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OZET

Meme Kanserlerinde Stromal COX-2 ve TGF-$ Yogunlugunun Klasik Prognostik

Parametrelerle Karsilastirilmasi

Diinyada her y1l 1 milyon yeni vaka ile meme kanseri, kadinlarda, en sik goriilen
kanser olup, kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %18’ini olusturur. Yine bu kanser,
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedenidir. Meme kanseri farkli tedavi

segenekleri birgok farkli histolojik alt tipi ile, heterojen bir gruptan olusur.

Meme kanseri, memenin yapisinda meydana gelen kotii huylu bir gelisim olarak
tanimlanmaktadir. Meme dokusunun Ostrojene uzun siire ve yliksek dozda maruziyeti,
cevresel ve genetik faktdrlerin meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir. Bu kanser
icin yasam siirecini etkileyen prognostik parametreler ise; lenf nodlarmin durumu,
timdr ¢api, histolojik tip ve histolojik grade basta olmak iizere; steroid hormon
reseptorleri (Ostrojen ve progesteron reseptorii), onkogenler (HER-2/neu), timor
supresor genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), son yillarda yapilan

calismalarda anjiogenez ve proteazlarinda meme karsinomu prognozu iizerine etkilidir.

Son yillarda prognoz iizerine yapilan detayli analizlerde, stromal biyoloji yonleri
ile korelasyon kurulmaya ¢alisilmis ve bu iliskiler hiicre dis1 matriks (ECM)
degisiklikleri, stromal hiicre tiirlerinin ifadesi, stroma genindeki degisiklikler, sinyal
basamaklarinin hiicre biyolojisi degisiklikleri olarak siniflandirilmigtir. Stromal iligkiler
incelenirken stromal hiicrelerde bulunan, COX-2 ve TGF-f iizerinde yogunlasilmis ve
COX-2 ile TGF B nin artan oranlarinin, timdral hiicrelerde apopitoz, proliferasyon,
immiinosiipresyon, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli etkileri saptanarak meme
kanserinde prognostik faktorler olabilecekleri diistiniilmiistiir.

Calismamiz da, ana tema olarak stromal COX-2 ve TGF- B ekspresyonunun
meme karsinomlarinda, varligi kabul edilen klasik prognostik parametreler ile iliskisini
ortaya koymayr hedefledik Bu esnada adi gecen belirteglerin  glandiiler
ekspresyonlarmin durumu da ikincil hedef olarak belirlendi. immunohistokimyasal
metotla saptadigimiz ekspresyon varliklari ve derecelerini klasik parametrelerle
karsilastirdigimizda anlamli bir beraberlik saptayamadik. Sonugta COX-2 ve TGF-
ekspresyonu bizim c¢alismamizda, mevcut prognostik parametrelerin dniine gecemese
de; olgu sayisinin azligir ve histolojik tiplerin dagilim sinirliligr ¢alismamizin kisith
alanin1 olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda, konunun, genis serilerde tekrarlanan

calismalarla tekrar irdelenmesi Onerilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, timor stromasi, COX-2, TGF-
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ABSTRACT

Comparison of stromal COX-2 and TGF-$ density with prognostik parameters in
breast carcinomas

With one million new cases in the world each year, breast cancer is the
commonest malignancy in women and comprises 18% of all female cancers. This
cancer is the second most frequent cause of the deaths depending on the cancer in the
women. Different treatment options of breast cancer consisted of a number of different
histologic subtype and a heterogen diseas group.

Breast cancer is defined as a malign development occuring in the sturucture of
the breast. It is known that breast tissue exposed to estrogene for long at high dose and
environmental and genetical factors increased the risk of breast cancer prognostic
parameters affecting survival process for this cancer; the situation of lymf nodes,
diameter of tumor, histologic type, histologic grade aspecially, steroid hormone
reseptors, (estrogene and progesteron reseptor), onkogenes (HER-2/neu), tumor
supressor genes (P53) and proliferation remarkables (Ki 67) had important effect on
angiogenesis and proteases and breast carcinome prognoses.

In addition, in detailed analyses carried on prognosis in recent years. The
correlation with stromal biology direction was thried to be formed, and these relations
have been classified as cell biology changes of signal steps changes in stroma genes,
expression of stromal cell types, and extracelluar matrix changes. While stromal
relationsare examined, we intensified on COX-2 and TGF-f found in stromal cells, and
we think that increased rates of COX-2 and TGF-f3 may be prognostic factors in breast
cancer. By detecting metastatic potential effects and angiogenesis, immunosupression,
proliferation, apopitoz in tumoral cells.

In our study, as main subject, me aimed to indicate the relationship between
stromal COX-2 and TGF- expression with classic prognostic parameters accepted their
existence in breast carcinomas. During this time, the situation of glandular expressions
of mentionned remarks were detected as the second goal. We compare expression
existences and grades we determined by immunochemical method, we couldnt find a
significant relationship. In conclusion, in our study although COX-2 and TGF-p
expression cannot pass front of prognostic parameter. The fact that the number of the
cases become low, and distribution limitation of histologic types constituted of limited
field of our study . When looking from this direction, we suggest that the subject should
be investigated along with repeat studies.

Key words; Breast cancer, tumor stroma, COX-2, TGF-3
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser epidemiyolojisi agisindan bakildiginda, meme kanserinin kadinlarin
saghigimmi etkileyen 6nemli bir kanser tiirii oldugu goriilmektedir. Meme kanseri
kadinlarda sadece en ¢ok goriilen kanser degil, ayn1 zamanda kanserden meydana gelen
oliimlerin baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir. Avrupa iilkelerinde, her on kadindan

birine yasami1 boyunca meme kanseri tanis1 konulmaktadir (1-2-3).

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik 6zellikleri ile biyolojik
potansiyeli farkli olan heterojen bir hastalik grubudur. Bu heterojenitenin bilinmesi, her
bir olgunun, bu evrimsel spektrum icindeki yerine, ayr1 ayr1 yerlestirilmesi ihtiyacini
dogurur. Bu da ancak bugiline kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali prognostik
parametreler ile molekiiler belirteglerin degerlendirilmesi ile miimkiindiir (4). Aksiller
lenf nodu durumu, tiimdér boyutu, histolojik grade, histolojik tiimdr tipi, yas ve
lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir. Ote
yandan, dstrojen reseptor (ER) ve progesteron reseptor (PR) durumu meme kanserinde
hormonal tedaviye cevapla iligkili en onemli prediktif belirteglerdir (5-6). Yine son
yillarda prognoz {izerine yapilan detayli analizlerde, stromal biyoloji yonleri ile
korelasyon kurulmaya calisilmis ve bu iliskiler hiicre dis1 matriks (ECM) degisiklikleri,
stromal hiicre tiirlerinin ifadesi, stroma genindeki degisiklikler, sinyal basamaklarinin

hiicre biyolojisi degisiklikleri olarak siniflandirilmistir.

1990’1 yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal kanser ve meme kanseri insidansinin normal gruba gore daha az
oldugunu ortaya koymustur. Bu hastalarin ortak o6zellikleri NSAII kullanmalaridur.
NSAII larin bilinen etkileri COX—1ve COX-2 enzimlerini bloke ederek arasidonik
asidin inflamatuar metabolitlerine doniismesini engellemektir. COX-1 fizyolojik
siireglerde rol alarak siirekli sekilde eksprese edilirken, calismalarda COX-2
ekspresyonunun pek c¢ok premalign dokuda ve malign tiimorlerde siklikla arttigi
gosterilmistir. COX-2 ekspresyonu apoptozisi ve hiicreleraras1 adezyonu azaltirken;
anjiyogenezi ve hiicre proliferasyonunu arttiran etkileri gosterilmistir (7-8). Ilintili
caligmalarda, TGF- B iizerinde yogunlasilmis ve bu sitokinin, pek¢ok hiicre tarafindan
sentezlenerek, hiicre boliinmesi  (proliferasyon), farklilasmasi (diferansiasyon),

adhezyon, morfogenez, ekstraselliiler matriks olusumu ve programlanmis hiicre 6limii



(apopitozis) gibi hiicresel siireglerde rol almakta oldugu, ayni zamanda, hiicre
boliinmesini baskilayarak tiimor supresif etki yaparken; tiimoral dokularda, kontrolsiiz
proliferasyon, metaplazi, displazi ve aplazi gelismesi (epitelyal-mezenkimal gegis=
EMT), invazyon ve metastaz gibi olaylarin ger¢eklesmesine aracilik ederek, onkogen

gibi davranabildigi gosterilmistir (9).

Giliniimilizde yapilan yeni caligmalarla, meme kanserinin degerlendirilmesinde
kullanilan klasik prognostik parametrelere ek olarak yeni prognostik ve prediktif
faktorler elde edilmis; COX-2 ve TGF- B’ nin da, hiicrelerde apopitoz,
immiinosiipresyon, timor hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli

etkileri ile yeni prognostik faktorler olabilecekleri diistinilmistiir (9-10).

Calismamizi bu tema iizerine oturtarak, COX-2 ve TGF- B ekspresyonunun
meme karsinomundaki varligint immunohistokimyasal olarak arastirip, elde ettigimiz

sonuglar1 varlig1 kabul edilen klasik parametrelerle karsilastirmayi amacladik.



2.1. Meme Kanseri ve Meme

2.1.1. Memenin anatomisi ve embriyolojisi

Memeler gbgiisiin 6n tarafinda sagli sollu yerlesmis modifiye bir cift ter bezi
olup normal pozisyonda 2. ila 6-7.kaburgalar hizasinda bulunup agirligi yaklasik 150-
200gr kadardir. Erkeklerde ve preadolesan dénemindeki kadinlarda rudimenterdir (11-
12).

Memenin kan damarlar1 ve bag dokusu mezoderm kaynakli, hiicresel elemanlari
ise ektoderm kaynaklidir. Ilk taslak olarak memeler gdgiis 6n yiiziinde ekstremiteler
arasinda epidermisin sagda ve solda ¢izgi seklinde kalinlagsmasi ile ortaya ¢ikar. Sonra
epitelyal tomurcuklanmalar meydana gelir ve bu epitel tomurcuklarindan ductus

lactiferi’ler ortaya ¢ikar. Son tomurcuklar da kiigiik kanalciklari ve alveolleri yapar (12-

13).

Eriskin kadin memesi tistte, ikinci kosta ya da ii¢lincii kostanin {ist sinirindan
baslar. Altta, altinc1 kosta hizasinda biter. I¢ sinir1 sternumun kenarinda, dis sinir1 orta
veya On aksiller hattadir. Meme {ist dis ucunda, m. pectoralis major kasinin alt kenar1
boyunca koltuk altina dogru uzanir. Meme gogiis 6n duvarinda yiizeyel fasya icerisinde
yer alir.Bu tabakadan baglayan fibroz lifler deriye ve meme basina uzanir. Bunlar
memenin ist kisminda daha fazla gelismis olup Cooper ligamentlerini olusturur.
Bunlarin uzanimlarina ’Duret Crestleri’” denir. Meme dort tabaka igermektedir. Bunlar;

deri, derialti doku, meme bezi, meme alt1 gevsek bag dokusudur (11-12-13-14).

Meme, 15-20 lobdan meydana gelir.Her bir lobun meme basina dogru yonelmis
olan ayr1 bir kanali mevcuttur. Her lob 20-40 lobulus igerir. Her bir lobulusta da 10-100
adet asinus vardir. Asinuslar birleserek terminal duktusa (intralobiiler ve ekstralobiiler
segmentten olusur) agilirlar . Bir terminal duktusun intralobiiler segmenti ile buna agilan
asinuslar lobulusu olusturur. Bu yap1 terminal duktal lobiiler tinittir (TDLU). Terminal
duktuslar birleserek subsegmental duktusu olustururlar. Bunlar da birlesirler ve
segmental (laktifer) duktus meydana gelir. Laktifer duktus meme basinda genisler,
laktifer siniis olarak isimlendirilir. Laktifer siniis de ampulla ile meme basindan disar1

acilir (11-12-14).



2.1.2. Memenin fizyolojisi

Meme, 6zel gorevi siit iiretimi olan modifiye apokrin ter bezidir.Kadinlarda
meme fetal gelisimden sonra puberte doneminde ve sonrasinda sekretuar, hormonal
uyarilara maruz kalir. Tam bir meme gelisimi i¢in birgok hormon gereklidir. Ostrojenler
meme kanallarinin ¢ogalmasindan, progesteron da lobiil ve alveollerin gelismesinden
sorumludur. Gebelik siiresince doguma kadar prolaktin diizeyleri siirekli olarak artar.
Prolaktin ile birlikte yiiksek diizeydeki Ostrojen ve progesteron etkisiyle memedeki

lobuloalveolar gelisim tamamlanir ve siit iiretimi saglanir (14).

2.1.3. Meme kanserinin tamim ve epidemiyolojisi

Kanser epidemiyolojisi agisindan bakildiginda, meme kanserinin kadinlarin
sagligini etkileyen 6nemli bir kanser tiirli oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri kadinlarda
sadece en ¢ok goriilen kanser degil, ayn1 zamanda kanserden meydana gelen Sliimlerin
baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir. Kanser nedenli 6liimlerin i¢inde besinci siray1
almaktadir (1-2).

Avrupa iilkelerinde de, her on kadindan birine yasami1 boyunca meme kanseri
tanis1 konulmaktadir. Meme kanseri goriilme sikli§i tim diinyada degisiklikler
gostermektedir. Az gelismis iilkelerde bu oran daha diisiikken, gelismislik arttikca

meme kanseri goriilme siklig1 da artmaktadir (3-15).

2.1.4. Etiyoloji ve risk faktorleri

Epidemiyolojik calismalar meme kanseri etiyolojisi ve risk faktorleri ile ilgili
onemli bilgiler vermektedir. Birgok risk faktorleri tanimlanmis olup bunlarin ¢ogu,
kadin ve onun reprodiiktif hayati, dstrojene endojen ve eksojen maruziyetini kapsar.

Kadinlarda meme kanseri erkeklerden 100 kat daha sik goriilmektedir.

Yas en onemli risk faktorlerindendir. Yas ilerledikce meme kanseri insidansi
artmaktadir. Sosyoekonomik sartlar1 iyi olan toplumlarin kadinlarinda meme kanseri

goriilme siklig1 artmaktadir (16).

Memedeki benign ve malign Onciil lezyonlarin varligi énemli bir risk faktori
grubunu olusturur. Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli,
atipisiz ve proliferatif olmayanlara gore artmistir (17-18).

Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme kanseri riskini etkiler.
Postmenepozal obesite, asir1 yagl beslenme, sedanter yasam, asir1 alkol alimi meme
kanseri riskini arttirir. NSAII kullanimimin benign ve malign kolon tiimdrii gelisimini

azalttig1 gosterilmistir (18-19).



Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi, kadinin reprodiiktif yasam ile iligkili
olup, intrauterin dénemden postmenapozal doneme kadar Gstrojene maruziyet en 6nemli
risk faktoriidiir. Erken menars riski arttirir. Menarsta her 2 yillik gecikme %10 oraninda
riskte azalmaya yol acgar. Gebelik, 6zellikle erken yasta ve ¢ok sayica gebelik riski
azaltirken, ilk gebeligini 30 yasindan sonra yapanlarda hi¢ dogurmayanlara gore risk
artmistir. Emzirmenin de meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir. Erken menapoz

ge¢ olana gore riski azaltir (16-20).

Herediter risk faktorleri dstrojen iliskili sebepler disinda farkli bir yelpazeyi
olustururlar. Tiim meme kanserlerinin % 5-10 kadarinda sorumlu tutulmaktadirlar.
Ailesel meme kanseri sendromlarinin baginda BRCA1 ve BRCA2 tiimor siipresor gen
(TSG) mutasyonlar1 yer alir. Bunlardan herhangi birinde mutasyon olmasi halinde
meme ve over kanseri riski artar. Timor siipresoér gen mutasyonu olasiliginin yiiksek
oldugu hastalarin dzellikleri sunlardir; erken yasta (<40 yas) meme kanseri, herhangi bir
yasta over kanseri, iki tarafli meme kanseri, ayni hastada meme ve over kanseri
birlikteligi, erkek meme kanseri olmasit gibi. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar
varliginda gelisen tiimorler, sporadik meme kanserlerinden daha kotii diferansiye
tiimdrler olup prognozlarinin kotii oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda P53, PTEN,

ATM gen mutasyonlari artmis kanser ve meme kanseri riskinden sorumludur (21-22).

2.1.5. Patolojik simiflandirma ve tiimér tipleri

Tablo 1. 2012 WHO Meme Tiimérlerinin Siniflandirmasi (23)

Epitelyal Tiimorler

o Microinvaziv karsinom
e invaziv meme karsinomu

o  Ogzel tiplendirilmeyen invaziv karsinom (NST)
= Pleomorfik karsinom
= QOsteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom
= Kokyokarsinomatodz 6zellikli karsinom
= Melanositik 6zellikli karsinom

o Invaziv lobiiler karsinom

Klasik lobiiler karsinom

Solid lobiiler karsinom

Alveoler lobiiler karsinom

Pleomorfik lobiiler karsinom

Tiibiilolobiiler karsinom

= Mikst lobiiler karsinom

Tubiiler karsinom

Kribriform karsinom

Miicsindz karsinom

Mediiller 6zellikli karsinom

O O OO




Tablo 1. (devam)

®  Mediiller karsinom
= Atipical mediiller karsinom
= Mediiller 6zellikli invaziv karsinom NST
Apokrin karsinom
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Spesifik tiplendirilmeyen metaplastik karsinom
= Low-grade adenoskuaméz karsinom
= Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
= Skuamoz hiicreli karsinom
= Spindle hiicreli karsinom
= Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinoma
= Kondroid diferansiasyonlu
= Osseoz diferansiasyonlu
= Diger tip mezenkimal diferansiasyonlar
= Mikst metaplastik karsinom
= Myoepitelyal karsinom
o Nadir tipler
= Noroendokrin 6zellikli karsinom
» lyi diferansiye néroendokrin tumor
= Az diferansiye noroendokrin karsinom (kiigiik hiicreli karsinom)
= Noroendokrin karsinom
= Sekretuar karsinom
» Invaziv papiller karsinom
®  Asinik hiicreli karsinom
= Mukoepidermoid karsinom
®  Polimorfedz karsinom
= Onkositik karsinom
= Lipidden zengin karsinom
= Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
= Sebasedz karsinom
= Tiikriik bezi / cilt adneksial tip tiimdrler
= Silindiroma
= Berrak hiicreli hidradenom

o O OO0

Epitelyal-myoepitelyal Tiimorler

o) Pleomorfik adenom
o  Adenomyoepitelioma

= Adenomyoepitelioma ve karsinom birlikte
o Adenoid Kistik karsinom

Prekiirsor lezyonlar

o  Insitu duktal karsinom
o  Lobiiler neoplazi
= |n situ lobiiler karsinom
= Klasik in situ lobiiler karsinoma
= Pleomorfik in situ lobiiler karsinom
= Atipik lobiiler hiperplazi

Intraduktal proliferatif lezyonlar

o Usual ductal hperplazi
o  Flat epitelyal atipi iceren kolumnar hiicreli lezyon
o Atipik duktal hiperplazi

Papiller lezyonlar

o Intraduktal papillom
= Atipik hiperplazili intraduktal papillom
= |n situ duktal karsinomlu intraduktal papillom
= In situ lobuler karsinomlu intraduktal papillom
o  Intraduktal papiller karsinom
o  Enkapsiile papiller karsinom
» Invazyonlu enkapsiile papiller karsinom
o  Solid papiller karsinom
* nsitu



Tablo 1. (devam)

= [nvaziv

Benign epitelyal proliferasyonlar

o  Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandiiler adenozis

Radial skar/kompleks sklerozan lesion
Adenomlar

=  Tubuler adenom

= | aktasyon adenomu

= Apokrin adenom

= Duktal adenom

O 0 OO

Mezenkimal Tiimorler

Nodiiler fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik timor
Benign vaskiiler lezyonlar

= Hemanjiom

= Anjiyomatozis

= Atipik vaskiiler lezyonlar

o  Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi
Graniiler hiicreli timoér

o  Benign periferal sinir kokii tiimorleri
= Norofibrom

= Schwannom

Lipom

= Anjiolipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rhabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

OO0 OO0O0

@) (@]

O O O0OO0OO0Oo

Fibroepitelyal Tumorler

o  Fibroadenom
o  Phyllodes tumor

= Benign
= Borderline
= Malign

®  Periduktal stromal tiimor, low grade
o Hamartom

Meme basi tiimorleri

o Meme basi adenomu
o) Siringomat6z adenom
O  Meme basinin Paget Hastalig:

Malign lenfoma

o  Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
o  Burkitt lenfoma
o T hiicreli lenfoma
= Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif
o  Ekstranodal marjinal-zone B hiicreli lenfomanin MALT-tipi
o) Folliciiler lenfoma

Metastatik tumorler
Klinik Paternler

e} Inflamatuar karsinom
e} Bilateral meme karsinomu




2.1.6. Meme kanserinde evrelendirme

Gilinimiizde UICC (Union international Contre Cancere) ve AJCC (American

Joint Commitee on Cancer) ’nin bi¢gimlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir (24).

Tablo 2. AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigi TNM smiflamasmin yedinci
versiyonunda T siniflamas1 2010 (24).

Primer Timor (T)

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO Primer tiimére ait bulgu yok
Tis Karsinoma in situ

Tis (DKIS)  Duktal karsinoma in situ
Tis (LKIS)  Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) Invaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan meme basmin Paget hastaligi. Meme
parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget hastaligi birlikteligi varsa T smiflamasi meme
parankiminden kaynaklanan tiimore gore yapilir.

T1 Tiimériin en bilyiik boyutu < 20mm
T1imik Timoriin en bityiik boyutu < 1 mm
Tla Tiimoriin en biiyiik boyutu >1 mm fakat <5 mm
Tib Tiimoriin en biiylik boyutu > 5 mm fakat < 10 mm
Tlc Tiimdriin en biiyiik boyutu > 10 mm fakat < 20 mm
T2 Tiimoriin en biiyiik boyutu > 20 mm fakat < 50 mm
T3 Tiimoriin en biiyiik boyutu > 50 mm
T4 Tiimor herhangi bir boyutta fakat gégiis duvar ve/veya cilt tutulumu (iilserasyon veya cilt nodiilleri)
var

Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak degerlendirilmez

T4a Gogiis duvarina yayilim var fakat pektoral kas tutulumu yok

T4b Inflamatuvar kanser ozelliklerini icermeyen ciltte iilserasyon ve/veya ayni taraf memede satellit
nodiiller ve/veya ddem (peau d’orange-portakal kabugu goriiniimii)

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuvar karsinom

AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigit TNM smiflamasinin yedinci versiyonunda klinik
N siniflamasi

Nx Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden ¢ikarilmig)

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf nodlar1

N2 Ayn taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse lenf nodlari; veya

klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit
edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N2a Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse veya diger yapilara fikse
olmus lenf nodu metastazi

N2b Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit
edilen sadece internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf
infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey IIT); veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi ile
birlikte klinik olarak tespit edilmis ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz; veya
aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf
supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz



Tablo 2. (devam)

N3a
N3b
N3c

Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigi TNM sinmiflamasinin yedinci versiyonundaki
patolojik N siniflamast

pNXx
pNO

PNO (i-)
pNO (i+)

pNO (mol-)

pNO (mol+)
pN1

pN1mi
pN1la
pN1b

pN1lc
pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden ¢ikarilmug)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole tiimor hiicresi i¢in ek tetkik yapilmadi
Not: ITH 0,2 mm’den biiyilk olmayan tek timor hiicreleri veya kiiciik hiicre kiimeleri olarak
tamimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler ydntemlerle tespit
edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. izole tiimér hiicresinin olmas1 malign aktivite oldugu
anlamina gelmemektedir.

Histolojik olarak lenf nodlarida metastaz yok, negatif IHK

Bélgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’yi gegmeyen IHK veya H&E ile tespit edilmis malign hiicreler
(ITH dahil)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif molekiiler tetkikler (RT-PCR)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, pozitif molekiiler tetkikler (RT-PCR)
Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen, tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda
metastaz

Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200°den fazla hiicre), fakat 2 mm’den biiyiik degil

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik

Internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen SLNB ile saptanmis mikro
veya makrometastaz

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit
edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya makrometastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik olarak
tespit edilen, internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik timér varlig)

Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf
nodunda metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf nodunda metastaz
(Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilen metastaz; veya Kklinik olarak tespit
edilemeyen, SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve
3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda
metastaz

10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik tiimor
depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey IIT)

Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen
SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla
aksiller lenf nodunda metastaz

Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigi TNM simiflamasinin yedinci versiyonundaki M

siiflamasi

MO
cMO (i+)

M1

Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok, fakat metastaza ait semptom ve bulgusu
olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik
olmayan molekiiler veya mikroskopik olarak saptanmis tiimor hiicreleri

Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik olarak 0,2 mm’den biiyiik
uzak metastaz
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Tablo 3. AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigi TNM smiflamasmin yedinci
versiyonundaki TNM evre gruplari

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO

TO N1mi MO
Evre 1B T1 Nimi MO
TO N1 MO
Evre I1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 11B T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre I11A T2 N2 MO0
T3 N1 MO0
T3 N2 MO
T4 NO MO0
Evre I11B T4 N1 MO0
T4 N2 MO0
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M<1/td>

2.1.7. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Yapilan g¢aligmalarda meme kanserinin tanidan sonraki seyri ve tedavinin
basarist hastalar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar1 belirlemede bir¢ok
parametre One slriilmiis ve bunlardan bir kisminin yasam siireci ile iliskisi ortaya
konmustur. Timor ¢apr calisilan ve ilgisi ispatlanan parametrelerden biridir. Meme
kanserinde primer tiimor ne kadar biiyiikse prognoz o kadar kétiidiir. Iki santimetreden
kiiclik tlimorlerde uzun siireli sagkalim orani en yiiksektir. Capin etkisi ispatlanirken,
timoriin lokalizasyonunun prognoz lizerinde herhengi bir etkisi ispatlanamamistir (4-

25).

Axiller lenf bezi tutulumu, meme kanserinde kabul edilen en 6nemli prognostik
faktordiir. Aksilla negatif olgular prognozu en iyi olan gruptur. Aksilla pozitif olgularda
da metastatik lenf bezlerinin sayis1 ve lokalizasyonu énem kazanmaktadir. Ote yandan,
palpe edilebilir aksiller lenf bezi bulunmayan olgularin da %30-40"inda histopatolojik
metastaz vardir. Bu nedenle aksiller lenf bezi tutulumunun degerlendirilmesinde cerrahi
diseksiyon ve histopatolojik inceleme esastir (26-27). Metastatik lenf bezlerinin sayisi

da prognozu olumsuz yonde etkiler. Bir-li¢ lenf bezi pozitif olan hastalarda niiks orani,
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dort ve dortten fazla lenf bezi pozitif olan hastalardan daha diisiik olup uzun siireli

sagkalim olasilig1 da daha yiiksektir (26-27).

Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prognostik éneme gore ii¢ grupta
toplanabilir. Iyi prognozu olanlar: miisindz, tiibiiler, papiller, orta derecede iyi
prognozlu olanlar: mediiller, invaziv, lobiiler, k&tii prognozlu olanlar: infiltratif duktal,
atipik mediiller. Bu histopatolojik alt gruplar icinde infiltratif duktal karsinoma en sik

gorilmektedir.

Tiimoriin diferansiyasyon derecesini belirleyen grade sistemleri i¢ginde en ¢ok
kullanilan iki tanesi Scarff-Bloom-Richardson ve Fisher sistemleridir. Her ikisinde de
hiicre dizilimi, niikleer diferansiyasyon derecesi ve mitotik aktivite dikkate
alinmaktadir. Grade I ve II olan olgular iyi prognozlu, grade III olanlar ise kotii
prognozlu grupta degerlendirilmis ve aralarinda anlamli bir prognostik fark oldugu

gosterilmistir (28).

Hastalik seyrini etkileyen bir diger histopatolojik faktor lenfatik invazyondur ve

varhig1 kotii prognoz isaretidir (27).

Meme kanserinde hormon reseptorlerinin varligi ve 6énemi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Ostrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor etki
yapmaktadir. Ostrojenin bu mutajenik etkisi reseptdrler tarafindan diizenlenmektedir.
ER ve PR pozitif tiimorler hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler.
ER pozitif tiimorlerde, hormon tedavisine %55-60, ER negatif tlimorlerde ise %8 yanit
alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif tiimorlerde hormonal tedavisine yanit %75-

80’e ulagsmaktadir (29-30-31).

C-erb B2 onkoproteini: C-erbB-2 insan meme kanserlerinde sik amplifiye edilen
bir gendir. C-erbB-2 geninin meme kanserindeki rolii; EGF (Epidermal Growth Factor)
'nin meme epiteli gelisiminde énemli rol oynamasidir. C-erbB-2 asir1 ekspresyonunun,
lokal niiks, metastasiz sag kalim, mitotik indeks ve aksiller lenf nodu tutulumu ile
iligkisi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ancak meme kanserinde diger
prognostik faktorlerle C-erbB-2 ekspresyonu arasinda iligki gosterilememistir. Bu
nedenle C-erbB-2 geni, meme kanserinde negatif bagimsiz prognostik faktér olarak
kabul edilmektedir (32-33-34).
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Molekiiler alt gruplandirmada meme kanserinin ER, PR ve HER2/neu

ekspresyonlarina bakilarak 4 alt tip olarak degerlendirilmektedir

Tablo 4. Meme kanserinin molekiiler alt gruplandirmasi

Alt Tipler ER PR HER2/neu
Luminal A + Ve /veya +
Luminal B + Ve /veya + +
HER2/neuTip - - +
Bazal Tip

Ki67, bir proliferasyon indeksidir. Hiicredeki Ki67 oran1 yiikseldikce
proliferasyon indeksi artmakta ve bu da kanserin kotii prognostik 6zellikte oldugunu
gostermektedir. Ki67 nin eklenmesiyle, luminal A ile luminal B smiflar1 birbirinden
ayrilmaktadir. Prognostik agidan da ayrimlart bu sekilde yapilmaktadir. Buna gore
luminal tiimorler kendi iginde 3 alt gruba ayrilmaktadir (35-36-37).

Tablo 5. Luminal alt tiplerinin 4 marker immiinopanel ile siniflandirmasi

Alt Tip ER PR HER2/neu Ki67
Luminal A + Ve /veya + - Disiik; <%14
Luminal B + Ve /veya + - Yiiksek; >%14

Luminal-HER2/neu - - + Yiiksek

Molekiiler alt gruplandirma meme kanseri i¢cin hem prognostik, hem de prediktif
faktor olma oOzelligi gostermektedir. Kendi i¢inde bakildigi zaman luminal A tipi,
luminal B tipine gore prognostik agidan daha iyi 6zelliklere sahiptir. HER2/neu tipi ve
bazal tip ise kotii prognoz gostergeleridir. En kotli prognostik degere sahip olan1 bazal

tip veya triple negatif tiptir (38-34-36).
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Tablo 6. Meme Kanserinde Prognostik ve prediktif parametreler (4-25) .

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri

TNM evresi

Aksiller lenf nodu durumu

Histolojik alt tipler

Anjiyogenez belirleyicileri

Hiicre proliferasyon belirleyicileri

Onkogen ve biiyiime faktorii gen ekspresyonlari

Proteaz ekspresyonu

Organ spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri

PTHrP ekspresyonu

Vimentin ekspresyonu

Kemik iligi mikrometastazi

L-myc polimorfizmi

Tiim6r Bitylime Hizi Prediktif Parameterleri

Tiimor diferansiyasyonu (Grade)

Ostrojen ve Progesteron reseptorleri

HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D

Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin, labeling indeks, S-faz fraksiyonu, Ki-67, PCNA)

Sistemik Tedavi Etkinligi i¢in Prediktif Parametreler

ER ve PR pozitifligi

Cerb-B2 pozitifligi

p53 mutasyonu

BCL-2 ekspresyonu

pgp ekspresyonu (P Glikoprotein)

2.2. Eikozanoidler

Eikozanoidler yirmi karbon atomlu yag asidlerinden sentezlenen ve giiglii
biyolojik etkinlik gosteren endojen maddelerdir. Eikozanoidler, prekiirsér yag
asidlerinden sentezlerinde rol oynayan enzim tiirline gore siklooksijenaz iiriinleri,

lipoksijenaz iirtinleri ve 450 monoksijenaz iirlinleri seklinde ii¢ ana gruba ayrilirlar.

Prostanoidler, yani siklooksijenaz iiriinii eikozanoidler; prostaglandinler,
prostasiklinler ve tromboksanlardir. Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2)
arasidonik asidin prostaglandin G ve H'ye doniistimiinii katalize eder. Prostaglandinler,

karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkasi bulundururlar ve buna gore E, F, D,
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A, B ve C diye gruplara ayrilirlar. Primer prostaglandinler E ve F gruplardir.iki

hidroksil grubu iceren PGF'lerin a ve B stereoizomerleri vardir (39-40).

2.2.1. Eikozanoidlerin biosentezi

Prostaglandinlerin, prostasiklinlerin ve tromboksanlarin biyosentezi {i¢

basamaklidir: A) Membran fosfolipidlerinden serbest yag asidlerinin olugmasi.

B) Serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere

oksidlenmesi.
C) Siklik endoperoksidlerden prostanoidlerin olusmasi.

A) Serbest yag asidlerinin olusmasi: Fosfolipidlerden arasidonik asid ve diger
yag asidlerinin olusumu, eikozanoid biyosentezinde hiz kisitlayan basamagi olusturur.

Baslica iki yolak tizerinden olur.i) Fosfolipaz A2 yolagt: ii) Fosfolipaz C yolagi

Hiicre membraninda serin proteazlar: fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C enzimlerini
aktive ederler. Glukokortikoid hormonlar ve ilaglar serin proteazlari inhibe eden bir
inhibitor proteinin (lipokortin 1, diger adiyla makrokortin) sentezini artirarak, fosfolipaz

A2, ve fosfolipaz C yo—laklarini inhibe ederler (39-40).

Eikozanoidlerin biyosentezi sirasinda ii¢ prekiirsor yag asidi satiirasyon sonucu
ikiger ¢ift bag kaybederler ve sirasiyla dienoik, trienoik ve monoenoik nitelikteki
prostaglandinler, prostasiklinler veya tromboksanlar meydana gelir (41).

B) serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere
oksidlenmesi: Bu basamakta arasidonik asid ve diger yag asidleri sikooksijenaz
prostaglandin G- H sentaz enziminin etkisine maruz kalirlar. Boylece, arasidonik asid
siklik endoperoksidler olan PGG2, ve sonra PGH2'ye doniistiiriiliir. Siklooksijenazin
COX-1 ve COX-2 diye iki izoformu tanimlanmigtir. Bu iki izoenzimin %60 yapisal
benzerligi vardir. Siklooksijenaz enzimatik reaksiyonu, aspirin ve diger nonsteroidal
analjezik antiinflamatuvar ilaclar tarafindan inhibe edilir. Viicutta predominant olan
form COX-1 fizyolojik wuyarilarla aktive olur.COX-1 damar endoteli, mide
mukozasi,bobrek, kalp ve trombositlerde bulunmaktadir.ikinci izoenzim olan COX-2
inflamatuvar uyarilarla aktive olur.Bu form makrofajlar ve diger inflamatuvar

hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indiiklenerek etkinligi arttirilir (42).
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C). Siklik endoperoksidlerden 3 prostanoid tiiriiniin olusumu:

C1. Hiicrelerde oldukg¢a yaygin olarak bulunan endoperoksid E-izomeraz enzimi
PGH2'den PGE2 olusturur.

C2. Damar ve kapiler endotelinde yerlesmis bulunan prostasiklin sentaz enzimi

PGH?2’yi stabil-olmayan prostasiklin'e (PGI2’ye) gevirir.

C3. Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz enzimi PGH2'yi tromboksan
A2'ye (TxA2’ye) doniistiiriir (41-42).

i
< OC—R;,
Linoleat (diyet) —» ——» Arasidonik asit ——» R>CO

(esansiyel yag asiti) O — @ —Kolin

Membran fosfolipidi

'osfolipaz A:
© Glukokortikoidier

/rDokS'lC"'af e Arasidonik asit
. o (C20:4,A58:11.14)
11 z O COOoO™

siklooksijenaz
== / = "a ° © Aspirin ve diger NSAID

Glutatyon PGG»
. Lokotrien A, (LTA )
peroksidaz
Glutamat GI isin l
""" NP o NP W
LTC, —A— LTD,, LTE, COO™

______ PGH,

: COOH

o PGE. PGFs., PGA. PGI,
(Prostasiklin) |

Tromboksanliar T

Prostaglandinler

Sekil 1. Eikozanoid yolu (43).

2.2.2. Prostoglandinlerin metabolizmasi

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda depolanmadan saliverilirler.
Aspirin ve diger antiinflamatuar ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
prostaglandin saliverilmesini azaltirlar. Prostaglandin E ve F'ler sentez edildikleri
dokuda bulunan enzimler tarafindan veya dolasan kan i¢inde akcigerden ya da bobrek
korteksinden gecerken, bu organlarda yerlesmis olan enzimler tarafindan siiratle
inaktive edilirler. Bu prostaglandinlerin inaktivasyonunda en 6nemli organ akcigerdir;
akcigerden ilk gecisleri sirasinda %95'e kadar varan bir oranda inaktive edilirler.

Hormon rolii oynamazlar sadece olustuklari yerde lokal etki meydana getirebilirler (42).
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2.2.3. Prostoglandinlerin farmakolojik ve fizyolojik etkileri

Genel kural olarak, prostaglandinlerin ¢ogu diger bazi otakoidler gibi damar diiz

kaslarin1 gevsetirler, diger yapilarin diiz kaslarin1 (barsak ve uterus gibi) ise kasarlar.

1) Kardiyovaskiiler sistem: PGE'ler ve prostasiklin gii¢lii vazodilator etkinlik
gosterirler. Prostasiklinler tim damar yataklarinda vazodilatasyon yapar ve kan
basincin1 diisiiriirler. PGE2 ve prostasiklinlerin vazodilator etkileri, esas olarak
arteriyolleri ve prekapiler sfinkterleri genisletmelerine baglidir. Tromboksan A2, biitiin

damar yataklarinda gii¢lii vazokonstriksiyon yapar (39-40).

2) Ureme sistemi: PGE’ler ve PGF'ler gebelik olsun veya olmasin, uterusta

oksitosik etki yaparlar; tonusu artirirlar ve ritmik kasilmalara neden olurlar (39-40).

3) Gastrointestinal kanal: PGE ve PGI2 paryetal hiicrelerde siklik AMP
olusumunu inhibe ederek asid salgisini artirir. Sitoprotektif etkileri, mukus ve HCO-3
salgisinin artmast,kan akiminin arttirilmasi, mukoza epitelinin rejeneratif kapasitesinin

artirllmasi ve epitel hiicrelerinin lizozom membranlarinin stabilitesinin artirilmasi ile

saglanir (39-40).

4) Bronglar: PGE1 ve PGE2 brons diiz kaslarin1 gevsetirler ve bronkodilatasyon
yaparlar. PGF2a ise bronkokonstriksiyon yapar (40).

5) Kanin sekilli elamanlar1 ve trombozun kontrolii: PGE1, PGD2 ve prostasiklin
ayni etkiyi gosterir ve trombositlerin gerek damar endoteline yapismalarini (adezyonu)
ve gerekse birbirlerine yapismalarimi (agregasyonu) onler. Siklik endoperoksidler,

PGE2 ve tromboksanA2 ise trombosit agregasyonunu stimiile ederler (39-40).

6) Bobrekler ve idrar olusumu: PGE2, PGI2, ve PGD2, bobrekte giiclii
vazodilator etki yaparlar ve kan akiminin, kortikal nefronlardan jukstaglomeriiler

nefronlara redistribiisyonuna neden olurlar (39-40).

7) Periferik sinir sistemi: Prostaglandinler, noroefektoér kavsaklarda, kolinerjik
sinir uglarindan, asetilkolin saliverilmesini ise genellikle artirirlar (39-40).

2.2.4. Eikozanoidler ve inflamasyon

Prostaglandinlerin, prostasiklinin ve lokotrienlerin lokal iltihap hallerinde

iltihapli dokuda konsantrasyonlarinin yiikseldigi bulunmustur. PGE'lerin akut iltihapl
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dokuda sentezleri artar, lokal uygulandiklarinda damar permeabilitesini artirir,
kizariklik, 6dem ve agr1 gibi belirtilere yol agarlar, 16kotaktik etki yaparlar (16kositlerin
doku igine infiltrasyonuna neden olurlar) ve Iltihapli dokuda saliverilen histamin,
serotonin ve bradikinin gibi otakoidlerin etkilerini potansiyalize ederler. PGE2,
proinflamatuvar ve hiperaljezik etki yoniinden en gii¢lii prostanoiddir. Lokotrienlerden

LTB4 bilinen en giiglii kemotaktik maddedir (42).

2.2.5. COX-1 ve COX-2’nin Temel Ozellikleri

COX’un iki farkli; COX-1ve COX-2 isoformu vardir. Bu iki isoform bir¢ok

agidan birbirinden farklidir.

Tablo 7. COX-1 ve COX —2’nin temel ozelliklerin karsilastirilmasi

Ozellikler COX-1 COX-2

Ekspresyonu Siirekli Indiiklenebilir

Gen buyukligii 22 kb 8.3 kb

Kromozom numarasi 9 1

Protein bilyiikliigi Tek bant Cift bant

Lokalizasyon Endoplasmik Endoplasmik retikulum,¢ekirdek zar
retikulum,gekirdek
zar1

mRNA biiyiikligi 2.7 kb 4.5 kb

Hiicre ve doku ekspresyonu Trombositler,bobrek, | Beynin bazi bolgeleri,bobrek,inflamasyonda
mide,kolon,pek cok sinoviyositler,aktive makrofajlar,malign epitelyal
dokuda hiicreler,tiimér promotorleri ile stimulasyon sonrasi pek

¢ok dokuda

Hemen her dokuda COX-1 siirekli olarak eksprese edilir ve gastrik mukozanin

bitlinliigiinliin ~ siirdliriilmesi, bobrek kan akiminin diizenlenmesi, trombosit
fonksiyonlar1 gibi normal fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol eden prostaglandinlerin
tiretimine aracilik eder. COX-2 ise bazal durumlarda ¢ogu dokuda saptanamayacak
kadar az miktardadir. inflamatuar sitokinlerle, growth faktorlerle ve endotoksinlerle
ekspresyonu, makrofaj, fibroblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hiicreleri gibi pek ¢ok
hiicrelerde 10-80 misli artabilir. Sonug¢ olarak COX-2 patolojik ve inflamatuar
stireclerde rol alan, tiretimi hizli indiiklenebilen, regiilasyonu siki olarak diizenlenen bir

maddedir. COX-2 ekspresyonunun, viicutta onkogenler, biiyiime faktorleri ve timor
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promotorleri tarafindan indiiklendigi gosterilmistir. COX-2 bunun disinda bazi

noninflamatuar dokularda da eksprese edilebilir (40-42).

Tablo 8. Noninflamatuar doku fonksiyonlarinda COX-2"nin rolii

Doku COX-2 Ekspresyonu Fonksiyonu
Bobrek i/é?lljma Densa Henlenin cikan Intravaskiiler voliim regulasyonu
. Endotelyal hiicreler,Kortikal Noronlar arasi baglant1,SSS

Beyin . RS
ndronlar gelisimi,0grenme hafiza

Gastrointestinal sistem Intgs.tm.al epitelyum iilser Mul.<oza1 stvi salgilanmasi,bakterilerden
geligimi temizlenme

Kemik Osteoblastlar Osteoblastik diferansiyasyon

Uterus Embriyo implantasyonu

2.2.6. COX-1 ve COX—2’nin biyolojik 6zellikleri ve regiilasyonu

70-kDa biiyiikliigindeki COX isoformlart farkli kromozomlarda (COX-1 geni
kromozom 9’da, COX-2 geni kromozom 1°de) yer alan genlerin iiriinleridir. COX- 1’in
homeostatik fonksiyonlarda (gastrik mukoza biitiinliigliniin korunmasi, trombosit
fonksiyonlari, renal kan akimi diizenlenmesi) bazal olarak transkribe edilen bir {iriin
olmasi; COX-2’nin ise patolojik ve inflamatuar progeslerde rol alan, hizh

indiiklenebilen, regiilasyonu siki olarak diizenlenen bir madde olmasiyla uyumludur (7).

2.2.7. COX-2 ve karsinogenez

1990’11 yillarda yapilan epidemiyolojik calismalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal kanser insidansinin az oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalarin ortak
ozellikleri NSAID kullanmalaridir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, diizenli
aspirin kullaniminin 6zofagus ve mide kanseri insidansini da azalttigi saptanmigtir (44-
45). NSAID’larin ortak ozellikleri COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek
arasidonik asidin inflamatuar mediatorlere doniismesini engellemeleridir. COX-1
fizyolojik siireglerde rol alarak siirekli sekilde eksprese edilitken, COX-2
ekspresyonunun pek cok premalign dokuda ve malign tiimorlerde siklikla arttig

gosterilmistir (46).
COX-2 ekspresyonunun arttig1 malign ve premalign durumlar

1. Kolorektal adenom ve kanser
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2. Gastrik intestinal metaplazi ve kanser

3. Barret 6zofagusu ve 6zofagus kanseri

4. Kronik hepatit ve hapatoseliiler karsinomu
5. Oral 16koplaki ve bas boyun kanserleri

6. Pankreatik kanser

7. Duktal karsinoma insutu ve meme kanseri
8. Atipik adenomatoz hiperplazi

9. Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri
10. Mesane displazisi ve kanseri

11. Endometrial kanser

12. Gliom

13. Deri kanserleri

14. Servikal displazi ve kanser (46)

NSAID’larin tiimorlere etkileriyle ilgili en genis kapsamli bulgular familyal
adenomatdz polipozisli (FAP) insanlar ve FAP’1n deneysel hayvan modelleriyle yapilan
calismalardan gelmistir. FAP genetik olarak iletilen kolorektal kanser sendromudur.
Insanlarda yapilan cift kor plasebo kontrollii calismalarda NSAID bir ilag olan
sulindakin FAP’11 olgularda kolorektal adenomlarin biiyiikligiini kiigiilttiigii, sayisint %
60 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Phillips ve arkadaglarinin yaptig1 ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢calismada celecoxib adli spesifik COX-2 inhibitoriinii kullanan FAP’I1
hastalarda duodenal polip gelisme sikliginin % 30 azaldig1 gosterilmistir. (47-48) COX—
2 overekspresyonu karsinogenezde Onem tasiyan pek cok hiicresel mekanizmayi
etkilemektedir. COX-2 ekspresyonunun apoptozisi ve hiicrelerarast adezyonu azaltan;

anjiyogenezi ve proliferasyonu arttiran etkileri vardir (46).
COX-2 nin Karsinogenezle ilgili mekanizmalar1

Ksenobiyotik Mekanizma: COX, cyclooxygenase ve peroksidaz aktiviteleri olan
cift fonksiyonlu bir enzimdir. COX cyclooxygenase aktivitesiyle arasidonik asidi
PGG2’ye oksitler, peroksidaz aktivitesiyle PGG2’yi PGH2’ye ¢evirir. COX-2 yine
peroksidaz aktivitesiyle, bazi prokarsinojenleri karsinojenlere ¢evirebilir. Bunlara ek
olarak COX’un arasidonik asidi metabolize etmesiyle bazi mutajenler olusur.

Arasidonik asidin oksidasyon {iriinleri, 6rnegin malondialdehit oldukg¢a reaktiftir. Bu
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madde DNA’da hasara yol acabilir. COX-2 ekspresyonu prokarsinojenlerle de
indiiklenebilir. Ornegin benzoapiren adli tiitiin dumaninda ve 1zgara yapilmis gidalarda
bulunan bir polisiklik aromatik hidrokarbon COX-2 transkripsiyonunu stimule edebilir
(8-46-49).

Invazyon: COX-2 insan kanser hiicrelerinde devamli overeksprese edildiginde
prostaglandin sentezi artmakta ve hiicreler daha invaziv hale gelmektedir. Tsujii ve
arkadaglar1 artmis invazivite ile membran metalloproteinaz—2 arasinda bir iliski
oldugunu bulmustur (50). Bu enzim bazal membranin kollajen matriksini sindirir.
Boylece tiimor hiicrelerinin dokudaki invazivitesi artar. Bir baska ¢alismadaysa COX-2
overekspresyonu, artmig CD44 ile iliskili bulunmustur (51). Hyaliironat igin hiicre
yiizey reseptorii ve CD44’lin spesifik blokaji tiimor hiicre invazyonunu belirgin olarak
azaltmigtir. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) ’lar COX-2 kaynakli
bazi endojen prostaglandinler tarafindan da aktive edilebilen niikleer hormon
siiperfamilyasina  ait transkripsiyon faktorleridir PPARy’ nin  hiicre  siklusunun
kontroliinde ve tiimdr biiylimesinin inhibisyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir.
PPARS mRNA’sinin normal ve timorli o6rneklerde, COX-2 ile beraber upregiile
oldugu saptanmstir (52).

2.2.8. COX-2 ve anjiogenez

Tiimoriin biiyiimesinde en 6nemli faktorlerden birisi kanlanmasidir. Tiimor
hiicreleri sentezledikleri vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) gibi faktorlerle
kendi  beslenmelerini  kolaylastirir.  Kolon  kanser  hiicrelerinde, COX-2
overekspresyonunun vaskiiler endotel hiicrelerininin kollajen matrikse gé¢ etmelerini
sagladigl, bunun da in vitro ortamda kapiller yapilar1 arttirdigi gézlenmistir. Buna ek
olarak COX-2 nin genetik kaybi1 veya farmakolojik inhibisyonu VEGF iiretiminde
azalmaya yol agmaktadir. Diger bir ¢alismada celecoxib adli selektif COX-2 selektif

inhibitorii korneal damar olusumunu inhibe ettigi rapor edilmistir (8-49-53).

2.2.9. COX-2 ve apopitoz

Bir hiicre toplulugunun biiyiikliigii, hiicrelerin proliferasyonuyla o6limi
arasindaki dengeye baghdir. Apoptozisi pek ¢ok faktér regiile eder. Insan

organizmasinda apoptozisi diizenleyen faktorlerden birisi de bcl-2’dir. Genetik olarak
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COX-2’yi overeksprese eden farelerin intestinal epitel hiicrelerinde COX-2 ile beraber
antiapopitotik bir madde olan bcl-2 diizeyi de belirgin bir sekilde artar. COX- 2

overekspresyonu transgenik farelerde meme karsinogenezi igin yeterli olmaktadir (54).

2.2.10. COX-2 ve inflamasyon, immunsupresyon

Kronik inflamasyon epitelyal karsinogenez i¢in tanimlanmis bir risk faktoridiir.
Inflamasyonda sitokin aracili artan COX-2 indiiksiyonu yiikselen prostoglandin
sentezinden sorumludur. Kronik inflamasyon ve karsinogenez arasindaki bu mekanizma
COX-2 asir ekspresyonu ile iliskilidir. COX-2 indiiksiyonu sayesinde prostaglandinler
artar. Bu durumun kronik inflamasyonda kanser riskinin artmasinin nedenlerinden birisi
oldugu diisiiniilmektedir. Tiimorlerin biliyimesi immunsupresyonla iliskilidir. Timor
hiicrelerinden salgilanan koloni stimule edici faktorler, monosit ve makrofajlardan
prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyarir. PGE2 immun regiilatuar lenfokinlerin
tretimini, T ve B hiicre proliferasyonunu, natural killer cell’lerin sitotoksik
aktivitelerini inhibe eder. PGE2 ayni zamanda tiimdr nekroz faktoriinii de inhibe eder,

immiinsupresif etkisi olan interl6kin-10’u aktive eder (46).

2.2.11. COX-2 ve metastaz

Tiimor metastazi doku kompartmanlarinin disina ve uzak organlara yayilimi
igeren, hiicre go¢ii bulunan kompleks olaylar serisidir. CD44 hiicre yiizeyinde olup
hyaliiranat i¢in reseptordiir. COX-2 ekspresyonu, oOncelikle artan matriks
metalloproteinaz  (MMP) ekspresyonu ve invazyon ile iligkilidir. Cinkii CD44
ekstraselliiler matrikste selliiler adhezyona eslik eder, bu tiimor hiicresi gocli i¢in
gereklidir. Bundan bagska COX enzimleri migrasyonun korunmasi ve endotelyal

hiicrelerin integrinler araciligiyla yapismasinda etkilidir (55-56).

2.2.12. COX-2 ve meme kanseri

COX-2 ve meme kanseri arasindaki iliski konusunda yapilan ¢alismalardan
birinde Ristimaki ve arkadaglari 1576 invaziv meme kanseri spesmeninde COX-2
ekspresyonu durumuna bakmiglar ve %37 spesmende COX-2 ekspresyonunun orta ve
yiiksek eksprese oldugunu gostermislerdir. Meme karsinomlarinda artmis COX2 protein
seviyeleri farkli calismalarda %17 ile %84 arasinda degismekle birlikte yaklasik olarak
%55 civarinda tespit edilmistir (57-58-59-60-61).
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Meme kanserinin yani sira DKIS olgularina ait spesmenlerde de COX-2
ekspresyonunda artis gosterilmistir (55-62). Bir ¢alismada da atipik hiperplazi tanisi
konmus hastalarin 15 senelik takipleri tutulmus ve bu hastalarin ileride meme kanserine
donmelerinin, COX-2 ekspresyonu ile olan iligkisine bakilmistir. Takip edilen hastalarin
%44’tiinde COX-2 orta ve kuvvetli olarak eksprese olmaktadir ve bu grubun ileride

meme kanserine donme riski istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmustir (63).

Meme karsinogenezinde, COX-2’nin kuvvetli bir biomarker oldugu
diistiniilmektedir. Mitojenik ve inflamatuvar uyaranlarla artan COX-2 ekspresyonunun
bircok protiimorojenik etkisi bulunmaktadir. Bu etkiler; artmig proliferasyon,
anjiogenezde artig, apoptotik hiicre 6lim mekanizmasina direng gelistirme, immiin

baskilanma, invazyon ve metastaza yatkinligin artmasidir (64-65-66).

Yapilan calismalardan ¢ikarilan bir diger sonug ise, yasla birlikte COX-2
ekspresyonunda artisin gézlenmesidir. Yagla birlikte COX-2 ekspreyonunda gézlenen
artig, yine yagla birlikte artan aromataz ekspresyonuna baglanmistir (63). CYP19 geni
tarafindan kodlanan aromataz enzimi, androjenik prokiirsorlerden estradiol sentezini
katalizlemektedir (67). Aromataz enzimi meme dokusunda bulunan bir enzimdir. Meme
kanserinde ise aromataz enzim seviyeleri artmaktadir (68). COX-2 enzimi tarafindan
tiretilen PGE2 nin CYP19 geninin transkripsiyonunu uyardigi gosterilmistir (58). Bu
sebeple COX-2 ekspresyonundaki artig, aromataz enzimini uyarmakta ve bu da adipoz
dokular gibi periferal dokularda dstrojen hormonunun {iretimini artirarak meme kanseri
icin protiimorojenik bir etkiye neden olmaktadir (67). Anlatilan bu mekanizma,
postmenapozal kadinlardaki meme kanseri mekanizmasinin olusmast i¢in COX-2

ekspresyonu ile baglantisini anlatan hipotezlerden bir tanesidir (65).

Bir diger calisma ise COX-2 ekspresyonundaki artisin atipik lobiiler
hiperplazide, atipik duktal hiperplaziye oranla daha yaygin oldugunu gostermistir (69).
Ayni sekilde lobuler meme kanserinde de COX-2 ekspresyonunun yiiksek oranlarda
arttigr gosterilmistir (69-70). Bunun etki mekanizmasi agiklanirken yine COX-2
enziminin sentezini indiikledigi PGE2 {izerinde durulmaktadir. Lobiiler neoplazi, E-
kaderin gibi adezyon molekiillerinin kaybi ile karakterize olmaktadir . COX-2

enziminin Kkatalizleyerek trettigi PGE2, bir transkripsiyonel baskilayici olan Snail
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tiretimini artirmakta, Snail de E-kaderin genini baskilamakta ve E-kaderin olusumu

yavaslamakta bu da lobiiler meme kanseri olusumunu tetiklemektedir (71-72).

Insan meme kanserlerindeki COX-2 over expresyonu, artmis timor boyutu,
yiiksek tlimor "grade"i, artmis mitoz sayisi, hormon reseptor negatifligi ve HER2 neu
(human epidermal growth factor receptor 2; also called neu and c-ERBB2) over
expresyonu gibi kimi parametrelerle uyumluluk gdstermektedir. Bu bulgular esliginde
Ristimaki ve arkadaglari COX-2 protein diizeyleri ile hastaliksiz yasam siiresi arasinda

ters bir iliski tamimlamustir (57).

2.3. TGF- B

Pekgok hiicre tarafindan sentezlenen TGF-f hiicre boliinmesi (proliferasyon),
farklilasmasi (diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstraselliiler matriks olusumu
ve programlanmis hiicre 6liimii (apopitozis) gibi hiicresel siireglerde rol almaktadir. Son
yillarda TGF- B nin kanser gelisimindeki rolii sik¢a arastirilmaktadir TGF- B hem timor
supresif, hem de onkogen gibi davranabilmektedir. TGF- B hiicre bdliinmesini
baskilayarak tiimor supresif etki gostermektedir. Tiimoral dokularda TGF- B onkogenik
ozellikler sergilemekte ve kontrolsiiz proliferasyon, metaplazi, displazi ve aplazi
gelismesi (epitelyal-mezenkimal gecis= EMT), invazyon ve metastaz gibi olaylarin

gerceklesmesine aracilik etmektedir (9).

2.3.1. TGF- B min molekiil yapisi

TGF- B, yapisinda bir disiilfit kopriisii bulunan 25 kDa luk bir homodimerdir.
TGF- B hiicrede inaktif pro-peptid seklinde sentezlenir ve LTB-P (latent TGF- f -
baglayan proteinler) ile kompleks olusturarak latent (inaktif) TGF- [ formunda
salgilanir. (65) TGF- B sinyalizasyon yolunun aktivasyonu ligandin reseptorlerine
baglanmasi ile baglatilir. Hiicre membraninda TGF- § tip I (TbRI) ve TGF- B tip II
(TbRII) olmak {izere iki tip reseptor bulunur (73-74-75).

TGF- B nin etkileri

2.3.2. TGF- B nin antiproliferatif etkisi

Normal hiicrelerde TGF- B nin baslica etkisi proliferasyonu baskilamasi ve

diferansiasyonu hizlandirmasidir. Epitelyal ve hematopoetik hiicrelerde hiicre
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siklusunun G1 fazinda durmasini saglayarak proliferasyonu baskilar. Hiicre siklusunun
ilerlemesi i¢in gerekli olan siklin bagimli kinazlarin (CDK) inhibitérleri olan p21 ve
pl15 proteinlerinin sentezini aktifler. TGF- B ayn1 zamanda, bir transkripsiyon faktorii
olan c-Myc, ve diferansiasyonu inhibe edici faktorler olan Idl1, 2 ve 3 genlerinin

inaktivasyonunu saglamaktadir (76).

2.3.3. TGF- B nin proapoptotik etkisi

Bazi hiicre tiplerinde TGF- B, heniiz tam olarak aydinlatilmamis bir mekanizma
ile apoptozu indiiklemektedir. TGF- B -Smad yolun etkisi ile TIEG-1 (TGF- B -
inducible-early-response gene) geni indiiklenir. TIEG-1 apoptozu indiikleyen ve

proliferasyonu baskilayan bir transkripsiyon faktoriidir (9-76-77).

2.3.4. TGF- B nin anti-inflamatuar etkisi

TGF- B bilinen en giigliil | immiin-supresif molekiillerden biridir. TGF- B immiin
sistemin efektor T ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici T-reg hiicrelerini

ise aktifleyerek immun ve inflamatuar cevabi baskilamaktadir (78).

2.3.5. TGF- B ve kanser

Kanser olusumunda TGF- B, baz1 durumlarda tiimor supresif, bazen de onkogen
gibi davranabilmektedir. Herhangi bir nedenle TGF- B yolunda bir duraksama
oldugunda hiperplazi gelisir. Hiperplazide hiicre cogalmasi hala kontrol altindadir.
Premalign durumlarda ise hiicreler TGF- B nin proapopitotik etkisini kullanirlar. Timor
hiicrelerinde heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile TGF- B nin antiproliferatif ve timor
supresif etkisi ortadan kalkar, TGF b onkojenik ozellikler kazanir, kanser hiicreleri
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya baslar, tiimér komsu dokulara yayilir (invazyon) ve
metastazlar olusur (79-80). Meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde TGF- B nin Id1, Id2, ve
Id3 genleri iizerindeki baskilayici etki yerine indiiksiyon yaptigi gdsterilmistir . Hatta,
hayvan deneyleri ile yapilan ¢aligmalarda Id1 ve Id3 proteinlerinin akciger metastazi

olusumu i¢in gerekli olduklari bildirilmisitir (81).

Kanserde TGF- B nin anti-tiimoéral (ve antiinflamatuar) immiin cevabi baskilanir.
TGF- B bir onkogen gibi davranmaya baglar. TGF- B nin hiicre/hiicre etkilesimi

tizerindeki kontrol mekanizmasi bozulur ve TGF- f nin etkisi ile hiicre/hiicre adhezyon
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reseptoOrii olan "E-cadherin" sentezi baskilanir Hiicreler arasinda adhezyonun bozulmasi
ile birlikte hiicreler hareketlilik kazanir, ve metaplazi, displazi ve anaplaziye onciiliik
eden epitelyal-mezenkimal gecis (epithelial-mesenchymal transdiferentiation =EMT)
stireci baslatilmig olur. (79-80) Fakat EMT degisimi gegiren kanser hiicrelerinde "E-
cadherin" ve hiicreler arasi etkilesimlerinde 6nemli olan diger faktorlerin de kaybi s6z
konusudur. Bu hiicrelerde TGF-f Id1 genini aktive ederek, hiicre diferansiasyonunu
baskilar. Ayrica, TGF- B Par-6 (hiicre/hiicre adhezyonu kontroliinde gorevli olan faktor)
ve SNAIL ve SLUG gibi transkripsiyon faktorleri araciligi ile progenitor hiicrelerin
hareket Ozelligi yiiksek olan kanser hiicrelerine doniisiimiinii saglar. Kanser hiicreleri
TGF- B sentezlemeye ve bu biiyiime faktoriinii kendi avantajlari i¢in kullanmaya baslar.
Kanser hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu tiimoral doku komsu dokular1 invaze
eder. Damarlara ulasmis olan kanser hiicreleri, basta akciger ve kemikler olmak {izere,

cesitli organlara yayilir (metastaz olusumu) (9-79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tipi

Arastirma retrospektif kohort bir calisma olarak planlanmis ve Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda, Aralik 2012 ile Eyliil 2014
tarihleri arasinda tan1 alan, stromal yanit1 belirgin 77 adet meme kanserli olgu ¢aligmaya

dahil edilmistir.

3.2. Calismanin Amaci ve Hipotezi

Calismanin amaci meme kanseri sagkalimi ile COX-2 ve TGF- B varligi/yoklugu
arasindaki iliskiyi ortaya koymak; hipotezi ise, “COX-2 ve TGF- B ekspresyonunun
meme kanserinde kabul edilmis prognostik parametreler ile karsilastirilimast ve
bunlarinda birer prognostik parametre olup olamayacagini degerlendirmek °’ olarak

belirlenmistir.

3.3. Cahsmaya Alinma ve Kriterleri

Meme kanseri tamisi almig, klasik prognostik parametreler kullanilarak

raporlanmis olgular ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.4. immiinohistokimyasal Metod

Immiinohistokimyasal ¢alisma, iiretici firma protokolii tarafindan tariflenen
sekilde, Roche Ventana otomatik immiinohistokimya boyama cihazi (Ventana Roche,
ABD) kullanilarak uygulandi. Formalinde tespit edilmis, parafine gémiilii timor
dokusuna ait bloklardan, Thermo Shandon Finesse E marka mikrotom cihaz ile, 4
mikronluk kesitler sarjli lamlara alindi. Dokular, 70 derece etiivde 15 dakika
bekledikten sonra sirasiyla su islemler gerceklestirildi. Deparafinizasyon,
dehidratasyon, hiicre iyilestirilmesi (CC1 Roche Ventana, ABD) ve hidrojen
peroksidazla muamele. Belirtilen antikorlar (COX2 ve TGF- B; Nova Castra, Leica,
Newcastle, United Kingdom) damlatildi ve 60 dakika inkiibe edildi. Sonra sirasiyla
ultraview universal DAB detection kit (Roche Ventana, ABD) igeriginde bulunan
multimer HRP ve DAB soliisyonlar1 sirastyla damlatilarak inkiibasyonlart yapildi.
Hematoksilen ile niikleuslar1 boyanarak alkol ve ksilolden gecirilip entellan ile

kapatildi.
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3.5. Immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Arsiv preparatlar1 ve arsiv raporlari ¢ikarilarak tiim histopatolojik ve prognostik
parametreler, birbirinden bagimsiz iki patolog tarafindan, Zeiss Scope Al 151k
mikroskobunda tekrar gézden gecirilerek not edildi. Prognostik parametrelerden olan
ER ve PR reaktiviteleri kaydedilirken; %10 ve iizeri bir grup olarak toplanirken; %10
ve altindaki degerler ikinci bir grup olarak ayrildi (82). Ayni ger¢evede p53 ve Ki-67
proliferatif indeks degerlendirmesinde %20 ve {lizerindeki degerler bir grup olarak

toplanirken; %20 ve altindaki degerler diger bir grup olarak ayrildi (83).

COX-2 ve TGF- B immiinohistokimyasal reaktiviteleri duktus epiteli ve stromal
hiicreler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilip not edildi. Bu amagcla kullanilan semikantitatif

ekspresyon Olgegi ise su sekilde belirlendi:
0 hi¢ boyanma olmayan;
1+ zayif boyanma gdsteren, yamali olarak sitoplazmik boyanma goriilen;

2+ orta yogunlukta boyanma gosteren, cogunlukla sitoplazmik boyanma, fokal

olarak plazma membrani yayilimi da gosteren;

3+ kuvvetli immiin boyanma gdsteren, acgik olarak plazma membrani yayilimi

gosteren

Istatistiksel caligmalar icin belirli bir cut-off degeri olusturabilmek amaci ile

COX-2 ve TGF- B degerlendirmeleri gruplandirildi.
0+ ve 1+ gruplar negatif olarak ayrilirken,

2+ ve 3+ gruplar pozitif olarak siniflandirildi (57-60-82).

3.6. istatistiksel incelemeler

Veriler bilgisayar programi ile kayit altina alind1 ve istatistiksel analizleri SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programinda yapildi. COX-
2 ve TGF- B ile konvansiyonel prognostik faktorlerin karsilastirilmasi ve degiskenlerin
gruplar arasindaki iliskileri Spearman’in sira korelasyon testi ve ki-kare testi ile analiz

edilmistir. P < 0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Genel

Aralik 2012 ile Eyliil 2014 tarihleri arasinda meme kanseri nedeniyle ameliyat
olmus ve operasyon materyalleri Atatiirk Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenmis ve raporlanmis olan hastalardan, caligmaya alinma kriterlerine uyan 77’si
degerlendirmeye alindi. Olgulara ait arsiv lamlar1 ve immiinohistokimyasal ¢alisma

uygulanmis preparatlara ait klinikopatolojik 6zellikler degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Tiim bulgular
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1 GY 55 2 1 09 0,40 DUKTAL 2 2 0 1 3 3 070 090 2 1 1 1
2 DY 62 2 3 09 0,9 DUKTAL 2 2 1 1 16 3 09 020 0 O 1 O
3 SK 66 2 0 09 0,98 DUKTAL 3 3 2 1 0 3 015 3 1 1 2
4 YY 47 3 1 080 040 MIKST 2 2 1 0 1 2 08 08 2 0 2 3
5 SK 47 2 0 0,10 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 08 070 2 1 1 2
6 Y 53 2 3 050 0,80 DUKTAL 2 2 1 1 11 3 040 030 2 1 2 2
7 NK 44 2 2 085 0,30 DUKTAL 2 2 1 0 8 3 09 002 2 3 2 2
8 B.S 51 1 0 0,9 0,9 MIKST 2 2 1 1 0 2 015 015 3 3 2 2
9 N.S 49 2 1 09 0,15 DUKTAL 2 2 1 1 2 3 09 080 0 1 1 O
10 AD 66 2 1 0,9 0,80 DUKTAL 2 2 3 1 2 3 050 040 2 1 1 1
11 ND 51 2 2 0,80 0,9 LOBULER 2 1 7 3 070 070 2 0 1 1
12 EA 66 2 3 09 0,15 MIKST 2 2 1 1 15 3 010 010 3 2 2 2
13 1.0 46 1 2 0,70 0,70 DUKTAL 2 2 1 1 7 3 050 0,70
14 HK 71 2 1 0,00 0,00 MIKST 2 2 1 1 1 2 002 015 2 2 1 O
15 NA 73 2 2 080 0,02 DUKTAL 2 3 1 1 9 3 08 003 1 3 2 3
16 EY 62 1 1 0,30 0,15 MIKST 2 2 2 1 1 1 015 015 3 1 2 2
17 B.S 58 2 1 0,90 0,50 DUKTAL 2 2 1 0 1 3 08 08 1 1 1 1
18 HD 41 2 2 080 0,80 DUKTAL 2 2 1 1 4 3 040 040 1 1 1 3
19 AG 45 2 0 0,90 0,9 DUKTAL 3 3 0 1 0 3 080 08 1 3 2 3
20 S.S 31 1 3 0,00 0,00 MIKST 2 2 1 1 17 3 09 060 1 3 2 2
21 RK 47 2 0 0,05 0,05 MIKST 2 2 3 1 0 0 080 030 1 2 1 1
22 YG 62 2 1 001 0,01 DUKTAL 3 3 2 1 1 3 001 010 1 2 1 1
23 MO 34 2 1 050 0,10 DUKTAL 2 2 3 1 1 3 040 010 1 3 1 3
24 S.C 64 1 2 09 0,80 DUKTAL 2 2 0 1 8 3 080 060 1 3 1 2
25 AK 49 2 0 020 0,02 MIKST 2 2 1 0 0 2 002 002 1 3 1 2
26 SB 46 3 1 09 0,02 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 003 060 1 0 1 O
27 KS 40 1 0 0,03 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 003 070 1 3 2 3
28 GA 60 2 1 0,02 0,05 DUKTAL 3 3 1 1 2 3 09 020 1 2 1 1
29 MA 60 1 O 1,00 0,00 DUKTAL 3 2 0 0 0 3 070 1 2 2 3
30 NO 75 2 0 080 0,20 DUKTAL 2 2 1 1 0 3 09 09 1 1 2 2
31 S.C 46 2 1 080 0,70 DUKTAL 2 2 0 1 1 3 001 040 2 2 2 3
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32z MT 62 3 3 015 0,00 MIKST 3 3 1 1 32 3 08 060 2 2 0 O
33 HA 42 3 2 0,70 0,80 DUKTAL 2 2 2 1 5 2 040 2 2 2 2
34 F.T 34 3 2 0,60 0,00 DUKTAL 2 2 1 1 6 1 0,02 0,30

ATIPIK
35 AC 67 3 0,00 0,00 MEDULLER 0 1 2 080 2 3 1 3
36 GA 36 2 1 0,02 0,03 DUKTAL 2 2 1 0 2 3 040 08 2 1 1 2
37 AE 61 2 1 080 0,70 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 08 09 1 0 1 2
38 HY 46 2 1 080 0,20 MIKST 2 2 3 1 2 0 002 09 3 2 2 3
39 SA 48 2 0 055 0,65 MIKST 2 2 1 1 0 2 03 0100 3 1 1 3
40 HK 54 2 1 0,80 0,03 DUKTAL 2 2 1 0 1 3 09 060 2 2 2 3
41 BB 31 1 0 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 3 1 0 0 09 090 3 3 1 3
42 Z.L 64 2 0 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 3 1 0 1 098 020 2 3 1 2
43 I 47 2 3 0,35 0,03 DUKTAL 3 3 2 1 14 3 080 2 2 1 0
44 BK 73 2 3 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 14 2 002 040 2 2 1 2
45 MA 64 3 3 090 0,9 DUKTAL 2 2 0 1 12 1 020 030 2 1 0 1
46 C.O 48 2 1 090 0,95 DUKTAL 2 2 0 1 2 2 020 030 2 1 1 2
47 V.G 58 2 1 080 0,10 DUKTAL 2 2 0 1 3 3 030 0,10 2 1 2 2
48 Z.P 57 2 1 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 0 1 1 3 005 050 2 1 1 1
49 AS 56 2 3 095 0,95 MIKST 2 2 1 1 11 3 005 050 2 3 2 2
50 zO 42 2 0 0,75 0,80 DUKTAL 3 3 0 0 0 3 005 065 3 3 2 3
51 NY 33 1 3 050 0,50 DUKTAL 3 3 1 1 15 3 002 010 3 3 1 3
52 G.E 57 2 0 09 0,75 MIKST 2 2 1 1 0 2 010 050 3 3 2 2
53 BG 51 1 0 0,9 0,02 DUKTAL 2 2 0 1 0 3 09 040 2 3 1 1
54 NA 70 2 1 0,05 0,02 DUKTAL 3 3 1 1 1 3
55 MK 60 2 1 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 3 1 1 3 09 09 1 2 O 1
56 E.S 62 2 1 0,80 0,90 DUKTAL 2 2 1 1 1 3 015 015 2 2 1 1
57 ZK 80 2 1 09 0,20 DUKTAL 2 2 2 1 2 2 070 030 3 2 1 0
58 HS 49 3 2 030 0,10 DUKTAL 2 2 1 1 6 0O o070 060 3 3 1 2
59 S.E 67 1 0 0,02 0,02 DUKTAL 3 3 1 1 0 3 002 060 3 2 1 1
60 F.M 39 3 1 0,9 0,90 MIKST 2 2 1 1 1 3 030 3 2 2 1
MIKST (MUSINOZ

61 S.D 48 2 2 0,75 045 + LO%BULER) 2 2 1 1 9 3 09 010 3 3 2 2
62 KA 8 2 0 09 0,95 MIKST 1 1 0 1
63 MS 37 3 3 0,05 0,05 DUKTAL 2 2 0 1 23 3 080 080 2 3 2 2
64 G.S 61 2 3 0,00 0,00 DUKTAL 3 3 2 1 21 3 002 060 2 3 2 2
65 G.N 48 2 1 0,30 0,40 DUKTAL 2 2 1 1 2 3 060 2 1 2 2
66 SV 75 2 0 0,00 0,00 METAPLASTIK 2 1 0 3 09 090 2 3 2 3
67 Y.B 64 1 0 09 0,80 MIKST 2 2 0 0 0 3 005 010 2 2 2 3
68 NK 69 2 0 098 080 MUSINOZADENO 1 1 0 0 0 1 002 010 0 O 1 1
69 F.P 45 2 0 0,00 0,00 DUKTAL 2 2 0 1 0 2 09 09 2 2 1 2
70 HG 43 2 1 0,80 0,05 DUKTAL 2 2 2 0 2 3 005 020 2 2 1 1
71 MA 47 3 2 09 0,95 LOBULER 2 2 1 1 4 2 065 2 2 3 1
72 N.C 83 2 0,00 0,00 METAPLASTIK 3 3 1 1 3 010 0,70 2 3 1 1
73 NS.U 50 2 1 09 0,45 MIKST 2 2 2 1 1 3 030 060 0 O 1 1
74 E.T 58 2 2 085 0,40 DUKTAL 2 2 1 1 4 2 085 0,70 2 2 3 3
75 NK 36 3 1 090 0,9 DUKTAL 2 2 0 0 2 2 040 050 2 3 2 3
76 CK 84 2 0,70 0,02 DUKTAL 3 3 2 0 3 098 080 3 1 0 O
77 S.K 44 3 1 0,02 0,00 DUKTAL 3 3 1 1 3 2 030 080 2 2 1 1




Tablo 10. COX-2 ve TGF-B diger prognostik parametrelerle korelasyonu
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p p
COX-2 COX-2 ilk deger  TGF-B TGF-B ilk deger
ductus stroma ductus ductus stroma ductus
Histopatolojik ozellikler Toplam pozitifligi  pozitifligi  2.stroma pozitifligi  pozitifligi  2.stroma
Histolojik tip;
invaziv duktal kanser 53 44 31 17 31
invaziv lobulerkanser 18 2 1 1 0
invaziv mikst kanser 2 14 13 0.55 11 12 0.55
Diger 4 3 3 0.16 1 2 0.33
Yas Ort 54.54
50 alti (aralik 31- 29 23 0.96 16 23 0.16
50 iistii 84) 35 25 0.79 15 21 0.19
Timér boyutu; 12
T1 11 10 6 9
T2 52 40 29 0.95 19 30 0.65
T3 13 12 9 0.16 6 6 0.10
Niikleer grade 1
1 0 0 0 0
2 52 35 30 0.23 22 33 0.12
3 20 18 16 0.12 5 10 0.67
Histolojik grade 1
1 0 0 0 0
2 52 42 30 0.057 24 34 0.06
3 20 17 17 0.052 5 10 0.71
Lenfovaskiiler invasyon
Negatif 13 11 8 0.62 6 10 0.48
Pozitif 64 51 39 0.68 24 34 0.18
Peritimoral lenfositik
infiltrasyon 17
0 15 9 7 10
1 4l 24 19 0.41 15 18 0.15
2 12 10 7 0.76 4 6 0.11
3 7 4 5 1 3
ER;
NEGATIF 21 20 18 0.35 5 12 0.2
POZITIF 56 44 30 0.02 26 34 0.26
PR;
NEGATIF 33 30 28 0.08 8 19 0.051
POZITIF 44 35 23 0.01 22 26 0.26
Ki67;
NEGATIF 18 12 12 0.18 8 12 0.63
POZITIF 57 39 36 0.44 26 31 0.37
Aksiller durum;
NO 21 19 16 10 16
N1 29 22 14 9 12
N2 12 9 8 0.28 6 8 0.32
N3 12 11 9 0.81 6 8 0.41
HER2/neu; 4
) 6 4 4 1 3
*) 3 1 1 2
(++) 16 15 13 0.22 7 12 0.79
(+++) 51 42 30 0.52 21 28 0.36
P53;
NEGATIF 24 18 19 0.36 11 14 0.55
POZITIF 43 27 23 0.48 14 24 0.78




31

Hastalarin ortalama yaslar1 31-84 arasinda degismekte olup; ortalama yas 54.54

olarak belirlendi.

Spesimenlerin 74’1 modifiye radikal mastektomi+aksiler diseksiyon materyali,
biri basit mastektomi, biri sag basit mastektomi+sol lupektomi, bir digeri lumpektomi
materyalleri olup; tanilarina gore; olgular, 53 olgu (%68,8) invaziv duktal karsinom, 2
olgu (% 2,6) invaziv lobiiler karsinom, 18 olgu (% 23,4) invaziv duktal ve lobiiler
(mikst) karsinom, 4 olgu (%5,2) digerleri olarak siniflandirild: (Sekil 2).

Sekil 2. Vakalardan HE goriiniimler A) HEX 200 Infiltratif Lobiiler Karsinoma ait «Okiiz
g0zii»Goriiniimii B) HEX100 invaziv Duktal Karsinom Intraduktal kompenent (oK) Infiltratif
Dagilan Solid Adalar (yildiz) C) HEX100 Infiltratif Lobuler Karsinom «Indian File» Infiltratif
Dagilim Paterni D) HEX200 invaziv Duktal Karsinom

Timor niikleer grade 73 hastada degerlendirildi. Bunlardan 1 hasta (%1,4) grade
1, 52 hasta (%71,3) grade 2, 20 hasta (%27,3) grade 3 olarak degerlendirildi (Sekil
2A,2B) Degerlendirilemeyen 1 hasta Atipik Mediiller, 1 hasta Miisinéz+Lobuler, 1
hasta Metaplastik, 1 hasta Lobuler karsinom tanili hastalardi. (Sekil 3)

Timor histolojik grade 73 hastada degerlendirildi. Bunlardan, 1 hasta (%1,4)
grade 1, 52 hasta (%70,4) grade 2, 20 hasta (%28,2) grade 3 olarak degerlendirildi
(Sekil 2C, 2D). Degerlendirilemeyen 1 hasta Atipik Mediller, 1 hasta
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Miisinoz+Lobuler, 1 hasta Metaplastik, 1 hasta Lobuler karsinom tanili hastalardi.
(Sekil 3)

>

Sekil 3. Vakalardan HE goriiniimler A) HEX 400 Niikleer Grade: 3 (ok/ Scarff-Bloom-
Richardson) B) HEX400 Niikleer Grade: 2 (ok/ Scarff-Bloom-Richardson) C) HEX400
Histolojik Grade: 3 (Tubul Formasyonu (ok) Solid Ada (yildiz) ) D) HEX400 Mitotik Figiir (0k)

Peritiimoral lenfositik infitrasyon 77 hastada degerlendirildi; 17 vakada bu
parametre negatif olarak saptanirken (%22,5), 41 vakada hafif (%53), 12 vakada orta
siddette (%15,5) ve 7 vakada siddetli (%9) infiltrat olarak olarak izlendi (Sekil 4)

Lenfovaskiiler invazyon 77 hastadan 13’ iinde mevcut iken (%16,8), 64hastada
saptanmadi. (%83,2) (Sekil 4).
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Sekil 4. Vakalardan HE goriinimler A) HEX400 Perindral Invazyon (ok) B) HEX200
Lenfovaskiller Invazyon (ok) C) HEX200 Peritiiméral Yag Doku Invazyonu (0k) Peritiimoral
Lenfositik Infiltrasyon (yildiz) D) HEX200 Intraduktal kompenent (0k) Komedonekroz (yildiz)

AJCC 2010 TNM Kklasifikasyonuna gore tiimor evresi dagilimi su sekilde
belirlendi: 12 hasta (%15,6) T1, 52 hasta (%67,6) T2, 13 hasta (%16,8) T3 idi. Ayn
smiflamaya gore lenf nodu evresi; 21 hastada (% 28,3) NO, 29 hastada (%39,3) N1, 12
hastada (%16,2) N2, 12 hastada (%16,2) N3 olarak degerlendirildi. Operasyon sekli bir
olguda basit mastektomi, bir olguda lumpektomi ve bir digerinde sag basit
mastektomi+sol lumpektomi olup, materyaller aksiler diseksiyon igermemekte idi.

Ostrojen reseptdrii 77 hastada degerlendirildi. Bunlardan 21 hastada (%29)
(%10’un alt1), 56 hastada (%71) (%10 ve tiizeri) olarak saptandi (82). Progesteron
reseptoric 77 hastada degerlendirildi. Bunlardan 33 hastada %44 (%10’un alt1), 44
hastada %56 (%10 ve tizeri) olarak saptandi (82).

HER-2 ekspresyonu 77 hastada degerlendirildi. Bunlardan 4 hastada (%5,1)
negatif, 6 hastada (%7,8) 1+, 16 hastada (%20,7) 2+, 51 hastada (%66,2) 3+ olarak

saptandi.

Ki67 ekspresyonu 75 hastada degerlendirildi. Bunlardan 18 hastada %24
(%20’un alt1), 57 hastada %76 (%20 ve fiizeri) olarak saptandi (83). 2 hastada arsiv

preparatlar1i saptanmazken yapilan yeni immiinohistokimyasal calismada basarili
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boyanma elde edilemedi. P53 ekspresyonu 67 hastada degerlendirildi. Bunlardan 24
hastada %35 (%20’un alt1), 43 hastada %6 (%20 ve {izeri) olarak saptandi (57). 10
olguda arsiv preparatlar1 saptanmazken yapilan yeni immiinohistokimyasal ¢alismada

basarili boyanma elde edilemedi.

COX-2 duktus ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi. . Bunlardan 21 hastada
negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%28,7), 52 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif
immiinreaktivite) (%71,3) idi. COX-2 stroma ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi.
Bunlardan 25 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%34,3), 48 hastada
pozitif (2 ve 3 pozitif immiinreaktivite) (%65,7) idi. Dort olguda dokular iizerinde
basarili calisma elde edilemedi (Grafik 1,2) (Sekil 5C,5D,6C,6D,7C,7D).

COX-2 DUKTUS
EPITEL POZITiFLiGi

m 0(-)Boyanma
1.(+)Boyanma

W 2.(++)Boyanma

M 3(+++)Boyanma

COX-2 STROMAL
HUCRE POZITiFLIiGi

H 0(-) Boyanma

1(+)Boyanma

M 2(++)Boyanma

Grafik 1. COX-2 pozitifliginin duktus
epitelyum hiicrelerinde dagilimi

Grafik 2. COX-2 pozitifliginin stromal
hiicrelerde dagilimi

TGF- B duktus ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi. Bunlardan 43 hastada
negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%59), 30 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif
immiinreaktivite) (%41) idi. TGF- B stroma ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi.
Bunlardan 28 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%38,4), 45 hastada
pozitif (2 ve 3 pozitif immiinreaktivite) (%61,6) idi. 4 hastada parafin bloklardaki
hasarlar sebebi ile immiinhistokimya i¢in alman kesitlerde doku biitiinliigi

saglanamamistir (Grafik 3,4) (Sekil 5A,5B,6A,6B,7A,7B).
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TGF-B DUKTUS TGF- B STROMAL
EPITEL POZITiFLiGi HUCRE POZITiFLiGi
m 0(-)Boyanma H 0(-)Boyanma

m 1(+)Boyanma m 1(+)Boyanma

M 2(++)Boyanma W 2(++)Boyanma

M 3(+++)boyanma M 3(+++)Boyanma

Grafik 3. TGF- B pozitifliginin duktus Grafik 4. TGF- B pozitifliginin stromal
epitel hiicrelerinde dagilimi hiicrelerde dagilimi

Sekil 5. +1 COX-2 ve TGF- B immunreaktivitesi A) Tgf-p X 200 Gland epitelindeki
immunreaktivite (+1) B) Tgf-p x200 Stromal hiicrelerdeki immunreaktivite (+1) C) COX-2
x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+1) D) COX-2 X200 Stromal hiicrelerdeki
immunreaktivite (+1)
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Sekll 6. +2 COX-2 ve TGF- B 1mmunreakt1v1tes1 A) Tgf B X 200 Gland epltellndekl
immunreaktivite (+2) B) Tgf-p x200 Stromal hiicrelerdeki immunreaktivite (+2) C) COX-2
x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+2) D) COX-2 X200 Stromal hiicrelerdeki
immunreaktivite (+2)

2 R 3 f tefy e
Sekll 7 +3 COX 2 ve TGF- B immunreaktivitesi A) Tgf [3 X 200 Gland epltelmdekl
immunreaktivite (+3) B) Tgf- x200 Stromal hiicrelerdeki immunreaktivite (+3) C) COX-2
x200 Gland epitelindeki immunreaktivite (+3) D) COX-2 X200 Stromal hiicrelerdeki
immunreaktivite (+3)
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COX-2 ve TGF- B ekspresyonunun pozitif veya negatif olmasi (stroma/ gland
epitelinde) ile konvansiyonel prognostik faktorler olan yas, timér ¢api, aksilla durumu,
timore ait niikleer ve histolojik grade,ki67, HER-2 ve p53 arasindaki iliskiye
bakildiginda anlamli bir korelasyon bulamadik. Yalnizca COX 2 stroma reaktivitesi ile
ER ve PR negatifligi arasinda anlamli korelasyonlar kurulmustur (p= 0.02 ve p=0.01).

Bulunan korelasyon degerleri Tablo 10 da verilmistir.

COX-2 ve TGF- B Ekspresyonu ile Konvansiyonel Prognostik Faktorler
Arasindaki Iliski grafikleri

35
30
25 A B COX-2 DUCTUS(+)
20 - COX-2 STROMA(+)
15 - ® TGF-B DUCTUS(+)
10 - B TGF-B STROMA(+)

5 -

0 ; .

T1 T2 T3
Grafik 5. COX 2 ve TGF- 3 ekspresyonunun tiimor ¢apina gore dagilimi
20
15 1 W COX-2 DUCTUS(+)
o - COX-2 STROMA(+)
® TGF-B DUCTUS(+)
5 ® TGF-B STROMA(+)
0 . ; .
NO N1 N2 N3

Grafik 6. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun lenf nodu sayisina gore dagilimi
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50

40

30

20

10

W COX-2 DUCTUS(+)

] COX-2 STROMA(+)

1 m TGF-B DUCTUS(+)

1 B TGF-B STROMA(+)
a4

HISTOLOJIK GRADE HiSTOLOJIK GRADE HiSTOLOJiIK GRADE
1 2 3

Grafik 7. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun histolojik grade gore dagilimi

35
30
25
20
15
10

1 W COX-2 DUCTUS(+)

| COX-2 STROMA(+)

: ® TGF-B DUCTUS(+)

1 B TGF-B STROMA(+)
A A

NUKLEER GRADE(+) NUKLEER NUKLER GRADE
GRADE(++) (++4)

Grafik 8. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun niikleer grade gore dagilimi

40
35
30
25
20
15
10

1 B COX-2 DUCTUS(+)
COX-2 STROMA(+)
B TGF-B DUCTUS(+)

B TGF-B STROMA

Ki67 NEGATIF Ki 67 PPOZITIF

Grafik 9. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun proliferasyon skoruna gore (Ki67)

dagilimi
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50 -

40 1 m COX-2 DUCTUS(+)
30 1 COX-2 STROMA(+)
20 1 = TGF-B DUCTUS(+)
10 W TGF-B STROMA(+)

O T 1
LENFOVASKULER LENFOVASKULER INVASYON
iINVASYON(-) (+)

Grafik 10. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun lenfovaskiiler invazyon gore dagilimi

45 - W COX-2 DUCTUS (+)
40 - m COX-2 DUCTUS(-)
35

0 - B COX-2 STROMA(+)

25 - B COX-2 STROMA(-)

20 1 = TGF-B DUCTUS(+)

15 -

10 - TGF-BDUCTUS(-)
5 - ® TGF-B STROMA(+)
0 ) ' . ' TGF-B STROMA(-)

ER NEGATIF ER POZITIF
Grafik 11. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun ER’ ye gore dagilimi

i W COX-2 DUCTUS (+)

30 | m COX-2 DUCTUS(-)

25 - B COX-2 STROMA(+)

20 W COX-2 STROMA(-)

15 1 B TGF-B DUCTUS(+)

10 1 TGF-BDUCTUS(-)

® TGF-B STROMA(+)

PR NEGATIF PR POZITIF TGF-B STROMA(-)

Grafik 12. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun PR’ ye gore dagilimi
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35 -
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25 - B COX-2 DUCTUS(+)
20 COX-2 STROMA(+)
15 1 B TGF-B DUCTUS(+)
10 B TGF-B STROMA(+)
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0 ; ; .
HER (-) HER(+) HER(++) HER(+++)
Grafik 13. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun HER-2’y e gore dagilimi
30 -
a B COX-2 DUCTUS(+)
20 COX-2 STROMA(+)
B M TGF-B DUCTUS(+)
10 1 B TGF-B STROMA(+)
5 -
0

P53 POZITIF PS3NEGATIF

Grafik 14. COX 2 ve TGF- B ekspresyonunun P53 e gore dagilimi
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5. TARTISMA

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik 6zellikleri ile biyolojik
potansiyeli farkli olan heterojen bir hastalik grubudur. Bu heterojenitenin bilinmesi, her
bir olgunun, bu evrimsel spektrum icindeki yerine, ayr1 ayri yerlestirilmesi ihtiyacini
dogurur. Bu da ancak bugiline kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali prognostik
parametreler ile morfolojiye dayali olmayan prognostik parametreler yani molekiiler

belirteglerin degerlendirilmesi ile miimkiindiir (4).

Meme kanserinde adjuvan tedavi ile mortalite azalmakta, beraberinde bir kisim
hastada artan toksisite ile sagkalim faydasi daha az olmaktadir. Bu nedenle adjuvan
sistemik tedaviden fayda gorecek hastalar1 belirlerken prognostik faktorleri
degerlendirmek 6nemlidir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tani aninda
klinik gidis ile ilgili bilgi saglarken, prediktif faktorler, tedaviye yanit ile iliskilidir.
Prognostik faktorler; biliylime, invazyon, metastaz ile iliskilidir. Aksiller lenf nodu
durumu, timor boyutu, histolojik grade, histolojik tiimoér tipi, yas ve lenfovaskiiler
invazyon (LVI) varligi bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir . Ote yandan, strojen
reseptor (ER) ve progesteron reseptér (PR) durumu meme kanserinde hormonal

tedaviye cevapla iligkili en 6nemli prediktif belirteglerdir (5-6).

1990’11 yillarda baslatilan epidemiyolojik calismalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal kanser ve meme kanseri insidansinin normal gruba gore daha az
oldugunu ortaya koymustur (45). Durum irdelendiginde; bu hastalarin ortak
ozelliklerinin NSAII kullanmalar1 oldugu saptanirken, COX-2 ekspresyonunun pek ¢ok
premalign dokuda ve malign tiimorlerde siklikla arttigi gosterilmistir. Sonraki
caligmalarda COX-2 ekspresyonunun apoptozisi ve hiicrelerarasi adezyonu azaltirken;
anjiyogenezi ve hiicre proliferasyonunu arttiran etkilerinin oldugu anlagilmistir (7-8).
Devam eden ¢alismalarda, COX-2 bir¢ok kanserde pozitif bulunmustur. Kolon kanseri
de en cok calisilan kanserlerden biridir (61). Meme kanserinde yapilan siklooksijenaz
sistemi ile ilgili bircok ¢alismada, meme dokusunda prostaglandinlerin artmis oldugu
gosterilmistir (57-62-58-59-60-61). Bu ¢alismalarda normal meme dokusunda da COX-
2 ye bakilmistir. Benign ve normal meme dokusunda diizeyi olduk¢a diisiik yada negatif
iken kanserli dokuda ve kanserli dokuya komsu normal meme dokusunda COX-2

diizeyinin arttigi gosterilmistir (84). Bu da kanserli doku ile normal doku arasindaki
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parakrin iletisimi gdstermektedir. Bu c¢alismalarda COX-2 bir¢ok metod ile
gosterilmistir. RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction), IHC, Western
blot yontemleri ile tiimor hiicrelerinde yiiksek oranda pozitif COX-2 diizeyleri

saptanmistir.

COX-2 calismalan ile korele sekilde immunmodiilatuar bir diger belirte¢ olan
TGF-p arastirmalarin kapsamina alinmis; hiicre boliinmesi (proliferasyon), farklilasmasi
(diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstraselliller matriks olusumu ve
programlanmis hiicre 6liimii (apopitozis) gibi hiicresel siireglerde rol almakta oldugu
gosterilmistir. Son ¢aligmalarda da, TGF- B’nin hem timor supresif, hem de onkogen
gibi davranabildigi, hiicre boliinmesini baskilayarak timor supresif etki gosterdigi,
timoral dokularda onkogenik ozellikler sergileyerek, kontrolsiiz proliferasyon,
metaplazi, displazi ve aplazi gelismesi, EMT (epitelyal-mezenkimal gegis), invazyon ve

metastaz gibi olaylarin ger¢ceklesmesine aracilik ettigi ortaya konmustur (9).

Tiim bu ¢aligmalar sonucunda prognostik klasik parametreler ile, 6ne siiriilen bu
iki belirte¢ arasinda ilgi kurulmaya ¢alisilmis ve olumlu ve olumsuz ydnleri ile bir¢gok

arastirma yapilarak literatiire kazandirilmistir.

Yas, meme kanseri sag kalimi tizerinde bagimsiz bir prognostik faktdr degildir.
Ancak artan yagla beraber meme kanserine yakalanma riskinde progresif bir artis s6z
konusu olmaktadir (25-85). Yapilan ¢alismalarda da cogunlukla COX-2 ve yas ile ilgili

korelasyon kurulmaya calisilmistir.

Costa ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada 28-77 yaslar1 arasinda degisen 46
hastada (yas ortalamasi 56) yas ile COX-2 arasinda bir korelasyon saptamadilar. (p=82)
(59). Denkert ve arkadaglari 28-88 yas araliginda ortalama yaslar1 60 olan g¢alisma
grubunda; 60 yas altinda %49.3, 60 yas iistiinde %50.7 COX-2 pozitifligi tespit ettiler
ancak artan yas ile anlamli bir korelasyon bulamadilar (60). Ristimaki ve arkadaslari,
yaptiklar1 caligmada 1576 hastayi, 50 yasin altinda ve istiinde olmak iizere iki gruba
ayirmig, her iki gruptada yas ile COX-2 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulamamistir (p>0.05) (57). Yine Soslow ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yas
aralig1 32-90 arasinda degisen ortalamasi 57 yas olan olgularin yas1 ile COX-2 arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05) (61). Yas ile COX-2 arasinda anlamli ilisgki
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kurulamayan diger caligmalar, Davies ve arkadaslari ,Subbaramariah ve arkadaslari

tarafindan literatiire kazandirildi(53-66).

TGF- B ve yas korelasyonu kurulmaya ¢alisilan arastirmalardan, Stefan M. ve
arkadaslar1 34-86 yas araliginda ortalamasi 60 yas olan hasta grubu; 50 yasin altinda 12
(%30) pozitiflik, 50 yas tistiinde 28 pozitiflik (%70) seklinde saptamislardir (82). Farkli
bir calismada, Biyun Q. ve arkadaslar1 yaslar1 23-83 arasinda degisen, ortalamasi 57 yas
olan 344 hastada yaptiklar1 ¢alismada, yas ile TGF- B arasindaki iliskiyi anlamsiz olarak
bulmuslardir (p=0.033) (86). Kong, Feng-Ming ve arkadaslar1 , Butta A. ve arkadaslari
calismalarinda da ayni sekilde, yas ve TGF- B arasindaki iliskiye dair bir anlamli bir

sonug saptanamamistir.(87-88)

Calismamizda hastalarin yaslari 31-84 araliginda olup, ortalama 54.54 idi.
Literatiirdeki ornekleri géz Oniine alindiginda yas cutt off degeri olarak 50 kabul
edilerek (57) yapilan COX 2 ekpresyon degerlendirmeleri ile, 50 yasin altindaki
hastalarda: COX-2 duktus ekspresyonu pozitif olan 29 hasta, negatif olan 3 hasta; COX-
2 stroma ekspresyonu pozitif olan 23 hasta, negatif olan 9 hasta gosterildi. TGF- B
duktus ekspresyonu; 16 hasta da pozitif, 16 hastada negatif idi, TGF- B stroma
ekspresyonu 23 hastada pozitif, 9 hastada negatif olarak bulundu. 50 yasin iizerindeki
hastalarda; COX-2 duktus ekspresyonu, pozitif 35, negatif 6 hasta; COX-2 stroma
ekspresyonu, pozitif 25 hasta, negatif 16 hasta gosterildi. TGF- B duktus ekspresyonu 15
hastada pozitif, 26 hasta da negatif iken; TGF-f stroma ekspresyonu pozitif 21 hasta,
negatif 20 hasta bulundu. COX 2 degerlendirmesi, duktuslar i¢cin p= 0.96, COX 2
stroma i¢in p= 0.79; TGF- B degerlendirmesi duktuslar i¢in p=0.16, TGF-f stroma igin
p=0.19 saptanmis olup; yas ile TGF- B ve COX-2 arasinda literatiir bilgileriyle uyumlu

olarak bir korelasyon saptanmadi.

Meme kanserlerinde, tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar
karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantinin iyi prognozlu
histopatolojik tipleri olustururken; metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun
pleomorfik ve solid tipleri, ile invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar
karsinomun prognozu kotidiir (4). Mediiller karsinomun prognozu tartismali olmakla
birlikte, invaziv duktal karsinoma gore daha iyi prognoz gosterdigi bircok arastirici

tarafindan kabul edilmektedir. Erken evre meme kanserlerinde niiks orani tiibiler,
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mediiller, invaziv papiller ve kolloid karsinomlu olgularda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (89-90). Hacene ve Stierer, histolojik tiimor tipinin, 6zellikle niikleer
pleomorfizmin survey iizerinde prognostik éneme sahip oldugunu bildirmislerdir(91-
92). Histolojik tip, COX-2 ve TGF-B arasindaki iliski ile ilgili literatiirler
irdelendiginde, sadece Ristimaki ve arkadaglarinin yaptigi calismada duktal tip ile
COX-2 arasinda anlamli korelasyon tespit edilirken diger ¢alismalarda bu korelasyona
rastlanamamistir. Ristimaki ve arkadaslar1 yaptig1 arastirmada histopatolojik tiplerine
gore COX-2 pozitifliklerini en anlamli olarak duktal karsinomda (%39.9) bulurken,
buna karsin lobuler karsinomda (%29.5) ve mixt tipte (30.8) oranlar1 elde edilmistir.
(p=0.001) (57).

Denkert ve arkadaglar1 yaptiklart calismada, 179 duktal karsinomlu hastadan 73
tanesinde %40.8 oraninda pozitif COX-2 boyanmasi saptarken; 106 tanesinde boyanma
saptayamadilar (%59.2). Aynmi ¢alismada lobuler karsinomda 4 hastada (%14.3); diger
histolojik tiplerde de 3 hastada (%21.4) COX-2 pozitifligi tespit edilmis olup bu
degerlerle korele edildiginde anlamli bir iliski goriilememistir (p=0.012) (60).

Davies ve arkadaslar1 vakalarinin %85’ini duktal tip, %7’sini lobuler,% 8’ini
diger tipler olarak siniflandirdiklar1 ¢caligmada, COX-2 ekspresyonu ile anlamli bir ilgi
bulamamuslardir (53). Half ve arkadaslar1 44’ duktal, 2’si lobuler, 16’°s1 diger histolojik
tipler den olusan ¢alismalarinda COX-2 boyanma pozitiflikleri ile ilgi kuramamiglardir

(84). Costa ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada bu parametreyi degerlendirmemislerdir
(59).

Calismamiz invaziv duktal karsinom agirlikli olgu serisinden olusmakta olup,
dagilim; 53 olgu (%68,8) invaziv duktal karsinom, 2 olgu (% 2,5) invaziv lobiiler
karsinom,18 olgu (% 23,3) invaziv duktal ve lobiiler (mikst) karsinom, 4 olgu (%5,1)
digerleri seklinde idi. Invaziv duktal karsinomlu olgularda COX-2 duktus pozitifligi 44,
stroma 31 ve TGF- B duktus pozitifligi 17,stromada 31, Invaziv lobiiler karsinomlu
olgulardan COX-2 duktus pozitifligi 2, stromada 1 ve TGF- [ duktus pozitifligi
1,stromada 0, Invaziv duktal ve lobiiler (mikst) karsinom COX-2 duktus pozitifligi 14,
stroma 13 ve TGF- B duktus pozitifligi 11,stromada 12, digerleri grubunda ise COX-2
duktus pozitifligi 3, stromada 3 ve TGF- B duktus pozitifligi 1, stromada 2 boyanma
pozitifligi tespit edildi. Sonug; COX-2 duktus igin p=0.55, COX-2 stoma ig¢in p=0.16,
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TGF- B duktus i¢in p=0.55 TGF- B stroma i¢in p=0.33 olup; COX-2 ve TGF- B
pozitifligi ile histolojik tiimor tipleri arasinda, literatiir ile uyumlu olarak anlamli

korelasyon bulunmadi.

COX-2 ile histolojik grade arasindaki korelasyon ile ilgili ¢aligmalara goz
atildiginda; Ristimaki ve arkadaslarinin COX-2 ile histolojik grade arasinda anlamli bir
iliski bulduklar1 gozlenmistir (p=0.0001). Grade 1 olan 183 hastadan 47sinde (%25),
grade 2 olan 492 hastadan 181’inde (%36.8), grade 3 olan 284 hastadan 148’inde (%52)
pozitif boyanma tespit etmislerdir (57). Wulfing ve arkadaslar1 meme kanserli 78
hastada % 40 oraninda COX-2 pozitif boyanmasi elde etmisler ve histolojik grade ile
arasinda anlamli bir korelasyon saptamis ancak sagkalim ile aynmi anlamli iliskiyi

kuramamuslardir (p=0.013) (93).

Costa ve arkadaglar1 43 hastada degerlendirme yapmis anlamli bir iligki
bulamamuiglardir (p=0.99) (59). Yine Denkert ve arkadaslari, histolojik grade 1 olan 56
hastada (%25), grade 2 olan 113 hastada (%52) ve grade 3 olan 47 hastada (%21)
pozitiflik tespit edip, bu degerleri yorumladiklarinda, COX-2 ile histolojik grade
arasindaki anlamli bir korelasyon tespit edememislerdir (60). Davies ve arkadaslari
yaptig1 caligmada COX-2 ve histolojik grade arasinda bir korelasyon bulamamislardir
(53).

Calismamizda histolojik grade 73 hastadan, birinde (%1,4) grade 1, 52’sinde
(%70,4) grade 2, 20’sinde (%28,2) grade 3 olarak degerlendirildi. Histolojik grade 1’de
pozitif boyanma 0,Grade 2;COX-2 duktus pozitifligi 42, COX-2 stroma pozitifligi 30,
TGF- B duktus pozitifligi 24, TGF- B stroma pozitifligi 34, Grade 3; COX-2 duktus
pozitifligi 17, COX-2 stroma pozitifligi 17, TGF- B duktus pozitifligi 5, TGF-  storma
pozitifligi 10 olarak saptandi. Bizim ¢aligmamizda, histolojik grade ilgili parametrelerle
karsilastirildiginda; COX 2 duktus i¢in p=0.57, COX 2 stroma i¢in p=0.052, TGF-$
duktus i¢in p=0.06 TGF- B stroma i¢in p=0.71 olarak bulundu ve anlaml bir korelasyon
saptanamadi (p>0.05).

Lenfovaskiiler invazyon, meme kanserlerinde, hem kotii prognoz hem de aksiller
lenf nodu metastazi ile iliskili bir parametredir. Timor ¢evresindeki lenfatik ve kan
damarlarmin liimeninde tiimor hiicrelerinin goriilmesi durumunda lenf nodu metastazi

olasilig1 yiiksektir. Lenfatiklerde tiimor embolilerinin varligi yineleme riskinde artis,
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kan damarlarinda tiimor embolilerinin varligr ise timdr boyutu, histolojik evresi, lenf
nodu durumu, uzak metastaz gelisimi ve kotii prognoz ile iliskilidir. Lenf nodu
metastazi goriilmese de lenfovaskiiler invazyon varligi kotii prognostik parametre olarak

not edilmistir (5-6).

COX-2 ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki ¢alismalar incelendiginde sadece
bu konuda Denkert ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda pozitif bir korelasyon
bulduklar1 goriilmiistiir. Denkert ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada COX-2 ve
lenfovaskiiler invazyon ile ilgili korelasyonu anlamli olarak buldular (p= 0.04).
Invasyonu tespit edilmis 38 hastadan 22 sinda (%57) pozitif boyanma, invazyon
olmayan 183 hastadan 58 tanesinde (%31) pozitif boyanma test ettiler (60).

Davies ve arkadaglar1 arkadaslar1 c¢alismalarinda COX-2 ve lenfovaskiiler

invazyon ile ilgili korelasyon saptamadilar (p=0.93) (53).

TGF- B ile ilgili ¢alismalarda genellikle nodal tutulum degerlendirilmis olup

lenfovaskiiler invazyon ¢alismalarda degerlendirilmemistir (82-94)

Calismamizda lenfovaskiiler invazyon 77 hastadan 13’iinde pozitif (%16,8),
64’linde negatif (%83,2) olarak degerlendirildi. Lenfovaskiiler invazyon negatif
hastalarda, COX-2 duktus pozitifligi 11, stroma pozitifligi 8 hastada gosterilirken; TGF-
B duktus pozitifligi 6, stroma pozitifligi ise 10 hastada gosterildi. Ayn1 degerlendirme,
lenfovaskiiler invazyon pozitif hastalarda COX-2 duktus i¢in 51, stroma igin 39 hastada
gosterilirken; TGF- B duktus pozitifligi 24, stroma pozitifligi 34 hastada saptandi.
Sonugta, calismamizda, COX 2 duktus i¢in p= 0.62, COX 2 stroma i¢in p=0.68, TGF- 3
duktus i¢in p=0.48 TGF- B stroma i¢in p=0.18 olan degerler literatiir ile uyumlu olarak

anlamsiz yorumlandi.

Timor capi, meme kanserinde sag kalimi gostermesi acisindan yararli bir
parametre olarak ortaya konulmaktadir. Calefi, Gaglia ve Hacene’nin ¢alismalarinda
timor ¢apini sag kalim tizerine etkili bir prognostik faktor olarak bildirmislerdir (91-95-
96). Tiimor ¢apinin klinik, radyolojik ve patolojik Sl¢iimleri arasinda biiyiik celigkiler
saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik ol¢itimlerin gercek tiimoér capini daha iyi
yansittigl ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Biiyiik timorlerde daha sik lenf
nodu tutulumu, lenfatik yayilim ve tedaviye direng goézlenir, ancak niiks ve mortalite

oranlarini saptamada tiim&r ¢ap1 prognostik onem gostermez (4-5-6-25) .
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COX-2 ve tiimor ¢ap1 arasindaki iliskiyi literatiirde inceledigimizde tam bir
birliktelik goziikmemektedir. Denkert ve arkadaslar1 221 hastada yaptiklar1 ¢aligmada
142 hastanin tiimor ¢apini 2 cm altinda bulmus ve bunlarda COX-2 pozitif boyanmayi
34 hastada %23.9, gozlemlerken tiimor ¢apr 2 cm istiindeki 79 hastadan 46 tanesinde
%358 oraninda bir boyanma pozitifligi ile tiimor ¢ap1 2 cm {iistiinde ki hastalarda COX-2
pozitifligini anlamli tespit etmislerdir (p=0.0005)(60). Ritsumaki ve arkadaslari da
Timor ¢apr 2 cm den kiiglik 894 hastadan 288 de pozitif boyanma %32, tiimor ¢ap1 2
cm den biyilik 530 hastadan 231’inde %45.9 pozitiflik tespit ederek, tiimor boyutu ile
COX-2 arasinda anlamli bir iligski bulmuslardir. (p=0.0001) (57).

TGF- B ve tiimor ¢ap1 arasindaki iligkiyi literatiirde inceledigimizde yapilan
calismalarin hi¢birinde anlamli bir iligski gozitkmemektedir. Stefan M. ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada T1 grubunda 16 hastada TGF- B pozitifligi (%40), T2 grubunda 15
hastada (%37), T3 grubunda 7 hastada (%18) ve T4 grubunda 2 hastada (%5) pozitiflik
bulmus ve bu degerler ile lenf nodu ile TGF- B iliskisini anlamsiz olarak ifade
etmislerdir (82).

Bizim calisgmamizda tiimor ¢apr 77 hastada degerlendirildi. AJCC 2010 TNM
klasifikasyonuna gore T evresi; 23 hastada (% 30,2) T1, 29 hastada (%38,2) T2, 12
hastada (%15,8) T3, olarak degerlendirildi. T1 grubundaki hastalardan, COX-2 duktus
pozitifligi 11, stroma pozitifligi 10 olguda; TGF- B duktus pozitifligi 6, stroma
pozitifligi 9 hastada gozlenirken; T2 grubunda, COX-2 duktus pozitifligi 40, stroma
pozitifligi 29 olguda; TGF- B duktus pozitifligi 19, stroma pozitifligi 30 vakada
gosterildi. T3 grubundaki hastalardan COX-2 duktus pozitifligi 12, stroma pozitifligi ise
9 hastada pozitif iken; TGF- B duktus pozitifligi 6, stroma pozitifligi 6 hastada pozitif
olarak belirlendi. Tiim bu verilerle, sonuglarimiz, COX 2 duktus i¢in p= 0.95, COX 2
stroma i¢in p=0.16, TGF- B duktus i¢in p=0.65, TGF- B stroma igin p=0.10 olarak
bulunmus olup, tiimdr ¢ap1 ile COX-2 ve TGF- B arasinda anlamli bir iliski kurulamadi.

Aksiller nodal tutulum, meme kanserinde bilinen en Onemli prognostik
parametredir. Lenf nodu pozitifligi sistemik tiimor metastaz1 dolayis1 ile prognoz
hakkinda bilgi verir (25). Lenf nodu pozitif hastalar, 10 yilik sagkalimda, %25-30
azalma gosterirler. Ayrica tutulan lenf nodunun sayis1 da 6énemlidir. Tutulan lenf nodu

sayist arttikga hastada sag kalimda azalma ve sistemik metastaz riski artar. Lenf nodu
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tutulumu tlimoriin biyiikligi ile de ilgilidir. Timor ¢api biiyiidiikge tutulum riski artar

(97-98).

Denkert ve arkadaslar1 c¢alismalarinda, ortalama 17 adet lenf nodu pozitifligi
bulmuslar evreleme sonucunda; NO da 17 hastada, N1 22 hastada, N2 de 16 hastada, N3
de 19 hastada COX-2 pozitifligi bulmuslardir. Sonuglarla ilgili yapilan istatistiki
caligmalarda, COX-2 lenf nodu korelasyonlarinin anlamli oldugunu saptamislardir

(p=0.0005) (60).

Ristimaki ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada 1576 hastada lenf nodu ile COX-
2 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski kurulmustur (p=0.0001). Axiller lenf nodu negatif
983 hastadan 331’1 pozitif reaktivite gosterirken (%33); lenf nodu pozitif 530 hastadan
23171 (%43.6) pozitif reaktivite gostermistir (57).

Costa ve arkadaslari yaptiklari ¢calisgmada lenf nodu pozitif 22 hastadan 7 sinde
pozitif boyanma, 15 inde negatif boyanma tespit ederken; lenf nodu negatif 20 hastada
boyanma sayisint daha az buldugundan lenf nodu ile COX-2 arasindaki iliskiyi anlaml
olarak kurmuslardir (p=0.03) (59). Bu c¢alismalara karsin Davies ve arkadaslari ile
Soslow ve arkadaslarinin ¢alismalarinda lenf nodu ile COX-2 arasinda anlamli bir

korelasyon kurulamamistir (53-61).

TGF- B ile ilgili olarak, Kong-Feng-Ming ve arkadaslarinin ¢alismasi ile
Cateaue ve arkadaslarin yaptiklari ¢alismalarda, lenf nodu ile TGF- B iligkisi anlamli
bulunmustur (87-94). Kong-Feng-Ming, %81 hastada TGF- B pozitifligi bulup,
hastalarin 12 tanesinde lenf nodu tutulumu tespit etmemis yine bu grupta TGF- f3
seviyelerini de diisiik bulmustur. Lenf nodu metastaz1 ortalama 5.3 olan ikinci grupta
TGF- B seviyeleri yliksek bulunmus ve ameliyat sonrasi takip edilerek, hastalarda serum
TGF- B seviyelerinin diistiigli goriilmistiir. Lenf nodu sayis1 daha yiiksek {iglincii
grupta, ameliyattan sonra bile TGF- B seviyelerinin anlamli yiiksekligi goriilmiistiir.
Tiim bu verilerle bu ¢alismada, lenf nodu sayis1 ile TGF- B seviyeleri arasinda anlamh

bir korelasyon kurulmustur (p=0.05) (87).

Calismamizda lenf nodu metastazi 76 hastada degerlendirildi. AJCC 2010 TNM
klasifikasyonuna gore lenf nodu evresi; 23 hasta (% 30,2) NO, 29 hasta (%38,2) N1, 12
hasta (%15,8) N2, 12 hastada (%15,8) N3 olarak saptandi. NO daki hastalardan COX-2
duktus pozitifligi 15, stroma 16; TGF-  duktus pozitifligi 10, stroma 16 olguda pozitif
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iken; N1 COX-2 duktus pozitifligi 19, stroma 14, TGF- B duktus pozitifligi 9, stroma 12
olguda pozitif olarak gosterildi. N2 hasta grubunda, COX-2 duktus pozitifligi 7, stroma
8; TGF- B duktus pozitifligi 6, stroma 8 hastada pozitif olarak isaretlenirken; N3 hasta
grubunda, COX-2 duktus pozitifligi 10, stroma pozitifligi 9 hastada ve TGF- B duktus
boyanma pozitifligi 6, stroma pozitifligi ise 8 hastada saptandi. COX 2 duktus i¢in 0.7,
COX 2 stroma igin 0.87, TGF- B duktus i¢in 0.50, TGF- B stroma i¢in 0.29 olan p

degerleri literatiirle uyumsuz sekilde anlamsiz olarak gozlendi.

Meme kanserlerinde, 0strojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor
etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptorler tarafindan
diizenlenmektedir. ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile ilgili bulunmus PR’ niin ise sagkalim i¢cin ER’den daha belirleyici oldugu
belirtilmistir. ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktorler olarak

ortaya ¢ikmaktadir (4-35-25-31).

Ristimaki ve arkadaslarinin yaptigi calismada COX-2 ve ER ile ilgili
korelasyonu anlamli olarak bulunmustur (p= 0.0001). Bu arastirmada ER pozitif olan
gruptan 658 tanesinde negatif boyanma (%66), 330 tanesinde pozitif boyanma (%33)
saptanirken; ER negatif oldugu gruptan 234 tanesinde (%52) pozitif boyanma, 213
tanesinde negatif boyanma (%47) tespit ettiler. Bu arastirmada, PR pozitif gruptan 537
tanesinde negatif boyanma (%68), 249 tanesinde pozitif boyanma (%31) gozlenirken;
PR’nin negatif oldugu gruptan 314 tanesinde (%48) pozitif boyanma, 329 tanesinde
negatif boyanma (%51) tespit ettiler (57).

Bu parametreleri korele bulan diger bir calisma; Denkert ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma olup, COX-2 ve ER ile ilgili korelasyonu anlamli bulunmustur(p=0.04).
Bu arastirmada, ER pozitif olan 100 hastadan 71 tanesinde negatif boyanma (%71); 29
tanesinde pozitif boyanma (%29) gozlendi. ER negatif olan 58 hastadan 27 tanesinde
(%46) pozitif boyanma, 31 tanesinde negatif boyanma (%53) bulundu (60).

Costa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada karsit sav olarak, COX-2 ve ER ile
ilgili korelasyonu anlamsiz olarak bulundu(p= 0.46). Bu arastirmada ER pozitif oldugu
20 olguluk gruptan, 18 tanesinde negatif boyanma, 2 tanesinde pozitif boyanma
izlenirken; ER negatif gruptan 23 olguluk grupta 4 tanesinde pozitif boyanma, 19

tanesinde negatif boyanma tespit edilmistir (59). Davies ve arkadaslarinin yaptigi
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calisma ile Half ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda da, COX-2 ve ER ile ilgili
korelasyon bulunamadi (53-84).

TGF- B ile ER ve PR arasinda yapilan arastirmalara bakildiginda, sadece
Mikuzami ve arkadaglar1 120 kisilik bir grupta yaptiklart calismada anlamli bir
korelasyon bulundugu goriilmiistiir (99). Buna karsin Stefan M. ve arkadaslarinin, Kong
F.M. ve arkadaslarmin Walker R.A. ve arkadaslarmin Catteau X ve arkaslarinin
yaptig1 ¢alismalarin higbirinde korelasyon anlamli sekilde kurulamamistir (82-87-100-
94).

Calismamizda ER degerleri icin negatiflik/pozitiflik yoniiyle korelasyon testleri
yapildi. Ostrojen reseptorii 77 hastada degerlendirildi. Bunlardan 21 hastada (%29)
(%10’un alt1), 56 hastada (%71) (%10 ve iizeri) olarak degerlendirildi (82) Ostrojen
reseptorii negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 20 hasta, negatif 1
hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 18 hasta, negatif 3 hasta izlenirken; TGF- 3
duktus ekspresyonu pozitif 5 hasta, negatif 16 hasta, TGF- 3 stroma ekspresyonu pozitif
12 hasta, negatif 9 hasta olarak saptandi . Ostrojen reseptorii pozitif hastalarda, COX-2
duktus ekspresyonu pozitif 44 hasta, negatif 8 hasta, COX-2 stroma ekspresyonu pozitif
30 hasta, negatif 22 hasta; TGF- B duktus ekspresyonu pozitif 26 hasta, negatif 26 hasta,
TGF- B stroma ekspresyonu pozitif 34 hasta negatif 18 hasta olarak gozlendi. Tiim bu
degerlerden yola ¢ikarak elde edilen p degerleri COX 2 duktus igin 0.35; COX 2 stroma
icin 0.02iken; TGF- B duktus igin 0.20, TGF- 3 stroma i¢in 0.26 olarak bulunmustur.

Calismamizda PR degerleri icin negatiflik/pozitiflik yoniiyle korelasyon testleri
yapildi. Progesteron reseptorii 77 hastada degerlendiridi. 33 hastada (%44) (%10’un
alt1), 44 hastada (%56) (%10 ve iizeri) olarak izlenen degerler kaydedildi (82).
Progesteron reseptorii negatif hastalardan COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 30 hasta,
COX-2 duktus ekspresyonu negatif 4 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 28
hasta, negatif 6 hasta not edildi. TGF- B duktus ekspresyonu pozitif 8 hasta, negatif 26
hasta; TGF- B stroma ekspresyonu pozitif 19 hasta, negatif 15 hasta tesbit edildi.
Progesteron reseptorii pozitif hastalardan, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 35 hasta,
negatif 5 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 23 hasta, negatif 17 hasta izlenirken;
TGF- B duktus ekspresyonu pozitif 22 hasta, negatif 18 hasta; TGF-B stroma
ekspresyonu pozitif 26 hasta negatif 14 hasta bulundu. Tiim bu degerlerden yola ¢ikarak



o1

elde edilen p degerleri COX 2 duktus i¢in 0.08; COX 2 stroma i¢in 0.01iken; TGF- 3
duktus igin 0.05, TGF- B stroma igin 0.26 olarak bulunmustur. Korelasyon
degerlerinden anlasildig1 tizere COX 2 stroma ve ER negatifligi arasinda , COX 2
stroma ve PR negatifligi arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (p= 0.02)
(p=0.01). Bu bulgular, literatiir ¢alismalar1 olan, Ristimaki ve arkadaslarinin ile;

Denkert ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarla uyumludur (57-60).

Prognostik belirleyiciler iizerine yapilan c¢aligmalar grade’leme sistemleri,
proliferasyon belirleyicileri, mitoz sayis1 gibi parametreleri icermektedir. Mitoz sayisi
uzun yillar prognozu tahmin etmede tek basina kullanilmigtir. Lenf nodu negatif meme
timorlii hastalarda mitoz sayisinin diistikliigi iyi prognoz gostergesi olarak kabul

edilmistir (101).

Ki-67 meme tiimor hiicre proliferasyonu belirteglerindendir. Hiicre proliferasyon
belirleyicileri meme kanserindeki malignitenin derecesini belirlemenin yani sira,
tedaviye cevabi takip ve prognostik ozellikleri saptamak i¢in de kullanilmaktadir (102).
46 ¢alismanin metaanalizinde herbir ¢alisma i¢in ayr1 ayri cut-0ff (%3.5-34) degerinin
tizerinde bulunan Ki-67 degerleri olan hastalarda, lenf nodu tutulumu ile iliskisiz relaps
riski  yiksek ve genel sagkalim daha koti  bulunmustur(103). Literatiir
degerlendirildiginde Ki-67 degerlendirme yontemindeki cesitlilik ve standardizasyon
olmamasi nedeniyle kilavuzlarda Ki-67 prognozu degerlendirmek amaciyla rutin olarak

onerilmemektedir (5-6-25).

Ristimaki ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada COX-2 ve Ki-67 ile ilgili
korelasyonu anlamli olarak bulunmustur(p= 0.001). Bu arastirmada, Ki67 nin % 20
sinin altindaki degerler negatif kabul edilmistir. Ki 67 negatif gruptan 563 tanesinde 0-1
derece boyanma (%67), 277 tanesinde 2-3 boyanma (%33) bulunurken;, Ki67 pozitif
grupta, 0-1 boyanma 225 hastada (%46), 2-3 pozitif boyanma ise 264 hastada (%54)
tespit edildi(57). Ayrica Wiilfing ve arkadaslar1 da (93) COX-2 ile Ki-67 ekspresyonu

arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (93).

Bu calismalara karsin Denkert ve arkadaslari, Ki 67 negatif 110 hastanin 35
tanesinde pozitif boyanma bulurken; Ki67 pozitif 32 hastadan, sadece 10 tanesine
pozitif boyanma tespit etmis ve bu degerlerle herhangi bir anlamli korelasyon

kuramamuglardir (60).
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Calismamizda Ki67 degerleri icin negatiflik /pozitiflik yoniiyle korelasyon
testleri yapildi. Ki 67 ekspresyonu 75 hastada degerlendiridi. Bunlardan 18 hastada (%
24) (%20’un alt1), 57 hastada (% 76) (%20 ve tizeri) olarak degerlendirildi (83). Ki 67
ekspresyonu negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 12 hasta, negatif 5
hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 12 hasta, negatif 5 hasta izlenirken; TGF- 3
duktus ekspresyonu pozitif 8 hasta, negatif 9 hasta; TGF- B stroma ekspresyonu pozitif
12 hasta negatif 5 hasta kaydedildi. Ki 67 ekspresyonu pozitif hastalarda, COX-2 duktus
ekspresyonu pozitif 39 hasta, negatif 18 hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 36
hasta, negatif 20 hasta bulunurken; TGF- B duktus ekspresyonu pozitif 26 hasta, negatif
31 hasta; TGF- B stroma ekspresyonu pozitif 31 hasta, negatif 26 hasta olarak
kaydedildi. COX 2 duktus i¢in p=0.18, COX 2 stroma i¢in p= 0.44, TGF-  duktus i¢in
p=0.63, TGF- B stroma i¢in p=0.37. olan p degerleri, COX-2 ve TGF- B pozitifligi ve Ki

67 korelasyonlarini anlamsiz kildu.

Memede karsinom gelisiminde siipressor genler iginde en iyi bilineni P53 tiir.
UV 51k, karsinojenler ve sitostatiklerin DNA’da olusturduklar1 hasari ortadan
kaldirmak tizere aktiflesir. Hasar diizeltilemez ise hiicre apoptoza yonlendirilir. Meme
kanserlerinde 17p’nin kaybi ile malign histopatolojik 6zellikler arasinda yakin iliski
vardir. Meme kanserlerinde asir1 p53° protein {iretimi kotli prognoz igin bir
indikatordiir. Meme kanserlerinde yapilan ¢aligmalar, p53 ekspresyonu ile yiiksek timor
derecesi, yiiksek proliferasyon indeksi, aneploidi ayrica ER ve PR yoklugu arasinda
yakin iligki oldugu fikrinde birlesilmistir. Tespiti in situ’dan invaziv karsinomaya ge¢is
icin bir marker olarak kullanilabilir (4-5-6). Allred ve arkadaslart 698 hasta Grnegi
tizerinde c¢aligmislar ve pozitif P53 boyamasinin bes yillik hastaliksiz intervali
azalttigin1 gostermislerdir (104). Ayrica Thor ve arkadaslar1 P53 (+) olgularda daha kisa
bir sagkalim siiresi ile karsilagsmislardir (105). Bu arastirmalar P53 mutasyonlarinin

gosterilmesinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunun gostergeleridir.

P53 ile COX-2 ilgisinin irdelendigi Ristimaki ve arkadaslarmm yaptigi
calismada COX-2 ve p53 ile ilgili korelasyon anlamli olarak bulundu(p=0.0001). Bu
calismada, p53 negatif gruptan 732 tanesinde, 0-1 derece boyanma (%63), 425
tanesinde 2-3 boyanma (%36) bulunurken; p53 pozitif grupta,0-1 boyanma 130 hastada
(%49), 2-3 pozitif boyanma ise 132 hastada (%50) oraninda tespit edildi (57).
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Costa ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada COX-2 ve p53 ile ilgili korelasyonu
anlamsiz (p= 0.82) olarak bulundu. Burada; p53 negatif 23 hastalik gruptan, 4 tanesinde
pozitif boyanma,19 tanesinde negatif boyanma gézlemlenirken;p53 pozitif gruptaki 11

hastadan, 3 tanesinde pozitif boyanma, 8 tanesinde negatif boyanma tespit etmislerdir
(59).

TGF- B ile ilgili ¢alismalarda p53 korelasyonlarda kullanilmamistir (82-94-99).

Calismamizda p53 degerleri igin negatiflik/pozitiflik yoniiyle korelasyon testleri
yapildi. P53 ekspresyonu 67 hastada degerlendiridi. Bunlardan 24 hastada (%35)
(%20’un alt1), 43 hastada (% 64) (%20 ve iizeri) olarak degerlendirildi (57). P53
ekspresyonu negatif hastalarda, COX-2 duktus ekspresyonu pozitif 18 hasta, negatif 5
hasta; COX-2 stroma ekspresyonu pozitif 19 hasta, negatif 4 hasta izlenirken; TGF-
duktus ekspresyonu pozitif 11 hasta, negatif 12 hasta, TGF- stroma ekspresyonu
pozitif 14 hasta, negatif 9 hasta bulundu. P53 ekspresyonu pozitif hastalarda, COX-2
duktus ekspresyonu pozitif 27 hasta, negatif 15 hasta, COX-2 stroma ekspresyonu
pozitif 23 hasta, negatif 19 hasta saptanirken; TGF- B duktus ekspresyonu pozitif 14
hasta, negatif 28 hasta, TGF- B stroma ekspresyonu pozitif 24 hasta, negatif 19 hasta
bulundu . COX 2 duktus i¢in 0.36, COX 2 stroma i¢in 0.48, TGF- B duktus igin 0.55,
TGF-B stroma i¢in 0.78 olan p degerlerimiz, COX 2 ve TGF- B expresyonuyla p53

arasindaki korelasyon iligkisini anlamsiz kildu.

HER-2/Neu, diger ad1 ile cerbB-2 veya p185 olarak isimlendirilen bu onkogen
etkisi ile hiicre boliinmesi ve farklilagsmasina katilir. Bu etki boyunca ortaya ¢ikan
onkogenik mutasyonlar devamli olarak mitozu aktifleyen sinyallerin tasinmasinda rol
alirlar. Patolojik prognostik bir parametre ve molekiiler belirte¢ olan HER-2/neu (c-
erbB-2) gen durumu ayni zamanda tedavi planlanmasini ydnlendirecek verilerden
biridir. Meme karsinomunda HER-2 pozitifligi; agresif timor biiylimesi, rekiirens
riskinde artis, kisa sagkalim ve Ozellikle lenf nodu pozitifligi olan hastalarda kotii
prognoz ile birliktedir (5-25-27).

Ristimaki ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; COX-2 ve HER2/neu arasinda anlamli
korelasyon bulmuslardir (p=0.0001). Bu arastirmada HER2/neu negatif grupta 425
olguda pozitif boyanma (%36), HER2/neu pozitif grupta ise 132 pozitif boyanma
(%50.4) tespit etmislerdir (57).
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Denkert ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, COX-2 dagilimi: HER2/neu negatif
73 olguluk gruptan, 28 pozitif boyanma (%38); HER2/neu pozitif 78 kisilik gruptan, 3
pozitif boyanma seklinde tespit edilerek anlamli iliski kurulamamistir(60). Davies ve
arkadagslarinin yaptigi ¢alismada ve Costa ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada pozitif
yonde bir bulgu saglanamamistir (p=0.67)( p=0.39) (53-59).

TGF-B expresyonuyla HER2/neu arasindaki korelasyona ait caligmalar
literatiirde tarandiginda bu yondeki ¢alismalarda (Stefan M, Catteau X, Mikuzami,Feng-
Ming Kong ve arkadaslar1) bu parametrenin kullanilmadig1 gézlemlendi (82-87-94-99).

Calismamizda HER2/neu 77 hastada degerlendirildi. HER2/neu (-) olan
hastalarda COX-2 duktus pozitifligi 4, stroma pozitifligi 4; TGF-  duktus pozitifligi 1,
stroma pozitifligi 3 hastada pozitif saptandi. HER2/neu (+) olan hastalarda ise, COX-2
duktus pozitifligi 3, stroma pozitifligi 1 olguda; TGF- B duktus pozitifligi 1, stroma
pozitifligi 2 olguda gozlenmistir. HER2/neu (++) olan hastalarda, COX-2 duktus
pozitifligi 15, stroma pozitifligi 13; TGF- B duktus pozitifligi 7, stroma pozitifligi 12
hastada mevcuttur. HER2/neu (+++) olan hastalarda, COX-2 duktus pozitifligi 42,
stroma pozitifligi 30; TGF- B duktus pozitifligi 21, stroma pozitifligi 28 olguda tespit
edilmistir. Bu iligskiye ait p degerleri; COX 2 duktus i¢in 0.57, COX-2 stroma igin
0.052, TGF- B duktus i¢in 0.06, TGF- [ stroma i¢in 0.71 olarak bulunmus olup anlamli

korelasyon saptanmadi.

Hiicre Ekstraseliiler Matriks (ECM) etkilesimi, ECM’in hiicrelere mekanik
destek saglamasinin disinda embriyogenez, hiicre gocii, yara tamiri ve programlanmis
hiicre 6limii gibi pek ¢ok fizyolojik olayda 6nemlidir. Bu fizyolojik olaylarin yani sira,
tiimor metastazindan AIDS’e kadar pek ¢ok patolojik durumda da ayn etkilesimler son
derece Onemli roller oynarlar. Bu konuda kritik elemanlar fibroblastlardir. Biiyiime
faktorleri ve kimokinler ile iletisim meydana gelen ECM degisikligi sonucu ortaya
cikan onkojenik sinyaller en nihayetinde proliferasyon ve invazyonla sonuglanir.
Vaskiilogenezi baslatan bircok faktérden en Onemlilerinden VEGF angiogenezde rol
oynarken, FGF-1 ve FGF-2 migrasyon tetikleyicileridir. Stromadan salgilanan
anjiopoetin, EGF, IGF, trobospondin, anjiostatin, fibroblast aktive edici protein, COX-2
ve TGF- B da proliferasyon ve invazyonla sonuglanan bu progesin suglu molekiilleridir

(106).
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COX-2 ve TGF- nin bu etkilerine bakildig1 zaman meme karsinogenezinde, her
ikisininde kuwvvetli birer biomarker oldugu diistiniilmektedir. Bu disiince ile bu iki
biomarker diger prognostik parametrelerle birlikte degerlendirilip korelasyonlar
bulunmaya ¢alisilmistir. Bu konuda en kapsamli vaka sayisina ulasan ¢alisma Ristimaki
ve arkadaslarinin yaptig1 aragtirmadir. Bu arastirmada; ER, PR negatifligi, yiiksek tiimor
cap1, lenf nodu metastazi ve artmig Cerb-B2 ve P53 diizeyi ve artmis proliferatif
kapasite, duktal histolojik tip ve tiimor gapi ile korelasyon saptanmustir (57). Denkert ve
arkadaslarina ait ¢alismada ise, lenf nodu durumu tiimor ¢api, vaskiiler invasyon ve
negatif ER durumu ile korelasyon bulunmustur (60). Diger c¢alismalarda vaka sayisi

oldukca s1gdir.

Meme kanserli vakalarda kanserli dokuya ait stromada COX-2 ile yapilan
calisma azdir. Calismalarda agirlikli olarak, normal doku ve meme kanserli dokudaki
epitelyal elemanlarin boyanma karakterleri kiyaslanmistir. Half ve arkadaslart hem
meme kanserli, hemde DCIS li hasta grubunda degerlendirme yapmislar ve kansere
komsu, normal olarak degerlendirilen meme dokusunda COX-2 ekspresyonunu %81

oraninda anlamli pozitif olarak tespit etmislerdir (84).

TGF- B duktus stroma expresyonu arasinda iliskiyle ilgili yayinlara bakildiginda;
Cattteau X. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, tiimor epitelinde normal dokuya
gore anlamli pozitiflik tespit edilirken; stromada da anlamli boyanma saptanmuistir.
Stromadaki bu yiiksek TGF- B ekspresyonun SMA ve miyofibroblastlarin déniigiim
stireciyle iligkileri incelenmis ve tedaviden sonra ayni parametrelerin regresyonu

gozlemlenmistir(p=0.02) (p=0.001) (94).

Mikuzami ve arkadasglart normal meme ve meme kanserli iki ayri grupta
yaptiklar1 ¢aligmada, meme kanserli olgularda, %38 pozitif boyanma bulmuslardir. Bu
calismada da meme kanserli epitel ve stromada anlamli (%43) pozitif boyanma tespit
edilmistir. Ayni ¢aligmada, hastalar, 2 y1l gozlem altinda tutulmus, TGF- B ekspresyonu

gosteren grubun daha kotii prognoz gosterdigi ortaya konmustur (99).

Calismamiz toplam 77 meme kanserli hastanin dokularini igermekte idi. COX-2
duktus ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi. 21 hastada negatif (0 ve 1 pozitif
immiinreaktivite) (%28,7), 52 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif immiinreaktivite) (%71,3)
sonug elde edildi. COX-2 stroma ekspresyonu 73 hastada degerlendirildi. 25 hastada
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negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%34,3), 48 hastada pozitif (2 ve 3 pozitif
immiinreaktivite) (%65,7) olarak saptandi . TGF- B duktus ekspresyonu 73 hastada
degerlendirildi. 43 hastada negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite) (%59), 30 hastada
pozitif (2 ve 3 pozitif immiinreaktivite) (%41) immunreaktivite gozlenirken; TGF-
stroma ekspresyonu 73 hastadan, 28 tanesinde negatif (0 ve 1 pozitif immiinreaktivite)
(%38,4), 45’inde ise pozitif (2 ve 3 pozitif immiinreaktivite) (%61,6) idi. 4 hastada
parafin bloklardaki hasarlar sebebi ile immiinhistokimya i¢in alinan kesitlerde doku
biitiinliigi saglanamamistir. Calismamizda, hem COX-2 hemde TGF- B i¢in, duktus
epitelinde oldugu kadar stromal hiicrelerdede yiiksek derecelerde pozitif boyanma tespit
ettik. Korelasyonlarina baktigimizda COX-2 duktus ile COX 2 stroma expresyonu
arasinda ki iliski ile TGF- B duktus ve TGF- B stroma expresyonu arasinda iliskiyi
anlamli olarak saptayamadik (p= 0.09) (p= 0.15). Ancak, TGF- B stroma ve COX 2
stroma pozitifliklerinin arasinda anlamli bir iliski vardi (p=0.001). Bu da her iki
biomarkerin bu hastaliktaki pozitif eslesmelerini gostermeleri agisindan 6nemli bir

bulguydu.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda meme kanserinde COX-2, IHC metodu ile 73 hastada
calisilmis olup; COX-2 duktus ekspresyonu; 22 hastada negatif (%30), 52 hastada
pozitif (%70) olarak bulunmustur.Yine COX-2 stroma ekspresyonu 26 hastada negatif
(%36), 48 hastada pozitif (%64) olarak bulunmustur.

2. Degerlendirmelerde, COX-2 ile yas, lenf nodu, evre, Cerb-B2, LVI, Ki-67,
p53, histolojik grade, proliferasyon skoru gibi histopatolojik degiskenler arasinda
anlamli iliski bulunamamustir. Yalmiz, COX 2 stroma reaktivitesi ile ER ve PR

negatifligi arasinda anlamli korelasyonlar kurulmustur (p= 0.02 ve p=0.01).

3. Calismamizda meme kanserinde TGF- B, IHC metodu ile 73 hastada
calisilmis olup; TGF- B duktus ekspresyonu; 43 hastada negatif (%59), 30 hastada
pozitif (%41) idi.Yine TGF- B stroma ekspresyonu; 28 hastada negatif (%38,4), 45
hastada pozitif (%61,6) idi

4. TGF-B ile,yas, lenf nodu, evre, Cerb-B2, LVI, ER, PR, Ki-67, p53, histolojik
grade, proliferasyon skoru gibi histopatolojik degiskenler arasinda anlamli iligki

bulunamamustir.

5. Degerlendirmelerimizde, TGF- B stroma ve COX 2 stroma reaktiviteleri
arasinda anlamli bir iliski vardi (p=0.001). Bu da her iki biomarkerin bu hastaliktaki

pozitif eslesmelerini gostermeleri agisindan 6nemli bir bulgudur.

6. Diger klasik prognostik parametrelere gore COX-2 ve TGF B
immunreaktivitesinin goreceligi, maliyeti, ilag etkilesimleri, prognostik gosterge giigii
degerlendirildiginde COX-2 ve TGF [ ekspresyonu iyi bir prognostik parametre
degildir.

Calismamiz  retrospektif, immunohistokimya temelli bir ¢alismadir.
Immunohistokimyasal degerlendirmenin subjektifligi ve arastirmacilar aras1 farklilik,
yanilgt kaynaklarinin temelini olusturabilir. Bu noktada, genis vaka serilerinin
kulanilmast sorunun asilmasina yardimci olabilir. Calismanin diger bir kisithiligi,
olgulara ait dykiiniin, yani, selektif COX-2 inhibitdrii veya klasik NSAII kullaniminin

bilinmemesidir.
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Analizlerimizde, negatif ve pozitif gruplari olusturabilmek icin kullanilan
degerler, giincel parametreler 1s18inda yapilmaya calisilmistir. Metastatik lenf nodu
sayisi, timoOr capi gibi parametrelerin siniflandirilmasinda belirli cut-off degeri
kullanmak yerine, direkt sayisal parametreler tercih edildi. Bu standardizasyonun

yapilmamasinin literatiir farkliligina yol agtig1 diistiniilebilir.

Arastirmalarimizda, COX 2 stroma pozitif reaktivitesi ile ER ve PR negatif
reaktiviteleri arasindaki anlamli ilgi disinda, bilinen histopatolojik degiskenler arasinda
anlamli bir korelasyon kurulamamustir (p= 0.02 ve p=0.01). Tiimoérlii dokuda saptanan,
epitelyal ve stromal boyanma oranlari, yiiksek ve anlamli olsa da; mevcut ¢alismalar
1s181inda, heniiz, COX-2 ve TGF-f immunreaktivitesinin prognostik amacl kullanimi

cokta uygun gozilkkmemektedir.

Sonu¢ olarak; bizim incelemelerimiz 1s18inda, COX-2 ve TGF- B, meme
kanserlerinde, klasik histopatolojik ve prognostik parametrelere gore; goreceligi,
maliyeti, prognostik gosterge giicii degerlendirildiginde iyi bir prognostik parametre
olarak bulunamamistir. Ancak, ¢alismamizin yukarida da ifade edilen kisitli yonleri de
gb6zoniline alindiginda; saglikli klinik bilgilere sahip, genis olgu serileri ile yapilacak,
tekrarlayan caligsmalarla, bu konudaki eksik alan kapatilarak; bu iki biomarker hakkinda

daha net sonuca varilabilir. Bizim arastirmamiz, bu konudaki basamak calismalardan

biridir.
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