikulumda lokalizedir.

Bir grup gen, bcl-2 ile homologdur ve buna bcl-2 gen ailesi adi verilir. Bu gen
ailesinin en 6nemli ortak 6zelligi hiicre Oliimiinii regiile etmesidir. Bu gen ailesi,

fonksiyonel olarak iki antagonist gruba ayrilir:

1- Hiicre 6liimiinii siiprese edenler (Bcl-2, Bel-XL, MCL-1)
2- Hiicre 6liimiinii tetikleyenler (Bax, Bcl-XS, Bak, Bad)
Bcl-2, hiicre oliimii ve siirvisini regiile etmesinin yanisira epitelial diferansiyasyon,

morfogenezis ve tiimorogenezisde rolii vardir (97).

Bcl-2 hiicre siklusunun herhangi bir evresinde apoptozu engeller. Ancak
mekanizmasi belli degildir. Hockenbery ve arkadaslari1 (98), mitokondrial membrana

lokalize bcl-2 proteininin mitokondrial fonksiyonu degistirerek apoptozu engelledigini
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kabul etmektedir. Bunun aksine Jacobson ve arkadaslar1i (99), bcl-2 proteininin

mitokondrial DNA kaybi1 yaparak hiicreyi apoptozdan korudugunu gosterdiler.

Bcl-2  overekspresyonu ile DNA fragmantasyonunun (apoptoz belirleyicisi)
supresyonu, azalmis sitozolik Ca diizeyi ve artmis mitokondrial Ca diizeyi ile birliktedir.
Yani bcl-2, intraselliiler Ca dagilimmin regiilasyonundan sorumludur. Bcl-2, epitelial
hiicrelerin niikleer membran ve mitotik nukleuslarinda da lokalizedir. Boylece DNA'y1
niikleaz aktivasyonu ile olusan zedelenmeden de korur. Bcl-2 antioksidan olarak da gérev
yapar.

Hormona bagimli organlarda bcl-2 ekspresyonu komplekstir. Eriskin prostatta
bcl-2 ekspresyonu androjen stimiilasyonu ile ters iliskilidir. Androjen stimiilasyonu ve
androjenle regiile apoptoza direngli terminal duktal hiicrelerde lokalizedir. Bunun aksine
endometriumda bcl-2 diizeyi proliferatif aktivite ile paraleldir. Memede bcl-2
ekspresyonu, duktal ve asiner hiicrelerde dominanttir. Siklusun ortasinda maksimuma
ulasir, menstriiel siklusun sonunda hizla diiser (100). Apokrin metaplazi gosteren hiicreler

bcl-2 ile boyanmazlar.

Bcl-2  ekspresyonu epitelial hiicrelerin  yasamini uzatir. Bcl-2’nin  hormonal
regililasyonunda, terminal diferansiye hiicrelerin yasami uzar ve siklusun sonunda bcl-2

diizeyinin diismesiyle apoptoz goriiliir (95).

Bcl-2 ekspresyonu, hiicrelerin yasam siiresini uzatir ve malign transformasyon
veya timor progresyonuyla sonuglanan kromozomal degisiklikler, viral enfeksiyon gibi
degisiklikleri kazanma riskini arttirir. Bcl-2 epitelial tlimdrogeneziste de benzer role
sahiptir. Immiinhistokimyasal calismalar, bcl-2 ekspresyonunun epitelial malignitelerde
erken olay oldugunu kabul etmektedir. Epitelial tiimdrler morfolojik olarak benign
hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinom evreleri gosterir. Yiiksek bcl-
2 diizeyi, hipertrofik ve displastik deri lezyonlarinda (97) ve hiperplastik

endometriumda (100) rapor edilmistir.

Yapilan calismalar bcl-2 ve Bax geninin p53 supresor gen tarafindan regiile
edildigini gostermektedir (101). Bcl-2 gen ailesinin bir {iyesi olan Bax geninin apoptozu
tetikleyen bir rolii vardir. Bax overekspresyonu, bcl-2 ile heterodimer olusturarak

apoptozu hizlandirir (bcl-2 aktivitesi suprese olur).

p53’iin iki 6nemli fonksiyonu vardir. Birincisi hiicre siklusunun G; fazinda

41



durdurulmasi, digeri ise hiicredeki DNA zedelenmesi onarilmayacak diizeyde ise
apoptozu tetiklemektir. p53°iin tetikledigi apoptozun mekanizmasi anlasilmis degildir.
Dogal tip p53°e bagh apoptozda, p53’iin bcl-2 ekspresyonu ya da fonksiyonu iizerine
supresif etkisinden kaynaklanmaktadir. p53, endojen bcl-2 ekspresyonunu azaltirken, Bax
ekspresyonunu arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, meme kanserinde p53 diizeyi bcl-2
ekspresyonu ile ters iligkilidir (5, 102, 103). Ciinkii immiinhistokimyasal olarak goriilen
p53 mutanttir ve mutant p53 epitelial hiicrelerde bcl-2 iizerine supresif etkiye sahiptir.
Dogal tip p53, bcl-2’yi inhibe ederek ya da Bax genini stimiile ederek apoptozu
tetikler (104). p53 geninde mutasyon oldugunda Gl fazinda duraklama o6zelligi
kaybolabilir; ancak mutant p53, bcl-2 {izerindeki negatif regiilator etkisini korur.
Yapilan ¢aligmalarda, meme kanserinde bcl-2 ekspresyonunun ER ve PR ekspresyonu ile
korele oldugu bulundu (12, 102, 103, 105-107) ve baz1 arastirmacilar bel-2 geninin meme
kanserinde hormonal tedaviye yanitta modiilatdr olarak 6nemli bir rolii oldugunu kabul
etmektedir (4, 103, 105). Bcl-2 protein ekspresyonu gosteren meme kanserleri diisiik mitotik
aktivite, diisiik histolojik derece, kiiciik boyut, p53(-)’ligi gibi iyi prognostik parametrelerle
birliktelik gosterir. Ayrica bel-2 (+) hastalarda kisa donem prognoz, bel-2 (-) olanlara gore
daha iyidir (5, 102, 103, 106).
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6.GEREC VE YONTEM
6.1.Gerec¢

Bu calismaya, 2004-2006 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda mastektomi ve aksiller diseksiyon materyali
incelenen ve invaziv duktal karsinom tanist alan 50 olgu alindi. Olgularin lam
arsivinden ¢ikarilan preparatlari, yeniden gézden gegirildi. immiinhistokimyasal (IHK)

boyama i¢in uygun bloklar saptandi.
6.2.Yontem

Elli adet olgunun tiimor orneklerinin kesitleri 151k mikroskobunda yeniden
gozden gecirildi. Timor diferansiyasyonu, histolojik ve NS’lar1 ile mitoz sayisi
Bloom Richardson'a gore ayr1 ayri degerlendirildi. Bunun yanisira tiimor cevresi
lenfatik, kan damari, perindral invazyonun varligt arastirildi. Tiimoriin deri ile
iligkisi saptandi. Timor capt ve aksiller lenf nodlarinin durumu degerlendirildi.
Multifokal ve multisentrik tiimorlerde, en biiyiik tiimériin ¢ap1 ele alindi. Ostrojen,
progesteron ve c-erbB-2 ile boyanmis olan lamlar tekrar gézden gecirilerek her biri

icin ayr1 ayr1 skorlama yapildi.

Elli adet invaziv duktal karsinom tanis1 alan dokulardan en uygun birer blok
secildi. Bu bloklardan {HK’sal olarak bcl-2 ve katepsin D antikorlar1 ile avidin-biotin
peroksidaz teknigi kullanilarak boyama yapilarak her bir boya i¢in ayr1 ayr1 skorlama
yapildi.

6.3. Immiinhistokimyasal Boyama:

Bcl-2 : Dort mikron kalinligindaki kesitler ksilende deparafinize edilip, etanol
serileri i¢inde dehidrate edildi. %3’liik H,O, ile 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
distile su ile yikanarak 20 dakika, 750 W’da Target Retrevial soliisyonunda (1/10
sulandirilarak), her bes dakikada birer dakika ara verilerek toplam 20 dakika antijen
uygulandi. Yirmi dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra distile suda yikandi.
Phosphate-buffered saline (PBS)’de bes dakika bekletildi. Kullanima hazir bcl-2 sivi
bazli monoklonal markor(clone bcl-2/100/D5 1gGi) antikor ile bir saat inkiibe edildi.
Antikor arindirilarak 10 dakika PBS’de bekletildi. Biotin soliisyonunda 15 dakika
inkiibe edildikten sonra, 10 dakika PBS’de tutuldu. Streptavidin Peroxidase
soliisyonunda 15 dakika inkiibe edildi. 10 dakika PBS’de bekletildikten sonra 3 amino-
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9-etylcarbazole (AEC) kromojende bes dakika bekletildi. Distile su ile yikandi. Kesitler
zit boyama i¢in Mayer’s Hematoksilen’de bes dakika tutuldu. Daha sonra akan musluk

suyunda yikanarak Ultramound ile kapatildi.

Katepsin D: Dort mikron kalinhigindaki kesitler ksilende deparafinize edilip,
etanol serileri i¢inde dehidrate edildi. %3’liikk H,O, ile 10 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra distile su ile yikanarak 20 dakika, 750 W’da Target Retrevial soliisyonunda (1/10
sulandirilarak), her bes dakikada birer dakika ara verilerek toplam 20 dakika antijen
uygulandi. 20 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra distile suda yikandi. PBS’de
(phosphate-buffered saline) bes dakika bekletildi. Kullanima hazir katepsin D Ab-1
marka(clone C5 Mause MAb Ig(G2b) ile bir saat inkiibe edildi. Antikor arindirilarak 10
dakika PBS’de bekletildi. Biotin soliisyonunda 15 dakika inkiibe edildikten sonra, 10
dakika PBS’de tutuldu. Streptavidin Peroxidase sollisyonunda 15 dakika inkiibe edildi.
10 dakika PBS’de bekletildikten sonra 3 amino-9-etylcarbazole (AEC) kromojende bes
dakika bekletildi. Distile su ile yikandi. Kesitler zit boyama icin Mayer’s
Hematoksilen’de bes dakika tutuldu. Daha sonra akan musluk suyunda yikanarak

Ultramound ile kapatildi.
6.4.Degerlendirme:

ER, PR, c-erbB-2, bcl-2 ve katepsin D’nin immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi
icin standart 151k mikroskobunda x 40 objektif ile pozitifligin minimum ve maksimum
oldugu beser alan secilerek, 10 alanda toplam 1000 hiicre sayildi. ER, PR,
immiinboyanmalarinda, tiim niikleer boyanmalar, boyanma siddetindeki farkliliga
bakilmaksizin pozitif kabul edildi. c-erbB-2 i¢in tam membrandz boyanma, bcl-2
pozitifliginin degerlendirilmesinde sitoplazmik ve membranéz boyanma, katepsin D igin

ise sitoplazmik boyanma dikkate alindu.

Sonuglar pozitif hiicrelerin yiizdesi olarak ifade edildi. Bcl-2 (106) ve katepsin D
(108) i¢in yayinlarda dikkati ¢eken, yiizdelerine gore skorlama sistemi ¢aligmamizda tiim

immiinboyalara uygulandi.

Bu skorlama sistemine gore Ostrojen, progesteron, c-erb-B2 ve bcl-2 i¢in; %0-9
arasinda boyanma gosteren olgular sifir (yani negatif); %10-29 arasinda boyanma gosteren
olgular, “bir pozitif”’; %30-70 arasinda boyanma gosteren olgular, “iki pozitif”; %70<

boyanma gosteren olgular, “li¢ pozitif” olarak; katepsin D i¢in ise pozitif boyanma
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gosteren hiicre oraninin yani sira, boyanma siddeti de degerlendirildi. Buna gore %0-33
boyanma gosteren tiimorler icin “bir”, %34-66 boyanma gosteren tiimorler igin “iki”,
%66’dan daha fazla oranda boyanma gosteren tiimorler i¢in “li¢” puan verildi. Ayrica,
boyanmanin siddetine gore hafif, orta ve siddetli boyanma gdsteren tiimorler sirasiyla
bir, iki ve ii¢ puanla degerlendirildi. Her iki degerlendirmeden elde edilen puanlar
toplanarak katepsin D histoskoru elde edildi. Buna gore 0-2 HS’a sahip tiimorler
diistik, 3-6 HS’a sahip tiimorler yiiksek katepsin D pozitifligi gosteren tiimorler olarak
kabul edildi.

6.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tanimladigimiz skorlama sistemine gore olgular kiyaslamak i¢in korelasyon testi
uygulandi. Bcl-2, ER, PR ve c-erbB-2’nin kullanildig1 durumlarda, %0-9 boyanma
gosteren olgular negatif gruba, %10 ve iizerinde boyanma gosterenler de pozitif gruba
alind1. Katepsin D’nin kullanildigi durumlarda %0-100 boyanma gosteren, yani tiim
olgular pozitif olarak degerlendirildi. Uygulanan testlerde istatistiksel olarak p degeri
0,05'den biiytiik olanlar (p>0,05) anlamsiz, p degeri 0,05'den kiigiik olanlar (p<0,05)

anlamli olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR
7.1.Demografik Bulgular

Hastalarimizin yas itibariyle en kii¢iik olani 23, en biiyiik olan1 82 yasinda olup,
yas ortalamasi 44,88+14,15’dir. Hastalarin biiyiik cogunlugu 4. ve 5. dekatlarda yer
almaktadir. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi Sekil I’de gosterildi.

20+

15+

OLGU 10+

20-29  30-39  40-49 50-59 60-69 70-79  80-89
YAS GRUPLARI

Sekil 1:Olgularin yas gruplarma goére dagilimi

Calisilan 50 vakada tiimorlerin 23’1 sag memede, 27’si ise sol memede

bulunmakta idi. Olgulara ait patolojik bulgular Tablo IV’te 6zetlendi.
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Patolojik Veriler Olgu Sayis1 | Patolojik Veriler Olgu Sayis1
LOKALIZASYON AKSILLER TUTULUM
Sag meme 23 (+) 20
Sol meme 27 () 30
CAP ER
< 2cm 16 0 (%0-9) 40
2-5cm 25 1 (% 10-29) 7
>5cm 9 2 (%30-70) 1
3 (>%70) 2
HISTOLOJIK DERECE
1 12 PR
2 26 0 (%0-9) 36
3 12 1 (% 10-29) 6
2 (%30-70) 6
NUKLEER SKOR 3 (>%70) 2
1 7
2 29 c-erbB-2
3 14 0 (%0-9) 24
1 (%10 29) 10
MITOTIK SKOR 2 (%30-70) 6
1 22 3 (>%70) 10
2 14
3 14 Bel-2
0 (%0-9) 35
KAN DAMARI INVAZYONU 1 (%10-29) 10
(+) 21 2 (%30-70) 4
(-) 24 3 (>%70) 1
LENFATIK INVAZYON KATEPSIN D
(+) 27 1 (DKDHS) 24
(-) 23 2 (YKDHS) 26
PERINORAL INVAZYON
(+) 12
) 38
DERI TUTULUMU
(+) 12
) 38

Tablo IV:Olgularin patolojik 6zellikleri
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7.2.Patolojik Bulgular

En kiigiik tiimdr ¢ap1 0,6 cm, en biiyiigl ise 12 cm olup ortalama tiimor ¢api 3,1
cm olarak saptandi.

Tiimorler histolojik derece (HD) agisindan incelendiginde 12 vaka skor 1
(Resim 1), 26 vaka skor 2 (Resim 2), 12 vaka skor 3 (Resim 3) olarak degerlendirildi.

NS agisindan incelendiginde 7 vaka NS 1, 29 vaka NS 2, 13 vaka NS 3 idi.

Mitoz acisindan incelendiginde 22 vaka skor 1, 14 vaka skor 2, 14 vaka skor 3
olarak degerlendirildi.

Tiimore komsu alanlarda kan damari, lenfatik invazyon ve perindral invazyonun
varligi arastirildi. Tiim olgular igerisinde 21 olguda kan damari invazyonu (Resim 4), 27
olguda lenfatik invazyon (Resim 5), 12 olguda ise perindral invazyon (Resim 6) tespit
edildi.

Olgularm 12’sinde deri tutulumu izlendi.

Vakalarin 20’sinde aksiller lenf nodu metastazi saptanirken, 30’unda metastatik
tiimor goriilmedi.

Steroid hormon reseptdrlerinden ER’niin  immiinhistokimyasal incelemesinde,
olgularmn  40’inda negatiflik, 10’unda pozitiflik; PR’niin  immiinhistokimyasal
incelemesinde olgularin 36’sinda negatiflik, 14’iinde pozitiflik; membrandz c-erbB-2
immiinreaktivitesinde olgularin 24’iinde negatiflik, 26’sinda pozitiflik saptandi. Tim
immiinhistokimyasal boyanmalar1 degerlendirirken ER i¢in kullandigimiz skorlama
sistemine gore, 40 olgu skor 0, yedi olgu skor 1, bir olgu skor 2, iki olgu skor 3 (Resim 7)
olarak; PR icin kullandigimiz skorloma sistemine gore 36 olgu skor 0, alt1 olgu skor 1,
al olgu skor 2, iki olgu skor 3 (Resim &) olarak; membranéz c-erbB-2
immiinreaktivitesinde kullandigimiz skorlama sistemine gore 24 olgu skor 0, 10 olgu

skor 1, alt1 olgu skor 2, 10 olgu skor 3 (Resim 9) olarak degerlendirildi.
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(ImmiinperoksidazX200)

7.2.1. Bcl-2 Immiinreaktivitesi

Membranéz ve sitoplazmik bcl-2 immiinreaktivitesinde olgularin 35’inde
negatiflik, 15’inde pozitiflik saptandi. Bcl-2 immiinreaktivitesinde kullandigimiz
skorloma sistemine gore 35 olgu skor 0, 10 olgu skor 1 (Resim 10), dort olgu skor 2
(Resim 11), bir olgu skor 3 (Resim 12) olarak degerlendirildi.

Bcl-2 pozitifligi ¢ogunlukla sitoplazmik, bazi vakalarda membranéz boyanma
seklindeydi. Hemen hemen tiim olgularda tiimdre komsu normal meme epitel hiicreleri
ve periduktal lenfositlerde kuvvetli ve diffliz sitoplazmik boyanma goriildii (Resim 13). Bu

da bizim i¢in, boyanin giivenilirligi agisindan internal kontrolii sagladi.
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Resim 10: IDK’da bcl-2 ile grade I boyanma (immiinperoksidazX200)

Resim 11: IDK’da bcl-2 ile grade II boyanma (ImmiinperoksidazX200)
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Resim 13: Periduktal lenfositlerin bel-2 ile immiinpozitifligi

(ImmiinperoksidazX200)
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Prognostik Parametre Bel-2(1) Bel-2(-)

CAP
<2cm 5 11

2-5cm 9 16

>5cm 2 7 p>0.05
HiSTOLOJIK DERECE

1 5 7

2 8 18

3 3 9 p>0.05
NUKLEER SKOR

1 3 4

2 12 17

3 1 13 P=0.043
MITOTIK SKOR

1 7 15

2 5 9

3 4 10 p>0.05
KAN DAMARI INVAZYONU

@) 7 14

() 9 20 p>0.05
LENFATIK INVAZYON

) 8 19

(@) 8 15 p>0.05
PERINORAL INVAZYON

H 2 10

) 14 24 p>0.05
DERIi TUTULUMU

(+) 2 10

) 14 24 p>0.05
AKSILLER TUTULUM

H 7 13

) 9 21 p>0.05

Tablo V: Bcl-2’nin prognostik parametrelerle karsilastirilmasi

Cap ile bcl-2 arasindaki iliskiye baktigimizda; <2 cm olan 16 tiimoriin besi
(%31,2) bel-2 (+), 11°1 (%68,8) bel-2 (-); 2-5 cm olan 25 tiimdriin dokuzu (%36) bel-2
(+), 16’s1 (%64) bcl-2 (-); >5 cm olan dokuz tlimoriin ikisi (%22,2) bel-2 (+), yedisi
(%77,8) bcl-2(-) boyanma gosterdi. Sonuglar istatistiki olarak anlamli degildi. (p>0.05).

Histolojik derece (HD) 1 olan 12 tiimoriin besi (%41,7) bel-2 (+), yedisi (%58,3)
bcl-2(-); HD 2 olan 26 tiimdriin sekizi (%30,8) bel-2 (+), 18’1 (%69,2) bel-2 (-); HD 3
olan 12 tiimoriin gl (%25) bel-2 (+), dokuzu (%75) bel-2 (-) idi. Burada da sonuglar
istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05).

NS ile bel-2 immiinreaktivitesini karsilagtirdigimizda NS 1 olan yedi tlimoriin
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ticiiniin (%42,9) bel-2 (+), dordiiniin (%57,1) bel-2 (-); NS 2 olan 29 tiimoriin 12’sinin
(%41.,4) bel-2 (+), 17°sinin (%58,6) bel-2 (-); NS 3 olan 14 tiimoriin birinin (%7,1) bcl-2
(+), 13’iiniin (%92,9) bel-2 (-) oldugu goriildii (p=0,043). NS’un diisiik oldugu olgularda
bcl-2 pozitifliginin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamliyd: (P<0,05)(Sekil 2).

|E@Bcl-2(+) BBcl-2(-)|

18+
16
141
12

OLGU

oON DO

1 2 3
NUKLEER SKOR

Sekil 2: Niikleer skor — bcl-2 iligkisi (P=0,043)

Mitozu 1 puan olan 22 tiimoriin yedisinin (%31,8) bel-2 (+), 15’inin (%68,2) bcl-
2(-); mitozu 2 puan olan14 tiimdriin besinin (%35,7) bcl-2 (+), dokuzunun (%64,3) bcl-
2 (-); mitozu 3 puan olan 14 tiimoriin dordiiniin (%28,6) bcl-2 (+), 10’unun (%71,4)
bcl-2 (-) oldugu dikkati ¢ekti. Bunlarin ikisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ mevcut degildi.

Kan damari invazyonu, lenfatik invazyon, perindral invazyon, deri tutulumu,
aksiller lenf nodu metastazi varligi gibi tiimor degiskenleri ile bcl-2 immiinreaktivitesi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

7.2.2. Katepsin D Immiinreaktivitesi:

Katepsin D immiinreaktivitesi homojen ya da enzimin lizozomal dagilimini
yansitir sekilde, kaba graniiler paternde izlendi. Olgularin bir kisminda fokal ve zayif
bir boyanma elde edilirken (Resim 14), pozitiflik gosteren tiimorlerin ¢cogunda yaygin
ve kuvvetli bir boyanma saptandi (Resim 15).

Kalepsin-D tiimor hiicreleri disinda, siklikla makrofajlarda da saptandi ve
makrofajlar bu 6zellikleri ile immiinreaktivitenin internal kontroliinii saglamada yardime1

oldu (Resim 16).
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Resim 14: DKDHS na sahip IDK olgusunda katepsin D immiinreaktivitesi

(ImmiinperoksidazX200)

Resim 15: YKDHS na sahip IDK olgusunda katepsin D immiinreaktivitesi

(ImmiinperoksidazX200)
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Resim 16: IDK’da tiimér hiicreleri ve stromal makrofajlarin katepsin D ile im-

miinreaktivitesi (ImmiinperoksidazX200)

Katepsin D immiinreaktivitesinde skorlarina gore siniflandirildiginda olgularin
26’s1 YKDHS’na, 24’tii DKDHS na sahipti.
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Prognostik Parametre YKDHS DKDHS

CAP

<2cm 6 10

2-5cm 11 14

>5 cm 7 2 p>0.05
HiSTOLOJIK DERECE

1 7 5

2 9 17

3 8 4 p>0.05
NUKLEER SKOR

1 1 6

2 14 15

3 9 5 P=0.039
MITOTIK SKOR

1 11 11

2 6 8

3 7 7 p>0.05
KAN DAMARI INVAZYONU

@) 14 7

) 10 19 P=0.024
LENFATIK iINVAZYON

Q) 19 8

) 5 18 P=0.0001
PERINORAL iNVAZYON

@) 9 3

) 15 23 P=0.032
DERIi TUTULUMU

() 8 4

) 16 22 p>0.05
AKSILLER TUTULUM

) 12 8

) 12 18 p>0.05

Tablo VI: Katepsin D’nin prognostik parametrelerle karsilastirilmasi

Cap ile katepsin D arasindaki iliskiye baktigimizda; <2 cm olan 16 tlimoriin altist
(%37,5) YKDHS’una, 10’u (%62,5) DKDHS’ una; 2-5 cm olan 25 tiimdriin 11’1 (%44)
YKDHS’una, 14’1 (%56) DKDHS’una; >5 cm olan dokuz tiimoriin yedisi (%77,8)
YKDHS una, ikisi (%22,2) DKDHS’ una sahipti. Burada istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ mevcut degildi (p>0.05). Histolojik derece (HD) 1 olan 12 tiimériin yedisinde
(%58,3) YKDHS’u, besinde (%41,7) DKDHS’u; HD 2 olan 26 tiimoriin dokuzunda
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(%34,6) YKDHS’u, 17’°sinde (%65,4) DKDHS’u; HD 3 olan 12 tiimoriin sekizinde
(%66,7) YKDHS u, dordiinde (%33,3) DKDHS’u goézlendi. Burada da istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ mevcut degildi (p>0.05). NS ile katepsin D immiinreaktivitesini
karsilastirdigimizda, NS 1 olan yedi tiimoriin birinde (%14,3) YKDHS u, altisinda
(%85,7) DKDHS’u; NS 2 olan 29 tiimoériin 14’tinde (%48,3) YKDHS’u, 15’inde
(%51,7) DKDHS’u; NS 3 olan 14 tiimoriin dokuzunda (%64,3) YKDHS u, besinde
(%35,7) DKDHS’u dikkati ¢ekti (p=0.039). NS’un diisiik oldugu olgularda katepsin D
pozitifliginin diisiik olmasi, yliksek oldugu olgularda katepsin D pozitifliginin yiliksek
olmasi istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05)(Sekil 3).

|OYKDHS BIDKDHS |

16+
141
121
10
OLGU 8-

o &

1 2
NUKLEER SKOR

Sekil 3:Niikleer skor — katepsin D iliskisi (p=0,039)

Mitoz sayist 1 olan 22 tiimdriin 11°1 (%50) YKDHS’u, 11’1 (%50) DKDHS u;
mitoz sayist 2 olanl4 tiimoriin altis1 (%42,9) YKDHS u, sekizi (%57,1) DKDHS u;
mitoz sayisit 3 olan 14 tiimoriin yedisi (%50) YKDHS u, yedisi (%50) DKDHS’u
gosterdi. Ikisi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir sonug elde edilemedi (p>0.05).

Kan damar1 invazyonu ile katepsin D arasindaki iliskiye baktigimizda;kan
damar1 invazyonu pozitif olan 21 tiimoriin 14’1 (%66,7) YKDHS una, yedisi (%33.3)
DKDHS’una; kan damar1 invazyonu negatif olan 29 tiimoriin 10’u (%34,5)
YKDHS’una, 19°u (%65,5) DKDHS una sahipti (p=0,024). Kan damari invazyonunun
goriildiigli olgularda katepsin D pozitifliginin yiiksek olmasi,kan damari invazyonunun
goriilmedigi olgularda katepsin D pozitifliginin diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,05)(Sekil 4).
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OYKDHS B DKDHS

20
18+
161
141

OLGU 10+

ON O
R A1

(+) )
KAN DAMARI iINVAZYONU

Sekil 4: Kan damar1 invazyonu — katepsin D iligkisi (p=0,024)

Lenfatik invazyonu pozitif olan 27 tiimoriin 19’unda (%70,4) YKDHS’u,
sekizinde (%29,6) DKDHS u; lenfatik invazyonu negatif olan 23 tiimoriin besinde
(%21,7) YKDHS u, 18’inde (%78,3) DKDHS’u gozlendi (p=0,0001). Burada lenfatik
invazyonun goriildigii olgularda katepsin D pozitifliginin yliksek olmasi,lenfatik

invazyononun goriilmedigi olgularda katepsin D pozitifliginin diisiik olmasi istatistiksel

olarak ¢cok anlamliydi (p<0,01)(Sekil 5).

|DYKDHS BDKDHS |

20+

151

OLGU 10+

51

0

*) )
LENFATIK INVAZYON

Sekil 5: Lenfatik invazyon — katepsin D iliskisi (p=0,0001)

Perindral invazyon ile katepsin D immiinreaktivitesini karsilastirdigimizda,
perindral invazyon pozitif olan 12 tiimoériin dokuzunda (%75) YKDHS u, iiclinde (%25)
DKDHS’u; perindral invazyon negatif olan 38 tiimdriin 15’inde (%39,5) YKDHS u,
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23’linde (%60,5) DKDHS’u dikkati cekti (p=0.032). Perindral invazyonun oldugu
olgularda katepsin D pozitifliginin yiiksek olmasi, perindral invazyonun olmadigi
olgularda katepsin D pozitifliginin diisiik olmas1 istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,05)(Sekil 6).

|BYKDHS BDKDHS |

25

20

151

OLGU
10

(+) )
PERINORAL iNVAZYON

Sekil 6: Perinoral invazyon — katepsin D iliskisi (p=0,032)

Deri tutulumu ve aksiller lenf nodu metastazi ile katepsin D immiinreaktivitesi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

7.2.3.Bcl-2 ve Steroid Hormon Reseptorleri iliskisi

Bcl-2 ile ER, PR ve c-erbB-2 arasindaki iligki tablo V1'da gdsterilmistir.

Bek2(t) B
ER(+) 5 5
ER(-) 11 29 p>0,05
PR(+) 8 6
PR(-) 8 28 p=0,017
c-etbB-2(+) 7 19
c<1bB-2(-) 9 15 p>0,05

Tablo VI: Bcl-2 ile diger immiinboyanmalarin karsilastiriimasi

ER(+) 10 olgunun besi (%50) bcl-2(+) iken besi (%50) bel-2(-); ER(-) 40
olgunun 11’1 (%27,5) bel-2 (+) iken 29 (%72,5) vakada bcl-2'de negatiflik saptandi
(p>0,05).
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PR(+) 14 olgunun sekizi (%57,1) bel-2(+) iken, altis1 (%42,9) bel-2(-); PR(-
) 36 olgunun sekizinde (%22,2) bcl-2 (+)'ligi saptanirken 28 olguda (%77,8) bel-2 (-)

olarak degerlendirildi

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05)(Sekil 7).

OLGU

30+
251
20+
151
10

0+

(p=0,017).

|BPR(+) BPR(-)

PR(+)’nin  bel-2(+)’ligi

51

Bcl-2(+)

Bcl-2(-)

Sekil 7: PR ve Bcl-2 Iliskisi (P=0.017)

ile paralel olmasi

c-erbB-2 (+) 26 olgunun yedisi (%53,5) bcl-2 (+), 19°u (%46,5) bcl-2 (-);
c-erbB-2 (-) 24 olgunun dokuzu (%72,7) bel-2 (+), 15’1 (%27,3) bel-2 (-) idi (p>0,05).

7.2.4.Katepsin D ve Steroid Hormon Reseptorleri iliskisi

Katepsin D ile ER, PR ve c-erbB-2 arasindaki iliski tablo VII’de gosterilmistir.

YKDHS DKDHS
ER(+) 5 5
ER(-) 19 21 p>0,05
PR(+) 8 6
PR(-) 16 20 p>0,05
c-etbB-2(+) 12 14
c<1bB-2(-) 12 12 p>0,05

Tablo VII: Katepsin D ile diger immiinboyanmalarin karsilastirilmast

ER(+) olan 10 tiimdriin besi (%50) YKDHS’ una, besi (%50) DKDHS una; ER(-)
olan 40 tiimorin 19’u (%47,5) YKDHS’una, 21’1 (%52,5) DKDHS’una sahipti.
Aralarinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p>0.05). PR(+) olan 14 tiimdriin sekizinde
(%57,1) YKDHS u, altisinda (%42,9) DKDHS’u; PR(-) olan 36 tiimoriin 16’sinda
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(%44,4) YKDHS’u, 20’sinde (%55,6) DKDHS’u goézlendi. Burada da istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ gozlenmedi (p>0.05). c-ehbB-2(+) olan 26 tiimdriin 12’sinde
(%46,2) YKDHS’u, 14’linde (%53,8) DKDHS’u,. cebB-2(-) olan 24 tiimoriin 12’sinde
(%50) YKDHS u 12’sinde (%50) DKDHS’u saptand. ikisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonug elde edilemedi (p>0.05).

7.2.5.Bcl-2 ve Katepsin D iliskisi

Bcl-2 ile katepsin D arasindaki iligki tablo VIII’de gosterilmistir.

YKDHS | DKDHS
Bel-2(4) 10 6
Bel-2() 14 20 | P05

Tablo VIII: Bcl-2 ile Katepsin D’nin karsilagtirilmasi

Bcl-2 (+) 16 olgunun 10’unda (%62,5) YKDHS u, altisinda (%37,5) DKDHS u;
bel-2(-) 34 olgunun 14’{inde (%41,2) YKDHS u, 20’sinde (%58°8) DKDHS u saptandi.
Aralarinda istatistiksel anlamlilik elde edilemedi (p>0.05).

Caligilan tiim olgularda bcl-2 ve katepsin D’nin diger prognostik faktorlerle

iligkisi asagida gosterilmistir (Tablo IX).
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Sira | Protokol Yas | Timér | Histolojik Niikleer Mitoz Ostrojen Progesteron c-erb B2 | Bel-2 | Toplam | Kan Damar1 | Lenf Damar1 | Perindral | Deri Aksilla
No | No/Yil Cap1 Grade Grade KDHS | Invazyonu invazyonu invazyon | Tutulumu | Tutulumu
1 121/2006 40 Sem< +++ ++ +++ - ++ - ++ ++ + + + - +
2 274/2006 61 <2cm ++ +++ + - - +++ - + - - - R R
3 673/2006 | 32 Sem< +H+ +++ ++ - - + - ++ + + + + +
4 1091/2006 | 61 2-5cm ++ +4+ + + - ++ - ++ + + - + B
5 1436/2006 | 52 2-5cm ++ +H+ ++ - - - - ++ + + - + -
6 1700/2006 | 26 2-5cm | ++ + ++ - - +++ - + - - - +

7 1769/2006 | 56 <2cm + + + - R - + _ N _ - N
8 2722/2006 | 30 2-5cm | ++ ++ ++ - - ++ + + + - + +
9 2781/2006 | 51 2-5cm +++ +4+ +4++ - - +4+ - + + + - + +
10 3055/2006 | 49 <2cm + + + - - +H+ + ++ - + - _ I
11 3236/2006 | 44 2-5cm ++ ++ ++ + ++ ++ + + - - - - -
12 3363/2006 | 80 Scm< A+ ++ ++ + - + - ++ + + + + +
13 3469/2006 | 48 2-5cm | ++ + +++ - - - ++ + T _ _ N ;
14 3593/2006 | 82 2-5cm ++ ++ ++ - + - + - - - - R
15 3968/2006 | 65 Sem< +H+ ++ +++ - - - - ++ - + - + +
16 4047/2006 | 34 2-5¢cm ++ ++ ++ - - + - ++ - + R R B
17 4215/2006 | 32 <2cm + + + - - - - + - - B R -
18 4388/2006 | 38 Sem< +++ +++ +++ - - - + ++ + + - +

19 4614/2006 | 32 2-5cm | +++ ++ +++ - - - _ ++ T T T N N
20 4851/2006 | 54 <2cm + ++ + - + ++ + ++ - - - _ R
21 5906/2006 | 46 <2cm + ++ + - ++ - ++ ++ - - - R _
22 5993/2006 | 32 <2cm + ++ + - - - - ++ + + + +
23 7148/2006 | 44 2-5cm ++ ++ ++ + + - + ++ - - - - -
24 7554/2006 | 35 2-5cm +++ ++ +++ ++ + +++ + ++ - + - - +
25 7592/2006 | 68 2-5cm ++ +++ + - - +++ - ++ + + - + +
26 605/2005 45 2-5cm ++ ++ + - ++ + + Tt T T B N "
27 1456/2005 | 35 Sem< ++ ++H+ + - - - - ++ + + + + +
28 1818/2005 | 32 2-5cm ++ ++ ++ +++ +++ - + ++ - - - - R
29 2013/2005 | 57 <2cm + ++ + - - + ++ + - - B N B
30 4148/2005 | 33 <2cm ++ ++ ++ - - - + + + + - - +
31 4232/2005 | 70 <2cm ++ ++ + +++ +++ + - + - - B R -
32 4850/2005 | 54 <2cm + ++ + - ++ + - ++ - - - - B
33 5321/2005 | 51 <2cm ++ ++ + + - + - + - - - - -
34 5435/2005 | 27 <2cm ++ ++ ++ - + - - + + + R N N
35 5586/2005 | 33 2-5cm | + ++ + - - - + ++ + T T N

36 5929/2005 | 35 2-5cm | ++ + + - R ++ R + N B _ N i
37 6059/2005 | 31 2-5cm | ++ + ++ - - ++ - + R _ N N -
38 6414/2005 | 49 2-5cm + ++ + - ++ - B + R B T R T
39 1294/2004 | 37 2-5cm -+ ++ +++ - - +++ - + - + - _ T
40 3060/2004 | 23 2-5cm | ++ ++ +++ - - - - + - - - - -
41 3180/2004 | 37 Sem< +++ ++ +++ - - - B T R ; N

42 3191/2004 | 45 2-5cm | ++ ++ +++ - - - - + - - - -
43 3812/2004 | 65 S5cm< ++ +4+ ++ - - + - ++ - + _ _
44 3826/2004 | 36 2-5cm | ++ ++ + + + - - + - - - - B
45 4241/2004 | 48 Sem< +H +++ +++ - - +++ - + + + + + +
46 4372/2004 | 60 <2cm + ++ + - - ++ - ++ + + + - +
47 4610/2004 | 32 2-5cm +++ +++ +++ - - - - ++ + + I - N
48 4639/2004 | 29 <2cm ++ ++ ++ - - + - + - - - R R
49 5082/2004 | 50 <2cm ++ +++ + - - ++ - + + + - - +
50 5570/2004 | 38 2-5cm + ++ + - - +++ - + - + - _ +

Tablo IX: Calisilan tiim olgularda bcl-2 ve katepsin D’nin diger prognostik faktorlerle iliskisi
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8. TARTISMA

Meme kanserinin  gelisimi ve progresyonu, molekiiller degisimlerin
farklilagsmasiyla olusan komplike ve ¢ok basamakli bir progesdir. Bu proges, normal duktal
ve lobiiler hiicrelerden gelisen hiperplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ ve gevre
dokulara invaze olma hatta metastaz yapma yetisi olan invaziv karsinomu igerir.

Gelisim ve progresyona neden olan genetik lezyonlarin identifikasyonu, bu
kanserin  biyolojik  heterojenitesini  anlamak acisindan  6nemlidir.  Prognozun
belirlenebilmesi icin klinik, patolojik ve biyolojik faktorlerin arastirilip iyi bir sekilde
sentez edilmesi gerekmektedir. Giinlimiize kadar prognozu belirlemede pek c¢ok klasik
parametre (histopatoloji, cap, evre, aksiler lenf nodu metastazi, kan ve lenf daman
invazyonu, steroid hormon reseptorleri) ve ikinci jenerasyon (proliferatif indeks, DNA
ploidi, onkogenler, biiyiime faktorii reseptorleri, bazi glikoproteinler) prognostik
belirleyiciler ortaya konmustur (109). Ancak bu parametreler prognozu gostermede
yeterli olmamistir. Glinlimiizde, 6zellikle erken evre meme kanserinin davranisini
onceden belirlemeye yonelik c¢alismalar tizerinde durulmaktadir. Bu nedenle meme
kanserinin prognozunun belirlenmesi ve tedavinin yonlendirilmesinde yardimei
olabilecek yeni biyolojik belirleyicilerin kullanilmasi, arastirmacilarin odak noktasi
haline gelmistir.

Buglin meme kanserlerinde klasik parametrelerin yani1 sira prognozu
belirlemede ve tedaviyi yonlendirmede pekcok biomarker iizerinde durulmakta, ancak
caligmalarin ER, PR, c-erbB-2 onkoproteini ve p53 timor supresdr geni iizerinde
yogunlastig1 goriilmektedir. ER ve PR oOzellikle meme kanserli hastalarin hormonal
tedavisini yonlendirmede vazgecilemeyen belirleyiciler olup, artik standart bir uygulama
halini almistir. Endokrin tedaviden yarar gorecek hastalarin se¢ciminde yardimcidir. Bu
reseptorlerin tiimordeki varliklar1 1yi prognoz ile korelasyon gdsterir ve hastalarda daha
uzun hastaliksiz sagkalim siireleri gdzlenir. Buna karsin ER ve PR negatif olan tiimorler
daha agresif hastalikla birliktedir ve hormonal tedaviye yanit iyi degildir.

c-erbB-2 onkogeni ile yiiksek histolojik derece (65) ve lenf nodu metastaz1 (110)
arasinda bir korelasyon gosterilmesinin yanisira, c-ertbB-2 ile kemoterapiye yanit
arasindaki iligkiler son zamanlarda iizerinde durulan konulardan bir digeridir. Ayrica c-
erbB-2 proteininin overekspresyonu ile sag kalim arasinda siki iligki oldugunu bildiren ¢ok

sayida yayin bulunmaktadir (111). Literatiirdeki ¢aligmalarda c-erbB-2 overekspresyonu
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%10 ile %50 arasinda degismektedir (112-114). Caligmamizda bu oran %25 olarak
belirlendi. p53 timor supresér geninin, konvansiyonel yontemlere ek olarak prognozu
belirlemeye yardimci olabilecek prognostik bir biomarker olabilecegine dair ¢alismalar
vardir (7, 115). Ancak bunlarin hicbiri prognozun belirlenmesinde tek basina
kullanimlarini saglayabilecek etkinligi gdsterememistir.

Meme kanserinde prognozu belirleme ve tedaviyi yonlendirmede yeni, giivenilir
belirleyicilere gerek vardir. Meme kanserinde kromozomal ve DNA anomalilerinin sik
gortldiigii bilinmektedir. Bununla birlikte, apoptoz ile iliskili gen ailesi tarafindan
kontrol edilen apoptoz, karsinogenetik progeste Onemli bir mekanizma olarak
goriilmektedir (3). Bcl-2 geni bu biiyiikk gen ailesinin prototipidir. Apoptozis
programlanmis hiicre 6liimiidiir ve fizyolojik bir olaydir (116).

Bugiin, apoptozu inhibe eden bcl-2 geninin hem prognozu hem de hormonal
tedaviyi yonlendirebilecek iki 6zellikli bir belirleyici olabilecegi one siiriilmektedir.

Bu retrospektif ¢alismada meme kanserinin prognozunun ve 6zellikle hormonal
tedaviye yanitin belirlenmesinde etkili oldugu 6ne stiriilen bcl-2 ve katepsin D’nin kendi
calisma grubumuzda, hem kendi aralarinda hem de diger prognostik faktorlerle iliskisi ve
prognostik etkinligi arastirildi.

Bcl-2 geni 18. kromozomda lokalize olup, bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda
apoptozun kritik diizenleyicisidir. ilk kez follikiiler B hiicreli lenfomalarda (14;18)
kromozomal translokasyon arastirilirken kesfedildi (98). Ancak daha sonra yapilan
calismalar, bcl-2 gen ekspresyonunun sadece (14;18) kromozomal translokasyon
varliginda olmadigin1 gosterdi (96). Bcl-2 protein ekspresyonu hiicre gelisimi,
matiirasyonu ve diferansiyasyonunda rol oynamasina ragmen tiim fonksiyonlar1 heniiz
tam olarak bilinmemektedir (117). Bcl-2 protein ekspresyonu bir¢gok embriyonik ve
eriskin insan dokusunda, 6zellikle hormon bagimli hiperplazi veya involiisyon gosterebilen
glandiiler dokularin epiteliyal hiicrelerinde (6zellikle meme, prostat, tiroid) eksprese olur
(118, 119).

Bcl-2, meme morfogenezisinde rol oynar (3). Normal kosullarda, memenin lobtiler
hiicreleri ve duktal hiicreleri daima bcl-2 ile pozitif boyanir. Myoepitelial hiicreler ise
boyanmaz. Bcl-2 ekspresyonu menstriiel siklusun ortasinda maksimuma ulasir ve siklusun
sonunda hizla diiser (100). Bcl-2 protein ekspresyonu epiteliyal hiicrelerin yasam

stirelerini uzatir. Bcl-2’nin hormonal (siklik) regiilasyonu terminal diferansiye epitel

68



hiicrelerinin yasamini uzatir ve siklusun sonunda bcl-2 diizeyi diiserek epitel
hiicrelerinin 6liimii ile sonuglanir. Bu da bize bcl-2’nin 6strojen ile ¢ok yakin ilskili
oldugunu ve bcl-2 ekspresyon regiilasyonunun Ostrojen etkisi altinda yapildigim
gostermektedir.

Bcl-2, normal meme dokusunda hemen daima goriilmesine ragmen invaziv meme
kanserlerinin %60-80’inde de eksprese olurlar (4). Tiimdrlerde bel-2 varligt iyi prognoz
ile iliskilidir. leri evre tiimorlerde azalmus bcl-2 salinim  sézkonusudur(116).
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda bcl-2 oraninin da azaldig: bildirilmistir (120).

Zhang ve arkadaglart (121) yaptiklart calismada, bcl-2 ekspresyonunu 148
primer meme karsinomlu hastada arastirmiglar ve tiimore komsu normal meme
dokusunda hemen hemen tiim olgularda bcl-2 pozitifligi bulmuslardir. Calismamizda
50 invaziv duktal karsinom vakasinin bcl-2 immiinhistokimyasal boyanmasi
degerlendirdirilerek tiimdre komsu normal meme epitelinin ve periduktal lenfositlerin
hemen tiim olgularda kuvvetli pozitiflik gosterdigi saptandi. Bel-2 ekspresyonu normal
meme dokusunu apoptozdan korudugu i¢in olduk¢a Onemlidir ve meme epitelinin
yasam sliresini uzatir.

Yapilan ¢aligmalarda bcl-2 pozitifliginin diisiik NS, histolojik derece ve iyi
diferansiye tlimorlerle ¢ok giiclii korelasyon gosterdigi saptanmistir (5, 12, 93, 103, 106,
107, 122- 127). Klasik prognostik parametrelerden biri olan histolojik
diferansiyasyon ile bcl-2 ekspresyonu arasindaki kuvvetli korelasyon literatiirdeki bu
konu ile ilgili caligmalarin ¢gogunda gosterilirken, diger klasik parametreler i¢in (¢ap, yas,
menapozal durum, lenf nodu metastazi, DNA ploidi, S faz fraksiyonu, mitotik indeks)
sonugclar degiskendir.

Zhang ve arkadaglar1 (127) bcl-2 ekspresyonu ile histolojik derece, c¢ap, yas,
menapozal durum, lenf nodu metastaz1 arasinda iliski oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
Takei ve arkadaglar1 (107) bcl-2 pozitifliginin histolojik diferansiyasyonla kuvvetle korele
oldugunu gostermelerine ragmen yas, menapozal durum, timér boyutu ve lenf nodu
metastazi ile korelasyon saptamadilar. Eissa ve arkadaslar1 (105) ise bcl-2 ekspresyonu
ile histolojik diferansiyasyon, lenf nodu metastazi, tiimor ¢api, tiimor tipi, yas ve menapoz
arasinda bir iligki saptamadilar. Aym sekilde Helleman ve arkadaslarinin (10) yaptig
calisgmada da klasik parametrelerle bcl-2 arasinda bir iliski bulunamadi. Bizim

calismamizda ise 50 invaziv duktal karsinom vakamizda yas, cap, histolojik derece ve NS,
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mitoz, kan damar1 invazyonu, lenfatik ve perindral invazyon, deri tutulumu ve aksiller
lenf nodu metastazi ile bcl-2 immiinreaktivitesi karsilastirildi. Ancak tiim bu
parametreler igerisinde sadece bcl-2 ile NS arasinda anlamli bir iliski bulundu (p<0,05).
Diger parametrelerle bcl-2 arasinda istatiksel bir anlamlilik yoktu. Sonuglarimiz literatiir
ile uyumluydu.

Nakopoulou ve arkadaslar1 (106) da inceledikleri vakalarda, bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi, bcl-2 immiinpozitifligi ile diisiik NS arasinda korelasyon bulduklar1 halde
diger parametrelerle istatistiksel anlamlilik elde edemediler.

Bcl-2 ekspresyonu goriilen normal meme epitel hiicrelerinin hormon bagimli oldugu
ve yiiksek bcl-2 ekspresyonunun hormon bagimli epiteliyal hiicrelerinin yasam stirelerini
uzattigi bilinmektedir (93). Bcl-2 ekspresyonu meme karsinomlarinda da hormon
regiilasyonu ile iliskilidir, bcl-2'nin ER aracilifiyla Ostrojen regiilasyonunun etkisi
altinda oldugu gosterilmistir (9).

Literatiirde, meme kanserlerinde bcl-2 ekspresyonu ile steroid hormon
reseptor pozitifligi arasinda, bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin tamaminda giiglii
bir korelasyon oldugu gosterildi (4, 8, 93, 102- 104, 106, 122, 124, 126, 128- 132).

Sierra ve arkadaslar (3, 6, 115, 124, 132, 133) yaptiklar1 ¢alismada 6zellikle HD 1
ve HD 2 tlimérlerde bel-2 ile steroid hormon reseptorleri arasindaki giiclii korelasyonu
ortaya koydular. Barbarechi ve arkadaslar1 (93) ile lenf nodu negatif hastalarda ER
(+)’1igi ile bcl-2 ekspresyonu arasinda giiclii bir iliski oldugunu buldular. Buna
karsin Berardo ve arkadaslar1 (122) lenf nodu (+) olgularda ER ile bcl-2 ekspresyonu
arasindaki anlamli birlikteligi gosterdiler ve bu durumun iyi prognozla birlikteligini
vurguladilar. Nakopoulou ve arkadaglari (106) ER ile bcl-2 ekspresyonu arasindaki giiglii
iliskiyi gostermelerinin yami sira, Ozellikle yasli hastalarda bcl-2 pozitifliginin PR
pozitifligi ile birlikteligini gosterdiler.

Ostrojen, bcl-2 ekspresyonu gosteren ER (+) meme kanser hiicrelerinde
regiilasyon artirict etki yapar (134). Gergekten bcl-2 proteini meme karsinomlarinda
bazi hormonlarla, 6zellikle 6strojen ile regiile edilmektedir. ER (-), PR (-) tiimdrlerde bel-2
kayb1 apoptoz akselerasyonu ile birliktelik gosterir.

Calismamizda ER ile bcl-2 immiinreaktivitesini  pozitiflik  yOniinden
karsilastirdigimizda istatistiksel anlamlilik goriilmedi (p>0.05). Diger yandan ¢alismamizda

bcl-2min PR ile yakin korelasyon icinde oldugu belirlenmistir. PR ile bcl-2
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immiinreaktivitesini pozitiflik ve negatiflik yoniinden karsilastirdifimizda bcl-2
pozitifliginin PR pozitifligi ile, bcl-2 negatifliginin PR negatifligi ile paralel olmasi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

c-erbB-2 onkoproteini yapisal olarak epidermal growth faktor (EGF)
reseptoriine benzerlik gosterir. c-erbB-2 proteininin overekspresyonunun hiicre
biliylime kontrolii tizerine ¢ok biiyiik etkisi vardir (65). Meme kanserlerinde c-erbB-2
gen amplifikasyonu insidensi 9%10-33 arasinda gosterilmistir (65). c-erbB-2
ekspresyonundaki degisiklikler meme kanseri hastalarinin klinik gidisini etkiler.
Invazyon ve metastaz potansiyeli daha fazla olan intraduktal yayilim gdsteren meme
kanserlerinde c-erbB-2 pozitifliginin sik goriilmesi prognozu degerlendirmek agisindan
onemlidir (135). c-erbB-2 gen amplifikasyonu, hastaliksiz ve kisa total sag kalim ile
birliktelik gosterir (136). Bazi yaymlarda c-erbB-2, gen amplifikasyonu ile kotii NS
(63), niiks (137) ve azalmis sag kalim (136) arasinda korelasyon gosterilirken, bazi
yayinlarda belirgin bir iliski elde edilememistir (138).

Bcl-2 proteini, meme kanserlerinin 2/3'iinde eksprese olmakta ve steroid
hormon reseptér pozitifligi, disiik NS, mutant p53 yoklugu ve c-erbB-2
ekspresyonunun diisiik diizeyleri ile birliktelik gostermektedir (4, 5, 7, 104).

Zhang ve arkadaslar1 (12), yiiksek bcl-2 ekspresyonunun ER (+), PR(+), diisiik
histolojik dereceli ve iyi diferansiye tiimorlerde goriildiigiint, bu timorlerde p53 ve c-
erbB-2 pozitifliginin zayif oldugunu gosterdiler. Lee ve arkadaslar1 da (139)
premenopozal hastalarda bcl-2 ekspresyonunun ER ve PR (+)’1igi ve c-erbB-2 (-)’ligi
ile korele oldugunu belirttiler.

Krajewski ve arkadaslar1 (104) bcl-2 ile c-erbB-2 protein ekspresyonu arasinda
herhangi bir iliski saptayamadilar. Bizim olgularimizda da bcl-2 ile c-erbB-2
ekspresyonunu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goézlenmedi
(p>0,05).

Proteazlarin karsinogenezisteki rolii son yillarda ele alinmis ve bu enzimlerin
metastatik potansiyeli arttirarak, tiimoriin agressif karakterini belirleyebilecegi One
siiriilmiigtiir. Bunlardan, iirokinaz tip plazminojen aktivatoriiniin, meme kanserinde
metastaz gelisimi ile iliskisi saptanirken (140), katepsin B ve L’nin diger malign

timorlerde sentezinin ve sekresyonunun arttigi gosterilmistir (67, 141). Ayrica,
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kolorektal karsinomlarda, IHK’sal olarak belirlenen katepsin B diizeyi ile kotii
prognoz arasinda yakin korelasyon saptanmistir (142).

52 kD agirhiginda prekiirsér form (prokatepsin D) olarak sentezlenen katepsin D,
intraselliiler ortamda 48 kD ve 34+14 kD agirliginda matiir formlara doniiserek,
lizozomlarda depolanir (143). Katepsin D nin MCF-7 insan meme kanseri hiicre
kiiltiirtinde Ostrojenin etkisiyle sentezinin ve sekresyonunun arttigi saptanmistir (144).
In vitro ortamda meme kanseri hiicreleri tarafindan salgilanan prokatepsin D’nin
ekstraselliiler matriksi pargaladigi gosterilmis (70) ve daha sonra yapilan
calismalarla katepsin D’nin bu etkisini hiicrelerin ekstraselliiler matriksi fagosite
etmeleriyle olusan, intraselliiler asidik vezikiillerde gergeklestirdigi gosterilmistir (79).
Bunlardan bagka katepsin D geninin 11. kromozomun kisa kolunda H-ras
onkoproteinine yakin lokalizasyonda bulundugu (145) ve meme kanseri 6rneklerinde
yiiksek sitozolik katepsin D konsantrasyonunun c-myc amplifikasyonuyla paralellik
gosterdigi saptanmistir (78).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak, katepsin D’nin meme kanserinde agressif
biyolojik davranisin gostergesi olabilecegi diisiincesi dogmus ve katepsin D’nin
prognozu belirlemedeki etkinliginin arastirilmasina yonelik cok sayida caligma
yapilmistir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda, katepsin D’nin sitozolik konsantrasyonu
timor orneklerinde IRK ydntemlerle belirlenirken, bir kisminda da katepsin D
immiinreaktivitesi, frozen ya da parafin kesitlerde IHK ’sal olarak arastirilmistir. Tiim
bu calismalardan elde edilen sonuglar katepsin D’nin meme kanserinde prognostik
belirleyiciliginin net olmadigin1 ortaya koymaktadir. Maudolonde; katepsin D
konsantrasyonunun, ER disindaki klasik prognostik parametrelerle iliskisi
olmadigin1 6ne sirmiistiir (75). Thorpe ise postmenapozal olgularda yiiksek
sitozolik katepsin D diizeyi ile kisa hastaliksiz siire arasinda korelasyon saptamis ve
katepsin D’nin meme kanserinde diger faktdrlerden bagimsiz bir prognostik
belirleyici oldugunu &ne siirmiistiir (76). Benzer sekilde IRK yontemlerle Spyratos
katepsin D’nin ALNM (-), Pujol ise ALNM (+) olgularda yiiksek rekiirrens orani ve
kisa hastaliksiz siire ile iligkisini gostermislerdir (85, 146). Tandon ve arkadaslar1 da
“Western blot” yontemi ile 34 kD katepsin D diizeyinin, ALNM (-) olgularda kotii
prognozu belirledigini saptamuslardir (86). Bunlara karsilik, [HK’sal y&ntemle

yapilan ¢alismalarda genellikle katepsin D immiinreaktivitesi ile prognoz arasinda bir
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iliski bulunamamustir (14, 74, 89, 90). Ancak, Winstanley IRK ¢alismalarda oldugu gibi,
[HK’sal olarak degerlendirdigi katepsin D immiinreaktivitesinin kotii prognozu
belirledigini saptarken (19), Henry ve arkadaslar1 katepsin D pozitivitesinin,
ozellikle ER (+), ALNM (+) olgularda daha belirgin olmak {izere, uzun hastaliksiz siire
ve yliksek sag kalim orani ile paralellik gosterdigini ortaya koymustur (88).

Immiinhistokimyasal calismalarda katepsin D reaktivitesinin
degerlendirilmesinde farkli skorlama yontemleri kullanilmistir. Bu calismalarda
genellikle sadece pozitif boyanan hiicre orant esas almmstir (19, 74, 88-90).
Calismanizda IRK ¢ahismalarda katepsin D’nin prognostik belirleyiciliginin konsantrasyon
diizeyleriyle iliskili oldugu diistincesiyle, Kandalaft ve arkadaslarinin uyguladigi (81)
pozitif boyanan hiicre oraninin yanisira, boyanma siddetinin de degerlendirilmesine
dayanan kombine histoskor indeksi kullanildi.

Katepsin D immiinreaktivitesi tiimor hiicrelerinde homojen ya da enzimin
lizozomal lokalizasyonuna uygun olarak, kaba graniiler paternde izlendi. Bunun
yanisira, stromal makrofajlarda da, tiimor hiicrelerinde izledigimiz siddette katepsin D
immiinreaktivitesi saptandi. Benzer bulgular, diger IHK’sal ¢alismalarda da
bildirilmektedir (74, 89).

Katepsin D’nin Hurlimann’in c¢alismasinda 1iyi diferanisye, Kandalaft’in
calismasinda ise kotii diferansiye tiimorlerde daha yiiksek pozitivite gosterdigi
izlenmektedir (74, 81). Bizim ¢alismamizda katepsin D pozitivitesi ile hasta yasi, tiimor
capt ve histolojik diferansiyasyon arasinda bir iliski gézlenmemesine ragmen katepsin
D pozitivitesi ile NS arasinda bu ¢aligmaya uygun sekilde anlamli bir iligki saptandi.

Katepsin D ile ALNM arasindaki iligki, bu enzimin meme kanserinde prognostik
belirleyici olarak ele alinmasinin temel nedenlerinden biridir. Proteolitik etkisi
nedeniyle, bu enzimi fazla miktarda sentezleyen tiimor hiicrelerinin daha yiiksek oranda
ALNM yapmas1 gerektigi diisiiniilmiis ve bu iliski IRK ve IHK’sal calismalarin bir
kisminda ortaya konmustur (81, 75, 85, 19) Domagala ve Hurlimann ise katepsin D
ekspresyonu ile ALNM arasinda bir iligki saptamamislardir (90, 74). Okamura ve
arkadaslar1 katepsin D pozitivitesinin artti§i durumlarda lenf nodu metastazi insidansinin
anlamli bir sekilde arttigin1 bildirmektedir (147). Bizim calismamizda katepsin D
pozitivitesinin artig1 ile lenf nodu metastazi, damar invazyonu ve perindral invazyon

arasinda anlaml bir iliski saptand1 (p<0,05).
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Katepsin D’nin genellikle ER (+) tiimorlerde daha yiiksek oranda sentezlendigi,
ancak ER (-) timorlerin de katepsin D ekspresyonu gosterebildigi kabul edilmektedir
(75, 76, 148). Domagala, ER(-) tlimorlerdeki katepsin D sentezinin, ER disindaki diger
biiyiime faktdrlerinin stimiilasyonuyla gerceklestigini one siirmektedir (90). IHK sal
caligmalarin bir kisminda ER ile katepsin D arasinda pozitif bir iliski saptanmasina
karsin (74, 88) bazi calismalarda da bu iliski gosterilememistir (19, 81). Bizim
calismamizda katepsin D immiinreaktivitesi ile ER’leri ve diger steroid reseptorleri
arasinda anlaml bir iligki gézlenmedi (p>0,05).

Meme kanserinde hem hastaliksiz hem de genel sagkalim c-erbB-2
overekspresyonu gosteren hastalarda daha diistiktiir. c-erbB-2’nin meme kanserli
hastalarda kemoterapi ve endokrin tedavi icin prediktif bir faktor olabilecegini
diisiindiiren veriler mevcuttur. Literatiirde c-erbB-2 ve katepsin D’nin meme
kanserlerindeki rolii ile ilgili veriler celigkilidir. Yayinlarin ¢ogunda birbirleri ile
iligkisiz olduklart bildirilmisse de (149, 150) bazilarinda c-erbB-2 pozitif vakalarin
cogunlugunun katepsin D pozitif oldugu ve bu grubun katepsin D negatif olanlara gore
farkli davrandigi vurgulanmustir (151). Calismamizda c-erbB-2 ile katepsin D arasinda
ve bcl-2 ile katepsin D arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda bcl-2 ve katepsin D’nin kombine kullaniminin tek kullanimlarina
gore prognozun belirlenmesinde daha etkin olduklar1 gozlendi.

Daha biiyiilk hasta gruplarim1 igeren caligmalar bcl-2 ve katepsin D’nin

prognostik degerini dogru bir sekilde gdsterecek ve daha faydali bilgiler verecektir.

74



9. SONUCLAR

I- Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda 2004-
2006 yillar1 arasinda mastektomi ve aksiller diseksiyon materyali incelenen ve
invaziv duktal karsinom tanis1 alan 50 olgu tizerinde calisildi.

II- Olgularin yaslar1 23-82 arasinda degismekte olup ortalama yas 44,88+14,15
olarak belirlendi. IDK’l1 hastalarda tan1 konulma yasi (%60) 4. ve 5. dekatlarda
yogunlagmakta idi.

III- Sag ve sol meme arasinda belirgin bir tutulum farki mevcut degildi.

IV- Bcl-2 pozitifligi, diisitk NS ve PR pozitifligi ile birliktelik gosterirken,
diger prognostik parametrelerle arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

V- Katepsin D pozitifligi yiliksek NS, kan damari invazyonu, lenfatik
invazyon ve perindral invazyon ile birliktelik gostermektedir. Diger prognostik
parametrelerle katepsin D arasinda anlamli bir iligki mevcut degildir.

VI- Bcl-2 pozitifligi ve katepsin D pozitifligi arasinda istatistiki olarak
anlaml bir iligki saptanmadi.

VII- Ozet olarak, bcl-2 ekspresyonu ile diisiik NS ve PR pozitifligi arasinda
dogru orantili bir birliktelik gosterilirken (p<0,05), diger prognostik faktorlerle ve
katepsin D ile arasinda anlamli bir iliski mevcut degildir. Katepsin D pozitifligi
yiksek niikleer skor, kan damari invazyonu, lenfatik invazyon ve perindral
invazyon ile birliktelik gosterirken, ER, PR, c-erbB-2 ile ve diger prognostik
parametrelerle anlamli bir iliski mevcut degildir.

VIII- Bu sonuglar dogrultusunda bcl-2’nin diisiik dereceli, katepsin D’nin ise
yliksek dereceli ve invazyon yetenegi kazanmis invaziv duktal karsinom olgularinin
belirlenmesinde 6nemli olabilecegi ve her iki markirdan prognostik belirleyici olarak

yararlanilabilecegi diistiniilmektedir.
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11. OZGECMIS
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ogrenimimi Ovakent Lisesinde (Izmir, Odemis, Ovakent) tamamladim. Yiiksek
ogrenimimi 1986-1994 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesinde (Erzurum)
bitirdim. Erzurum ilinin Narman il¢esinde, 1995 ve 1997 yillarinda Saglik Bakanligi’na
bagli Saglik Ocagi’nda pratisyen hekim olarak calistim. 1997°de izmir ilinin Kiraz
ilgesinin Haliller saglik ocagina atandim. Tayinim Haliller saglik ocaginda iken 1997 ve
1999 yillar1 arasinda Bolu II. komando tugayinda askerlik gérevimi yaptim. 1999 ve
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