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OzZET

Meme kanserlerinde, timor kok hiicre belirteglerinin (ALDH1, SOX2)
prognoz ve diger prognostik parametreler ile iligkisi, Tulay KOG,
Sivas, 2014

Meme kanseri kadinlarda gorilen en sik malignite olmak ile beraber farkl
tedavi secgenekleri ile sagkalim oranlari son yillarda artmaktadir. Klinik ve
patolojik calismalar gostermistir ki bu kanserlerin bazi tiplerinde tedaviye
ragmen prognoz kotudidr. Bu durum, sinirsiz kendi kendini yenileme ve
farkhlasma yetenegine sahip kok hicreler ile acgiklanmaya calisiimistir.
Kanser kdk hiicre (KKH) hipotezine gére; KKH timoérin baslangig, ilerleme,
tumor gogu, tedaviye direng ve nikstnden sorumlu olup hicre gesitliligine ve
tumor heterojenitesine yol agmaktadir. Bu g¢alismada, meme kanserinde
guvenilir bir kok hucre belirteci olan ALDH1 ve memede daha az c¢alisiimig
olan, ancak diger kanser tiplerinde guvenilirligi ortaya konmus SOX2
imminohistokimyasal (IHK) olarak calisildi. Calisma kapsamina prognostik
Ozellikler yonunden heterojen olan ve onkolojik takipleri yapilmig 100 invaziv
meme karsinomu alindi. Olgulara ait ALDH1, SOX2 ekspresyonlari ve
prognostik faktorler ile sagkalim (SK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) oranlari
karsilagtinldi. ALDH1epitelyal (ep) ve SOX2'nin SK ve HSK Uzerine etkisi
olmamak ile beraber, ALDH1stromal (str) ekspresyonu ile SK arasinda
anlamh bir iligki tespit edildi. ALDH1ep ile tumor grade’i, histolojik tipi,
Ostrojen/progesteron (ER/PR) negatifligi; SOX2 ile timér c¢api arasinda
anlamli bir iligki bulundu. ALDHstr ekspresyonunun SK’i 6ngéren olumlu bir
belirte¢ olabilecegi, ALDHlep ve SOX2 ekspresyonlarinin SK ve HSK
Uzerine bir etkisi saptanamamasina ragmen, olumsuz prognostik faktorlerden
birkag! ile iligkisinin bulunmasi nedeniyle bu belirteglerin meme kanserinin

prognozunu 6ngormede kullanilabilecegi dusunuldd.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, kok hicre, ALDH1, SOX2, prognoz



SUMMARY

The relationship of tumor stem cell markers (ALDH1, SOX2) with
prognosis and other prognostic parameters in breast cancer, Tilay
KOG, Sivas, 2014

Breast cancer is the most frequent malignancy among women and the
survival ratios have been increasing recently with different treatment choises.
Clinical and pathological studies showed that prognosis is still worse in
certain types of breast tumors despite the treatment choices. Physicians tried
to explain this fact by the presence of stem cells which has limitless self
renewal and differentiation potential. According to cancer stem cell (CSC)
hypothesis, CSCs are responsible for the initiation, progression, migration,
and recurrence of the tumor, resistance to treatment and also leads to cell
diversity and tumor heterogeneity. In this study ALDH1 which is a reliable
stem cell marker in breast cancer and SOX2 which was not studied
thoroughly in breast cancer but found to be a reliable marker in other cancer
types were studied immunohistochemically. The study was included 100
invasive breast carcinoma cases all have oncological follow-up and have
heterogeneity in prognostic properties. ALDH1 and SOX2 expressions of the
cases were compared with prognostic parameters and survival (S) and
disease-free survival (DFS) ratios. ALDH1epithelial (ep) and SOX2
expressions were found to have no effect on S and DFS but
ALDH1stromal(str) expression was found to be significantly related with S.
ALDH1ep expression showed significant relationship with tumor grade and
estrogen/progesteron (ER/PR) negativity whereas SOX2 expression were
found to be related with tumor diameter. In conclusion, ALDHstr expression
may be important for S, and also ALDHlep ve SOX2 expressions may be
important for prognosis since related with poor prognostic parameters but not
with S and DFS so these markers may be useful to determine the prognosis

of breast cancer.

Key words: Breast cancer, stem cell, ALDH1, SOX2, prognosis
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1.GIRIS

Meme kanserinin sik gorulmesi ve sikhginin giderek artmasi, erken
evrelerde tedavi edilebilir olmasi yani sira gunumuz kosullarinda erken
dénemde taninmasinin olanakli olmasi, meme kanserinin énemini giderek

artirmaktadir.

Kadinlarda en sik gorulen ve kanserden 6lim nedenlerinin basinda
gelen meme kanseri, siklikla reproduktif cagda ortaya cikmakla birlikte,
cocukluktan ileri yasa kadar herhangi bir donemde gorulebilir (1-4). Dunyada
ve Turkiye'de kanser olan her dort kadindan biri meme kanseridir ve yasami

suresince sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisecektir (2,5,6).

ABD’de yaklasik olarak yilda 100.000 yeni vaka tani alir ve yaklagik
olarak 30.000'i bu hastaliktan olur (3).Tarkiye'’de meme kanseri
insidansi(100.000°de), yillara gére 2006 yilinda 37.6, 2007 yilinda 38.5, 2008
yilinda 41.6 olarak bildirilmistir. Bu olgularin %42,5’'i 15-49 yaslari arasinda
yer almaktadir (2,7). Turkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu’nun
meme kanserli hasta veri seti (2005-2009) bulgularina gore ise kadinlarin
%48’i 50 yasindan 6nce, %17’si ise 40 yasin altinda meme kanseri tanisi
almaktadir (5).

Yapilan gesitli epidemiyolojik ¢alismalarla meme kanseri gelisiminde
etkili risk faktorleri arastirilirken, erken tani ve etkili tedavinin belirlenmesi igin
de cok sayida arastirma devam etmektedir (8). Bu amacla, 0Ozellikle
prognostik ve prediktif faktorler ile hedefe yonelik tedaviler Uzerine
calisiilmaktadir.

Klinik ve patolojik olarak heterojenite gosterdigi bilinen meme
karsinomlarinda oldugu gibi, proliferatif ve atipik meme hastaliklarinda da
histolojik goérinimun genis yelpazede olmasi, bu lezyonlar iginde yer alan
sayisiz biyolojik degisikligin gdstergesidir ve karsinogenezde kompleks ve
farkli yollarin olduguna isaret eder (4,9).

Kanser gelisimi ve yayilimi ile ilgili farkli gorGsler ortaya atilmigtir.

1970’li yillarda ileri surtlen “klonal evolusyonu teorisine” gore kanser;



birka¢ hucrede veya tek bir hiucrede gergeklesen mutasyona bagli, hucre

topluluklarinda kontrolstiiz gogalma sonucu olusur.

Bu teori Uzerine iki model (stokastik ve hiyerargik model)

geligtirilmigtir.

-Stokastik modelde; timaordeki tim hlcrelerde timorojenik olma potansiyeli

esittir.

-Hiyerargsik modelde; tumordeki bazi hucre alt kimelerinin tumorojenik
kapasitede oldugu, geri kalanin degisik dizeylerde farkhlasmis, kendi basina
tumor gelistirmeye uygun olmayan hucrelerden olustugu dastunulmektedir. Bu
model tumorin kendini yenilemesinden timor kitlesinin - gcogunlugunu
olusturan farklilasmis hucrelerin degil, KKH’nin sorumlu oldugunu ileri stren

kanser kok hicre hipotezine uygundur (4).

KKH modeli ylzyil 6ncesinde ileri surtlen, son 10 yilda da artarak ilgi
ceken ve Uzerinde c¢ok sayida arastirma yapilan bir kavramdir. KKH’nin,
kanserin baslangicl, ilerlemesi ve tekrarlamasina neden oldugu dusunulur
(10,11). Son zamanlarda KKH ile ilgili yapilan ¢alismalarda timori olusturan
hdcrelerin hepsinin ayni olmadigi anlasiimistir. Kanserlerde surekli gogalan
hicreler yani sira, farklilasip mitozu sona ermis yenilenemeyen hicreler de
bulunur. Deri, kemik iligi, kemik, barsak, meme gibi dokularda gelisen
tumorlerin, bu dokulardaki normal diferansiye hucrelerin kaynagi olan kok
hicrelere benzer hucrelerden kdken aldigi ileri surtlmus ve bu konu ile ilgili
cesitli  calismalar yapilmistir. KKH hipotezine gobre, kok hicrelerin
mutasyonundan kaynaklanan timdrlerin daha heterojen bir yapiya sahip oldugu ve

daha fazla metastatik potansiyel gosterdigi dustnuimektedir (4,12,13).

Meme kanserinde yeni tedaviler ile son yillarda daha iyi SK oranlari
elde edilmektedir. Radyoterapi uygulamasi sonrasi dramatik iyilesmelerin
olmasi yani sira erken evrede sistemik adjuvan tedavinin niks ve mortaliteyi
azaltmasi, yeni prognostik biyolojik belirteglere ve ER / human epidermal

growth faktér2 (HER2/neu) asiri ekspresyonu olan kanser hicrelerini hedef



alan segici sistemik tedavi kategorilerine verilecek yanitin tahminine olanak
saglamistir (14).

Tedavide kullaniimakta olan farkli protokolleri takiben kanserin tekrar
ortaya ¢lkma nedeninin, KKH’lerinin yok edilememesi oldugu
dugunulmektedir. Mevcut ilaglar hizli baylyen kanser hucrelerini etkin bir
bigimde oldururken daha yavas buyuyen kanser kdk hucrelerine karsi etkisiz
olmaktadir (4). Tedavi sonrasi sessiz halde bulunan KKH’nin, barindirdiklari
antiapopitotik proteinler sayesinde tiumoér niksu ve metastazina neden olan
ila¢c rezistansina katki saglayabilecegi ve yillar sonra uzak metastazlara
neden olabilecegi ileri sUrtlmustar (12,13).

Bu calismada; son yillarda Uzerinde ¢ok durulan, gelecekte meme
kanseri icin de prognostik - prediktif faktorler olabilecegi ve hedefe ydnelik
tedavide rol alabilecedi 6n gorulen kdk hucre belirteglerinden ikisinin (SOX2
ve ALDH1) invaziv meme kanserlerinde c¢alisiimasi ve literatlre bir katki

saglanmasi amagclanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji:

Ektoderm kokenli buyuk ter bezleri olan meme bezlerinin geligimi,
gestasyonun 5. haftasinda fetusun ventral yuzeyinde meme (sut) gizgisi / sirti
adi verilen bir hat boyunca, iki tarafta bant seklinde ektodermal kalinlasma
seklinde baslar. Yedi haftalik bir embriyoda bu ¢izgi, gévdenin her iki
yanindaki aksilladan inguinal bdlgeye kadar uzanir. Olusumundan kisa bir
sure sonra, meme gizgisinin buyuk kismi kaybolur ve kuguk bir kisim torasik-
pektoral bolgede devam eder. Bu asamada meme c¢izgilerinin regresyonun
yetersizligi postnatal yasamda meme ¢izgisi boyunca herhangi bir yerde
ektopik meme dokusu veya aksesuar meme basi gorinumua ile
sonuglanabilir. Bu durum en yaygin aksillada, meme alti kivrimi ve vulvada
g6ralur (5,8,15-17).

Meme gelisiminin en erken evreleri blUyuk oranda cinsiyet
hormonlarindan bagimsizdir. Cinsiyet farklilagmasi ilk trimestir sonlarinda ER

ve testesteron etkisi altinda gergeklesir (8,17).

Gebeligin 15.haftasindan sonra meme 6ncelikle mezenkimi etkileyen
testesterona gegici sensivite gosterir. Testesteronun etkisi altinda mezenkim,
meme gland gelisiminde meme tomurcugundan gogus duvari Uzerine
epitelyal bir sap c¢evresinde yogunlasir. Mezenkim iginde 16-24 adet solid
epitelyal kordonlar gelisir ve meme glandlari lob ve segmentlerine ayrilir.
Fetal papiller dermisin bolumleri, gelisen epitelyal kordonlari kaplar ve meme
duktus ve lobullerini gevreleyen vaskllerize fibroz bag dokusunu olusturur.
Kollajenden zengin retikiler dermis, deriyi meme parankimine baglayan
Cooper asici ligament seklinde memeye dogru uzanir. Mezenkim boélumu,
gebeligin 20-32. haftalari arasinda kollajendz stroma icinde yaga diferansiye
olur. Gebeligin son 8 haftasinda, mezenkimal parakrin etkilerin bir sonucu
olarak, epitelyal kordonlar lobuloalveoler yapilar seklinde dallanir, kanalize
olur ve laktiferdz duktuslari (sut kanallari) meydana getirir. Gebeligin son

birka¢g haftasinda fetal meme glandlari maternal ve plasental steroid



hormonlarina cevap verir ve asiner bolumdeki epitelyal hlcreler sekretuar
aktivite kazanir (15-17).

Laktifer6z duktuslar baslangigta kiguk bir epitelyal gukura acilir. Bu
cukurun altindaki mezenkim dokusunun prolifere olmasiyla meme basi ve
areolanin duz kaslari olugur. Meme basgi ¢ikintili gdérunimund doguma yakin
bir dénemde alir (8,15-17).

Gebeligin ikinci trimestirinda ter bezleri, sebastz bezler ve meme basi
etrafinda Montgomery bezlerine donugsecek apokrin bezleri olusturur.
Dogumda laktifer6z duktuslarin alveolleri olmadigindan herhangi bir
sekresyon olusmaz. Areola ise dogumdan sonra besinci aydan itibaren

gorunur hale gelir (5,8,15).

Pubertede ER ve PR artisiyla duktuslar alveolleri ve sekretuar
hicreleri olusturmak Uzere dallanir. Her menstruel siklusta ufak tefek
degisiklikler olsa da memelerin gelisimi gebelik ve laktasyon sonrasinda
tamamlanir. Dallanmis kanal uglarinda ortaya c¢ikan sekretuar alveollerin
gelisimini uyaran anahtar hormonlar PR, prolaktin (PRL) ve human plasental
laktojendir (HPL). Laktasyon doneminde tomurcuklarin ug¢ kisimlarindan

sekretuar asiniler gelisir (15,16).

2.2. Anatomi:

Eriskinde meme gogus 6n duvarinda, yukarida servikal fasia, asagida
Cooper’in superfisial abdominal fasiasi ile devam eden superfisial fasianin
icinde bulunur. Memenin toraks duvarina tutundugu genis tabanin sinirlari
superiorda ikinci kosta, inferiorda altinci veya yedinci kosta, medialde
sternum kenarindan, lateralde orta aksiller cizgiye kadar uzanir. Meme
tabani, lateralde m.serratus anterior ve inferiorda m.obliquus eksternus
abdominis kasinin ve m.pektoralis major kasinin dnundedir. Anatomik olarak
iyi sinirh olan meme derin yuzeyde pektoral fasiaya bitigiktir. Memenin
apeksinde meme basini gevreleyen pigmentli alana areola denmektedir
(5,16-18).



Kadinlarin yaklasik %95’inde Ust dig kadranin aksillaya dogru uzantisi
vardir. Meme dokusunun bu kuyrugumsu uzantisi (Spence kuyrugu)
aksillanin i¢ duvarinin derin fasiasindaki bir hiatusa (Langer hiatusu) girer.

Burasi meme dokusunun derin fasianin altinda bulundugu tek yerdir (16,17).

Morfolojik olarak 3-5 cm yuksekliginde, 10-12 cm ¢apinda ve ortalama
150-200 gr agirhdindadir. Laktasyonda ve gebelikte agirhdr 400-500 gra
kadar cikar. Normal boyutlarini ergenlikten sonra kazanir, menopozdan
sonra kugular. Meme basini gevreleyen areola ¢api 2-6 cm arasinda degisir
(8,17,18).

Eriskin meme dokusu duktus, duktul ve lobuloasiner Unitten olusan
glanduler elemanlar yani sira, miktari bireysel farkliliklar ve yasa gore
degisen yag ve bag dokusundan meydana gelen stromadan olusur ve Gzeri
deri ile kaplidir (3,5,17).

Her meme, anatomik olarak sinirlari net olmayan 15-20 adet irili ufakh
lob/segmentten olusur. Her segment cicekli bir agaca benzeyen dallanan bir
yapidan olusur. Loblller, meme basina acilan toplayici duktuslara (goévde)
drene olan duktul ve duktuslarin (ince ve kalin dallar) acgildigi gicekleri temsil
eder. Meme basinin hemen altinda duktuslar laktifer sinUsler seklinde
genigler. Sinusler meme bagl ylzeyinin hemen altinda koni seklinde
ampullada sonlanir. Ayrica duktal sistemler arasinda anastomozlar
bildirilmistir (3,5,8,14,16,17).

Memeyi olusturan bu loblarin herbiri kanallariyla birlikte birer anatomik
birim olarak kabul edilirler ama cerrahi birim degildirler. Kanserler genellikle
memenin terminal lobuler Gnit biriminden baslar ve radial aksda duktus
sistemi boyunca yayilir. intraduktal yayilim radiyal aks boyunca biiyiiyebilse
de invaziv karsinom siklikla invazyonun baslangic yerinden meme
stromasina dogru merkezi yayilir. Memenin ust dis kadrani glanduler
dokudan zengindir ve bu nedenle meme kanserlerinin yarisi bu alanda
gorular (3,14).



2.2.1. Arterler:

Cok sayida varyasyon olmakla birlikte meme arterial kanini baslica ¢

kaynaktan alir:

- internal torasik arter/ Internal mammary arter: Kanlanmanin %60’ini saglar.
Subklavian arterin dalidir. Transvers torasik kaslarin arkasinda sternumun

dis kenarina paralel seyreder. Santral ve medialde yer alir.
- Aksiller arterin dallari: Lateralde yer alir.

e Lateral torasik arterler (en dnemlisi)
e Ust torasik arter
e Torakoakromial turunkusun pektoral dallari

e Subskapdler arterler

- Interkostal arterler: Memenin lateral yarisi (gincii, doérdincii ve besinci

interkostal arterlerden ayrilan dallar tarafindan beslenir (5,16,17).

2.2.2. Venler:

Memenin yuzeyel ve derin vendz drenaji vardir. Memenin derin vendz
drenaji areola gevresindeki pleksustan baglar, parankimal dokudan arterlere
eslik ederek devam eder. Bu venler, v.torasika interna, v.aksillaris ve

vertebral ven6z pleksusa bosalan 3.,4.,5. interkostal venlerdir.

Meme kanseri v.torasika interna, v.aksillaris araciligi ile akcigerlere,
vertebral ven6z pleksus aracihdi ile kemiklere ve santral sinir sistemine
metastaz yapabilir. Karaciger metastazlari ise vena azigos ve sol gastrik ven
dallarinin 6zafagus alt ucunda, epigastrik ven ve falsiform ligaman Gzerindeki
portal sistemin kiguk venlerinin gobek ¢evresinde olusturdugu porto-kaval

anastomozlar ile olur (5,16,17).



2.2.3. Lenfatikler:

Meme lenfatikleri aksiller, transpektoral, intramammarian olmak Gzere

Uc buyuk yolla drene olur.

Bolgesel lenf nodlart;

1. Aksiller (ipsilateral): Pektoral minér kasiyla komsuluguna goére

gruplandirilan 20-40 aksiller lenf nodu vardir.

e Level |, alt grup lenf nodlari, m.pektoralis minér laterali ve asagisinda
yer alir.

e Level ll, orta grup lenf nodlari, m.pektoral minér arkasinda yer alir.

e Level lll, Ust grup-apikal-infraklavikuler lenf nodlari, m.pektoral minér
ust kenarinin yukarisindaki ve klavikulanin altindaki lenf nodlari olup,

bu nodlara metastaz daha kotu prognozu gosterir.

2. internal mammarian (ipsilateral): Endotorasik fasiada sternum kenari

boyunca yerlesmis interkostal bogsluktaki lenf nodlaridir.

3. Supraklavikuler: Supraklavikuler bosluktaki lenf nodlaridir.

4. Intramammarian lenf nodlari: Meme dokusu icindedir ve evreleme amaci

ile aksiller lenf nodlari gibi kodlanir.

Meme, baslica aksiller lenf nodlarina drene olmaktadir. Bazi
calismalarda sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksilla hem
intramammarian lenf nodlarina drenaj %20-25 oraninda , sadece
intramammarian lenf nodlarina drenaj %3-6 oraninda bildirilmistir. Memede
lenfatik pleksuslar memenin subareoler bolgesinde, interlobuler bag
dokusunda ve laktifer kanallarin duvarlarinda bulunmaktadir. Lenfatik drenaj,
subareoler lenfatik pleksustan kontralateral memeye, intramammarian ve
aksiller lenf nodlarina olmaktadir. Kadavra g¢alismalarinda lenfatik kanallara
boya enjeksiyonu sonucu meme basi / areola kompleksi dahil tum yuzeyel

lenfatik kanallarin Level | lenf nodlarina drene oldugu gosterilmistir (5,14).



2.2.4. Sinirler:

Meme 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutan6z
dallari ile inerve olmaktadir. 4. interkostal sinir dallari meme basini innerve
eder. Ayrica 2., 3. ve 6. interkostal sinirlerin lateral ve anteriorkutandz dallari
ile C3 ve C4ten gelen supraklavikuler sinirler memeyi inerve
edebilirler.Meme baginin apikal bolumu yan taraflara gore daha yogun duysal
sinir sonlanmalarina ve Meissner’s cisimciklerine sahiptir. Bu nedenle agr

basta olmak Uzere birgok uyarana duyarhdir (5).

2.3. Histoloji:

Meme dokusu, fonksiyonu yenidogan beslenmesi igin sut salgilamak
olan modifiye ter bezleridir. Gebelik tamamlandiktan sonra laktasyon
esnasinda gelisimini tamamlar ve gebelik hormonlarina maruz kalmamis

meme dokusuna goére kanserojenlere karsi direng kazanmis olur (5,8,19).

Erigkin bir meme dokusu, bag dokusu, bol miktarda yag dokusu ve
dermisten derin fasiaya kadar uzanan Cooper ligamenti ile ayrilan, birlesik
tubuloalveoler tipte 15-25 lob / segmentten olusmustur. Her lobun igindeki
lobuller sirasiyla subsegmental duktus, segmental duktus ve toplayici
(laktifer6z) duktus ile meme basina agilir. Derin areoler bdlgede her laktifer
duktus genisleyerek ufak bir rezervuar gorevi géren bir sints olusturmaktadir
(Sekil 2.3.1) (3,5,8,19).

Memenin iki temel yapisi vardir; terminal duktal lobuler unit (TDLU) ve
blylk duktus sistemidir. TDLU meme bezlerinin yapisal ve fonksiyonel
uniteleridir. Her TDLU, intralobller duktustan ve buna bagli koér olarak
sonlanan meme bezi kesecikleri olan sakkullerden veya duktullerden
olugsmaktadir. Bu sakkuller gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan
hormonlarin etkisiyle asini veya alveol adi verilen sekretuar Uunitelere
diferansiye olmaktadir. Bir TDLU UzUm salkimina benzer. Meme lobdullerinin
bayUkligu ve her lobuldeki asini sayisi olduk¢ca degiskendir. Subgross
anatomik calismalar gostermistir ki, duktal olarak adlandirilan (kist, duktal
epitelyal hiperplazi, duktal karsinoma in situ(DCIS)) ¢odu lezyon gercekte
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TDLU’den kaynaklanmaktadir. Memedeki patolojik degisikliklerin ¢ogunu
olusturan in situ ve invaziv karsinomlarin genellikle TDLU'den kaynaklandigi
dagunuluar (3,5,17,19).

Sekil 2.3.1 . Memenin duktus sisteminin sematik goranuma (3)

Collecting duct

Lactiferous sinus
Large

" ducts

Segmental duct
% Subsegmental duct _J
\

\

Ductule

- Lobule

Terminal duct-lobular
unit

Meme stromasini bag dokusu, hiicreler ve ekstraselller matriks (ESM)
olusturmaktadir. Ug tip bag dokusu vardir: Loblillerin iginde (intralobiiler)
gevsek bag dokusu, lobullerin arasinda (interlobller) yogun irreguler bag
dokusu ve yag dokusu (interlobiler). Meme stromasi sadece yapisal destek
saglamamakta, ayni zamanda epitelyal-stromal etkilegimler, hiucresel gelisim
ve diferansiasyonda rol oynamaktadir. interlobiiler bag dokusu primer olarak
fibroblast ve adipositlerden olusurken, intralobller bag dokusu primer olarak
fibroblastlar olusmakta olup; ayrica lenfositler, eozinofiller, plazma hucreleri,
makrofajlar ve mast hicrelerini de igermektedir. Sinirlari  belirgin  ve
hormonlara duyarli olan intralobuler stromada, alveoller ve duktuslar
cevresindeki bazal membrani da saran fibroblastlar birbirleriyle ag seklinde
baglanmigtir. TDLU'deki intralobuler stromada elastik lif bulunmaz iken interlobuler
stromada buyuk duktuslar gevresinde daha az ozellegsmis bir stroma ve iyi gelismis
elastik lif tabakasi bulunur. intralobller fibroblastlar CD34 (erken kok hiicre benzeri

hiicre belirteci) pozitiftir. interlobiiler fibroblastiar meme kanseri metastazlarinda rol



11

oynayan bir enzim olan htcre ylzey enzimi dipeptidil peptidaz IV agisindan pozitif
iken, intralobller fibroblastlar negatiftir. insan meme fibroblastlarinin epitelyal
hicrelerin proliferasyonunu inhibe etme 6zelligi mevcuttur. Ancak fibroblastlarin
epitelyal hlcrelere oranlar yuksek ise fibroblastlar epitelyal hicre proliferasyonunu
artirmaktadir (3,5,17).

Laktifer duktus epiteli meme basi orifisine yakin kalinlagsmaya baslar
ve sonra tabakalagma gosteren ¢ok katl yassi epitele donusur. Laktasyonda

olmayan bir memede orifis genellikle keratin bir tikagla kapaldir (5,19).

Duktal-lobuler sistem boyunca epitel iki tabakalidir. Luminal i¢ ylizeyde
epitelyal hiicre tabakasi ve dis ylzeyde bazal membran Uzerinde yildizimsi

myoepitelyal hticre tabakasindan olusur (3,5,17,19).

Meme duktus ve lobullerini doseyen Iuminal epitel hucreleri,
kUboidal/kolumnar sekKilli, tipik olarak soluk eozinofilik sitoplazmali ve uniform
oval nukleusludur. Asil fonksiyonu sut sekrete etmektir. Kiguk duktuslar basit
kubik epitel ile, buyuk duktuslar tabakali kolumnar epitel ile doselidir. TUm bu
yapilar, duktus ¢apina baglh olarak bir veya daha fazla sirah fibroblastlar ile
cevrilidir (5,8,17,19).

Luminal epitel hiicreleri, iIHK olarak sitokeratin (CK) 7,8,18 ve 19 gibi
dusuk molekiler agirhkh CK’lari ve epitelyal membran antijeni (EMA)
eksprese eder. Bu tabaka human milk fat globule membran antijen (HMFG),
a-laktalbumin, mammaglobin ve gross cystic disease fluid protein (GCDFP-
15) ile iligkilidir. Bu hucreler, apekse yakin lateral yuzeylerinde, birbirlerini
kemer gibi saran E-kadherin denen bir transmembran proteini ile baglanti
halindedir (3,5,17).

Myoepitelyal tabaka hemen her zaman var olmakla beraber zorlukla
secilebilen sikismis nukleuslu duzlesmis hucrelerden, genis berrak
sitoplazmali belirgin epiteloid hlcrelere kadar ¢ok degisik goérinumlerde
olabilir. Bazen de diz kas hucresini animsatan yogun eozinofilik sitoplazmali
igsi sekilli 6zellik gosteren myoid gorunumde olabilir. Myoepitelyal tabaka,
duktal sistemin sonlarina dogru ve alveollerde gittikge incelmektedir.
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Sekretuar [uminal hicrelerin bazal kismiyla iligkili olan myoepitelyal hicreler,
diz kas hucrelerindeki cisimciklere ve duz kas proteinlerine sahip
olduklarindan, duz kas hucrelerinin pek ¢ok o6zelliklerini tasiyan gergek
epitelyal hucrelerdir. Desmozom ve hemidesmozomlari igeren bu hucreler
ayni zamanda buyume faktorl reseptorleri eksprese etmektedir. Bu
hucrelerde ekstraselller matrikse yapigmayi saglayan, intraseluler sinyal
mekanizmalarini aktive eden reseptorler olan integrinlerin ekspresyonu
fazladir. Ayni zamanda matriks metalloproteinaz (MMP) ve ESM’nin yapisini
degistiren MMP inhibitorleri salgilamaktadir. Myoepitelyal hucreler
kontraksiyonlarla sutin meme basindan bosalmasina neden olurken, ayni
zamanda epitelyal polariteyi saglayan alttaki bazal membran proteinlerini de
sekrete etmektedir. Bu hlicreler adezyonda rol oynayan bir glikoprotein olan
fibronektini, bazal membrani olusturan diger glikoproteinler olan laminin ve
kollajen IV yanisira bunlar birbirine baglayan nidojeni de depolamaktadir.
Ayrica liminal hicrelerin buyimesinde, gelismesinde ve duktal dallanmada
rol oynarlar (3,5,17). Myoepitelyal hicrelerin, anjiogenezisi engellemesi ve
apopitozisi uyarmasi ile timor hicrelerinin buyimesini ve invaziv davranigini
engelledigi dusunultr . Myoepitelyal hicrelerin Urettigi maddelerden maspin,
tumor supresor olarak fonksiyon gorur ve in vivo metastazi engelleyebilir.
Boylece myoepitelyal hicrelerin dogal timor stpresor olarak rol oynadiklari
dusuandlur (20).

Myoepitelyal hiicreler IHK olarak S-100, aktin, kalponin, diiz kas
myozin agir zincir, p-kadherin, maspin, p63, CD10, p75 ve CD109 ile
gosterilebilir. Ayrica myoepitelyal hucreler CK 5/6,14 ve 17 gibi yUksek
molekuler agirlikh sitokeratinleri eksprese ederler. Ancak CK14 ekspresyonu
buyuk duktuslar ve terminal duktuslar ile sinirhdir; intralobuler duktul ve
asinilerin myoepitelyal hucrelerinde eksprese olmaz. Kaldesmon ise duktal

kisimdaki myoepitelyal hiicrelerde eksprese olur (3,17).

Diferansiye luminal epitelyal hlcre belirtecleri ve myoepitelyal hucre
belirteclerinin ekspresyonu yoklugunda, yuksek molekuler agirhkli CK 5 ve
14’0 eksprese eden, duktal-lobuler sistem boyunca duzensiz sekilde dagilimis

uclncu bir hucre tipi vardir. Bu hucrelerin luminal epitelyal hucreler ve



13

myoepitelyal hicrelerin ikisine de diferansiye olabilen kok hicreleri yansitan

progenitor hucreleri temsil ettigi kabul edilmektedir (3,17).

Tam tabdloalveoler sistem myoepitelyal tabakanin dis tarafinda, tip IV
kollajen, laminin, nidojens 1-2, perlekan ve fibronektinden olusan bazal
membran ile ¢evrilidir. Bazal membran histokimyasal olarak retikulin boyasi ile
gosterilebilir (3,5,17).

Puberte dncesi meme bezleri laktifer6z sinlis ve duktuslardan olusur.
Puberte sirasinda ovaryumdan salgilanan siklik ER’ye bagh stromal
kollajen6z doku artar, duktuslarin uzamasi ve dallanmasi ile karakterli duktal
sistem geligsimi ve yag dokusu birikimi gerceklesir. ER, meme epitelyal kok
hidcre ayrilmasini baglatir, ancak PRL, insulin ve growth hormon (GH)
surecin devamhlig igin gereklidir. HPL ve tiroksin hormonlari duktal epitelyal
hiicrelerde DNA sentezini etkiler. ER’i takiben PR maruziyeti, bag dokusu artisi
kadar lobuloasiner gelisimi de saglar. Gebelik ve laktasyonda, ER, PR, PRL
ve GH etkisi altinda, her lobul icerisinde epitelyal hicre proliferasyonu ve
loblloalveoler diferansiasyona sekonder asinuslerin ve lobullerin sayisinda
dramatik bir artis meydana gelir. Postmenopozal donemde de hormon
seviyelerinin dismesine bagli olarak intralobller stroma ve asinislerde
azalmaya bagli TDLU atrofisi mevcuttur. Buna ek olarak stromal adipoz doku
artar (3,5,8,17).

Meme basgi derisi ¢ok incedir ve ER’ye duyarlidir. Meme bagi ve areola
strafiye skuamoz epitel ile kaphidir. Epitelde berrak hicreler olabilir, Paget’s
hacreleri ile karistirlmamalidir. Areolada ter bezleri ve kuguk yag bezleri
(Montgomery) bulunmaktadir. Montgomery bezleri sadece areolada bulunur
ve ter bezlerinin laktiferéz (sut) bezlerine dénusum surecinin ara formlari
oldugu dusunular. Bu bezler laktasyon doneminde meme basinin kaygan
duruma gelmesini saglarlar. Meme basi stromasi 1sinsal ve dairesel duz kas
hdcreleri iceren yogun irreguler bag dokusundan olugsmaktadir. Dz kas
liflerinin kontraksiyonu meme bagi ereksiyonunu ve areolanin burusuk

olmasini saglamaktadir (3,5,8,16,17).
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3. MEME KANSERI
3.1.Epidemiyoloji:

Meme Kkanseri, kadinlarda goérilen butin kanserlerin  %23’Gnu
olusturur iken gelismis Ulkelerde bu oran %27’e ulasmaktadir. Kadinlarda
kansere bagli olumlerin %14’Unden sorumlu olan meme kanseri akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almakta olup, 40-59 yas arasi kadin
olimlerinin de ana nedenidir. Her sekiz kadindan birinde hayati boyunca
meme kanseri gelisecegi dusunulmektedir. Cogu epitelyal timoér gibi meme

kanseri insidansi yasla beraber artar (1,3,5,6).

Dinyada meme kanseri insidansi bdlgesel olarak degismektedir.
Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da vyuksek (yilda 100.000 kadinda 91.4
yeni vaka), Guney Avrupa ve Latin Amerika’da orta, Asya ve Afrika
ulkelerinde dusuk insidansa sahiptir. Ancak son yillarda Afrika ve Asya

ulkelerinde de hizli bir artis olmustur (1,5).

ABD’de mamografinin yaygin kullanimi ile beraber meme karsinomunu
saptamada belirgin bir artis gorulmektedir. Tespit edilen bu vakalarin

cogunun ¢api 20mm’nin altinda veya in situ seklinde sinirli lezyonlardir (3).

Sosyoekonomik duzeyi yuksek Ulkelerde yuksek insidans beklenmekle
beraber Japonya’'daki insidansi diger gelismis Ulkelerin yarisi kadardir.
Japonya ve Cin’in yoksul bolgelerinde, 1970’ten bu yana ekonomideki bati
tarzi gelisim ve dogurganhgin batiya benzemesi nedeni ile meme kanseri

gorulme oraninda artis izlenmektedir (5,8).

Cografik gesitlilik, yasam sekli ve disuk riskli alanlardan yuksek riskili
alanlara go¢ eden toplum galigmalari ile bir-iki jenerasyon i¢inde go¢ eden
toplumun riskinin, yasadigi ulkeye yaklagsmasi bu hastaligin etyolojisinde

cevresel faktorlerin dnemli bir roli oldugunu gdsterir (1,8).

Uluslararasi Kanser Ajansi 2012 verileri 6zellikle meme kanserindeki
artisa dikkat cekmistir. Kadinlarda meme kanseri insidansinin bir onceki

tahminlere gére %20, meme kanserinden dlimlerin ise %14 arttigini belirtmis
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ve bu artisin 6zellikle yagsam kosullarindaki degisimden kaynaklandigini ifade
etmistir. Meme kanseri insidansi gelismis Ulkelerde gelismekte olan Ulkelere
gore daha yuksek, meme kanserinden 6lum ise gelismis Ulkelerde gelismekte

olan ulkelere gére daha dusuktir (2,5).

Tarkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser Daire Baskanligr'nin verilerine
gbre, 2009 sonu itibari ile kadinlarda en sik goérilen kanser tipi meme
kanseridir ve her dort kadin kanserinden birisi olmaya devam etmektedir.
Turkiye'deki insidansi 40/100.000 civaridir (2). Ozmen V.’ nin (21) yaptigi
calismada, ulkemizdeki meme kanseri sikhgi ve mortalitesinin arttigi, toplum
tabanl tarama programi ve farkindaligin olmamasi nedeni ile evre 0 ve |

meme kanseri oraninin daguk oldugu ortaya konmustur .

3.2. Risk faktorleri:

Meme kanseri gelisminde esas risk faktorleri hormonal ve genetik (aile
Oykusu) olmak ile beraber, diyet ve reproduktif faktorleri de kapsayan
multifaktoriyel nedenler etkilidir. Etyolojik faktorlerin etkisi intrauterin slrecte

baslar ve farkli zamanlarda degdisen risklere maruziyet ile devam eder (1,6).

Yas: Tanida ortalama yas 64’tir. Yasla beraber goriime sikhigi
artmasina ragmen c¢ocukluktan ileri yasa kadar hehangi bir donemde
gérulebilir. Bazi ailesel olgular diginda 25 yas altinda nadiren gorulUr.
Olgularin %77’i 50 yas Uzerindedir (1,3,6,9).

Menars yasi ve menopoz: Erken menars, ge¢ menopoz riski artirir.
Onbir yasindan 6nce menars olanlarda, 14 yasindan sonra olanlara gore
%20 daha fazla risk vardir. Meme kanseri insidansi, ER, PR, androjen (AR)
sentezinin azaldigi menopoz dncesinde, yas ile beraber artar (%2’den %8’e).
Hiperandrojenik plazma hormon profili postmenopozal kadinlarda meme

kanseri riskini artirir (1,3,6,9).

ilk canh dogum: Reproduktif yagsam hikayesi meme kanseri ile
iligkilidir. iIk gebeligi 20 yas dncesi olan kadinlarda, nulliparlar ve 35 yasindan

sonra ilk dogumunu yapanlara gore risk yari yariya azalir (1,3,6).
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Birinci derece akrabada meme kanseri ve genetik yatkinhk: Tim
meme kanserlerinin %5-10'u aileseldir. Anne, kardes ve kiz gocugu gibi
akrabalarda meme kanseri varligi, insidansi 2-3 kez artirir. Ailesel meme
kanserlerinde erken yasta ortaya c¢ikma ve bilteralite olasiigi digerlerine
oranla daha yuksektir (3,6). BRCA1 ve BRCA2, meme kanseri gelisimini

artiran iki gen olarak tanimlanmigtir;
- BRCA1, 17921 kromozomunda lokalizedir.
- BRCAZ2, 13g12.3 kromozomunda lokalizedir.

Bu iki gen, herediter meme kanseri ve over kanseri sendromuna neden
olurlar. Mutasyon testinin pozitifligi yakin takip ve profilaktik mastektomi gibi

bireylerin bir kismini etkileyici kararlara yol acabilir (1,3).

Ayrica diger genetik mutasyonlara bagli sendromlarda da meme

kanserleri tanimlanmistir;

- CHEK2 mutations (Li-Fraumeni 2 syndrome?), CHEK2 (229 12.1)

lokalizasyonlu

- Diger FANC genleri, PALB2/FANCN (16p12), FANCA (16924.3), FANCE
(6p22—p21), BRIP1/FANCJ (17922) lokalizasyonlu

- Familial linitis plastica type gastric cancer and lobular breast carcinomas

syndrome, CDH1 (16qg22.1)lokalizasyonlu

- Louis—Bar syndrome, ATM (11g22.3) lokalizasyonlu

- Li-Fraumeni syndrome, TP53 (17p13.1) lokalizasyonlu

- Cowden syndrome, PTEN (10g23.31) lokalizasyonlu

- Bannayan—Riley—Rivalcaba syndrome, PTEN (10g23.31) lokalizasyonlu
- Peutz—Jeghers syndrome, STK11 (19p13.3) lokalizasyonlu

- Lynch cancer family syndrome Il, MSH2 (2p22-p21), MSH3 (5q11-q12),
MSH6 (2pl16), MLH1 (3p21.3), PMS1 (2031-g33), PMS2 (7p22)

lokalizasyonludur (3).
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Meme biyopsisi: Onceden meme biyopsisinde atipili duktal hiperplazi
(ADH) olmasi risk ile iligkilidir (3,6).

Irk: Meme kanseri insidansi irklar arasinda da farklilik gdsterir.
Beyazlarda zencilere gore daha fazla gorulur ancak zencilerde gorulen daha
gen¢ yasta ortaya cikar ve agresif seyirlidir. Kirk yasindan geng siyah
kadinlarda meme kanseri tanisi beyazlara gére daha fazladir. Bu gruptaki
timorler siklikla hormon reseptorleri icermez, p53 mutasyonuna sahiptir ve
tumoran nukleer derecesi yuksektir. Kafkasyall kadinlarda meme kanseri en
yuksek orandadir. Gelecek 20 yil icinde 50 yasinda meme kanseri gelisme
riski Kafkasyalilarda 1/15, Afrikali Amerikalilarda 1/20, Asya/Pasifik
adalilarda 1/26 ve Hispaniklerde 1/27 olarak tahmin edilmektedir (5,6,8).

ER kullanimi: Oral kontraseptifler meme kanseri riskini ¢ok
artirmazlar. Postmenopozal hormon replasman tedavisi (HRT) kullanimi
meme kanseri gelisme riskini hafif ylkseltir, 61um riskini yikseltmez. Endojen
ER, ooferoktomi ile azaltildiginda meme kanseri riski %75 kadar duger.
Endojen hormonlardan seks steroidleri (AR, ER, PR) ile yapilan
epidemiyolojik c¢alismalarda, bu hormonlarin meme kanseri gelisiminde
onemli bir role sahip olduklari ile ilgili gt¢liu kanitlar vardir (1,3,6).

Radyasyon: Geng¢ yas ve yuksek radyasyon birlikteliginde risk artar.
Modern mamografi cihazlarinda dusik doz radyasyon kullanilir ve meme
kanseri Uzerine etkisi yoktur (3,6).

Karsi meme/endometriumda karsinom: Ayni risk faktorlerini

tasidiklarindan artmig risk mevcuttur (6).

Cografik etki: ABD ve Avrupa’da insidans diger Ulkelere gore 4-7 kez
fazladir (1,3,6).

Diyet: Tanimlanmig epidemiyolojik bilgiler meme kanserinin hayvan
yag ve proteinlerinden zengin yuksek kalorili diyet ile karakterli “bati tarzi
yasam” surdlren gelismis toplumlarin bir hastaligi oldugunu agik¢a ortaya
cikarmistir. Orta ve kuvvetli alkol tiketimi meme kanseri riskini artirir. Bazi

calismalarda B-karoten aliminin riski dusurdugu gosterilmistir (1,6).
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Obezite: 40 yasindan gen¢ obez kadinlarda anovulatuar siklus ve
dusuk PR duzeyine bagh risk azalir. Ancak postmenopozal obez kadinlarda

yag depolarindaki ER’e bagli olarak risk artar (3,6).

Egzersiz: Kesin olmamakla birlikte, egzersiz yapan premenopozal

kadinlarda risk azalir (1,6).

Emzirme: Onceden glglu bir faktor oldugu distnllen laktasyonun
koruyucu etkisinin uzun dénem emzirme (2 yildan fazla) ile sinirh oldugu
bildirimigtir. infertilite de emzirme eksikliginden dolay! bir risk faktér( gibi

gorinmektedir (1,6).

Meme protezi: Meme karsinomlari (esas olarak DCIS) bazen protez
mamoplasti gegiren kadinlarda da saptanir. Ancak daha once yayinlanmis
calismalarda genel populasyondan ne daha duguk ne de daha yuksek oldugu

gosterilmigtir (3).

Cevresel toksinler: Organoklorin pestisitlerin, &strojenik etkiden

dolayi risk olusturdugu distnulmektedir (6).

Sigara: ABD cerrahlarinin 2004 bildirisine gore sigara ve meme
kanseri arasinda iligki yoktur. Ancak Kanadali arastirmacilarin 2009'da
yaptigl arastirmaya gore premenopozal ve postmenopozal kadinlarda meme
kanseri ile sigara iligkili bulunmustur. Hatta premenopozal meme kanseri ile

pasif igicilik arasinda bir iligki de tanimlamiglardir (1,3).

Tek niikleotid polimorfizmi: Son zamanlardaki calismalar meme
kanserinde riski  artirabilecek  genetik  degisiklikleri  tanimlamaya

calismaktadir. Su andaki sonuglar net degildir (1,3).

Digerleri: Meme karsinomu ve meningiom arasinda ilging bir iligki
vardir. Ayrica Ataksi-telenjektazi ve Cowden sendromlu hastalarda da meme

kanseri riskinin fazla oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (3).

3.3. Klinik:

invaziv meme karsinomunun en yaygin klinik belirtisi palpabl kitle

olmakla birlikte, deri ¢ekintisi, meme basi inversiyonu, meme basi akintisi da
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ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir. Nadiren memede herhangi bir anormallik

olmaksizin aksiller lenf nodlarinin buyimesi seklinde de gorulebilir (1,5).

Meme hastalarinin lokal muayenesi, meme ve aksiller alandaki
kitlelerin birlikte degerlendiriimesi ile yapilir. Klinik muayene, ozellikle de
palpasyon, meme hastaliklarini degerlendirmek ve saptamak icin geleneksel
bir yontemdir. Ancak mamografide saptanan tumoérlerin sadece %60’Inin
palpabl oldugu unutulmamalidir. Fizik muayenede, aksillada ele gelen lenf
nodu bulunmayan hastalarin diseksiyon sonrasi patolojik olarak lenf nodu
metastazi (LNM) olma olasilig1 %30-40 olarak bildirilmistir. Ayrica dis kadran
timorlerinde %52, i¢ kadran timorlerinde %39 aksiller LNM olabilecegi
bildirmistir (3,5,9).

Meme kanserleri lokalizasyon olarak siklik sirasina gore Ust dis (%50),
santral (%17), Ust i¢c (%15), alt dis (%10), alt i¢ kadranda (%5) goralir. %3’U
oraninda da difiiz (masif veya multifokal) goérulir. Bazi ¢alismalarda meme

karsinomunun sol memede daha sik oldugu bildirilmistir (3,5,9).

Meme kanserinin bitlin semptomlarina benign meme hastaliklari da
neden olabilir. Goruntileme ile degerlendirme ve ince igne aspirasyon
sitolojisi (IIAS) / core biyopsi ile histolojik érnekleme, taniyr koymada yol
gostericidir.  Klinik 6zellikleri g6zdéninde tutuldugunda; benign oldugu
disunulen olgularin %15’i, malign olarak dudsunilen olgularin %10’'unun
yanlhs  yorumlandigi  tespit  edilmistir.  Aksiller lenf nodlarinin
degerlendirimesinde de hata olabilir. Klinik olarak metastaz oldugu
dustnulen lenf nodlarinin  %15inde mikroskobik olarak metastaz

bulunamayabilir (1,3).

Teorik olarak 40 yas ustu kadinda fizik muayenede saptanan bir kitle
aksi ispatlanincaya kadar malign olarak kabul edilmeli ve tanisal islemler
bunu ekarte etmeye yonelik olmalidir. Bununla birlikte meme kanserlerinin
yaklasik %30’unun 50 yas ve altinda gorulebilecegi de akilda tutulmalidir.
Fizik muayene, mamografi ve igne biyopsisi benign 6zellikte ve birbirleri ile

uyumlu ise malignite riski oldukga dusuktur (1,3).
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Amerikan Kanser Derneg@i'nin asemptomatik kadinlarda meme kanser
tarama rehberindeki onerilerinde 40 yas ve Uzeri kadinlar i¢in her yil meme
muayenesi ve her yil mamografik inceleme vyapilmasi 6nerilmektedir.
Ulkemizde Saglk Bakanliyi Kanser Savas Dairesi tarafindan toplum bazli

tarama 50 yas Uzerinde kadinlara 2 yilda bir 6nerilmektedir (5).

Ozellikle ele gelmeyen kiiglik boyutlu kitleye sahip, asemptomatik
olgularda en 6énemli tani araci olan mamografi, 40 yas Uzeri kadinlarda da
meme kanseri taramasi igin temel bir goriintileme yéntemidir. invaziv meme
kanseri mamografide yaygin olarak kalsifikasyon igeren veya igcermeyen
sinirlari duzensiz kitle seklindedir. Ayrica sadece yapisal distorsiyon, fokal
asimetrik yogunluk veya kalsifikasyon seklinde de olabilir. Yogun memelerde
mamografiye ek olarak sensiviteyi artirmak igin ultrasonografi (USG)
eklenebilir. Mamografide artmis meme dansitesi meme kanseri i¢in bir risk
faktoradar(1,5).

Kirk yas alti kadinlarda USG tek basina bir segenek olarak kullanilir.
Manyetik rezonans goruntileme (MRI) yontemi, tani almis meme kanserlerini
lokal evrelemede ve BRCA1/BRCA2 mutasyon tasiyicilari gibi ¢ok yuksek
risk altinda olan kadinlari taramada sinirli olmakla beraber, meme kanserini

saptamada en sensitif yontemdir (1,3).

Gunumuzde tedavi; lokal veya bolgesel cerrahi (mastektomi veya
meme koruyucu) ve postoperatif radyasyon kombinasyonunun kullaniimasini
ve sistemik hormonal tedavi veya kemoterapi veya her ikisinin de kullanimini
icermektedir. Ayrica meme kanseri tanisi sirasinda, endikasyon var ise
aksiller sentinal lenf nodu biyopsisi yapilarak, aksiller LNM hakkinda bilgi
edinilir. Aksiller LNM degerlendirmek, hastaligin evrelendiriimesi, daha dogru
bir prognoz tahmininin yapilabilmesi, aksillada lokal kontroliin saglanmasi ve
adjuvan tedaviye karar vermede onemlidir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu
meme kanserinin cerrahi tedavisinde uzun sureden beri uygulanan standart

bir girisimdir. Ayrica aksilla sadece radyasyonla da tedavi edilebilir (5,6).
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3.4. Patoloji:

Meme tumorlerinde en yaygin kullanilan histopatolojik siniflama Dunya
Orgitinin (WHO/DSO) o6nerdigi  siniflamadir (Tablo 3.4.1). Bu

siniflama en son 2012 yilinda guncel bilgiler isiginda yenilenmistir.

Tablo

3.4.1. Memenin malign epitelyal tiimérleri WHO/DSO, 2012 siniflamasi

X/
°e

Mikroinvaziv karsinom

X/
°e

invaziv meme karsinomu

Spesifiye edilemeyen o Pleomorfik karsinom
invaziv karsinom o Osteoklast benzeri stromal dev
hicreli karsinom
o Koryokarsinomatoz ozellikli
karsinom

Melanotik ozellikli karsinom

@]

e invaziv lobuler karsinom o Kilasik lobuler karsinom
o Solid lobuler karsinom
o Alveoler lobuler karsinom
o Pleomorfik lobuler karsinom
o Tubulolobuler karsinom
o Mikst lobuler karsinom

e Tubuler karsinom

e Kribriform karsinom

e Musinoz karsinom

e Meduller ozellikli o Meduller karsinom

karsinom o Atipik mediiller karsinom

o Meduller ozellikli spesifiye

edilemeyen invaziv karsinom

Tagh yuzuk hucre diferansiasyonlu karsinom

invaziv mikropapiller karsinom
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e Spesifiye edilemeyen
metaplastik karsinom o

o

Dusuk dereceli adenoskuamdéz
karsinom

Fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom

Skuamoz hucreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Mezenkimal diferansiasyonlu
metaplastik karsinom

- Kondroid diferansiasyon
-Osseoz diferansiasyon
-Mezenkimal diferansiasyon

Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom

e Nadir Tipler

Noroendokrin ozellikli o)
karsinom

Noroendokrin timor, iyi
diferansiye

Noroendokrin  karsinom,  kotl
diferansiye (kOguk hicreli
karsinom)

Noéroendokrin  diferansiasyonlu
karsinom

Sekretuar karsinom

invaziv papiller karsinom

Asinik hiicreli kasinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfoz karsinom

Onkositik karsinom

Lipit zengin karsinom

Glikojen zengin berrak hiicreli karsinom

Sebasoz karsinom

Tlikrik bezi/deri adneksial tip tiimorler

o Slindroma
o Berrak hicreli adenom
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e Spesifiye edilemeyen invaziv karsinom (SEIK)

invaziv meme kanserlerinin spesifiye edilemeyen tipi, yaygin olarak
spesifiye edilemeyen duktal karsinom olarak bilinir ve invaziv meme
kanserlerinin en blUyUk grubunu olusturur. Yayinlanmis serilerde invaziv
meme tumorlerinin %40-%75’ini olusturan bu grup buatin invaziv meme
kanserleri gibi 40 yas altinda nadir gorulir (1,3). En son yapilan WHO/DSO,
2012 siniflamasinda isim olarak degismistir. invaziv duktal karsinom yerine
spesifiye  edilemeyen invaziv karsinom terminolojisi  kullaniimaya
baslanmigtir.

Makroskopik 6zellikleri non-spesifiktir. irregiiler, yildiz seklinde veya
noduler sekilli, sert kivamda,<10 mm’dan >100 mm’e kadar ¢esitli boyutlarda
olabilir. Kesit yaparken kumlu hissi verebilir. Kesit yuzeyi genellikle sari gizgili
gri-beyaz renklidir (1,3,9).

Histopatolojik 6zellikleri olguya goére degisken olabilir. Bu histolojik tipi
tanimlamak icin spesifik tipleri diglamak gerekir. Tumoér sinirlari, lobuler
stroma icine ilerleyen ve normal lobuler uniti bozan yuksek derece infiltratif
Ozellikten, itici sinirlara sahip 6zelliklere kadar olabilir. Yapisal olarak tumor
hicreleri, kordonlar, kiimeler ve trabekdller seklinde dizilim gosterebilir. Bazi
timorler ise baskin olarak az miktarda stroma iceren solid veya sinsityal
infiltratif patern ile karakterlidir. Olgularin  bir kisminda glanduler
diferansiasyon, tumor hicre kimeleri arasinda ortasi luminal tubuler yapilar
seklinde gorunebilir. Seyrek olarak lobuler karsinomu dastnduren tek sirali
infiltratif alanlar ve targetoid 6zellikler olabilir, ancak sitomorfolojik 6zellikler
lobuler karsinomun karakteristik 6zelliklerini tagimaz. Tumor hucreleri gesitli
morfolojik ozelliklere sahiptir. Nukleus uniform veya iri multipl nikleollt
yuksek derece pleomorfik, sitoplazma bol ve eozinofilik olabilecegi gibi,
mitotik aktivite seyrek veya c¢ok yaygin gorulebilir. Stromal komponent
degiskendir. Cok veya az fibroblastik proliferasyon, belirgin hyalinizasyon ile
fokal nekroz odaklari igerebilir. Olgularin bir kisminda lenfoplazmasitoid
infiltrat tanimlanmistir. SEiK’lerin %80’inde DCIS ile iligkili odaklar bulunabilir
(1,3,8,9).
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 invaziv lobiiler karsinom (iLK)

Meme kanserlerinin %5-15'ini olusturur. intrasitoplazmik Iiimen iceren
kiguk hucrelerin olusturdugu invaziv bir karsinomdur. Fibroz stroma
icerisinde tek sira seklinde lineer paternde dizenlenmis veya tek tek non-
koheziv gekilde dagilim yani sira normal duktuslari gevreleyen targetoid
paternde de gorilebilir. Genellikle lobuler karsinoma in situ (LCIS) ile iligkilidir
(1,3,9).

e Tubiller karsinom

Tumoérun %90’indan fazlasinin tek sirali hicreler ile déseli limeni agik
iyi diferansiye tubller yapilarin olusturdugu, meme kanserinin iyi prognozlu
dzel bir tipidir. invaziv meme kanserlerinin %2’sini olusturur (1,3,8,9).

e Kribriform karsinom

Lezyonun %90’nindan fazlasi elek benzeri paternde belirgin kribriform
bosluklar olusturan koseli adalar seklinde dizenlenmis timor hicrelerinden
olusan, oldukga iyi prognoza sahip, memenin invaziv bir karsinomudur. Tum
invaziv meme kanserlerinin %0.3-0.8’ini olusturur (1,3).

e Mediuller 6zellikli karsinomlar

Meduller karsinom (MK), atipik meddiller karsinom (AMK) ve meduller
dzellikli SEiK’leri kapsar. Bu tiimorler; belirgin veya itici sinirlar, sinsityal
blylme paterni, yuksek nukleer grade’e sahip hucreler ve belirgin lenfoid
infiltrasyon ozelliklerini gosterirler.

MK, bitin meme karsinomlarinin %1’den azini olusturur. Goérilme
yasl ortalama 45-52 arasindadir. Ancak %26’si 35 yas altinda tani alir.
Ozellikle BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda yaygin oldugu belirtiimektedir
1,3).

MK tani kriterleri: Sinsityal blyume paterninin timoérin %75’inden
fazlasinda gorilmesi, timdrin sinirlarinin belirgin veya itici 6zelliklere sahip
olmasi, tubuler diferansiasyonun olmamasi, belirgin ve difliz lenfoplazmasitik
stroma infiltrasyonu, bir ve/veya birka¢ nukleol iceren ylksek grade’e sahip
vezikile nukleuslu ve bol sitoplazmali pleomorfik yuvarlak tumor

hdcrelerinden olusmasidir. Mitoz ¢ok sayidadir ve atipik dev hucreler
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gorulebilir. Bu tani kriterlerinin tamamini karsilamiyor ise AMK ve meduller
dzellikli SEIK terimleri kullanihr (1,3,9).
e Metaplastik karsinom
Neoplastik epitelin, skuamoz ve/veya mezenkimal benzeri elementlere
(igsi, kondroid, osseoz ve rhabdomyoid hucreler vs.) diferansiasyonu ile
karakterli bir grup neoplazmi kapsar. Bitlin invaziv meme karsinomlarinin
%0.2-5’ini olusturur. Histolojik diferansiasyonuna gore alt tiplere ayrilir:
o Dusuk dereceli adenoskuamoz karsinom
o Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
o Skuamdz hicreli karsinom
o igsi hiicreli karsinom
o Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinom
o Mikst metaplastik karsinom
Gen ekspresyon profiine gore bazal-benzeri subtip oldugu
gOsterilmistir. Ancak 6zellikle igsi hlcre diferansiasyonlu grubunda, claudin
diguk gen ekspresyon profili tanimlanmigtir. Tipik olarak Ugli negatif
tumorlerdir. P53 mutasyonu c¢ogunda vardir. Epidermal growth faktor
reseptor (EGFR) amplifikasyonu, %10-25’inde bildirilmistir (1,3).
e Apokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom
Herhangi bir invaziv karsinomdaki hiicreler apokrin hicrelerin sitolojik
dzelliklerini gdsterebilir. Fokal apokrin diferansiasyon SEiK'de yaygindir.
Yaygin apokrin diferansiasyon invazivn meme karsinomlarinin yaklasik
%4’Unde gorulur. Apokrin diferansiasyon alanlarinda tipik olarak B- cell
lynmphoma 2 (Bcl-2) negatif, GCDFP-15 pozitiftir (1,3).
e Misinoz karsinom
Tamorin %90’ indan fazlasinda buylk miktarda ekstraseliler masin
icerisinde yuzen genel olarak kiglik ve uniform hiicre kimeleri ile karakterli
invaziv karsinomdur. Saf muisinéz karsinom butin meme kanserlerinin
yaklasik %Z2’sini olusturur. Siklikla 55 yas Uzeri hastalarda ortaya ¢ikar (1,3).
e invaziv papiller karsinom
invaziv komponentte %90'in (zerinde diizensiz papiller morfolojiye

sahip invaziv bir adenokarsinomdur. Gergek invaziv papiller karsinomlar
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nadirdir. Invaziv komponent igeren solid papiller karsinom ve enkapsule
papiller karsinomlar yanhslikla invaziv papiller karsinom olarak
siniflandinimamalidir (1,3).

invaziv papiller karsinomdan ayri olarak intraduktal papiller lezyonlar
baslid! altinda; intraduktal papillom, intraduktal papiller karsinom, enkapsule
papiller karsinom, solid papiller karsinom yer alir(1,3).

Intraduktal papillomlar; benign lezyonlardir. Papiller yapilarda
myoepitelyal tabaka hemen her zaman vardir. Bazen ADH veya DCIS
odaklari olabilir. Bu odaklarin oldugu alanlarda myoepitelyal hicreler azalmis
veya yoktur. Bir papillom igcinde 23mm DCIS ve <3mm ADH yer aliyor ise
atipili papillom ve/veya DCIS’lu papillom olarak belirtiimelidir. Eslik eden
DCIS’lar yuksek grade’li ise yayginliginin énemi yoktur. Bu lezyonlarin klinik
onemi tam olarak bilinememekle birlikte, ¢evre meme dokusunda ADH
ve/veya DCIS odaklarinin varligi nuks agisindan daha énemlidir (1,3).

Intraduktal papiller karsinom; malign non-invaziv neoplastik epitelyal
proliferasyondur. Papiller yapilar icinde myoepitelyal hlicre yok veya c¢ok
azdir. TUmorun igini doldurdugu duktus epitelinde myoepitelyal tabaka
mevcuttur (1,3).

Enkapstile papiller karsinom (intrakistik papiller karsinom); fibréz bir
kapsul ile gevrili kistik kavitede neoplastik papiller yapilardan olusur. Tipik
olarak myoepitel tabaka kapsul icindeki papiller alanlarda ve igini doldurdugu
duktus epitelinde yoktur. Bu lezyonun in situ ve invaziv karsinom arasinda bir
gecis oldugu dusuniimektedir. DSO/WHO evreleme sistemine gdre
cevresinde invaziv karsinom yok ise Tis olarak kabul edilir(1,3).

Solid papiller karsinom; tipik olarak lezyon solid, seltler, noduler
yapilardan olusur. Cevrede invazyon olmasada siklikla periferal myoepitelyal
yoktur. invazyon olursa invazyonlu solid papiller karsinom ismini alir.
Néroendokrin ve misindz diferansiasyon olabilir. in situ/ invaziv ayrimi
zordur. Evrelemede Tis olarak kabul edilir (1,3).

e invaziv mikropapiller karsinom (IMPK)

Berrak stromal bogluklar ile gevrili kuguk, gukur veya morul benzeri

hicre kimelerinden olusan bir karsinomdur. Neoplastik hicreler karakteristik
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olarak “inside-out” buyume paterni olarak bilinen ters kutuplagsma gosterir. Bu
patern [HK olarak Mucin-1 (MUC-1) veya EMA ile g6sterilebilir. Saf
mikropapiller karsinom nadirdir, invaziv meme kanserlerinin %0.9-2’sini
olusturur. Butin invaziv kanserlerin %7.4’ten fazlasinda mikropapiller

paternde alan bulunur (1,3).

3.5. Molekuler Gen Ekspresyon Profili Subtipleri:

Meme kanserleri, 2000 yilinda intrensek gen seti ile gen ekspresyon
profiline dayanarak énemli biyolojik ve klinik farklilklar iceren bir ka¢ ana
grupta toplanarak siniflandiriimistir. Gen ekspresyon profiline gére 5 subtipe
ayrilir:

Luminal A: ER (yUksek oranda), PR, globin transcription factor 3 (GATA-3),
forkhead box Al (FOXA1), hepatocyte nuclear factor 3 (HNF3) eksprese
ederler. HER2/neu negatiftirler. Endokrin tedaviye yanit verir ve iyi
prognozludur (3,4,22).

Luminal B: ER (dusuk-orta oranda) pozitif, PR negatif olup, Ki67
proliferasyon indeksi yuksek ve HER2/neu (+)/(-)‘dir. Ayrica luminal A’ya goére
yuksek oranda alkol dehidrogenaz 1B (ADH1B) eksprese ederler. Prognozu
luminal A’lara gore daha koétu, diger subtiplere gore daha iyidir (3,4,22).
HER?2 pozitif : ER/PR (-), HER2/neu (+) meme tumdrleridir. P53 mutasyonu
siktir. Prognozu kétudur (3,4,22).

Bazal-benzeri tip (tGglti negatif): ER(-), PR(-), HER2(-) olup EGFR ve CK
5/6 eksprese ederler. BRCA1 mutasyonu ile iligkilidir ve p53 mutasyonu
icerirler. Prognozlari koétudur. Bu tip meme tumorleri TipA ve TipB olarak alt
gruba ayrilabilir. TipB ek olarak mezenkimal belirtecleri eksprese eder
(3,4,22).

Normal benzeri: Luminal A'ya benzer sekilde ADH1B yuksek oranda
eksprese eder (3,4,22).

Ayrica son donemlerde claudin dusuk tumorler olarak ayri bir subtip
tanimlanmistir. Bunlar ER (-) /PR (-) /HER2 (-) olup kok hucre fenotip
Ozelliklerini (CD44+/CD24-) gosterirler. Claudinler epitelyal hucrelerin siki

baglanti alanlarinda yer alir. Bu timorlerde E-kadherin kaybi da mevcuttur.
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Bu grupta yer alan timorler siklikla yiiksek grade’e sahip SEIK, meddiller
karsinomlar ve metaplastik karsinomlardir (4).
Bu subtipleme siniflamasi goreceli olarak kabul edilmigtir. Gen

ekspresyon paternlerinin ¢gakistigi olgular bildirilmistir (22).

3.6. Histolojik Grade’leme (Derecelendirme)

SEIK ve bitin diger invaziv meme karsinomlarinda rutin olarak
uygulanan, tubul/gland formasyonu, nukleer pleomorfizm ve mitoz sayisi
degerlendirmesine dayali olarak yapilan derecelendirme seklidir (Tablo
3.6.1). Histolojik grade’lendirme, Elston&Ellis tarafindan modifiye edilen
Patey&Scarff ve Bloom&Richardson’nin orijinal yontemi ile daha objektif
olarak yapilir. Bu ydéntem biyik oranda SEIK igin ortaya ¢ikmistir ancak
spesifik tipler ve lobuler karsinom i¢in de uygulanabilir. Birgok ¢calisma invaziv
meme karsinomunda histolojik grade ve SK arasinda anlamli bir iligki

oldugunu gosterir (1,3,8,9).

Tablo 3.6.1. invaziv meme kanserlerinde histolojik grade degerlendirme

Ozellikler Skor
Tubul ve gland | Tumorin gogu(>75%) 1
formasyonu Orta derece (10-75%) 2

Az veya hi¢ yok(<10%) 3
Niikleer pleomorfizm Kuglk, dizenli uniform hucreler 1

Orta derece boyut ve gesitlilikte artis 2

Belirgin gesitlilik 3
Mitoz sayisiI (mikroskop alanina bagl) 1-2-3

Grade
Toplam skor

Grade | 3-5
Grade I 6 veya 7

Grade Il 8veya9
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3.7. Prognoz ve Prognostik faktorler

Meme kanserli kadinlarin prognozu c¢ok degigkendir. 10 yillik SK
ortalama %55 civaridir. Prognoz, klinik ve patolojik faktorlerin buyuk bir
kismiyla iligkilidir (1,3,6,8,9).

Yas: Tani aninda 50 yas altinda ise en iyi prognoza sahiptir. SK
goreceli olarak 50 yas uUzerinde duser ve Ozellikle de daha yaslilarda
dusuktar(1,3).

BRCA1 durumu: Onceki galismalar, BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda
gelisen meme kanserinin adjuvan tedavi almadiysa daha kotu bir prognoza
sahip oldugunu ileri siirmislerdir. Ancak BRCA1 ve BRCAZ2 tasiyici israilli
kadinlarda son yapilan buyuk serili bir galismada, meme kanserinden 6lim

oranlarinin tagiyici olmayanlarla benzer oldugunu ortaya koymustur(1,3,6).

BRCA1 protein ekspresyonu: IHK olarak niikleer BRCAL
ekspresyonunun azalmasi veya yoklugunun, birka¢ olumsuz mikroskobik
Ozellik ve daha kisa hastaliksiz SK ile birlikte oldugu ve bu belirtecin

sitoplazmik ekspresyonunun timor niksu ile iliskili oldugu iddia edilmistir (3).

Gebelik ve oral kontraseptifler (OKS): Gebelik veya laktasyon
suresince ortaya ¢ikan meme kanserlerinin genellikle HER2/neu ylksek
ekspresyonu ve hormon reseptorlerinin disuk ekspresyonu ile karakterli
agresif tumorler oldugu bilinmektedir. Bu grubun 5 yillik SK oranlari birgok
seride %15-35 arasinda degisir. OKS kullaniminin meme karsinomu gelisimi

ve SK Uzerine etkisi ile ilgili tatmin edici bir kanit bulunamamigtir (3,6).

Erken tani: Erken saptanan timoérlerin, genellikle kiiglik boyuta sahip,
aksiller LNM bulunmayan, daha iyi histolojik tipler olmasi nedeniyle Iiyi

prognozlu oldugu dusunulmektedir (1,3,5).

invaziv karsinomun varhgi veya yoklugu: Meme karsinomu igin en
dnemli prognostik belirleyicidir. in situ karsinomlar mastektomi ile %100
tedavi edilebilir. Prognoz, in situ komponentin miktari, multisentrisite insidansi

ve indirekt olarak belki okkult invazyon ile koreledir. DCIS, duktal sisteme
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sinirhdir ve metastaz yapmaz. Ancak DCIS’in komedo tipinin, saptanabilen

invazyon olmasa da bazen metastaz yapabilecegi bildirilmistir (1,3,6).

Tumor gapi: Primer timoéran ¢api, nodal metastaz ve SK ile iyi bir
korelasyon gosterir. Lenf nodu negatif timorlerde tiumor ¢api, niks orani ve
yayihmi 6n gormede en guglu faktorlerden biri olarak bilinmektedir. TUmor
¢apl 10mm’nin altinda ve lenf nodu negatif meme karsinomu olan kadinlar,
meme kanseri olmayan kadinlar ile ayni prognoza sahiptir. TUmor c¢api
20mm’nin Uzerinde olan meme karsinomlarinin yarisindan fazlasinda lenf
nodu metastazi bulunur. Bir ¢alismada, timoér ¢api <10mm ve lenf nodu
metastazi bulunmayan, modifiye radikal mastektomi ile tedavi edilmis invaziv
meme karsinomlu 111 hasta en az 10 yil takip edilmis ve sonugta %75’i
hastaliksiz sag kalmig, %4’Unde rekdrren karsinom gelismis, %6’sI

hastaliktan 6lmus, %15’i de diger nedenlerden dlmustar (1,3,6,8,9).

Lokalizasyon: Cogu calismada, prognoz ve primer tumortin kadran
lokalizasyonu arasinda iligki bulunamamistir. Ancak son bir ¢alismada medial
lokalizasyonun, lateral lokalizasyon ile karsilastirildiginda sistemik nuks ve
timore baglh 6lim acisindan daha yuksek risk ile iliskili oldugu bulunmustur.
Multisentrisite birden fazla meme kadraninda timor kitlesinin bulunmasidir.
Multifokalite ise ayni meme kadraninda birden fazla tUmor Kitlesinin
bulunmasidir.  Multisentrisite/multifokalite  daha ¢ok ILK'da beklenir.
Multisentrisite ve prognoz arasindaki iliski tartismal bir konudur. Son bir
calismada, multisentrik timoére sahip olan hastalarin SKnin, tek timor
kitlesine sahip olanlara gére daha dusuk oldugu gdsterilmistir (1,3,5,9). Vera-
Badillo FE ve ark. (23) yaptiklari bir calismada multisentrisite/multifokalite
bulunan meme tumorlerinde, tek odakli olanlara gére daha az SK oranlari,

daha yuksek oranlarda LNM ve nuks olasiligi bildirmistir.

Histolojik tip: Tipik SEIK ve ILK arasindaki prognostik farklik énemli
degildir. SEIK’in 10 yililk SK %35-50 arasi olup tim invaziv meme
kanserlerinin ortalama SKne benzer veya biraz daha dusuktar. Meme
karsinomunun daha iyi prognozlu morfolojik varyantlari; tubuler karsinom,

kribriform karsinom, meduller karsinom, saf muisinéz karsinom, papiller
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karsinom, adenoid kistik karsinom ve sekretuar (juvenil ) karsinom olup 10
yilhik SK %80-100 arasidir. Mikst musin6z karsinomlar daha kotu
prognozludur ve saf muisin6éz karsinomlara gére LNM insidansi daha
yiksektir. Apokrin diferansiasyonlu karsinomlar, SEIK ile ayni klinik sonuglara
sahiptir. Bazen SEIK ve diger spesifik tiplerde de gorilebilen tagl yiizik
hiicre diferansiasyonu en yaygin ILK'da gorilir ve prognozu gok kétiddir.
inflamatuvar karsinomlarin gecmis yillarda kétii prognoz ile birlikte oldugu
bilinmekte ise de mastektomiyi takiben adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonu ile tedavi sonucunda dramatik olarak klinik gidislerinin daha iyi
oldugu bildiriimektedir. SEIK’e goére daha agresif oldugu sdylenen ancak
yasam oranlarina bakildiginda kuiguk farkliliklar gésteren timorler, skuamoéz
hicreli karsinom, metaplastik karsinom, néroendokrin 6zellikli karsinomlardir
(1,3,6).

Histolojik grade: Birgok galisma da invaziv meme karsinomunda
histolojik grade ve SK arasinda anlamh bir iligki oldugu gdsterilmistir. Grade |
tumorlerde 10 yillik SK %85, grade I'de %60, grade Il timorlerde %15
civaridir (1,3,6,8,9).

invaziv  meme karsinomlarinin grade’lemesinde,  yapisal (tubul
formasyonu) o6zelliklere gére Bloom &Richardson ve nukleer atipiye dayali
Black’'in mikroskobik derecelendirme yontemi, yillardir en yaygin olarak
kullanilan iki sistemdir. Yapisal ve sitolojik 06zelliklerin, prognoz ile
korelasyonunun, cesitli calismalarla  belirlenmesi  sonucu  bunlar
birlestiriimistir. Elston ise mitotik aktivite degerlendirmeyi de bu ydntemlere
eklemis, modifiye Nottingham Bloom&Richardson sisteminin kullanimini
baglatmistir. WHO/DSO, 2012'de de belirtildigi gibi histolojik grade
degerlendirmede, Elston&Ellis tarafindan modifiye edilen Patey&Scarff ve
Bloom&Richardson’nin orijinal ydntemi ile daha objektif olarak yapilr (1,3).

Tumor sinirlari: Tumorlerin yaklagik Ggte biri iyi sinirlidir ve infiltratif
sinirl timorlere goére daha iyi prognoza sahiptir. Bu yalnizca meddller

karsinom icin degil iyi sinirh diger tumarler icin de gegerlidir (1,3,9).

Tumor nekrozu: Tumor nekrozu ile ilgili yapilmis birgok calisma

vardir. Spontan tumor nekrozu, artan LNM insidansi ve 6zellikle cok yaygin
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ise azalan SK ile iligkilidir. Bu 6zellik genellikle yuksek histolojik grade ile de

iligkili bulunmustur (3,9).

Stromal reaksiyon: Periferik inflamatuar reaksiyon olmayan
tumorlerin, ilging olarak, daha az siklikta LNM yaptigi ve muhtemelen daha

Iyi prognoza sahip oldugu bulunmustur (3).

Mikrodamar yogunlugu (anjiogenezis) : Daha agresif davranigh
invaziv. meme karsinomlari, stromay! c¢evreleyen belirgin vaskuler
komponente sahiptir. Mikrodamar sayisinin fazlalihgi nod negatif veya pozitif
meme karsinomunda koétl prognoz ile iliskilidir. Bazi arastirmacilar tarafindan

badimsiz bir prognostik belirte¢ olabilecegdi de bildirilmistir (3,9).

Perindral invazyon: invaziv meme Kkarsinomlarinin yaklasik
%10’'unda bulunabilir. Ozellikle lenfatik timoér embolisi bulunan yiiksek

grade’li timorlerde ortaya ¢ikar, ancak prognostik dnemi yoktur (9).

Elastozis: Elastozis olmayan meme karsinomunun, elastozis
icerenlere gore endokrin tedaviye yanit orani daha dusuktir. SK agisindan
ise elastozis olan ile olmayan tumorler arasinda anlamlh farkhiliklar
bulunamamistir. Elastozis, ER pozitifligi ile anlamli dizeyde iliskilidir ancak

badimsiz prognostik belirte¢ olarak 6nemi tartismalidir (3,9).

Fibrotik odak: Bir meme karsinomunun merkezinde skar benzeri alan
varliginin, hipoksi ve lenfanjiogenezis icin bir gosterge oldugu dusunulur (3).
Keratin boyanma paterni: Bir ¢galismada, CK17 ve CK5 eksprese
eden karsinomlarin digerlerine gore daha kotu klinik sonuca sahip oldugu

gosterilmigtir (3).

Misin ekspresyonu: Meme kanserinde eksprese olan gesitli musinler
arasinda, MUC1 ve MUC3’Un olasi prognostik gdstergeler olduguna inanilir.

Bunlardan MUCZY'in iyi prognoz gdstergesi oldugu dusunulmektedir (3).

E-kadherin durumu: E-kadherin kaybi iLK’un bir ézelligidir ancak bu
Ozellik timor tipinin belirlenmis prognostik parametreleri ile korele degildir.
Buna zit olarak, ILK disindaki diger tiimérlerde, E-kadherin kaybinin, azalmig

hastaliksiz SK ve tum SK ile iligkili oldugu dusunulmektedir (1,3).
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Vimentin ekspresyonu: Vimentin ekspresyonunun, nod negatif duktal

karsinomlarda kotu prognoz ile iligkili oldugu iddia edilmistir (3).

Stromal CD10 ekspresyonu: Bu IHK 6ézellik, ER negatif, yiiksek

tumor grade’i ve azalmis SKile iligkili bulunmustur (3).

HER2/neu: Hicre blydmesinin  kontrolinde yer alan bir
transmembran glikoproteini olan HER2/neu, meme karsinomlarinin %20-
30’'unda eksprese olur. Ancak son galismalarda bu oranin ylksek oldugu,
gen amplifikasyonunun %15 oldugu gosterilmistir. Meme kanseri igin hem
prognostik hem de prediktif bir belirtectir. Ozellikle lenf nodu pozitif
hastalarda azalan SK ve niks acgisindan kuvvetli bir prognostik belirtectir.
SEIK’lerin %15'i, IMPK’larin %10-35'i HER2/neu poxzitifligi gdsterir. Apokrin
diferansiasyonlu karsinomlar HER2/neu pozitiftir. HER2/neu
overekspresyonu iLK'da beklenmez, nadiren pleomorfik lobiler karsinom
vakalarinda pozitif olabilir. Tubuler karsinom, meduller 6zellikli karsinomlar,
metaplastik karsinomlar ve musin6z karsinomlarda genellikle negatiftir
(1,3,6,14).

Fluorescence In Situ Hibridizasyon (FISH) veya iHK ile saptanan bu
onkogenin  overekspresyonu hedefe yonelik tedavide kullanilan
Transtuzumab ve Lapatinib’e yanitin  mikemmel bir prediktori iken
kemoterapiye yanitin zayif bir prediktoridir. Ozellikle LNM olan koéti
prognozlu hastalarin bir grubunda tanimlanmasina ragmen, tumor grade’i ile
yakindan korelasyon gdsterir ve c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz

prognostik anlamini kaybeder (1,3,5).

P53 and nm23: P53 protein birikimi ve nm23 proteinin dusuk
ekspresyonunun, azalan SK ile korele oldugu sodylenmistir. Ancak lenf nodu
negatif 440 adet olguyu kapsayan bir calismada, IHK olarak p53’i
gOstermenin guvenilir prognostik bir belirteg olmadigi gibi herhangi bir major

epidemiyolojik faktor ile de iliskili olmadigli sonucuna varilmistir (3).

Apopitozis, Bcl-2, telomeraz: Meme karsinomunda, ¢ok degiskenli

analizlerde apopitozis bagimsiz prognostik bir parametre olarak



34

bulunamamistir. Bcl-2 proteini ekspresyonu ile uzun donem SK ve ER
reseptor durumu arasinda iligki gosterilmigtir. Telomeraz aktivitesi duzeyi ise
meme karsinomunun proliferatif indeksi ile iligkilidir, ancak o6lgimi SK’i

ongoérmede bagimsiz bir faktoér degildir(3,9).

Murine double minute-2 (MDM2) ekspresyonu: IHK olarak bulunan
MDM2 ekspresyonunun bagimsiz negatif bir prognostik belirte¢ oldugunu

bildiren ¢alismalar mevcuttur (3).

Siklooksigenaz 2 (COX2) : Tumor gelisimi ve neovaskularizasyon ile
iliskili bir molekil olan COX2'nin ekspresyonu, birka¢c calismada meme
kanserlerinde ve bir calismada ER negatif meme kanserlerinde kotl

prognostik belirtecler ile iligkili bulunmustur (3).

Cilt invazyonu: Cilt invazyonu azalan SK oranlari ile iligkilidir. Dermal
lenfatiklerin tUmor emboluslari ile ttkanmasi ve inflamatuar karsinom klinik

bulgular kotl prognoz belirleyicileridir (1,3,6,8,9).

Meme basi invazyonu: Meme basi tutulumu daha ylksek oranda
aksiller LNM’1 ile iligkilidir (3).

Lokal ileri evre hastalik: Meme kanserli olgularin yaklasik olarak Ugcte
biri, cilt veya go6gus duvarina infiltrasyon bulgulari ile ya da ayni taraf
aksillada LNM ile ortaya ¢ikan lokal ileri evrede tani alirlar. Kas igerisine veya
deri icine invaze olan tumorler siklikla ayni anda gelisen ve sonradan olusan

uzak metastazla iligkilidir (5,6,14).

Lenfatik timor embolisi: Meme icerisinde lenfatik damarlarda timor
embolisi varhgi, artmis tUumor nuksd ve LNM ile iligkilidir. Ayrica LNM
olmayanlarda da koétii prognostik faktordir. IHK kullanarak endotelyal hiicre
belirteci olan D2-40 ile bosluklarin lenf damari oldugu dogrulandiginda
aradaki iliski daha guglidur. Ayrica intravaskiler tumoér embolisinde
apopitotik ve mitotik figurlerin varhidi da kotl prognostik bir belirte¢ olarak
bildirilmistir (1,3,6,8,9).

Vaskiiler invazyon: Bu bulgu timor boyutu, histolojik grade, tUmor

tipi, lenf nodu durumu, uzak metastaz gelisimi ve kétl prognoz ile korelasyon
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gosterir. Damar invazyonunun varhginda lenfatik ve/veya vaskuler invazyon
ayriminin prognostik dnemi olmadigindan, pratik yaklasimda lenfovaskuler

invazyon terimi kullaniimasi tercih edilir (1,3,6,8,9).

Paget’s Hastalgi: invaziv meme karsinomunda Paget’s hastaliginin

varligi veya yoklugunun prognoz ile iligkisi yoktur (3).

ER/PR reseptor durumu: Hormon reseptorleri hem prognostik hem
de prediktif faktorlerdir. ER/PR pozitifligi hormonal tedaviden fayda gérme
acisindan kuvvetli bir prediktif faktordir. Bu reseptorlerin pozitifligi, negatif
olanlarla karsilastirildiinda daha uzun HSK ve azalmis mortalite oranlari ile
iligkili bulunmustur. Ancak uzun dénem prognozda farkliik minimaldir
(1,3,6,14).

Yapilan g¢alismalarda ER pozitif timorlerin yaklasik %50’sinin ayni
zamanda PR’de pozitif oldugu ve bu timorlerin %75’inin hormon tedavisine
olumlu yanit verdigi gosterilmistir. ER(+), PR(-) hlcrelerin tedaviye daha az
yanit vermesi, tedaviye yanit icin PR(+)’liginin prediktif bir faktér olabilecegini

gOstermektedir (14).

Meme karsinomlarinin %50-85’i ER/PR eksprese ederler ve bu dzellik
postmenopozal kadinlarda daha siktir. SEiK’lerin yaklasik %70-80’i, iLK'larin
9%80-95'i, IMPK'un 9%61-100'(, miisindz karsinom, tubuler ve kribriform
karsinomlarin hemen hemen hepsi ER ve PR pozitiftir. Meduller 6zellikli
karsinomlar, metaplastik karsinomlar ve apokrin diferansiasyonlu

karsinomlarda hormon reseptorleri genellikle negatiftir (1,3,6).

DNA ploidisi: Her tumor hucresinde DNA miktari, akim sitometri veya
doku kesitlerinin gorintl analizi ile saptanir. DNA ploidi degerlendiren ¢ok
saylda calismaya ragmen, diger prognostik parametrelerin veya bagimsiz
terapotik bilginin bu parametreye eklenip eklenmedigi acik degildir. Andploid
tumorler, anormal DNA indeksine sahiptir ve biraz daha koti prognoz

gosterirler (3,6).

Hiicre proliferasyonu: Bu parametre, mitotik sayim veya IHK olarak

belirlenebilir. Bu amagla hicre siklusu sirasinda olusturulan htcre proteinleri
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olan MIB-1 (Ki-67) veya siklinler, proliferasyon akim sitometrisi ile S-faz
fraksiyonu, timidin isaretleme indeksi saptanmasi kullanilabilir. Lenf nodu
pozitif vakalarda ¢ok énemli bir prognostik belirte¢ oldugu iddia edilmektedir.
Yiiksek proliferasyonlu tiimérler daha kétii prognoza sahiptir. Siklin D1'in IHK
ile overekspresyonu bagimsiz bir prognostik gosterge olarak bulunamamigtir
(1,3,6).

Aksiller/bolgesel LNM: Meme kanserinde en 6nemli prognostik
parametrelerden biridir. Ozellikle erken evre meme kanserlerinde aksiller
LNM, nuks ve SK icin en dnemli prognostik faktordir. Tutulum yok ise 10
yillik hastaliksiz SK orani %70-80 civaridir. Bu oran 1-3 adet lenf nodu
tutuldugunda %35-40’a, 10 veya daha fazla lenf nodu tutuldugunda %10-15’e
duser (1,3,6). Smart CR ve ark. (24) yapmis olduklari galismada, 280 bin
olgu 20 yil takip edilmig, lenf noduna yayilim gostermeyen lokalize erken
evre hastalikta SK orani %82.9 iken, aksiller lenf noduna yayllim var ise
oranin %66.8’e dustidu bulunmustur. Lenf nodu pozitif ve negatif bulunan
hastalarin SK oranlari arasinda keskin bir farklilik olmasinin yani sira; yagsam
oranlari, tutulan aksiller lenf nodunun seviyesine, sayisina, metastatik timor
miktarina, ekstranodal yayilim varligi veya yokluguna ve efferent damarlarda
tumor hacrelerinin varhigi veya yokluguna da baghdir. Mikrometastaz ve izole
tumor hacrelerinin prognostik 6nemini saptamak ic¢in galigmalar surmektedir

ancak hasta prognozu uzerine minimal etkili olduklari gosterilmistir (1,3,6).

Lenf nodu reaksiyon paterni: Bolgesel lenf nodunun mikroskobik
gorinimunun, timoére konak yanitinin tipini gostermede bir belirte¢ ve
prognozla iligkili olabilecegi ileri sUrtimustur. Bu konu tartismali olup gergekte

bir korelasyon varsa da istatistiksel olarak anlamli degildir ( 3).

Internal mammary LNM: Ozellikle 1-3 adet pozitif aksiller lenf nodu
bulunan hastalarda, internal mammary lenf nodu grubunda tutulum olanlarda

SK oranlari, olmayanlarinkine gore daha dusuktur (3).

Uzak metastaz: Meme karsinomlarinin uzak metastazi en c¢ok
akciger, karaciger, adrenaller, beyin, kemik ve meninkslere olur. Primer

karsinomdaki gen ekspresyon paterni de metastaz potansiyelini yansitir.
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Ornegin, iyi prognozlu luminal tiplerde uzak metastaz daha az beklenirken,

diger profillerde beklenti biraz daha fazladir (3,4,6).

Lokal nuks: Kot prognozun bir belirtecidir. Uzak metastazi
saptanamayan ve ipsilateral gogus duvar nuksu olan 60 olgudan olusan bir

seride, batln olgular metastatik meme karsinomundan dlmustar (3).

Tedavi tipi: Bu oldukga kompleks ve multifaktoriyel bir konudur. Butin
ulagilabilir kanitlar, prognozun uygulanan tedavi tipinden ziyade tumorin
Ozelliklerine bagl oldugunu gosterir. Buna ragmen, birbirinin ayni olmayan
tedavi yaklasimlarini kullanan degisik merkezlerdeki SK oranlarinda garpici
farkhliklar vardir. Alti blyuk prospektif randomize klinik ¢alisma sonuglari,
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi kombinasyonunun, mastektomili

olanlarla esit yasam oranlari sagladigini agikga gostermistir (3,5).

Cerrahi sinirlar:  Koruyucu meme  eksizyonu uygulanan
spesmenlerde, mikroskobik olarak cerrahi sinir pozitifliginde, ipsilateral timor
niksu riski daha ylksektir (3,5).

Gene ekspresyon profili: Gen ekspresyon profilinin, son zamanlarda
calismalarda kullanilan oldukga popdiler bir konu olmasinin nedeni, meme
kanserini molekuler temellere dayandirarak tanimlamanin prognoz ve
tedaviye yaniti 6ngorebilecegini dusundidrmesidir.  Prognostik/prediktif
gruplari ayirmak i¢in gen imzasini segen ve bdylece tedavi segimine yardimci
olacak mikroarray analiz kullanimini bildiren bircok c¢alismaya gore,

hazirlanmis iki populer ticari ulasilabilir test vardir:

MammaPrint: taze veya dondurulmus timoér dokusu gerektiren

mikroarray ile 70 gen ekspresyon analiz yontemidir.

Oncotype DX: Parafin bloklara uygulanan PCR ydntemi ile kanserle

iligkili 16gen ve referans gen ekspresyon analizidir (3).
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3.8. Evreleme

Klinik evreleme (c): Cildin, memenin ve lenf nodlarinin (aksiller,
supraklavikuler ve servikal) dikkatli inspeksiyonu ve palpasyonunu igeren fizik
muayene, goruntileme ve meme karsinom tanisini koymak tuzere meme ve
diger dokularin patolojik incelemesini icermektedir. Neoadjuvan kemoterapi,
hormonal tedavi, immunoterapi veya radyoterapi sonrasindaki goruntileme
ve Kklinik bulgular, baglangi¢ klinik evrelemenin bir parcasi olarak
dusunidlmemektedir. Tibbi kayitta belirtiimis ise “yc” dneki kullanilarak dikkat

cekilmelidir.

Patolojik evreleme (p): Klinik evreleme icin kullanilan tum verilere ek
olarak primer karsinomun, bolgesel lenf nodlarinin ve mimkiinse metastatik
yerlesimlerin patolojik incelemeleri yani sira cerrahi eksplorasyon ya da
rezeksiyondan elde edilen verileri de igermektedir. Cerrahi sinirdaki tutulum
sadece mikroskopik olup makroskopik degilse, kanser patolojik evre
gruplamasi igin pT olarak siniflandirilabilir. Makroskopik incelemede
rezeksiyon sinirindan kesilen tumorun patolojik boyutu eldeki bilgilerle
hesaplanabilse de birden fazla rezeksiyon parcalarinin boyutlari toplami her

zaman dogru olmayacaktir.

Primer timor invaziv ise (olasi mikroinvaziv kanser hari¢) patolojik
sinifama (pN) icin en azindan pektoral mindér kasin lateral sinirinin
lateralindeki alt aksiler lenf nodlarinin (Level 1) rezeksiyonu onerilmekle
birlikte (Bdyle bir rezeksiyon genel anlamda alti veya daha fazla lenf nodu
icermelidir) son zamanlarda gereksiz aksiller diseksiyona engel olmak

amaciyla sentinal lenf nodu (pN(sn)) drneklemesi yapilabilir.

Bazi histolojik invaziv kanser tipleri (<lcm tubuler karsinom, <lcm
musindz karsinom ve mikroinvaziv karsinom (pT1mi)) cok duguk aksiller LNM
insidansina sahiptirler ve sentinel lenf nodu biyopsisi faydali olsa da aksiler

lenf nodu diseksiyonu gerektirmeyebilirler.

Memeye komsu aksiller yag dokusundaki tiumoér noddlleri, histolojik

olarak reziduel lenf nodu dokusu igcermesede bolgesel LNM (=N) seklinde
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siniflandinlirlar.  Patolojik evre gruplandirmasi, patolojik ve klinik

siniflandirmanin kombinasyonlarini igermektedir (pT pN pM veya pT pN cM).

Neoadjuvan kemoterapi, hormonal tedavi, immunoterapi veya
radyoterapi sonrasi cerrahi yapimis ise TNM siniflamasi ile beraber “yp”
oneki kullaniimalidir. Tedaviye yanitin acgik¢a belirtiimesi gerekir. Neoadjuvan
tedavi kullanimi klinik evreyi degistirmez. Neoadjuvan tedavi éncesi IIAS ve
sentinal lenf nodu biyopsisi kullanimi sirasiyla “f” ve “sn” isaretleri ile ifade
edilmektedir. [IAS veya core biyopsi ile saptanan LNM, patoloji
spesmenindeki tumor odaklarinin buydklagune bakilmaksizin makrometastaz

olarak (N1) olarak siniflandiriimaktadir.

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi(AJCC) tarafindan 2010 yilinda
7.edisyonda yayinlanan, meme karsinomlari igin yapilmis evreleme sistemi,
invaziv karsinomlar kadar mikroinvazyonu olan ya da olmayan in situ
karsinomlara da uygulanmaktadir. Taninin mikroskobik olarak dogrulanmasi
ve karsinomun histolojik tip ve grade’i mutlaka gereklidir. Klinik evreleme(c),

cerrahi ve neoadjuvan tedavi 6ncesi tanimlanan bilgiler ile belirlenmektedir.

TNM evreleme, sistemik tedavi uygulama kararini vermede anatomik
prognoza dayall bir rehber olarak kullanilir (Tablo 3.8.1). TNM evrelemenin
amaci yeni tani almis meme kanserli hastalarin prognozu igin standart bir
terminoloji saglamaktir. Evreyi etkileyen bir faktér olan invaziv kanser c¢api,

multisentrisite, timor sinirlari ve cerrahi tipi ile belirlenmektedir (1,14).
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Tablo 3.8.1. Anatomik evreleme/prognostik gruplar

Evre0 Tis NO MO
EvrelA T1* NO MO
EvrelB TO N1imi MO
T1* N1mi MO

EvrellA TO N1** MO
T1* N1** MO

T2 NO MO

EvrellB T2 N1 MO
T3 NO MO

EvrelllA TO N2 MO
T1* N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

EvrelllB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

EvrelllC Herhangi bir T N3 MO
EvrelV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

*T1, T1mi'yi icermektedir

** Nodal mikrometastazlar ile birlikte olan TO ve T1 tumoérler Evre IlA’ya dahil

edilmemektedirler ve EvreB olarak siniflandiriimaktadirlar.
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Primer tumor (T)

Primer tGmoéran T siniflamasi, klinik ve/veya patolojik olarak aynidir
(Tablo 3.8.2). Patolojik olarak belirlenen timoér capi daha dnemlidir. Boyut
milimetre (mm) olarak Olgulmelidir. Tumoér boyutu verilen T siniflamasinin
sinirindan kuguk veya daha buyuk ise sinirin en yakininda okunan mm’nin
yuvarlanmasi onerilmektedir. Neoadjuvan sistemik tedavi veya radyoterapi
alan hastalar igin tedavi oncesi patolojik boyutu saptamak mumkun degildir.

Bu nedenle tedavi dncesi T klinik olarak tanimlanmaktadir (cT).

Noninvaziv karsinomlarin boyutu T siniflamalarini degistirmez.
Mikroinvaziv karsinom, invaziv odadi 1mm’den bulylk olmayan invaziv
karsinom olarak tanimlanmaktadir. Sadece tek odagi olan olgularda
mikroskopik olguim yapilmalidir. Coklu odagi olan olgularda ise odak sayisini
ve en buyuk olan dahil olmak Uzere boyut araligini 6lgmek igin ¢alisiimahdir,
fakat tUmorin boyutunu odaklarin toplam boyutu olarak rapor etmemelidir.
Bu olgularda tahmini bir sayi belirlenmesi veya mikroinvazyon odak sayisinin
sayllamayacak kadar ¢ok fazla oldugu fakat 1mm’den blyUk bir odak

olmadigina dikkat edilmesi onerilmektedir.

Multipl es zamanl ipsilateral primer karsinomlarda T evre tayini en
buayuk tumodre gore yapiimalidir. Makroskopik olarak belirgin bir sekilde farkli
timorler, birbirine ¢ok yakin oldugunda (<5mm) histolojik olarak da benzer
iseler, T kategorisi igin en buylk toplam boyut esas alinir. Es zamanli
bilateral primer karsinomlarda her karsinom kendi 6zelligine bagli olarak ayri

bir organda ayri bir primer karsinom gibi evrelendirilimektedir

Inflamatuar karsinom, meme derisinin Ugte birini veya daha fazlasini iceren,
diffuz eritem veya 6demle karakterize (peau d’orange) klinik-patolojik bir
durumdur. Cilt lenfatiklerindeki timér embolileri ile beraber cilt degisikliginin
olmadigi durumlarda veya cildi direk invaze eden ancak lenfatiklerde timor
embolileri olmayan durumlarda inflamatuar karsinom denemez. T1, T2 veya
T3 tumorlerde de cilt ¢ekilmesi, meme ucu cekilmeleri veya diger cilt

degisimleri gorulebilir (1,14).
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Tablo 3.8.2. Primer tiumor (T)

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor
TO: Primer tumore ait kanit yok
Tis:Karsinoma in situ

Tis (DCIS):Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS):Lobduler karsinoma in situ

Tis (Paget):Meme basinin, altta yatan meme dokusunun invaziv
karsinomu ve/veya DCIS ve/veya LCIS tanisiyla iligkili olmayan Paget’s
hastaligi. Altta yatan parankimin Paget’s hastaligi ile iligkili karsinomlari,
boyuta goére siniflandiriimall ancak Paget’s hastaliginin varhidi bildirilmelidir
T1:TUmorln en buydk ¢apis 20mm

T1mi:Tamordn en buyuk gapi1imm

Tla: TUmorun en buyuk ¢api>Tmm ancak <5mm

T1lb: TUmorin en blydk ¢aplt >5mm ancak<s10mm

T1c: Tumorun en buylk ¢api>10mm ancak <20mm
T2:TUmorln en buyudk ¢api>20mm ancak <50mm
T3: Tumorun en buyuk ¢api> 50mm
T4:Herhangi bir boyuttaki tiumoértin direkt gégus duvari ve/veya cilt
(Ulserasyon veya cilt nodulleri) tutulumu vardir*

T4a:Yalnizca pektoral kas yapisikhigi/invazyonunu icermeyen gogus
duvari tutulumu

T4b: inflamatuar karsinom icin gerekli olan 6zellikleri karsilamayan, cilt
Ulserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodullleri ve/veya 6demi (peau d’orange
dahil) vardir

T4c: T 4ave T 4b' nin her ikisi

T4d: inflamatuar karsinom

*Not: Tek bagina dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez
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Bolgesel lenf nodlar (N)

Lenf nodlarinin patolojik degerlendiriimesi igin lenf nodu butin olarak
gonderilmelidir. Lenf nodlari ikiye bolinmeli veya 2mm’den kalin olmayacak

sekilde ince dilimlenmelidir.

Bolgesel lenf nodlarinin degerlendiriliemedidi olgular Nx veya pNx
olarak gosterilmektedir. Bolgesel LNM'nin saptanamadigi olgular cNO veya

pNO olarak belirtiimektedir.

Lenf nodlari metastaz durumu degerlendirirken en énemli kriter, timor
depozitinin kapladigi alanin c¢apidir. Makrometastaz, en az bir nodda
2mm’nin Ustunde timor depoziti bulunmasidir. Mikrometastaz, 0.2mm-2mm
arasindaki timér depozitleri olarak tanimlanmaktadir. izole tiimér hiicresi
(iITH) ise en biyik capr 0.2mm’nin altinda kiiciik hiicre kiimeleri veya
histolojik stromal reaksiyon icermeyen tekli hicreler veya tek bir histolojik
kesitte 200'den az hicreden olusan tUimor depozitleri seklinde

tanimlanmaktadir.

Sadece <0.2mm izole tumodr hulcreleri iceren nodlar, N
siniflandirmasinda, pozitif lenf nodu sayiminin disinda tutulmaktadir. Ancak
kayit edilmeli ve degerlendiriien nodlarin toplamina dahil edilmelidirler.
Mikrometastazlar ise en az bir makrometastaz eslik etmesi durumunda
toplam LNM sayisina dahil edilir. Makrometastaz yok ise sayl olarak onemi
yoktur, pNmi olarak belirtilir (Tablo 3.8.3-4)

Siniflandirmanin sentinal lenf noduna dayandi§i olgularda, sentinal
nod terimini gostermek igin (sn) on eki verilir. Cikarilan sentinal veya
nonsentinal lenf nodlarinin kombinasyonu 6 noddan az ise, (sn) dizenlemesi
kullanilir. ilk siniflandirmasi sentinal lenf nodu biyopsisine dayandigi fakat
standart bir aksiler lenf nodu diseksiyonunun daha sonra yapildigi olguda
aksiler lenf nodu ve sentinal lenf nodu toplami esas alinir ve (sn) on eKi
kaldirilir (1,14).
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Tablo 3.8.3. Bolgesel lenf nodlari(N) klinik olarak

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikariimig vs.)
NO: Bolgesel LNM yok
N1: ipsilateral mobil level I, 1l aksiller LNM
N2: ipsilateral klinik olarak fikse veya yigin yapmis level I, Il aksiller LNM
veya Kklinik olarak aksiler LNM’a ait kani olmayip ipsilateral internal
mammarian nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N2a: Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse veya yapisik level
I, Il aksiller LNM

N2b: Klinik olarak aksiler LNM’a ait kanit olmayip sadece ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz
N3: Level I, Il aksiller LNM olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikuler (level
[l aksiller) LNM, veya Kklinik olarak level I, 1l aksiller LNM kaniti ile birlikte
ipsilateral internal mammarial nodlarda klinik olarak saptanmis metastaz
veya aksiler veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olsun ya da
olmasin ipsilateral supraklavikuler LNM

N3a: ipsilateral infraklavikuler LNM

N3b: ipsilateral internal mammarial nodlara ve aksiller LNM

N3c: ipsilateral supraklavikuler LNM




45

Tablo 3.8.4. Bolgesel lenf nodlari (P) patolojik olarak

pNX: Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor (6nceden c¢ikariimistir veya
patolojik calisma icin ¢ikariimamigtir)
pNO: Bolgesel LNM histolojik olarak tanimlanmamistir

pNO(i-): Histolojik olarak bdlgesel LNM yok, IHK negatif

pNO(i+): Bolgesel lenf nodlarinda 0.2mm’den kiguk alanda malign
hicreler (H&E veya iHK ile saptanan, iTH dahil)

pNO(mol-): Histolojik olarak bolgesel LNM yok, negatif

pNO(mol+): Molekuler bulgular (RT-PCR) pozitiftir ancak bolgesel
LNM histoloji veya iHK ile saptanamamistir.
pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller LNM ve/veya sentinal lenf nodu
biyopsisi ile saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis internal mammarian
LNM vardir.

pN1mi: Mikrometastazlari vardir (0.2mm’den buylk ve/veya higbiri
2mm’den blyuk olmayan 200’den fazla hticre)

pNla: 1-3 adet aksiller LNM, 2mm’den buyuk olan en az bir adet
metastazi vardir.

pN1b: internal mammarian nodlarinda mikrometastazlari veya sentinal
lenf nod biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis
makrometastazlari vardir.

pN1lc: 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu
mikrometastazlari veya sentinal lenf nodu biyopsisinde saptanan fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari vardir
pN2: 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda Klinik
olarak saptanmis internal mammarial LNM vardir.

pN2a: 4-9 adet aksiller LNM (2mm’den buylik en az bir adet timor
depoziti vardir)

pN2b: Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmig internal

mammarial LNM vardir
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pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikiler (levelll) lenf
nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I,Il aksiller lenf nodu varhginda
klinik olarak saptanmis ipsilateral internal mammarial lenf nodu veya 3’ten
fazla aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinal LNM ile saptanmis fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlari veya ipsialteral supraklavikuler
LNM vardir

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2mm’den daha buyuk
olan en az bir adet tumor depoziti) veya infraklavikuler (level 11l aksiller) LNM
vardir.

pN3b: Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak
saptanmig ipsilateral internal mammarian LNM veya 3’ten fazla aksiller lenf
nodu ve internal mammarian lenf nodu mikrometastazi veya sentinal lenf
nodu ile saptanmig fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir.

pN3c: ipsilateral supraklavikuler LNM vardir

Tablo 3.8.5. Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastazin radyolojik veya klinik kaniti yok

cM(i+): Klinik ve radyografik uzak metastaz kaniti yok fakat metastaza ait
semptom ve bulgusu olmayan hastada kan dolasiminda, kemik iliginde veya
diger diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2mm’den daha buyulk
olmayan molekuler depozitler veya mikroskobik olarak saptanmig tumor
hdcreleri vardir.

M1: Uzak metastaz var (ayni taraf supraklavikular LNM da bu gruba

girmektedir
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4. KOK HUCRE ve BELIRTEGLERI

Memelilerin gelisimi karmagik mekanizmalar ile ortaya g¢ikar.
Hucrelerde yonlu bir farklilagsma gergeklesir ve hucreler bir yone dogru
ilerleyerek farkllasip islev goérmeye basglarlar. Vicuttaki bitin dokular,
kendini yenileme ve herbir organi olusturan hicre tiplerine farkhlasma

kapasitesine gore tanimlanan organospesifik kok hucrelerden geligir (4,13).

Kok hticreler kendi kendini yenileme kapasitesine, ¢oklu hicre tiplerine

farkhlilagsma, sinirsiz béliinebilme 6zelligine sahip olan hicrelerdir (4,12,13).
Ug tir kdk hiicre vardir:

Totipotent: Butun vicudun tim organ ve dokularina donusebilme 6zelligine

sahiptir. Fertilize yumurtanin ilk 4 guna bu kdk hicre 6zelliklerini tagir.

Pluripotent: Totipotent hucreler, ileri evrelerde pluripotent hicrelere
donusdrler. Pluripotent hicreler, totipotentler gibi butiin vicut hicrelerine
donusmezler. Ancak endoderm, ektoderm ve mezodermden farklilagan

vicudun birgok hiicresine donusebilecek yetenege sahiptirler.

Multipotent: Gelisimin daha ileri evresine ait hucrelerdir ve 6zellesmis hicre
tiplerine farklilagabilir. Tek bir germ tabakasina ait olmak Uzere birden fazla
sayida hucre tipine farklilasabilen hicrelerdir. Mezenkimal kdk hucreler ve
yetiskin kok hucrelerin  ¢ogu bu gruptandir. Yetiskin kok hucreleri,
yetigkinlerde farkhlasmis dokularda bulunan ve oOlen ya da hasar goéren
hicreleri yenileme kapasitesine sahip farkhlagsmamis hucre grubudur. Son
zamanlarda, yetiskin kok htcrelerinin kan, kemik iligi, yad dokusu, beyin,
gastrointestinal sistem, meme, dis pulpasi gibi birgok dokuda bulundugu

gosterilmigtir(4,13).

Kok hucreler cgesitli degisim asamalarindan gegerek diferensiye

hlcrelere kdken olustururlar.

Multipotent hicre ----» erken progenitdor hucreler ----® geg
progenitor hiicreler ----"® diferensiye hticreler seklinde dénisim gercgeklesir
(4,13).
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Kok hucreler bolunurken bir yandan diferensiye hicrelere donugecek
oncu (progenitor) hacreleri Uretirken bir yandan da kendi yededini uretirler.
Kok hucreleri, iki kok hucre uretecek sekilde simetrik bolUnebildigi gibi
asimetrik olarak bolunerek, farkli gelisen bir gecis hlcresi yaninda bagka bir
kok hucre olusturabilir. Asimetrik bolunme farklilagmis hdcre Uretimi igin
baglangic materyali saglarken ayni zamanda kok hucre kompartmaninin
devamhligini da saglar. Boylece kok hucrelerin bolinmeleri sirasinda bir
yandan diferansiye hlicrelere dontsecek 6ncl hlcreleri Uretirken bir yandan
da kendi yedegini olusturmaktadirlar. Asimetrik hlicre bolunmesi sonucu kok
hidcre havuzunun yasam boyu sabit kalmasi saglanir (Sekil 4.1). Asimetrik
hicre boélinmesi, kok hicrenin iginde bulundugu mikrogevre ile ¢ok siki
kontrol altinda tutulur. Mikrogevreyi olusturan hicre disi matriks bilesenleri,
komsu hucreler ve salgi proteinleri, kok hicre sayisini ve hdcrenin iginde
bulundugu durumu kontrol altinda tutar. Kok hucre fonksiyonlarinin
devamlligi, mikrogevreden gelen parakrin, endokrin sinyaller, noral uyarilar,
ortaya ¢cikan metabolik UrUnler araciligi ile olur. Kok hucre yuvalari, 6zellikle
somatik kok hucrelerinin varligini sirdarmesini saglayan doku yerleri seklinde
tanimlanmistir. Yuvada suren sinyaller ve bazi dis etkenler bu hucrelerin
dediferansiasyonuna, transdiferansiasyonuna ve kontrolsuz c¢ogalmalarina
neden olabilir (4,13).

Normal kok hicreler spesifik dokularda az miktarda bulunur ve izole
edilebilen yluzey belirteglerini (CD44+/CD24-) eksprese ederler. Kok hucreler
ve onlarin urunleri dokuda hiyerarsik sekilde organize olur. Kabul edilen kok
hicreleri, fenotipik olarak homojen ancak fonksiyonel olarak heterojen olabilir
(22). Deome ve ark. (25) fare transplantasyon ¢alismasinda, yag hucrelerinin
icine transplante ettikleri tek tek hucrelerin fonksiyonel meme dokusu
olusturabilecegini goOstererek ilk kez meme kok hucrelerinin varhgini

bildirmiglerdir.
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Sekil 4.1. Normal kdk hicrelerin bolinme sekilleri (4)

Simetrik Bolinme

Kisitlayici Bolinme

o oo 9

0 & Multipotent s . 2 4
f
- Kok Hiicre EtkeH Proganitss - Geg Progenitér o Diferansiye Hiicre

>)

Kok hdcreler kendini yenileyebilme veya farklililagma 0Ozelliklerini
kontrol etmek icin birgok sinyal yolagini kullanir. Bu yolaklar kdk hicrelerde
oldukca siki bir sekilde kontrol altinda tutulur. Bu yolaklarin olagan disi
etkinlik kazanmasi ya da dizeninin bozulmasi KKHnin ortaya ¢ikisina neden
olur. Bu yolaklar Wnt/B-catenin , Sonic Hedgehog, Notch, P13K/Akt/mTOR,
sitokinler, STAT , NFB ve Bmi1’dir (4,13).

Meme kok hucrelerindeki yolaklar da bunlara benzerdir:

-Wnt-1 yolagi, meme kok hucrelerinin kendi kendilerini yenileme programinda
etkili olabildigi gibi meme progenitdr hlcreleri Gzerinde onkojenik roli de
vardir (4).

-Notch yolagi, hucre proliferasyonu ve diferansiasyonunun dizenlenmesi ile
kok hucrelerin kendi kendine yenilenmesinde yanisira kok hicrenin liminal
hicreye diferansiye olmasini saglar(6zellikle Notch3). Notch ligand

upregulasyonu mamosfer sayisinin artmasina yol agar (4,12).

-Hedgehog yolagi, meme kok hucre aktivitesinde azalmaya neden olur.
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-Gata-3 ve EIf-5 genleri, maturasyonu uyarirlar.

-BRCA1 sipresér geni, meme kok hicre duzenleyicidir. BRCA1 kaybi,
ALDH1 pozitif hicrelerde artisa ve immatur Iiminal hlcrelerin matir ERa

hdcrelerine farklilagmasinda azalmaya neden olur (4).

Bonett ve Dick (26), ilk kez 16semi hastalarinda kiguk bir hiicre grubu
yoluyla hastaligin yonlendirildiginden bahsetmigler ve bu grubu KKH olarak
tanimlamiglardir. Tumor hacreleri ile kok hucreler arasindaki benzerliklere
bakildiginda (kendini yenileme, c¢ok yonde farklilasma, apopitozise ve
tedavilere direng (gibi) KKH’nin, normal kok hicrelerden gelistigi
dusundlmektedir (13).

KKH hipotezine gore; kanserler onkogenik transformasyona ugrayan
normal kok hucreler, progenitér kok hlcre veya diferansiye olmus kok
hicreden meydana gelir. Tumora olusturan kigik odak ortaya ciktiktan
sonra bunu izleyen mutasyonlar, genetik ve epigenetik degisiklikler ile yeni
hicre klonlari gelisir ve tumor odagi buyur. Tumor tedavi edildikten sonra,
tedavi baskisindan kurtulan KKH ilave mutasyonlar ile daha direngli hale
gelerek tumorin tekrarlamasina veya metastaza neden olur. Kok hicrelerin
mutasyonundan kaynaklanan tumorler heterojen bir yapi ve daha fazla
metastatik potansiyel goOsterir. Progenitdr hdcrelerin - mutasyonundan
kaynaklanan timodrlerde ise daha homojen bir yapi ve daha az metastaz
olasili§i s6zkonusu iken diferansiye hticrelerdeki mutasyonlar sonucu gelisen
tumorler ise iyi diferansiye ve iyi prognozlu olmaya egilimlidir (Sekil 4.2)
(4,13).
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Sekil 4.2. Kanser kdk hucrelerinin tumorogenezisi (4)
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KKH’nin tanimlanmasi ve izolasyonu, fonksiyonel, fenotipik ve genetik

Ozelliklere bakilarak mimkundir. Bunun igin kullanilabilecek yontemler:

- Side population teknigi: Akim sitometri ile Hoechst 33342 boyasi
boyanarak gosterilebilir. Bu teknik birgok kanser tipinde basar ile

kullaniimigtir (4).

- Tumorosfer teknigi: Mamosfer kiltarine dayali meme tumaoral dokusu igin
adapte edilmis bir hicre kultird teknigidir. Malign mamosferlerde
CD44+/CD24- fenotipini ve hem luminal hem de bazal/myoepitelyal

kokenlere farklilasabilme kapasitesini gostermislerdir (4).

- Fenotipik ozellikleri tanimlama: Normal ve malign kok hucre
belirteglerinin belirlenmesi ile yapilir. Her dokudan gelisen KKH belirtegleri
farklihk gosterebilir (4). Al-Hajj ve ark. (27) ik olarak hucre yuzey belirteglerini
kullanarak timorojenik olan kanser hucrelerini digerlerinden ayirmislardir. KKH'yi
meme tumdrlerinden izole edip meme kanseri olusturabilen KKH'lerin fenotipik olarak
CD44+/CD24-/lowESA+ oldugu belirenmigti. Bu htcrelerin - NOD/SCID

(immdadnyetmezlikli) farelerde timor olusumunu hizlandirdidi ve pasajlamalardan



52

sonra bile bu Ozelligini devam ettirdigini gostermislerdir. Ayrica kanser kok

hucrelerinin radyoterapiye daha direngli oldugunu gosteren ¢alismalarda vardir (28).

- Aldehid dehidrogenaz yontemi (ALDH): Kok hicreler farklilasmayi baslatmak
icin ALDH aktivitesine ihtiya¢ duyarlar. ALDEFLUOR teknigi ile ALDH enzimatik
aktivitesi yuksek hucreler ayriir (4). Cheung ve ark.(29) ALDEFLUOR
degerlendirme ile artmig ALDH aktivitesine dayanarak losemi Kok

hlcrelerinin izole edilebilecegini ilk kez gostermislerdir.

Ginestier ve ark.(30) ise KKH’e sahip meme kanserlerinden, ALDH
pozitif hlcrelerin izole edilebilecegini gostermiglerdir. Takip eden yillarda
ALDH aktivitesi akciger, karaciger, kemik, kolon, pankreas, prostat, bas-
boyun, mesane, tiroid, beyin, serviksi kanserleri ve melanomlarda KKH

belirteci olarak basari ile kullaniimistir (31).

Bazi tumor tiplerinde kullanilan KKH belirtecleri arasinda; CDA44,
meme, mide, kolon, bas-boyun, karaciger, akciger, over, pankreas ve prostat
kanserinde, CD24 mide ve pankreasta, CD133 glioblastom, meme, kolon,
prostat, karaciger, akciger,over ve bobrek, CD20 ve ALDH melanom, CD117

akciger ve over ile iligkilendirilmigtir (13).

Meme timorlerinde goérulen fenotipik cesitliligin, meme KKH’lerinin,
timor olusturmayan diferansiye kanser hucrelerine farkhlasmasindan
kaynaklanabilecegi  dusunulmektedir (5). Progenitér oldugu varsayilan
hicreler ile meme kok hucreleri arasindaki iliski su anda tartismali bir
konudur. Ancak memede karakteristik kok hicre 6zellikli hicrelerin (kendi
kendini yenileme ve matur dokuda bulunan batin hicre tiplerine farklilasma
yeteneg@i) oldugu aciktir ve kok hucrelerin, meme gelisimi ve
karsinogenezinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Cesitli galismalar ile ER, PR,
CD24 ekspresyonu azhgr veya yoklugu, CD44 yiksek ekspresyonu ve
ALDH1 ekspresyonunu kapsayan meme kok hucreleri ile ilgili fenotipik
Ozellikler tanimlanmasina ragmen su anda bu konuda halen c¢alismalar
devam etmektedir (17). Ozellikle kétli prognozlu ve agresif timor

davranisinin izlendigi hastalarda, timorde CD44+/CD24- fenotipinin
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bulunmasi nedeniyle, KKH ile iligkili tumorlerin daha kotu prognoziu ve

tedaviye (kemoterapi ve radyoterapi) direncli olduklari sdylenebilir(10).

insan meme kok hiicresi-zenginlestiriimis poplilasyonlarinn ER, PR ve
HER2/neu ekspresyonu yapmadigi ve bunlarda EGFR, CK5/6 ve p63’un ise yuksek
eksprese oldugu gosterilmigtir (32,33). KKH'nin CD44+/CD24- fenotipi ile meme
kanseri molekuler subtipleri karsilastiridiginda 6zellikle bu fenotipin bazal-benzeri
timorlerde yiksek, luminal tip ve HER2/neu pozitif timdrlerde disik oranlarda
oldugu dikkati gekmektedir (28). Bu bilgiler meme kok hucresinin, az diferansiye
molekuler bir subtip olan, bazal-benzeri meme kanserleri icin bir kdken olabilecegdini

desteklemektedir.

ALDH1: intraseliiler aldehitlerin oksidasyonundan sorumludur. Normal
kék hicrelerin ve timor hicrelerinin diferansiasyonunu saglar. invazyon ve
metastaza katkisi oldugu dusundlir (12). Kok hcrelerinin - erken
farkhlasmasinda ve retinolin retinoik aside oksidasyonunda gorevli

detoksifiye edici bir enzimdir (4).

Yuksek ALDH1 aktivitesi hematopoetik, mezenkimal, noral, meme ve
prostat gibi cesitli dokularin  progenitor ve kok hicrelerinde saptanmigtir
(34).Meme epitelinde ALDH1’in artmis enzimatik aktivitesi, ALDH1’'in meme
kanseri kok hucresinin bir belirteci oldugunu, kok hucre yenilenmesi ve

diferansiasyonunda fonksiyonel bir rol oynadigini géstermektedir (35).

Literatirde bir galismada inflamatuar meme kanserlerinde azalmig SK
ve erken metastaz ile ALDH1 ekspresyon iligkisini ve ALDH1’in bagimsiz bir
prognostik faktér oldugunu bildirmislerdir (36). Balicki ve ark. (37) normal ve
malign meme kok hucrelerinin bir belirteci ve koéta klinik sonug igin bir
prediktdr oldugunu gdstermislerdir. Bagka bir ¢alismada ise invaziv meme
karsinomlarinda ALDH1 ile yiksek oranda boyanmanin, azalan BRCA1 orani
ile iligkili oldugu tespit edilmigtir (38). ALDH1, over kanserlerinde platinyum

gibi kemoterapotik ajanlara direngli hiicrelerde gdsterilmistir (34).
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SOX2: SOX gen ailesi, buyuk olgide korunmusg ylksek mobilite grup
(high-mobility group- HMG) alani ile karakterli organogeneziste ve kok
hicrelerin pluripotent 6zelliklerini sirdirmede anahtar rol oynayan bir grup
transkripsiyon faktérind kodlar (39,40). SOX2 , 317 aminoasit proteinini
kodlayan ve 3026.3-27 kromozomunda lokalize tek bir ekson genidir (41).

Hucre duzeyinde, SOX2'nin G1-S gecisini kolaylagtirmasi ile hicre
siklusu ilerlemesini, hicre proliferasyonunu ve timorgenezisi duzenledigi
gOrulmustir (39). Embriyonik kdék hucreler ve ndral progenitér hicrelerde
kendi kendini yenilemenin sdrdurtlmesi igin kritik bir rol oynayan SOX2
overekspresyonu, Wnt sinyal yolunu aktive ederek meme kanser

kok/progenitor hicrelerin oranini artirir (40,42).

Son zamanlarda SOX transkripsiyon faktorleri ve insan kanserleri
arasinda birtakim baglantilar bulunmustur. Ornegin; SOX2'nin, kiglk hiicreli
akciger karsinomu hastalarinin %41 ve meningiom hastalarinin %29’unda
immunojenik bir antijen oldugu gdsterilmistir (39). Sanada ve ark. yaptiklari
calismada pankreas karsinomu ve pankreatik intraepitelyal neoplazilerde
(PanIN) SOX2'nin iHK’al ekspresyonunu degderlendirmis; az diferansiye ve
perindral invazyon gosteren olgularda, daha sik ve gucli boyanma,
PanIN’lerde ise daha az oranda boyanma tespit ettiklerinden dolayi,
SOX2’nin pankreas karsinogenezisinde daha ileri evrelerde rolu olabilecegini
dusunmdaglerdir  (43). SOX2, gastrik Kkarsinogeneziste ve prostat

kanserlerinde de amplifiye edilebilinir (39).

Meme karsinogenezinde SOX2 ekspresyonu ile ilgili ¢eliskili sonuglar
ve daha sinirli galismalar vardir. Kot prognozlu olarak bilinen bazal-benzeri
meme karsinomlarinda %43 oraninda pozitiflik bildiren ¢alismalar yani sira
buna zit olarak daha iyi prognozlu oldugu bilinen erken evre meme
kanserlerinde de SOX2 ekspresyonunu anlamli bulan calismalar vardir
(39,44).

ALDHL1 kok hiicre diferansiasyonunda, SOX2 kok hilicre proliferasyonu
ve tiimorogeneziste rolii olan iki kék hiicre belirtecleridir. Ozellikle de meme

kanserinde SK’in ylksek olmasina ragmen bazi tumor tiplerinde kotu



55

prognozun degistirilememesinin altinda kdk hucreden gelisen tumorler
olabilecegi dusuncesi yatmaktadir. Bu c¢alismada, normal ve kanser kok
hicresi ile iliskisi netlesmis ALDH1 ile meme karsinogenezisinde daha az
calisiimis kdk hicre belirteci olan SOX2 ekspresyonunun prognoz uzerine

etkisi ve prognostik parametreler ile iligkisinin arastiriimasi amaclanmigtir
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5. GEREG VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda Ocak
2008 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda invaziv meme karsinomu (SEIK,
papiller, kribriform, tubuler, metaplastik, medduller, apokrin diferansiasyon
gOsteren) tanisi almis, parafin bloklarina ulagilabilen ve Cumhuriyet
Universitesi Onkoloji Anabilim Dali tarafindan takipleri yapiimis 100 meme
kanseri olgusu c¢alismaya alindi. Olgulara lumpektomi ve/veya mastektomi
uygulanmis ve ¢ogunda sentinal lenf nodu érneklemesi ve/veya aksiller lenf

nodu diseksiyonu yapilmisti.

Olgulara ait %10’luk formaldehit solisyonu ile tespit edilmis ve rutin
doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen H&E boyali
preparatlar, dnceki tanilarina bakilmaksizin retrospektif olarak WHO/DSO,
2012 siniflamasina gére timor tipi ve histolojik grade yéninden ve [HK
boyali preparatlar ER, PR, HER2/neu ve ki67 yonunden yeniden

degerlendirildi.

Olgularin  yas, tumor lokalizasyonu, operasyon sekli, tumor capi,
multisentrisite/multifokalite, lenfovaskller invazyon, tutulan lenf nodu
sayisina ait bilgiler patoloji raporlarindan; metastaz, niks ve SK’a ait bilgiler
onkoloji takip dosyalarindan elde edildi. Erkek meme kanseri olgumuz

yetersiz oldugu igin yalnizca kadin hastalar ¢alisma kapsamina alindi.

Olgular, <50 ve 250 olmak Uzere iki yas grubuna ayrildi. TUumor ¢api
yonunden olgular, 2 cm ve altinda, 2-5 cm arasinda, 5 cm Uzerinde olmak
Uzere ug¢ gruba ayrildi.  Aksiller LNM yonunden ise; LNM olanlar ve

olmayanlar seklinde gruplandirildi.

Histolojik grade, Nottingham birlesik histolojik derecelendirme sistemi
(Scarff-Bloom&Richardson sisteminin Elston-Ellis duzenlemesi) kullanilarak
belirlendi. Bu sisteme gore; tubuler yapi, nukleer 6zellikler ve mitoz oraninin
degerlendiriimesi esas alindi. Tubll ve gland formasyonu en kiguk
baylutmede ve tUm tumor alani Gzerinden degerlendirildi: % 75'den fazla ise

1, %10-75 arasinda ise 2, %10 veya daha az ise 3 puan verildi.
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Tumor hucrelerinde pleomorfizm, komsu normal epitelyal hicrelerin
nikleer sekil ve boyutlari referans alinarak en yiuksek olan alanda
degerlendirildi: Hucreler uniform sekil ve boyutlara sahip, kig¢lk nukleuslu
(normal hicrelerin boyutunun 1.5 katindan az) ve belirsiz nikleole sahip ise 1
puan, orta derecede boyut ve sekil farki mevcut (normal hicrelerin 1.5-2 kati)
ve bazi hucrelerde kuguk nukleol var ise 2 puan, vezikile kromatine sahip,
belirgin sekil ve boyut farkliliklari var (normal hicrelerin 2 kati) ve bir veya
birden fazla nukleol igeriyorsa 3 puan verildi. Son olarak mitoz sayisi en fazla
proliferasyon goOsteren alanlarda, Zeiss Axio Lab.A1 marka sk
mikroskopunda x40 objektifte (ylzey ¢api 0.65 mm, yuzey alani 0.332 mm?)
10 alanda sayilarak degerlendirildi:  0-12 mitoz igeriyorsa 1 puan, 13-24
mitoz igeriyorsa 2 puan, 25 veya daha fazla mitoz igeriyorsa 3 puan verildi.
Bu Uc¢ ayri degerlendirmeye gore toplam puan elde edildi. Toplam puan: 3-5
puan ise grade | (iyi diferansiye), 6-7 puan ise grade Il (orta diferansiye), 8-9

puan ise grade Il (k6tu diferansiye) olarak degerlendirildi.

Daha sonra immunohistokimyasal inceleme igin ¢alisma grubuna ait
her olgunun histolojik grade’ini en iyi yansitacak sekilde, internal kontrol
olarak normal meme dokusu iceren preparatlar secildi. Bu preparatlarin
parafin bloklarindan 3um kalinlikta kesitler yapilarak lamlara alindi. Kok
hicre belirleyicilerinden ~ ALDH1 (ALDH1Al1 (44), Mouse monoklonal
antikor,Cell Marque, California, USA) ve SOX2 (anti-SOX-2(SP76), rabbit
monoklonal primer antikor, Cell Marque, USA) antikorlari Ventana
Benchmark XT otomatik immunohistokimya boyama cihazi kullanilarak

preparatlara uygulandi.

Pozitif kontrol olarak ALDH1 igin karaciger dokusu, SOX2 igin

akcigerin yassi hucreli karsinomu kullanildi.
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5.1. Degerlendirme:

ALDH1 icin epitelyal ve stromal boyanma ayri ayri degerlendirildi ve
sitoplazmik boyanma kabul edildi. SOX2 degerlendirilirken nukleer boyanma
esas alindi. Tumorun antikor ile boyanma yayginligi ve yogunlugu ayri ayri
degerlendirilerek boyama sonuglari Tablo 5.1.1.de belirtildigi sekilde Allred

skorlama ydntemine gore degerlendirildi.

Tablo 5.1.1. Boyanmanin Allred Skorlama yontemi ile degerlendiriimesi

0 Boyanma yok
1 <%1
2 %1-10
Yayginlik
3 %11-33
4 %34-66
5 %67-100
0 Boyanma yok
1 Zayif
Yogunluk
2 Orta
3 Siddetli
0-1 Negatif
2-3 Hafif
Toplam skor
4-6 Orta
7-8 Siddetli

Yayginlik ve yogunluk skorlari toplanarak toplam bir skor elde edildi.

Sonug¢ skorunda 0-1 arasi negatif, 2 ve Uzeri puanlar pozitif olarak kabul edildi.

ER, PR i¢in >%1 hiicrede nukleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Ki67 proliferasyon indeksi St Gallen konsensusuna goére %1-15 arasi dusuk,
%15-30 arasi orta, %30 Uzeri yuksek olarak kabul edildi.
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HER2/neu ekspresyonunu degerlendirmede membran6z boyanma

esas alindi. Su kriterler kullanild;
- <%10 inkomplet ¢ok zayif veya sitoplazmik boyanma: negatif
- <% 10 komplet zayIf boyanma: bir pozitif/+

- <%10 komplet (orta siddette) veya >%10 inkomplet membrandz

boyanma: iki pozitif/++
->%710 komplet kuvvetli membranéz boyanma: g pozitif/+++

Calismadan elde edilen ve hastaya ait prognostik veriler SPSS
(versiyon 15.0) programina yuklendi. Verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde Khi-kare testi, Pearson’s korelasyon testi ve Kaplan-
Meir yontemi kullanildi. Kaplan-Meir ile SK ve hastaliksiz SK ile iligkili

bulunan parametrelere Cox regression analizi uygulandi.

Calisma icin etik kurul onayi, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi
Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Kurulundan 09/23 sayili 29.09.2014

tarihli karar ile alindi.
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6. BULGULAR

Calismadaki 100 olgunun 70’ine (%70) lumpektomi, 30’'una (%30)
mastektomi ve 94’Une(%94) beraberinde sentinal ve/veya aksiller lenf nodu
diseksiyonu uygulanmisti. Olgularin 6’sina (%6) ait lenf nodu 6rneklemesi

bulunmamakta idi.

Tamor lokalizasyonu 51 olguda (%51) sag, 49unda (%49) sol

memede idi.

Olgularin ortalama yasi 54+13.3 olup en duslk yas 19, en yuksek yas
92 idi. Bunlarin 38’i (%38) <50 yas, 62'si (%62) 250 yasta olup, ¢alismaya

dahil edilen olgularin tamami kadin idi.

Calismaya alinan olgularin  21'i(%21) multisentrisite/multifokalite

gOstermekte idi.

Calismaya dahil edilen olgularda, en kuaguk tumor ¢capr 10mm, en
baylk timor ¢apt 140mm olup ortalama tumor gapi 35.25mm+23mm idi.
Olgularin  33’Unde (%33) timoér capis20mm’da, 51’inde(%51) 20-50mm
arasl, 16’sinda(%16) >50mm idi.

Calismadaki olgularin H&E preparatlari yeniden WHO/DSO 2012
siniflamasina gére incelendiginde tanilarin 61’i (%61) SEIK (Resim 6.1-3),
9'u (%9) miks karsinom, 7’si (%7) metaplastik karsinom (Resim 6.4-5), ikisi
(%2) meduller karsinom ve 9'u (%9) meduller diferansiasyon gdsteren invaziv
karsinom olmak Uzere toplam 11 olgu meduller 6zellikli karsinom (Resim 6.6)
olarak degerlendirilir iken, 5'i (%5) apokrin diferansiasyon goésteren invaziv
karsinom (Resim 6.7) , ikisi (%2) invaziv papiller karsinom (Resim 6.8), ikisi
(%2) invaziv mikropapiller karsinom (Resim 6.9), ikisi (%2) invaziv kribriform
karsinom (Resim 6.10), biri (%1) tubller karsinom olarak degerlendirildi
(Sekil 6.1).
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Sekil 6.1. Caligmadaki olgularin histolojik tiplerinin dagilimi

invaziv papiller __ mikropapiller kribriform
2% 2%

apokrin
5%
metaplastik
7%

tubul
1%

meduller
ozellikli
11%

Nottingham birlesik histolojik derecelendirme sistemine  (Scarff-
Bloom&Richardson sisteminin Elston-Ellis dlizenlemesi) gore 14 olgu (%14)
grade |, 58 olgu (%58) grade I, 28 olgu (%28) grade Il olarak degerlendirildi
(Resim 6.1-4).

Calismadaki 100 olgunun 49unda (%49) lenfovaskuler invazyon,
471’inde (%41) aksiller lenf nodu metastazi bulunmakta olup hastalarin

16’sinda (%16) uzak metastaz ve 7’sinde (%7) niks mevcut idi .

Olgularin 19’u (%19) evre |, 43’0 (%43) evre Il, 29’u (%29) evre I, Q'u
(%9) evre IV idi.

Olgularin %60’1 ER pozitif, %46’s1 PR pozitif, %41’G HER2/neu pozitif
(%Qu  iki(++), %32'si  Ug(+++))idi.  Ki67  proliferasyon  indeksi
degerlendirmesinde %36’s1 dusuk, %27’si orta, %37’si yuksek tespit edildi
(Tablo 6.1).



Tablo 6.1. Olgulara ait prognostik parametrelerin dagilimi

Parametreler N %
Yas <50 38 38
=50 62 62
Timor capi <2cm 33 33
2-5cm 51 51
>5cm 16 16
Multisentrisite/multifokalite | Yok 79 79
Var 21 21
Histolojik tipi SEIK 61 61
Digerleri 39 39
Miks karsinom 9 9
Metaplastik karsinom 7 7
Mediiller 6zellikli karsinom 11 11
Apokrin diferansiasyon | 5§ 5
g0steren karsinom
Invaziv papiller karsinom 2 2
invaziv mikropapiller karsinom 2 2
Tubuler karsinom 1 1
Kiribriform karsinom 2 2
Grade I 14 14
Il 58 58
11 28 28
LVI Yok 51 51
Var 49 49
LNM yok 53 53
var 41 41
Ornekleme yok 6 6
Uzak metastaz yok 84 84
var 16 16
Nuks Yok 93 93
Var 7 7
Evre I 19 19
Il 43 43
11 29 29
[\ 9 9
ER Negatif 40 40
Pozitif 60 60
PR Negatif 54 54
Pozitif 46 46
HER2/neu Negatif 59 59
Pozitif 41 41
Ki67 Hafif 36 36
Orta 27 27
Yuksek 37 37

62
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Takip edilen olgularin takip sureleri en dustk 5 ay, en yuksek 72 ay
olup ortanca (median) takip suresi 35.5 ay idi. Hastaliksiz takip suresi en
dusuk 1 ay, en yuksek 72 ay olup ortanca sure 30.5 ay idi. 5 yilhik SK orani
%64 , 5 yillik HSK orani %75 idi.

ALDH1ep boyanma olgularin %58’inde (Resim 6.11-16, 20), ALDH1str
boyanma olgularin %91’de (Resim 6.16-19), SOX2 boyanma ise olgularin
%27’sinde (Resim 6.22-25), tumoéral hicrelerde farkh yayginhk ve
yogunluklarda (hafif, orta, siddetli) pozitif idi. Epitelyal boyanma olmaksizin
37 olguda sadece ALDHstr, stromal boyanma olmaksizin 4 olguda ise
sadece ALDHep boyanma tespit edildi. ALDHep ve str boyanma olmaksizin
bir olgu sadece SOX2 ile boyandi. ALDHlep boyanma 13 olguda hafif, 40
olguda orta, 5 olguda siddetli olmak Uzere toplam 58 olguda pozitif 42 olguda
negatif olarak tespit edildi. ALDH1str boyanma ise 2 olguda hafif, 52 olguda
orta, 5 olguda siddetli olmak Gzere 91 olguda pozitif 9 olguda negatif olarak
tespit edildi. SOX2 ekspresyonu, iki olguda hafif, 21 olguda orta, 4 olguda
siddetli olmak Uzere toplam 27 olguda pozitif olup 73 olguda negatif olarak
tespit edildi. Boyanma skorlamasi sonucunda elde edilen hafif, orta , siddetli
gruplarinin olgu sayisi istatistiksel olarak degerlendirme icin uygun
olmadigindan, 0-1 arasi skor negatif , 2 ve Uzeri skorlar pozitif olarak kabul

edildi ve bu sekilde degerlendirildi.

ALDHlep ile normal meme alanlarindaki TDLU hicrelerinin
bazilarinda ve DCIS alanlarindan bazilarinda farkli yayginlik ve yogunlukta
pozitif boyanma dikkati ¢cekti Resim 6.14), ancak istatistiksel degerlendirme
icin yeterli sayida olgu saptanmadigi i¢cin degerlendirme digi birakildi. Normal
meme stromasinda ALDH1str ile yaygin olarak boyanma izlendi (Resim
6.21). SOX2 ile normal ve DCIS alanlarinda herhangi bir boyanma tespit
edilmedi.

ALDH1ep pozitif vakalarin 11’i (%19), negatif olanlarin 11 i (%26);
ALDHstr pozitif vakalarin 20’si (%22), negatif olanlarin 2’si (%22), SOX2
pozitf olanlarin 9’u (%33), negatif olanlarin 13’G (%18) meme kanserinden
O0lmustu. ALDH1ep pozitif vakalarin 11°i (%%19), negatif olanlarin 9'u (%21);
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ALDHstr pozitif vakalarin 18’si (%20), negatif olanlarin 2’si (%22), SOX2
pozitif olanlarin  7’si (%26), negatif olanlarin 13’sinde (%28) uzak

metastaz/niks mevcut idi.

ALDH1ep pozitif olgularda 3 yillik SK orani %81, HSK orani %81, 5
yilhik SK orani %40, HSK orani %77 olup ortanca takip suresi 60 ay idi.
ALDH1ep negatif olgularda 3 yillik SK orani %82, HSK orani %80, 5 yilik SK
orani 68, HSK orani %72 olup ortanca takip suresi 66 ay idi. ALDH1str pozitif
olgularda 3 yilik SK orani %81, HSK orani %80, 5 yilik SK orani 78, HSK
orani %74 olup ortanca takip suresi 57 ay idi. ALDH1str negatif olgularda 3
yilhik SK orani %78, HSK orani %78, 5 yillik SK orani %63 olup ortanca takip
suresi 47 ay idi. SOX2 pozitif olgularda 3 yillik SK orani %76, HSK orani
%78, 5 yillik SK orani %52, HSK orani %63 olup, ortanca takip suresi 52 ay
idi. SOX2 negatif olgularda 3 yillik SK orani %83, HSK orani %81, 5 yillik SK
orani %77, HSK orani %81 olup ortanca takip suresi 61 ay idi. ALDH1ep,
SOX2 ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
tespit edilmedi(p>0.05) ALDH1str ile SK arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki tespit edildi(p<0.05) (Sekil 6.2). ALDH1str ekspresyonu
olan olgularda SK oranlari daha yuksekti. Ancak ALDH1str ile HSK arasinda
bir iligki tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6.2).

Sekil 6.2. ALDHSstr ekspresyonu ile SK ve HSK arasindaki iligki
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Tablo.6.2. ALDH1 ve SOX2 ile SK ve HSK liskisi
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ALDH1 |ALDH1 |ALDH1 | ALDH1 |SOX2+ |SOX2-
ep+ ep- str+ str-
Takip 60 66 57 a7 52 61
suresi (ay)
3 yilhk SK | 81 82 81** 78 76 83
(%)
5 yilhk SK | 40 68 78** 63 52 77
(%)
3 yillik | 81 80 80 78 78 81
HSK (%)
5 yilik | 77 72 74 * 63 81
HSK (%)

*olgu olmadigindan tespit edilemedi

#0<0.05

Calismaya alinan 50 yas altindaki olgularin 26’sinda (%68), 50 yas
ustiindeki olgularin 32’sinde(%52) ALDHlep ekspresyonu izlendi. Elli yas
altindaki olgularin 35’inde (%92), 50 yas Ustindeki olgularin 56’sinda (%90)
ALDH1str ekspresyonu izlendi. 50 yas altindaki olgularin 12’sinde (%32), 50
yas ustindeki olgularin 15’inde(%24) SOX2 ekspresyonu izlendi. Yas
gruplarn arasinda ALDH1ep, ALDH1str, SOX2 ekspresyonu ve calismaya
dahil edilen diger prognostik parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunamadi (p>0.05).

Calismaya alinan 50 yas altindaki olgularin 10'u (%26), 50 yas Ustl
olgularin 12'si (%19) meme kanserinden 6lmustli. Uzak metastaz/niks 50
yas altindaki olgularin 11’inde (%29), 50 yas ustu olgularin Qunda (%14)
mevcuttu. Calismadaki 50 yas altindaki olgularin 3 yillik SK orani %80, HSK
%70, 5 yilhik SK %51 olup ortalama takip suresi 53 ay idi. Calismadaki 50 yas
ustlindeki olgularin 3 yillik SK orani %82, HSK %86, 5 yillik SK %73, HSK
%383 olup ortalama takip suresi 60 ay idi. Yas gruplari arasinda SK ve HSK

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmadi (p>0.05) .

Tamor gapr <20mm altinda 18 olgu (%55), 20-50mm arasi olan 28
olgu (%55), >50mm olan 12 olgu (%75) ALDHlep pozitif idi. Tumor capi
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<20mm altinda 32 olgu (%97), 20-50mm arasi olan 46 olgu (%90), >50mm
olan 13 olgu (%81) ALDH1str pozitif idi. Tumoér capi ve ALDH1ep/str

ekspresyonu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

SOX2 boyanma, tumor ¢capi <20mm altinda 3 olguda (%9), 20-50mm
olan 16 olguda (%31), 250mm olan 8 olguda (%50) pozitif idi. TUmor ¢api
SOX2 ekspresyonu ve timor g¢api arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski mevcuttu (p<0.05). Tumor ¢api arttikga SOX2 ekspresyonunun
da arttig: goriildu (Sekil 6.3).

Sekil.6.3. SOX2 ekspresyonu ile tumor ¢api iliskisi
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Calismada evrelemeyi etkileyen timor caplari daha 6nce belirtildigi
gibi U¢ gruba ayrildi. Ancak tumor ¢api ile HSK ve SK iligkisine bakildiginda
istatistiksel olarak gruplardaki olgu vyetersizligine bagli olarak analiz
yapilamadi. Bu nedenle <50mm ve >50mm olmak Uzere iki gruba ayrilarak
degerlendirme yapildi. Tumor capi 50mm’in altinda olan olgulardan 15’i
(%19), 50mm’in Ustinde olan olgularin 7’si (%33) meme kanserinden
Olmastl. Tumoér capr 50mm’in altinda olan olgulardan 13’GUnde (%16),
50mm’nin Ustinde olan olgularin 7’sinde (%33) uzak metastaz/niks
mevcuttu. Tumoér gapi 50mm’in altinda olan olgularin 3 yillik SK orani %86,
HSK %83, 5 yillik SK orani %76, HSK %80 olup ortalama takip siresi 60 ay
idi. Tamor ¢apt 50mm’in Ustunde olan olgularin 3 yillik SK orani %70, HSK
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%68, 5 yillik SK orani %70 olup ortalama takip suresi 45 ay idi. Tumor
caplari s50mm ve >50mm olarak esas alindiginda, SK ve HSK
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik tespit edildi (p<0.05).
Timor ¢caplt 50mm’in lzerinde oldugunda SK, HSK oranlarinda belirgin

azalma mevcuttu (Sekil 6.4).

Sekil 6.4. Tumor ¢capi ile SK ve HSK iligkisi
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Multisentrisite/multifokalite mevcut olan olgularin 13’0 (%62)
ALDH1ep, 19'u (%90) ALDH1str, 8'i (%38) SOX2 ile pozitif olarak boyandi.
Multisentrisite/multifokalite olmayan olgularin 45’i (%57) ALDH1ep, 72’si
(%91) ALDH1str, 19u (%24) SOX2 ile pozitif olarak boyandi.
Multisentrisite/multifokalite ile ALDHlep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik tespit edilmedi (p>0.05)

Multisentrisite/multifokalite  mevcut olan olgularin 8 (%38),
olmayanlarin 14’0 (%18) meme kanserinden olmasgta.
Multisentrisite/multifokalite mevcut olan olgularin 7’sinde (%33), olmayanlarin
13’'Unde (%16) uzak metastaz/nuks mevcut idi. Multisentrisite/multifokalite
mevcut olan olgularin, 3 yilhik SK orani %66, HSK orani %60, 5 yillik SK
orani %33 olup ortalama takip suUresi 48 ay idi. Multisentrisite/multifokalite
olmayan olgularin 3 yilhik SK orani %85, HSK orani %84, 5 yillik SK orani
%77, HSK orani %82 olup ortalama takip suresi 61 ay idi.
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Multisentrisite/multifokalite ile SK ve HSK arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edildi (p<0.05). Multisentrisite/multifokalite olan
olgularin SK, HSK oranlari, multisentrisite/multifokalite olmayanlara
gore daha dusiik idi (Sekil 6.5). Ayrica multisentrisite/multifokalite ile

evre arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05).

Sekil 6.5. Multisentrisite/multifokalite ile SK ve HSK iligkisi
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SEIK disindaki spesifik tip olgu sayisinin az olmasi nedeni ile
istatistiksel degerlendirme, 61 olgu SEIK (%61) ve 39 olgu digerleri (%39)
olarak yapildi. ALDHlep ekspresyonu, SEiK'lerin 30'unda (%49), diger
gruptaki olgularin 28’'inde (%72) mevcuttu. ALDHlep ekspresyon ve tumor
tipleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamhi bulundu (p<0.05)
(Sekil 6.6-7). ALDHlep ekspresyonu, spesifik tip karsinomlarda,
SEiK’lere gore daha yilksek oranda idi. ALDH1str, 57 (%93) SEIK
olgusunda, 34 (%87) diger olgularda pozitif idi. SOX2, 18 (%30) SEIK
olgusunda, 9 (%23) diger olguda pozitif idi. ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu
acisindan SEIK ve digerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Ayrica spesifik tiplerden 7 metaplastik karsinomun hepsinde
ALDHlep, ugiinde SOX2, uglinde ALDH1str boyanma oldugu dikkati
cekti. Mediiller ozellikli 11 invaziv karsinomun hepsinde ALDH1str,
10’unda ALDH1ep, ug¢iinde de SOX2 ekspresyonu dikkati gekti.
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Sekil 6.6. ALDH1lep ekspresyonu ile tumortun farkh histolojik tipleri

arasindaki iligki
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Sekil 6.7. ALDH1ep ekspresyonu ile timériin SEIK ve diger histolojik

tipleri arasindaki iligki
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SEIK olan olgulardan 13’li (%21), diger gruptaki olgulardan 9'u (%23)

meme kanserinden 6lmusti. TUmor tiplerinden SEIK olan olgularda 3 yillik

SK orani %82, HSK %78, 5 yillik SK orani %57,

HSK %72 olup ortalama

takip suresi 57 ay idi. Diger spesifik tiplerin olugsturugu grupta 3 yillik SK orani
%77, HSK %73, 5 yilhk SK %77, HSK %73 olup ortalama takip suresi 50 ay
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idi. Tumor histolojik tipleri ile SK, HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik tespit edilmedi (p>0.05).

Grade | olan 5 olguda (%36), grade Il olan 31 olguda (%53), grade Il
olan 22 olguda (%79) ALDHlep ekspresyon mevcuttu. ALDHlep
ekspresyonu ve tiimér grade’i arasinda diisiikten yiiksege egimdeki X*
anlamli olarak bulundu (p<0.05). Tiumorun histolojik grade’i yiuikseldikge
ALDH1ep boyanma orani da artmisti (Sekil 6.8).

Sekil 6.8. ALDH1ep ekspresyonu ile timor grade’i arasindaki iligki
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Grade | olan olgularin hepsinde(%100), grade Il olanlarin

53’'Unde(%91), grade Ill olanlarin 24’Unde(%86) ALDH1str ekspresyon
mevcuttu. Grade ve ALDH1str boyanma arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir sonug tespit edilmedi(p>0.05).

Grade | olan 2 (%14), grade Il olan 16( %28), grade Ill olan 9 (%32)
olgu SOX2 ile pozitif boyandi. SOX2 pozitif olan olgularin %59’u grade Il idi.
SOX2 ekspresyonu ve tUmor grade’i arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0.05).

Grade | olgularin 3’0 (%21), grade Il olgularin 12’si (%21), grade Il
olgularin 7’si (%25) meme kanserinden 6lmugstu. Grade | olgularin 2’sinde
(%14), grade Il olgularin %13’Unde (%22), grade lll olgularin 5'inde (%18)
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uzak metastaz/ntks tespit edildi. Grade | olgularin 3 yilik SK orani %78,
HSK %84, 5 yillik SK %78 olup ortalama takip suresi 49 ay idi. Grade Il
olgularin 3 yillik SK orani %84, HSK %78, 5 yilhk SK %66, HSK %70 olup
ortalama takip suresi 58 ay idi. Grade Il olgularin 3 yillik SK orani %77, HSK
%82 olup ortalama takip suresi 47 ay idi. Grade ile SK ve HSK oranlari
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Tamor grade’i ile galismaya dahil edilen tim prognostik parametreler,
ALDHlep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon
incelendiginde; ALDH1ep ve Ki67 indeksi ile pozitif korelasyon, ER ile
negatif korelasyon gostermekte idi (p<0.05). Ki67 proliferasyon indeksi
artttkga tumor histolojik grade’i de yukselmekte idi. ER negatif
tumorlerde daha yiiksek histolojik grade mevcuttu. Diger prognostik

parametreler ile grade arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

Calismadaki LVi mevcut olgularin 28'i (%60) ALDH1ep, 43’0 (%91)
ALDH1str, 14’0 (%30) SOX2 pozitif idi. LVi olmayan olgularin 30'u (%57)
ALDH1ep, 48'i (%%91) ALDH1str, 13’ (%25) SOX2 pozitif idi. LVi olan ve
olmayan gruplar karsilastinldiginda, ALDH1ep, ALDH1str ve SOX2 boyanma

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farkllik elde edilmedi (p>0.05).

LVi mevcut olan hastalarin 14’ (%30), olmayanlarin 8'i (%15) meme
kanserinden 8lmusti. LVi olan olgularin 15’inde (%32), olmayan olgularin
5'inde (%9) uzak metastaz/niks mevcut idi. LVI olan olgularin 3 yillik SK
orani %68, HSK %62, 5 yillik SK orani %30 olup ortalama takip suresi 46 ay
idi. LVi olmayan olgularin 3 yillik SK orani %90, HSK %92, 5 yillik SK orani
%83, HSK %88 olup ortalama takip siresi 63 ay idi. . LVi olan ve olmayan
gruplar arasinda, SK ve HSK acgisindan istatistiksel olarak anlamh bir
iligki mevcuttu (p<0.05). LVi mevcut olmasi SK, HSK oranlarini belirgin
azaltmakta idi (Sekil 6.9).

LVi ile calismaya dahil edilen tiim prognostik parametreler, ALDH1ep,
ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon incelendiginde; LVi
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ile evre, HER2/neu, LNM, uzak metastaz arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0.05).

Sekil 6.9. LVi ile SK ve HSK (3 ve 5 yillik) iligkisi
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Bolgesel LNM olan olgularin 27’sinde (%66) ALDH1ep, 35’inde (%85)
ALDH1str, 15’'inde (%23) SOX2 pozitifligi mevcut idi. Bolgesel LNM olmayan
olgularin 27’sinde (%51) ALDH1ep, 51’'inde (%96) ALDHstr, 10’unda (%24)
SOX2 pozitifligi mevcut idi. LNM olan ve olmayan olgular arasinda
ALDH1ep, ALDH1str ve SOX2 agisindan istatistiksel olarak anlaml farkllik
yoktu (p>0.05).

Bolgesel LNM olan olgularin 15’i (%28), olmayan olgularin 3’G (%7)
meme kanserinden olmustu. Bolgesel LNM olan olgularin 13'i (%24),
olmayan olgularin 4’dnde (%10) uzak metastaz/nuks mevcut idi. Bolgesel
LNM olan olgularin 3 yillik SK orani %77, HSK %76, 5 yilhik SK orani %51,
HSK %61 olup ortalama takip suresi 53 ay idi. Bolgesel LNM olmayan
olgularin 3 yilhk SK orani %93, HSK %90, 5 yillik SK orani %93, HSK %90
olup ortalama takip suresi 56 ay idi. Bolgesel LNM olup olmamasi
istatistiksel olarak SK, HSK oranlari agisindan anlamli idi (p<0.05). Buna
gore bolgesel LNM varliginin SK, HSK orani lzerine olumsuz etkisi
oldugu sonucuna varildi. Ayrica ¢ok degiskenli analiz ( Cox regression )

ile bolgesel LNM, bagimsiz prognostik bir faktor olarak tespit edildi.



73

LNM ile c¢alismaya dahil edilen tum prognostik parametreler,
ALDH1ep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon
incelendiginde; boélgesel LNM ile ER, evre, LVi, uzak metastaz arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05) (Sekil 6.10).

Sekil 6.10. LNM ile SK ve HSK (3 ve 5 yillik) iligkisi
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Uzak metastaz bulunan olgularin  8inde(%50) ALDH1ep,
15'inde(%94) ALDH1str, 4’Unde (%25) SOX2 ekspresyonu pozitif idi.
ALDH1ep, ALDH1str, SOX2 ekspresyonu ile uzak metastaz arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamsiz olarak bulundu (p>0.05).

Uzak metastaz bulunan olgularin 13’0 (%81), metastaz bulunmayan
olgularin 9'u (%11) meme kanserinden Olmustl. Uzak metastaz bulunan
olgularin 3 yilhk SK orani %38, 5 yillik SK orani %21 olup ortalama takip
suresi 35 aydi. Uzak metastaz olmayan olgularin 3 yillik SK %91, 5 yillik SK
%385 olup ortalama takip suresi 65 ay idi. Uzak metastaz ile SK oranlar
arasinda gliglu bir iliski mevcuttu (p<0.05). Uzak metastazin varligi, SK

oranini belirgin sekilde diisurmekte idi.

Uzak metastaz ile galismaya dahil edilen tUm prognostik parametreler,
ALDHlep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon

incelendiginde; uzak metastaz durumu, diger prognostik parametreler ile
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karsilastirildiginda evre, bolgesel LNM, LVi, niiks durumu ile pozitif
korelasyon gostermekte idi (p<0.05).

Calismadaki nuks gérulen olgularin 6’sinda (%86) ALDH1ep, 6’sinda
(%86) ALDH1str , 4’Unde (%57) SOX2 ekspresyonu mevcut idi. SOX2 ve
ALDH1 ekspresyonlari nuks ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bulunamadi (p>0.05).

Nuks gorulen olgularin 4’G (%57), niks olmayan olgularin 18’i (%19)
meme kanserinden olmustu. Nuks goérulen olgularin 3 yillik SK orani %57
olup 5 yillik SK belirlenemedi, ortalama takip suresi 38 aydi. NUks olmayan
olgularin 3 yillik SK %83, 5 yillik SK %76 olup ortalama takip stresi 65 aydi.
Niks ile SK oranlari karsilastirildiginda arada anlamli bir iliski mevcuttu

(p<0.05). Nuks olan olgularda SK oranlar belirgin sekilde dusiik idi.

NUks ile c¢alismaya dahil edilen tum prognostik parametreler,
ALDH1ep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon
incelendiginde; niiks ile uzak metastaz ve Ki67 proliferasyon indeksi
pozitif korelasyon, PR pozitifligi negatif korelasyon gostermekte idi
(p<0.05).

Evre | olgularin  9'u (%47), evre Il olgularin 25’ (%58), evre Il
olgularin 19’u (%66), evre IV olgularin 5’i (%56) ALDHep ile pozitif idi. Evre |
olgularin 18’i (%95), evre Il olgularin 38’i (%88), evre Il olgularin 27’si
(%93), evre IV olgularin 8'i (%89) ALDHstr ile pozitif idi. Evre | olgularin biri
(%5), evre 1l olgularin 12'si (%28), evre lll olgularin 12’'si (%41), evre IV
olgularin  ikisi (%22) SOX2 ile pozitif idi. Evre ile ALDH1 ve SOX2
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak bir iligki saptanmadi (p>0.05).
Ancak ozellikle SOX2 ile boyanan tumoarlerin agirlikh olarak evre Il ve

evre lll timorler oldugu dikkat ¢ekti.

Evre | olgularin higbirinde hastaliktan 6lim olmamigsti. Evre 1l olgularin
ucl (%7), evre Il olgularin 12’si (%41), evre IV olgularin 7’si (%78) meme
kanserinden 6lmustld. Evre Il olgularin 3 yilhk SK orani %95, HSK %88, 5
yillik SK orani %90, HSK %88, evre lll olgularin 3 yillik SK orani %69, HSK
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%78, 5 yillik SK orani %45, HSK %62, evre IV olgularin 3 yilik SK orani
%22 idi. Evre ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
glucli bir iliski mevcuttu (p<0.05). Evre arttikga SK ve HSK oranlari

azalmakta idi.

Evre ile calismaya dahil edilen tum prognostik parametreler,
ALDH1ep, ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasindaki korelasyon
incelendiginde; evre ile tiimér gapi, bdlgesel LNM, LVi, uzak metastaz ve

multisentrisite/multifokalite ile pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05).

ER pozitif olgularin 28’i (%47) ALDH1ep, 56’si (%93) ALDH1str, 17’si
(%28) SOX2 ile pozitif olarak boyandi. ER negatif olgularin 30'u (%70)
ALDH1ep, 35i (%88) ALDH1str, 10’'u (%25) SOX2 ile pozitif boyandi. ER ile
ALDH1str ve SOX2 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi
(p>0.05). Ancak ER ile ALDH1ep ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski mevcuttu (p<0.05). ER negatifliginde daha
yuksek oranlarda ALDH1ep boyanma izlendi (Sekil 6.11).

ER ile diger prognostik parametreler karsilastirildiginda; timor
tipi ve bolgesel LNM ile istatistiksel olarak anlamh bir iligki vardi
(p<0.05). SEiK’lerda ER pozitifligi %72 iken diger tiplerde %41 idi. ER
pozitifligi LN tutulumu olanlarda %77 iken, LNM olmayanlarda %41 idi.

ER pozitiflerin  11i (%18), negatiflerin de 111 (%27) meme
kanserinden olmustld. ER pozitiflerin 11’i (%18), negatiflerin Q’unda (%22)
uzak metastaz/niks mevcuttu. ER pozitiflerde 3 yilik SK orani %85, HSK
%82, 5 yillik SK orani %65, HSK %78 olup ortama takip suresi 60 ay idi. ER
negatiflerde 3 yillik SK %75, HSK %78, 5 yillk SK orani %70 idi. ER
ekspresyonu ile SK ve HSK oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir sonug tespit edilmedi (p>0.05).

ER ile diger prognostik parametreler arasinda da; grade, Ki67
indeksi ile negatif korelasyon, PR, LNM ile pozitif korelasyon var idi
(p<0.05).
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PR pozitif olgularin 25’i (%46) ALDH1ep, 51’i (%94) ALDH1str, 17’
(%20) SOX2 pozitif boyandi. PR negatif olgularin 33’04 (%72) ALDH1ep, 40'i
(%87) ALDH1str, 16’s1 (%35) SOX2 ile pozitif idi. PR ile ALDH1str ve SOX2
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmadi (p>0.05). PR ile
ALDH1ep arasinda anlamli bir farkliik mevcuttu (p<0.05). PR negatif
olan olgularda, ALDH1ep ekspresyonu artmisti (Sekil 6.11).

Sekil 6.11. ALDH1ep ekspresyonu ile ER/PR iligkisi
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PR ile diger prognostik parametreler karsilastirildiginda, tiimor
capl, bolgesel LNM ve nuks ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edildi (p<0.05). PR pozitifligi 20mm altindakilerde %70, 20-50mm
arasindakilerde %51, 50mm uzerindekilerde %31 olup timoér capi
artttkca PR boyanma orani dismiisti. PR pozitifligi LN tutulumu
olanlarda %66 iken, tutulum olmayanlarda %44 olarak saptandi. PR
pozitifligi niks olan olgularin higbirinde gozlenmedi. Niiks olmayan

olgularda ise PR pozitifligi %58 oraninda idi.

PR pozitif olgularin 10°’u (%18), negatif olgularin 12’si (%26) meme
kanserinden olmustlu. PR pozitif olgularin 8’inde (%15), negatif olgularin
12’sinde (%26) uzak metastaz/niks mevcut idi. PR pozitif olgularin 3 yillik SK
orani %82, HSK %84, 5 yilik SK orani %73, HSK %84 olup ortalama takip
suresi 60 ay idi. PR negatif olan olgularda 3 yillik SK %79, HSK %77, 5 yillik
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SK %38 olup ortama takip suresi 53 ay idi. PR ile SK ve HSK oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi (p>0.05).

PR ile diger prognostik parametreler arasinda, ER ile pozitif
korelasyon, ki67, niiks, uzak metastaz ile negatif korelasyon tespit
edildi(p<0.05). PR ile bu parametreler digindaki prognostik parametreler
karsilastirildiginda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

HER2/neu pozitif olgularin 27’si (%66) ALDH1ep, 38i (%93)
ALDH1str,13’si (%32) SOX2 ile pozitif idi. HER2/neu negatif olgularin 31’i
(%53) ALDH1ep, 53U (%90) ALDH1str,14°0 (%24) SOX2 ile pozitif boyandi.
HER2/neu ile ALDH1 ve SOX2 ekspresyonlari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlk tespit edilmedi (p>0.05).

HER2/neu ile diger prognostik parametreler karsilastirildiginda;
LVi ile istatistiksel olarak anlamh bir sonug¢ bulundu (p<0.05). HER2/neu
pozitifligi, LVi var olanlarda %55 iken LVi olmayanlarda %28 oraninda

olup belirgin bir diigme tespit edildi.

HER2/neu ile diger prognostik parametreler arasinda sadece LVi

ile pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05).

HER2/neu pozitif olgularin 11’i (%27) , negatif olgularin 11’i (%19)
meme kanserinden 6lmustu. HER2/neu pozitif olgularin 9’'unda (%22), negatif
olgularin 11’'inde (%19) uzak metastaz/nuks mevcut idi. HER2/neu pozitif
olgularin 3 yilhk SK orani %73, HSK %77, 5 yillik SK orani %68, HSK %72
olup ortalama takip slresi 56 ay idi. HER2/neu negatif olgularin 3 yilhk SK
orani %87, HSK %82, 5 yillik SK orani %63, HSK %77 olup ortalama takip
suresi 57 ay idi. HER2/neu ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi (p>0.05)

Ki67 indeksi dusik olan olgularda 18’i (%50) ALDH1ep, 33’0 (%92)
ALDH1str, 11’ (%31) SOX2 ile pozitif boyandi. Ki67 indeksi orta olan
olgularda 14 (%52) ALDH1ep, 25’i (%93) ALDH1str, 4'0 (%15) SOX2 ile
pozitif boyandi. Ki67 indeksi yuksek olan olgularda 26’si (%70) ALDH1ep,
33’0 (%89) ALDH1str, 12’si (%32) SOX2 ile pozitif boyandi. Ki67 indeksi ile
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ALDH1 ve SOX2 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmadi (p>0.05)

Ki67 indeksi ile diger prognostik parametreler karsilastirildiginda;
nuks ile dugiikten yuksege egimdeki X? anlamli bulundu (p<0.05). Ki67
indeksi dugtik olan olgularin higbirinde niiks gozlenmedi. Ki67 indeksi
orta olan olgularda %7, yuksek olan olgularda %13 oraninda niiks tespit
edildi.

Ki67 indeksi ile diger prognostik parametreler arasinda; ER, PR
ile negatif korelasyon, grade, niiks ile pozitif korelasyon bulundu
(p<0.05).

Ki67 indeksi dusik olgularin 6’si (%17), orta olgularin 7’si (%26),
yuksek olgularin 9’u (%24) meme kanserinden 6lmustl. Ki67 indeksi dusuk
olgularin ikisinde (%6), orta olgularin 8’'inde (%30), yuksek olgularin 10’'unda
(%27) uzak metastaz/niks mevcuttu. Ki67 indeksi dusik olgularin 3 yillik SK
orani %89, HSK %94, 5 yilik SK orani %79, HSK %94 olup ortalama takip
suresi 52 ay idi. Ki67 indeksi orta olan olgularin 3 yillik SK orani %72, HSK
%70, 5 yillik SK orani %65, HSK %61 olup ortalama takip suresi 51 ay idi.
Ki67 indeksi yuksek olgularin 3 yillik SK orani %83, HSK %74, 5 yilhk SK
orani %62, HSK %67 olup ortalama takip suresi 57 ay idi. Ki67 indeksi ile SK
oranlari karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir bulgu tespit
edilmedi(p>0.05). Ki67 indeksi ile HSK oranlan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulundu (p<0.05). Ki67

indeksi yuksege dogru gittikge HSK oranlari diugmekte idi.

Olgulara ait ALDH1, SOX2 ekspresyonu ile prognostik parametreler
arasindaki iligki Tablo 6.3-4’te; SK ve HSK ile prognostik parametreler

arasindaki iligki Tablo 6.5°te gosterilmigtir.



Tablo 6.3. ALDH1 ekspresyonu ile prognostik parametrelerin iligkisi
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ALDH1 ep | ALDHL1 str
Prognostik parametreler - + - + p degeri
Yas <50 12 |26 3 35 >0.05
>50 30 |32 6 56
Timor ¢api <20mm 15 |18 1 32 >0.05
20-50 23 |28 5 46
>50mm 4 12 3 13
Multisentriste/multifokalite | Yok 34 |45 7 72 >0.05
Var 8 13 2 19
Histolojik tip SEIK 31 |30 |4 57 Epitelyal
Digerleri | 11 | 28 5 34 <0.05
Stromal
>0.05
Grade I 9 5 0 14 Epitelyal
<0.05
Il 27 |31 s 53 | Stromal
I 6 |22 |4 24 |>0.05
LVI Yok 23 |30 5 48 >0.05
Var 19 |28 4 43
LNM Yok 26 |27 2 51 >0.05
Var 14 | 27 6 35
Ornek 2 4 1 5
yok
Uzak metastaz Yok 34 |50 8 76 >0.05
Var 8 8 1 15
Niiks Yok 41 |52 8 85 >0.05
Var 1 6 1 6
Evre 1 10 |9 1 18 >0.05
2 18 | 25 5 38
3 10 |19 2 27
4 4 5 1 8
ER Negatif 10 |30 5 35 Epitelyal
Pozitif 31 |28 4 56 <0.05
stromal
>0.05
PR Negatif 13 |33 6 40 Epitelyal
Pozitif 29 |25 3 51 <0.05
stromal
>0.05
HER2/neu Negatif 28 |31 6 53 >0.05
Pozitif 14 |27 3 38
Ki67 Disik 18 |18 3 33 >0.05
Orta 13 |14 2 25
Yiksek 11 | 26 4 33




Tablo 6.4. SOX2 ekspresyonu ve prognostik parametrelerin iligkisi

SOX2 P

Prognostik parametreler negatif | pozitif degeri

Yas <50 26 12 >0.05
>50 47 15

Tumor ¢apl <20mm 30 3 <0.05
20-50mm | 35 16
>50mm 8 8

Multisentriste/multifokalite | Yok 60 19 >0.05
Var 13 8

Histolojik tip SEIK 43 18 >0.05
Digerleri 30 9

Grade I 12 2 >0.05
Il 42 16
11 19 9

LVI Yok 40 13 >0.05
Var 33 14

LNM Yok 31 10 >0.05
Var 38 15
Ornek yok | 4 2

Uzak metastaz Yok 61 23 >0.05
Var 12 4

Niiks Yok 70 23 >0.05
Var 3 4

Evre 1 18 1 >0.05
2 31 12
3 17 12
4 7 2

ER Negatif 18 10 >0.05
Pozitif 31 17

PR Negatif 30 16 >0.05
Pozitif 43 11

HER2/neu Negatif 45 14 >0.05
Pozitif 28 13

Ki67 Dusuk 25 11 >0.05
Orta 23 4
Yuksek 25 12




Tablo 6.5. Prognostik parametreler ile SK ve hastaliksiz SK iligkisi
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Prognostik 3yilik | 3yilhik Syillik | Syilhik P

Parametreler SK (%) | HSK(%) | SK (%) | HSK(%) | degeri

Yas <50 80 70 51 * >0.05
>50 82 86 73 83

Tumor ¢apl <50mm | 86 83 76 80 <0.05
>50mm | 70 68 70 *

Multisentrisite | yok 85 84 77 82 <0.05

[ multifokalite | var 66 60 33 *

Histolojik tipi | SEIK 82 78 57 72 >0.05
Digerleri | 77 73 77 73

Grade I 78 84 78 * >0.05
1 84 78 66 70
Il 77 82 * *

LVi Yok 90 92 83 88 <0.05
Var 68 62 30 *

LNM yok 93 90 93 90 <0.05
var 77 76 51 61
Ornek |33 42 * *
yok

Uzak yok 91 o 85 o <0.05

metastaz var 38 o 21 o

Niiks yok 83 * 76 * <0.05
Val‘ 57 *%* * *%*

Evre [l 95 88 90 88 <0.05
[ 69 78 45 62
\Y 22 * * *

ER negatif | 75 78 70 * >0.05
pozitif 85 82 65 78

PR negatif | 79 77 38 * >0.05
pozitif 82 84 73 78

HER2/neu negatif | 87 82 63 77 >0.05
pozitif 73 77 68 72

Ki67 Dusuk |89 94 79 94 SK
Orta 72 70 65 61 >0.05
Yiksek |83 74 62 67 HSK

<0.05

P<0.05

* olgu olmadigindan tespit edilemedi

**degerlendirilemedi
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Resim 6.1. Spesifiye edilemeyen invaziv karsinom, grade |, (HEX100)

Resim 6.2. Spesifiye edilemeyen invaziv karsinom, grade Il, (HEX100)
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grade

invaziv karsinom,

Resim 6.3. Spesifiye edilemeyen

(HEX100)

, (HEX100)

Grade lll

Resim 6.4. Metaplastik karsinom
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Resim 6.6. Meduller 6zellikli karsinom, (HEX100)
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Resim 6.8. invaziv papiller karsinom, (HEX100)



Resim 6.10. invaziv kribriform karsinom, (HEX100)
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Resim 6.11. ALDH1 ile tumoér hicrelerinde epitelyal difiz zayif
boyanma(iHKX100)

Resim 6.12. ALDH1 ile timor hicrelerinde epitelyal fokal orta siddette
boyanma (IHKX200)
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Resim 6.13. ALDH1 ile tiumor hdcrelerinde epitelyal difiz siddetli
boyanma(iHKX200)

Resim 6.14. DCIS alanlarinda ALDH1 ile giddetli epitelyal
boyanma(iHKX100)
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Resim 6.15. ALDH1 ile tumoér hicrelerinde epitelyal fokal zayif
boyanma, (IHKX200)

Resim 6.16. ALDH1 ile timoral hulcrelerde ve aradaki stromal
hicrelerde boyanma, (IHKX100)
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Resim 6.17. ALDH1 ile timoral alanda stromal hicrelerde difuz
siddetli boyanma, (IHKX100)

Resim 6.18. ALDH1 ile timdral alanda stromal hicrelerde orta siddetli
boyanma, (IHKX200)
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Resim 6.19. ALDH1 ile timoral alanda stromal hiicrelerde difliz zayif
siddette boyanma, (IHKX200)

Resim 6.20. ALDH1 ile epitelyal ve stromal negatif boyanma,
(IHKX100)
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Resim 6.21. ALDH1 ile normal TDLU’te fokal epitelyal ve yaygin
stromal boyanma, (IHKX200)

Resim 6.22. SOX2 ile timoér hicrelerinde fokal zayif boyanma,
(IHKX200)
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Resim 6.23. SOX2 ile timdr hdcrelerinde orta siddette boyanma,
(IHKX200)

Resim 6.24. SOX2 ile timor hicrelerinde difiz siddetli boyanma,
(IHKX100)
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Resim 6.25. SOX2 ile tiiméral hiicrelerde negatif boyanma, (IHKX100)
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7.TARTISMA

Tdm kadin kanserlerinin  %18-23’Un0 olusturan meme kanseri
kadinlarda en sik gorulen malignite olup, kanserle iligkili 6lumlerin %14’Gnden
sorumludur (3-5). Dunyada Ulkeler arasinda meme kanseri insidansinda
farlihklar vardir ve yilda bir milyondan fazla olgu ortaya ¢gikmaktadir. Japonya
hari¢ 6zellikle gelismis Ulkelerde insidans daha yuksektir (5). ABD’de yilda
100.000 yeni olgu tani alir ve bunlarin yaklasik olarak 30.000’i meme
kanserinden olur (3). Turkiye’de ise meme kanseri insidansi 35/100.000 olup,
Ozellikle bati bolgelerde doguya oranla, insidans iki kat fazladir (5). Son
yillarda meme kanseri insidansindaki artis dikkati cekmekle beraber 6zellikle
gelismis Ulkelerde mortalite oranlari azalmistir. Finlandiya’da yapilan bir
calismada, tani alma tarihleri arasinda 30 yil fark bulunan 50 yasin altinda
hastalar karsilastirimig, 30 yil sonra tani alan hastalarin 10 yilik SK
oranlarinin dncekilere gore %19 daha fazla oldugu gosterilmistir (45). Bu
azalmanin, mamografi kullanimi ile tarama programlarinin gelistiriimesi
sayesinde hastaligin erken evrede yakalanmasi ve hedefe yonelik tedaviler
ile iligkili olabileceg@i digtnUlmustar.

Meme kanserinin prognozu, yas, genetik O6zellikler, tGmor capi,
histolojik timor tipi, grade, aksiller LNM, evre, hormon reseptorleri, timor
proliferasyon hizi, molekuler belirtecler gibi faktorlere bagl olarak degisir.
Fakat bu faktorler kimi zaman bireyler arasindaki farklari saptamakta yetersiz
olmaktadir. Ayni sekilde, benzer morfolojik ve immunhistokimyasal 6zellikler
iceren tumorlerin de tedaviye yanitlari ve SK oranlari farkli olabilmektedir.
Tum bunlar meme tumorlerinin biyolojik 6zellikleri ve genetik profillerindeki
cesitliligi yansitmaktadir (1,3,5). Bu prognostik faktorlerin yani sira olguya
uygulanan cerrahi prosedurin yeterliligi de 6nemlidir. Son yillarda meme
kanserinin cerrahi tedavisinde, modifiye radikal mastektomi ve meme
koruyucu cerrahi kullanilarak, daha az sekil bozuklugu birakan cerrahi girigsim
yapillmaktadir. Bu c¢alismada 100 olgunun 70’ine lumpektomi, 30’una
mastektomi operasyonu uygulanmis olup, 6 olgu haric 94 olguya sentinal

ve/veya aksilla diseksiyonu yapilmisti.
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Meme kanseri 10 yillik SK oranlari ortalama %55 civarinda olmakla
birlikte, olgulara ait daha oncede bahsedilmis olan prognostik ve prediktif
parametrelere bagl olarak bu oran %10-%90’lar arasinda degisebilir (1).
Tarkiye Saglik Bakanlhigi 2009 istatistik verilerine gére meme kanserlerinin
ortalama SK suresi 53,6 aydir (53,1-54,1) (2).Bu calismada, meme kanseri
olgularinin ortanca takip suresi 35.5 ay olup, 5 yilhk SK orani %64, HSK
orani %75 idi.

Klinik olarak meme karsinomunun saga gore sol meme de biraz daha
sik goruldugu herhangi bir prognostik roli olmasa da bazi galismalarda
bildirilmigtir. Bir seride, sol memede goérulme oraninin %13 daha fazla
oldugu gosterilmistir (3). Bu ¢alismada ise 100 olgunun 51’'inde (%51) sag
meme de kanser bulunmustur. Olgu sayisi kisith olmakla beraber sag ve sol
meme arasinda lokalizasyon agisindan farkhlik tespit edilmemisgtir.

Cerrahi yontemler, sitotoksik kemoterapi, ER ve HER2/neu’ye karsi
hedefe yonelik tedavi edici ajanlarin gelisimine ragmen ileri evre invaziv
karsinomlu hastalarin bir kisminda tek veya kombine tedavi sonrasi erken
metastazlar gorilir ve bunlar kétl prognoz ile gider. SEIK'li kadinlarin
yaklasik %11'de cerrahi sonrasi bes vyil icinde nuks ortaya c¢iktigi
gOsterilmigtir. Bu oran meme kanserinin molekuler subtiplerinden luminal
A’larda %8, Ucli negatiflerde ise %15 olarak bildirilmistir (12). Bu sonuglar,
teknolojinin ve biyolojinin ilerlemesi ile karsinogenezde rollu olabilecegi
dugunulen, kok hucre hipotezi gibi yeni konularin arastirimasina neden
olmustur. Mackillop tarafindan 1983 yilinda kanser kok hicre varhdinin
gOsterilmesi ile bu hipotez desteklenmis ve arastiriimaya devam etmistir (46).
Kok hicreler kendi kendine yenilenme, diger hticrelere diferansiye olabilme
gibi mukemmel 6zelliklere sahiptir. Kanserlerin, kok hucrelerden ve onlarin
diferansiye  oldugu hulcrelerden  gelistigi  dUsunuldigunde  kanser
tedavisindeki zorluklar daha anlasilir hale gelmektedir (4).

Meme kanseri ile ilgili kOk hucre yuzey belirtegleri, prognoz ve tedavi
ile ilgili birgok calisma yapilmis olup halen tartigmalar devam etmektedir.

Meme kanserinin daha agresif ve kotu diferansiye molekuler subtiplerinden,
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ucli negatif timorler olan bazal-benzeri ve claudin dusuk grubu timorlerin
KKH ile iligkisi bazi galismalarda gdsterilmistir (4).

Bu calismada, meme kanserinin gunumuzde kabul edilmis prognostik
faktorleri ( yas, multisentrisite/multifokalite, timor ¢api, timorin histolojik tipi,
grade, LVi, bolgesel LNM, niiks, uzak metastaz, evre, ER, PR, HER2/neu,
ki67 indeksi), 3 ve 5 yillik SK/HSK oranlari, gelecekte kanseri 6nlemede ve
tedavi etmede etkili olabilecegi dugunulen, KKH belirteglerinden, ALDH1 ve
SOX2 ekspresyonunun, SK oranlarina etkisi olup olmadigi ve diger
prognostik faktorler ile iliskisi arastirildi.

Meme kanseri i¢in klinik prognostik faktorlerden biri yastir. Herhangi
bir yasta gorulebilmesine ragmen ailesel olgular disinda ozellikle menopoz
sonrasi doneme denk gelen 50 yas ve Uzerinde daha siktir. Ortalama tani
yas! 64’tur (3,6). Meme kanseri tanisini, 30-35 yas altinda ve 70 yas Ustinde
alan hastalarda prognoz kotu seyreder. Geng olgularda LNM, ER negatifligi,
yuksek p53 fraksiyonu, blyuk timoér boyutu ve HER2/neu overekspresyonu
gibi olumsuz prognostik faktorler daha fazla gorulir. Ancak adjuvan tedaviler
ile gen¢ yasin kotu prognozunun azaltilabildigi bildirilmigtir. Bu hasta
grubunda adjuvan tedavi almayanlarda 6lum riski nemli derecede yuksektir
(45). Morimoto ve ark. (47) yaptiklar calismada, en kiguk yas 32, en buyuk

yas 86 olarak tespit edilmis, ortalama yas 52.6 olarak bulunmustur.

Bu calismada olgularin ortalama yasi 54 olup en kiguk yas 19, en
blylk yas 92 olarak tespit edildi. Yas araliginin genis bir yelpazede olmasi
literatire gore beklenen bir durum olmak ile birlikte, bulunan ortalama yas,
literaturdeki yas ortalamalarinin altinda idi. Olgularin %62’si 50 yasin
uzerinde idi. Yas gruplari arasinda SK ve HSK agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05). Ayrica yas gruplari ile diger
prognostik faktorler arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Yasin prognoz Uzerine etkisinin belirlenebilmesi igin

daha genis olgu serilerinde galisiimasi gerektigi dusunuldu.

Multisentrisite/multifokalite, lobuler karsinomlarda duktal karsinomlara
gbre daha yaygindir. Teorik olarak multipl meme karsinomlarinin, tek bir

lezyonun intramammarian yayihmi ya da bagimsiz slreglerden
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kaynaklanabilecegi dusunulmektedir. Toplam c¢aplar kullanildiginda unifokal
ve multifokal karsinomlarin bolgesel LNM sikhgi sonuglari benzerdir. Bir
calismada da multisentrik tumorlerin ayni toplam tUmor hacmine sahip
unisentrik tumorlere gore daha duguk SK oranlar ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir (3). Fisher ve ark. (48) yaptiklari ¢alismada da, 904 invaziv
karsinomun 121’de multisentrite tespit edilmis ve multisentrisitenin prognozu

olumsuz yonde etkiledigi bildirlmistir .

Bu c¢alismada, olgularin 2711 (%21) multisentrisite/multifokalite
gostermekte idi. Multisentrisite/multifokalite mevcut olan olgularin, 5 yilhk SK
orani %33; multisentrisite/multifokalite olmayan olgularin 5 yillik SK orani
%77, HSK orani %82 idi. Multisentrisite/multifokalite ile SK ve HSK oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0.05).
Multisentrisite/multifokalite olan olgularin SK, HSK oranlart,
multisentrisite/multifokalite olmayanlara goére daha dusuk idi. Bu bulgu
literatr ile uyumlu idi. Ayrica diger prognostik faktorler ile karsilastirildiginda,
multisentrisite/multifokalite  ile evre arasinda pozitif korelasyon mevcuttu
(p<0.05).

Gucli bagimsiz prognostik belirteclerden biri oldugu ve aksiller
LNM’'ini 6ngdérdigl uzun zamandir bilinen tumor capi, evreyi etkileyen
faktorlerden biri olup, ¢apin artmasi prognozu koétulestirir. TUumor boyutu,
LNM olmayan hastalarda timoérin yayginliginin ve tekrarlama olasiliginin en
kuvvetli gostergelerindendir. Mikroskopik olcllen timoér gapinin prognostik

Onemi daha fazladir (1,14).

Bu calismadaki olgularda en kuguk tumor ¢apt 10mm, en bayuk timor
capt 140mm olup, ortalama timér c¢api 35.25mm+23mm idi. Olgularin
33'Unde (%33) tumoér c¢apr <20mm’da, 571’inde (%51) 20-50mm arasl,
16’sinda(%16) >50mm idi. Tumor ¢api 50mm’in altinda olan olgularin 5 yillik
SK orani %76, HSK %80; timdr ¢api 50mm’in Ustlinde olan olgularin 5 yillik
SK orani %70 idi. Tumoér ¢aplari ile SK ve HSK arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk tespit edildi (p<0.05). Tiamoér ¢apt 50mm’in Gzerinde

oldugunda, SK ve HSK oranlarinda belirgin azalma mevcuttu. Meme
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kanserlerinde bilinen prognostik belirteclerden biri olan timor ¢apt ile ilgili bu

bulgu daha 6nceki ¢alismalari desteklemekte idi.

TUmor histolojik tipinin prognoz uzerine etkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar
olmasina ragmen, Soerjomataram ve ark. (45) tarafindan yapilan derlemede;
histolojik tumor tipi esas alindiginda, meme kanserleri prognoz agisindan
mukemmel, iyi, kotu ve c¢ok kotu olmak uUzere dort gruba ayrilmistir.
Muikemmel prognoza sahip olanlar invaziv kribriform, tubuler, tubulolobiler
ve musinoz karsinomlardir. Bunlarin 10 yillik SK oranlari %80’in Uzerindedir.
lyi prognoza sahip olan mikst karsinomlar, alveolar lobiiler karsinom ve atipik
meduller karsinomun 10 vyilllk SK oranlari %60-80 arasindadir. Kot
prognozlu medduller karsinom, invaziv papiller karsinom ve klasik lobuler
karsinomdur. inflamatuar karsinom ise 10 yillik SK orani %30’un altinda olup

cok kotu prognoza sahiptir (1,3,45).

Bu galismadaki olgularin 61’i (%61) SEIK, 9'u (%9) miks karsinom, 7’si
(%7) metaplastik karsinom, ikisi (%2) invaziv kribriform karsinom, ikisi (%2)
meduller karsinom ve 9'u (%9) meduller diferansiasyon godsteren invaziv
karsinom olmak Uzere toplam 11 olgu meduller ozellikli karsinom olarak
degerlendirilir iken, 5’i (%5) apokrin diferansiasyon gdsteren invaziv
karsinom, ikisi (%2) invaziv mikropapiller karsinom, ikisi (%2) invaziv papiller
karsinom, biri (%1) tibdler karsinom idi. Tumor tipleri arasinda, SK ve HSK
oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit edilmedi
(p>0.05). Bu sonug literatir bulgulari ile uyumlu olmamakla birlikte, bunun
calismada yer alan spesifik tiplerdeki olgu sayisinin yetersizliginden

kaynaklanmig olabilecegi dusunuldu.

Histolojik grade 6nemli prognostik faktérlerden biridir. Yiksek histolojik
grade’lerde uzun donemde SK oranlari daha dusuk beklenmektedir (1,45).
Bu calismadaki olgularin 14°G (%14) grade |, 58'i (%58) grade IlI, 28’i (%28)
grade lll idi. Grade ile SK ve HSK oranlari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk tespit edilmedi (p>0.05). Onceki calismalar ile
prognostik etkisi kanitlanmig olan timor grade’inin @ SK ile iligkisiz

bulunmasinin  nedeninin, c¢alismaya dahil edilen olgu sayisindaki
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yetersizlikten ve olgularin  takip  sdrelerinin kisa  olmasindan

kaynaklanabileceg@i dusunuldu.

Tumoér embolilerinin lenfatik damarlar icinde bulunmasi niks, kan
damarlari iginde bulunmasi tumorin boyutu, histolojik grade, lenf nodu
durumu, uzak metastaz ve kotu prognoz ile iligkili bulunmustur (3). Yirmi yil
takipleri yapilmis meme kanserli olgularda 6liim ve niiks riski ile LVi arasinda
korelasyon oldugu, 6zellikle lenf nodu negatif, erken evre olgularda LVi'nin
metastazi oOngormede ve prognozu belirlemede degerli olabilecegi
bildirilmistir (49).

Bu calismada, olgularin 49'unda (%49) LVi vardi. LVi ile evre,
HER2/neu, LNM, uzak metastaz arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0.05). Bu bulgular literatur ile uyumlu olmak ile beraber lenf nodu negatif
olupta LVi mevcut olan olgu sayisi az oldugundan istatistiksel bir
degerlendirme yapilamadi. LVi olan olgularin 5 yillik SK orani %30; LVi
olmayan olgularin 5 yillik SK orani %83, HSK %88 idi. LVi olan ve olmayan
gruplar arasinda, SK ve HSK agisindan istatistiksel olarak anlaml bir iligki
mevcuttu (p<0.05). Literatiir ile uyumlu olarak LVi varhg SK, HSK oranlarini

belirgin azaltmakta idi.

Bolgesel LNM, uzun dénem sagkalimi belirleyen en énemli prognostik
belirtectir. Ozellikle 2mm’den bliylik makrometastazlarin prognoz agisindan
dnemi kesin iken daha kiigiik alandaki mikrometastaz ve iTH’lerinin dnemi
acik degildir (14). Lenf nodu pozitif olan olgular 4-8 kat daha ylksek mortalite
oranlarina sahiptir. Ayrica tutulan lenf nodu sayisi arttikga mortalite oranlari
yukselir (45).

Bu c¢alismada, olgularin 471’inde (%41) aksiller LNM mevcuttu.
Bolgesel LNM ile diger prognostik parametrelerden ER, evre, LVi, uzak
metastaz arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Bdlgesel LNM
olan hastalarin 5 yillik SK orani %51, HSK %61; bolgesel LNM olmayan
hastalarin 5 yillik SK orani %93, HSK %90 idi. Bdlgesel LNM ile SK, HSK
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0.05). Buna

gore bolgesel LNM varliginin SK, HSK orani lzerine olumsuz etkisi oldugu
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sonucuna varildi. Cok degdigskenli analiz olan Cox regression analizi ile
prognostik parametreler incelendiginde literatir bulgulari ile uyumlu olarak,
bdlgesel LNM’nin, meme kanseri igcin bagimsiz prognostik bir faktér oldugu

sonucuna varildi.

Kanser mortalitesinin nedeni, genellikle primer tumor degdil metastaz,
ilag rezistansi ve nukstlr. Meme kanseri mortalitesi uzak metastazin (yaygin
olarak akciger) ortaya cikmasina bagl olarak yukselir. Gincel kanser
arastirmalari metastatik sureci cozmeye yoneliktir. Kanserin metastaz yapma
yetenegini bircok faktor etkiler. Mamografik tarama ile erken tani ve sistemik
adjuvan tedavi uygulamalarina bagh olarak son zamanlarda meme kanseri
metastaz ve mortalite oranlari azalmistir. Batin bu gelismelere ve uygulanan
tedavilere ragmen, bazi meme timorlerinde metastaz ve ilerlemeye engel
olunamaz (5,31,50,51).

Bu calismada, hastalarin 16’sinda (%16) uzak metastaz mevcuttu.
Diger prognostik parametreler ile karsilastirildiinda uzak metastaz varligi ile
evre, bolgesel LNM, LVIi, niiks pozitif korelasyon gdstermekte idi (p<0.05).
Uzak metastaz bulunan olgularin 13’4 (%81), metastaz bulunmayan olgularin
9'u(%11) meme kanserinden 6lmustl. Uzak metastaz bulunan olgularin 3
yillik SK orani %38 olup; uzak metastaz olmayan olgularin 3 yilik SK %91
idi. Uzak metastaz ile SK oranlari arasinda guglu bir iliski mevcuttu (p<0.05).

Uzak metastazin varli§i SK oranini belirgin sekilde dlisurmekte idi.

Calismada, olgularin 7’sinde(%7) nuks mevcut idi . NUks ile diger
prognostik parametreler karsilastirildiginda, uzak metastaz ve Ki67
proliferasyon indeksi ile pozitif korelasyon, PR pozitifligi ile negatif korelasyon
tespit edildi (p<0.05). Nuks gorilen olgularin 4’G (%57), niks olmayan
olgularin 18’i (%19) meme kanserinden olmustu. Nuks gorulen olgularin 3
yilhik SK orani %57; nuks olmayan olgularin 3 yillik SK %83 idi. NiUks ile SK
oranlar kargilasgtirildiginda arada anlaml bir iligki mevcuttu (p<0.05). NUks
olan olgularda SK oranlari belirgin sekilde dusuk idi.

Meme kanserinde erken tani prognozu etkileyen en 6nemli etkendir.

Erken evrede hastaligin yakalanmasi ile tedavi basarisi ve yasam orani artar
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(3,5). Turkiye’deki meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer
alan invaziv olgularin sadece %8,4’0 ileri evrededir (2). Bu g¢alismada,
olgularin 19’u (%19) evre |, 43’0 (%43) evre I, 29’u (%29) evre lll, 9'u (%9)
evre IV idi. Bu bulgular ile tGlkemiz verilerine zit olarak, olgularin énemli bir
kisminin  (%38) ileri evrede oldugu ve bununda bdlgemizde tarama
programlarinin yeterli yapilamamasindan kaynaklanmis olabilecegi sonucuna

variimistir.

Evre ile prognostik parametreler karsilastirildiginda, tumoér capi,
bolgesel LNM, LVi, uzak metastaz ve multisentrisite/multifokalite ile pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.05). Evre | olgularin higbirinde hastaliktan 6lim
olmamisti. Evre Il olgularin gl (%7), evre Il olgularin 12’si (%41), evre IV
olgularin 7’si (%78) meme kanserinden dlmustu. Evre Il olgularin 5 yillik SK
orani %90, HSK %388, evre lll olgularin 5 yillik SK orani %45, HSK %62,
evre IV olgularin 3 yillik SK orani %22 idi, 5 yillik SK orani olgu olmadidi igin
belirlenemedi. Evre ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli gugla bir iliski mevcuttu (p<0.05). Literatur ile uyumlu olarak evre

arttikca SK ve HSK oranlari azalmakta idi.

Meme kanserinde, tamoksifen ve aromataz inhibitorlerini iceren
adjuvan hormonal tedavinin uzun dénem sonucunu 6ngoérmede ER ve PR
reseptor pozitifligi énemlidir. ER ve PR pozitifliginin prognostik degerleri,

prediktif degerlerine goére daha zayif ve 6nemsizdir (45).

Cogu Uglu negatif meme tumorleri igerisinde yer alan bazal-benzeri
meme karsinomlarinin, lenfatik yoldan ziyade hematojen yol ile yayilim
gOsterdigi, basta beyin ve akciger olmak Uzere visseral organ metastazlarina
egilimi oldugu dusunulmektedir (52,53). Hicks ve ark ile Gaedcke ve ark,
santral sinir sistemi metastazi yapan meme tumorlerin gogunun ER ve PR
ekspresyonu gostermedigini, ya bazal benzeri fenotip ya da HER2/neu+ alt
tipinde oldugunu belirtmiglerdir. Ayni zamanda bu tumorlerin daha az siklikla
kemik ve lenf bezi metastazi yaptigi saptanmistir (54-56). Bu calismada,
olgularin %601 ER pozitif idi. ER ile timorin histolojik tipi karsilastirildiginda
da istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.05). SEiK’lerde ER pozitifligi
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%72 iken, diger tiplerde %41 idi. ER pozitifligi ile bolgesel LNM
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik mevcuttu (p<0.05).
ER pozitifligi LNM olanlarda %77 iken, LNM olmayanlarda %41 olarak
saptandi. Literatir ile uyumlu olmamakla birlikte bu sonucun; ¢alismaya dahil
edilen olgularin yaklasik beste birini olugturan (18 olgu) metaplastik karsinom
ve meduller 6zellikli karsinomlarin ER negatif olmalarina ragmen, LNM yerine
hematojen yol ile uzak metastaz yapmalarina bagli olabilece@i distnuldi. Bu
konu ile ilgili olarak Hicks ve ark ile Gaedcke ve ark. nin galismalarina benzer
sekilde, daha homojen hasta gruplarindan olusan genis serilerde yapilacak

¢alismalara ihtiyag oldugu kanisina varildi.

ER ile diger prognostik parametreler karsilastirildiginda grade, Ki67
indeksi ile negatif korelasyon, PR, LNM ile pozitif korelasyon gostermekte idi
(p<0.05). ER ve bu parametreler disindaki prognostik parametreler arasinda
bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). ER ekspresyonu ile SK ve HSK oranlari
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamh  bir sonu¢ tespit
edilmedi(p>0.05).

Calismada, olgularin %46’s1 PR pozitif idi. PR ile diger prognostik
parametreler karsilastirildiginda tumor ¢api, bolgesel LNM, nuks ile arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edildi (p<0.05). Ayrica PR ile ER
arasinda pozitif korelasyon, Ki67, niks, uzak metastaz ile negatif korelasyon
tespit edildi (p<0.05). PR pozitifligi timoér ¢capi 20mm altindakilerde %70, 20-
50mm arasindakilerde %51, 50mm Uzerindekilerde %31 olup, tumoér capi
arttikca PR boyanma oraninin dustigu tespit edildi. PR pozitifligi LNM
olanlarda %66 iken, LNM olmayanlarda %44 olarak bulunmustur. NUks olan
olgularin  higbirinde PR pozitifligi gérilmedi. PR pozitifligi niks olmayan
olgularda ise %58 oraninda idi. PR ile bu parametreler disindaki prognostik
parametreler kargilastirildiginda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). PR
ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski tespit
edilmedi (p>0.05). Literatlr ile uyumlu olarak ER/PR pozitifliginin prognostik
onemi tespit edilememis olup, olgularin tedavi bilgileri calisma kapsaminda

olmadidi igin prediktif degerleri konusunda yorum yapilamamistir.
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Meme tumdrlerinin molekuller subtipleri arasinda yer alan HER2/neu
pozitif tumorlerin yuksek proliferasyon kapasitesine sahip olduklari, az
farkhlastiklari, agresif seyirli olduklar bilinmektedir. Bu grupta yer alan
timorler, bazal-benzeri meme karsinomlarina benzer sekilde daha erken
yasta gorulmekte olup, tumoér boyutu daha buyldktur ve daha sik nekroz
icermektedir (57). HER2/neu onkogeni meme kanserlerinin %20’sinde
eksprese olur ve 0Ozellikle lenf nodu pozitif olgularda niks ve prognoz igin
olumsuz gucli bir faktérdlr (14). Lenf nodu pozitif olan meme kanserli
olgularda, HER2/neu ekspresyonunun, 10 yillik SK oranlarini %65’ten
%50’ye dusurdugu bildirilmistir (45). HER2/neu durumu, hedefe yodnelik bir
tedavi ajani olan transtuzumaba cevabi 6ngdren kuvvetli bir faktordar. Ayrica

bazi kemoterapotik ajanlara direnci de 6ngorebilecegi disunalir (14).

Bu calismada, olgularin %41’i HER2/neu pozitif (%9’u iki(++), %32’si
ug(+++)) idi. HER2/neu durumu ile diger prognostik parametreler
karsilastirildiginda, LVi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p<0.05). Ayrica LVI ile HER2/neu durumu arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.05). HER2/neu pozitifligi, LVi olanlarda %55
iken, LVi olmayanlarda %28 oraninda olup belirgin bir diisme tespit edildi.
Bunun prognostik agidan onemli bir bulgu oldugu dusunulmek ile birlikte,
HER2/neu pozitifliginin LVi ile iligkisi var iken bdélgesel LNM ile iligkisinin
olmamasi ¢eligkili bir durum olarak gérinmektedir. Ancak bu durumun, olgu

sayisinin kisitl olmasi nedeniyle ortaya ¢iktigi dasunulebilir.

HER2/neu pozitif olgularin 5 yillik SK orani %68, HSK %72; HER2/neu
negatif olgularin 5 yilhk SK orani %63, HSK %77 idi. HER2/neu ile SK ve
HSK oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi
(p>0.05). HER2/neu pozitifliginin prognostik énemi ile ilgili olarak literatlirde
celiskili sonuclar olmasina ragmen, pekgok calismada prediktif degerinin
daha énemli oldugu vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada da literatlr ile uyumlu
olarak HER2/neu’nun prognostik énemi bulunamamis ise de olgulara ait
FISH raporlarina ulasilamadigindan bu sonucun immunhistokimyasal

incelemenin subjektifligine bagli olabilecegi dugsunulmustar. Ayrica olgularin
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tedavi bilgileri ¢alisma kapsaminda olmadigi igin prediktif dederi konusunda

yorum yapilamamistir.

TUmor grade’inin de bir komponenti olan mitoz sayisi, tumorin
proliferasyon oranini 6ngérmede onemlidir. Tumor proliferasyonu, timidine
isaretleme indeksi, IHK olarak Ki67 indeksi veya flow sitometri ile S-faz

fraksiyonunun saptanmasiyla belirlenebilir (1,14).

Bu calismada, Ki67 proliferasyon indeksi olgularin %36’sinda dusuk,
%27’sinde orta, %37'sinde yuksek idi. Ki67 indeksi ile nuks
kargilastirildiginda dusukten yliksege egimdeki X2 anlamli bulundu (p<0.05).
Ayrica bu parametreler arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Ki67
indeksi duguk olan olgularin hi¢birinde niks goézlenmedi. Ki67 indeksi orta
olan olgularda %7, ylksek olan olgularda %13 oraninda nuks tespit edildi. Bu
sonucun meme kanseri prognozu agisindan onemli bir bulgu oldugu
dusundldu. Ki67 indeksi ile diger prognostik parametrelerden ER, PR durumu
ile negatif korelasyon, grade ile pozitif korelasyon vardi (p<0.05). Ki67
indeksi arttikga ER, PR negatiflik oranida artmakta idi. Bu bulgu literatur ile
uyumlu idi. Ki67 indeksi dusik olgularin 6’s1 (%17), orta olgularin 7’si (%26),
yuksek olgularin 9’'u (%24) meme kanserinden 6lmustl. Ki67 indeksi disuk
olan olgularin ikisinde (%6), orta olan olgularin 8inde (%30), yuksek olan
olgularin 10’'unda (%27) uzak metastaz/niks mevcuttu. Ki67 indeksi dusik
olgularin 5 yillik SK orani %79, HSK %94; Ki67 indeksi orta olan olgularin 5
yillik SK orani %65, HSK %61; Ki67 indeksi ylksek olgularin 5 yillik SK orani
%62, HSK %67 idi. Ki67 indeksi ile SK oranlari kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir bulgu tespit edilmedi (p>0.05). Ki67 indeksi ile HSK
oranlari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulundu (p<0.05). Ki67 indeksi yuksege dogru gittikce HSK oranlari
dismekte idi. Literattr ile uyumlu olan bu sonucun meme kanseri prognozu

agisindan 6nemli bir bulgu oldugu dusunadldu.

KKH, ylksek proliferasyon kapasitesi ve uzun yasam slresi sayesinde
timoran kugUk bir kismini olusturan, kanseri baslatan ve batin hicre

tiplerine farklilagabilen multipotent progenitdr hicreleri olusturabilen ayri bir
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hicre grubu olarak tanimlanmistir. Ayrica bu hucreler, kendi kendine
yenilenme, asimetrik hicre bolunmesi, apopitozis direnci, kemoterapi ve
radyoterapi direnci, bagimsiz buylime, timorojenite ve metastaz yapabilme
gibi Ozelliklere sahiptir (28,47,58). Bu oOzellikler ile KKH’lerinin kanserin
baslangici, ilerlemesi, tekrarlamasi, tumor gogu ve tedaviye dirence neden
oldugu dusunular (11). Son yillarda Uzerinde ¢ok sayida galisma yapilan
KKH, hiicre yiizey belirtecleri ile taninabilir (31). ilk olarak Bonett ve ark.
|I6semide, All Hajj ve ark. (2003) memede, Singh ve ark. (2003) beyin, Ho ve
ark. (2007) akciger, Ricci-Vitiani ve ark. (2007) kolonda KKH’ni tanimlamigtir
(51). All Hajj ve ark. (2003) hucre yluzey belirtecleri olan CD44 ve CD24’u
kullanarak non-timorojenik kanser hicrelerinden, timorojenik olanlari ayirt
etmislerdir. TUmor hiicre populasyonunda, kanser kdk hicrelerinin CD44+ ve
CD24" fenotipinden zengin oldugunu gostermislerdir (27). Flow sitometrik
calismalar ile normal ve KKH’nin ortak ylzey belirtecleri olarak CD44+,
CD24- velveya ALDH1 tanimlanmistir (58). Bu belirtecler, kanser tirine
bagdli olarak degisebilir ve c¢ogunlukla dokudaki normal kok hicreleri
tanimlamada benzer belirtegler kullanilir (31).

Meme kanserinde CD44+/CD24-/lin-, abintegrin, CD133,
B1integrin/CD29 ve ALDH1 gibi farkl hicre yuzey belirtecleri tanimlanmigtir
(58). Honeth ve ark. (59) calismalarinda, yayginligi %1-100 arasinda degisen
oranlarda olmak Uzere CD44+/CD24- fenotipini meme timdrlerinin %31’inde
tespit etmislerdir. Ayrica  bu fenotipi en yaygin olarak bazal-benzeri
subgrupta ve BRCAL herediter meme kanserlerinde tanimlamiglardir. Farkh
calismalarda, CD44+/CD24- hicrelerin daha c¢ok memenin bazal
tabakasinda yer aldigi belirlenmis ve bazal-benzeri meme kanserlerinin
kokeni olabilecegi ileri suruimustur. Bazal-benzeri meme tumoérleri disinda
bazi meme tumodrleri ve HER2/neu pozitif timorlerin az bir kismi da
CD44+/CD24- hucrelere sahiptir (10). Bagka bir calismada ise CD44+/CD24-
iceren meme kanseri hucrelerinin daha yuksek oranlarda invazyon gosterdigi
bildirilmistir (28).

Cheung ve ark. calismalarinda, Aldeflour degerlendirme yontemi ile

artan ALDH aktivitesine dayanarak I6semi kOk hucrelerinin izole
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edilebilecegini gostermistir (29). ALDH enzimleri, sitoplazma, mitokondri veya
nikleusta lokalize 19 izoformdan olugsan ve evrimsel olarak korunmus bir
ailedir (31). ALDH1, kemik iligi, karaciger, bdbrek, beyin, meme gibi
organlardan izole edilen yetiskin kdk hulcrelerde oldugu gibi, embriyonel
dokularda da yUksek derecede eksprese oldugu bildirilen, embriyogenezis
suresince bazi organlarda hemostaz ve normal gelisim igin 6nemli,
intraselller aldehitlerin  oksidasyonundan ve retinoik asidin retinole
oksidasyonundan sorumlu bir aldehit dehidrogenaz enzimidir. ALDH1 normal
kok hacrelerinin diferansiasyonunda da kritik role sahiptir (28,58,60).

ALDH1 ve CD44/CD24, kok hucreleri tanimlamak igin en yaygin
kullanilan belirtecleridir, ancak; ALDH1’in daha efektif ve glvenilir bir belirteg
oldugu sdéylenebilir (28). Meme kanserinde yapilan farkli ¢calismalarda kok
hicre belirteci olarak kullanilan ALDH1 ekspresyonunun kanser hucrelerinde
%20-30 oranlarinda oldugu bildirilmistir  (58). Croker ve ark. (61)
calismalarinda ALDH1 ve CD44+/CD24-‘in meme kanseri metastazini
ongormede onemli belirtegler olabilecegini ileri surmuglerdir. Tumorlerde bu
iki belirtege ait cakismalar olabilmesine ragmen aralarinda korelasyon
bulunamamigtir (36). Tanei ve ark. (62) kemoterapiye direng yonunden
meme kanser kok hicrelerini tanimlamada ALDH?1’in, CD44+/CD24- gore
daha o6nemli bir prediktif faktér oldugunu gostermislerdir. ALDH1 pozitif
hicrelerin klasik kemoterapotik ajanlara (paklitaksel, epirubisin) karsi direng
gosterdigini bildirmislerdir.

Neumeister ve ark. (58) kanser kok hucrelerinin yogunlugu ve
sikliginin daha agresif tumoér davranisi ile iligkili olabilecegini ileri
surmuglerdir. ALDH1 ekspresyonunu meme tumorlerinde literattire gore daha
dusuk bir oranda, %7 olarak bulmuslardir. Bu grupta, KKH’nin yaygin oldugu
olgularda daha agresif tUmor davranisi tespit etmislerdir. Yaptiklari ¢ok
degiskenli analiz calismasinda ALDH1, CD44 ve CK’leri meme kanserinde
doku mikroarray yontemi ile c¢oklu olarak c¢alismig ve bu belirteglerin
koekspresyonunun, timor boyutu, histolojik grade, nodal durum, ER,PR ve
HER2/neu durumundan bagimsiz olarak yuksek riskli hastalari 6ngérmede

kullanilabilecegini sdylemiglerdir. ALDH1'i tek basina klinik sonucu
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ongormede oOnemsiz bulmuslardir. Literatirden farkli olarak bulunan bu
sonucu da meme kanserinin heterojen bir tumoér olmasi ve kullandiklar
mikroarray yontemi ile iligkilendirmislerdir.

Ginestier ve ark. (30) g¢alismalarinda, meme kanserlerinde ALDH7?’in
yaklasik %30 eksprese oldugunu ve ALDH1+/CD44+/CD24- fenotipinin
yuksek tumorojenik kapasiteye sahip oldugunu ve ALDH1-/CD44+/CD24-
olan hucrelerin timoérojenik olmadigini gostermiglerdir. ALDH1'in meme
kanserinin 6zel molekuller subtipleri ile iligkisiz olmasina ragmen, kotu
prognoz, yuksek tumor grade’i, HER2/neu pozitifligi ve Ki67 durumu ile korele
oldugunu bildirmisler, ayrica ALDH1’in CD44/CD24’e gore daha iyi bir KKH
belirteci oldugunu ifade etmislerdir.

Zhou ve ark. (28) yaptiklari metaanaliz calismasinda, KKH ile ER, PR,
HER2/neu ve tumor grade’i gibi klinik parametreler arasinda anlaml bir
korelasyon gostererek kok hucre hipotezini desteklemektedir. Ayrica kok
hicre belirteclerinden 6zellikle ALDH1’in ekspresyonunun meme kanserinde
daha kisa SK oranlari ile iligkili oldugunu géstermislerdir.

ALDH1 ekspresyonunun mesane ve akciger kanserinde de ileri tumor
grade’i ve evresi ile korele oldugu bildirilmig, ayrica daha yuksek niks ve
daha kisa SK oranlari ile iligkili bulunmustur (63). Bagka bir ¢alismada ise
ALDH1 ekspresyonunun, kemoterapiye direncin prediktori olabilecegini
dusunduren veriler elde edilmistir (31).

Son zamanlarda yukarida da belirtildigi gibi, ALDH1 meme kanseri kdk
hdcresi icin guvenilir bir belirte¢ olarak tanimlanmis ve birgok ¢alismada
immunohistokimyasal ve/veya diger yontemler ile gosteriimeye calsiimigtir.
Charafe-Jauffret ve ark. (36) vyaptklari c¢alismalarinda, ALDH1
ekspresyonunun inflamatuar meme kanserlerinde kétl prognoz ve metastazi
ongormede bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilecegini bildirmislerdir.

Zhong ve ark. (12) yaptiklari ¢alismada, 147 invaziv duktal karsinomlu
olgunun %63’Unde pozitif boyanma tespit etmis ve ALDH1 pozitif hastalarin
%80’ninde nlks gorulmustur. ALDH1 ve postoperatif metastaz arasinda
baglanti gdzlenmemistir. Ayni c¢alismada literatirde yer alan diger

calismalardan farkh olarak, koti prognozlu olarak bilinen Ugli negatif
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olgularda ALDH1 ekspresyonunda artis gorulmemigtir. HSK ile de iligkili
bulunan ALDH1, invaziv duktal karsinomlarda erken tUmor nuksunu
belirlemede bagimsiz bir prediktor faktor olarak tanimlanmigtir. Ayrica
ALDH1 pozitif vakalarin %76.5'inde Ki67 pozitif olarak degerlendirilmis ancak
pozitiflik igin cut-off degeri belirtimemistir. ALDH1 fenotipi yas, TNM evre,
tumor boyutu ve lenf nodu tutulumu yani sira p53 ile iliskisiz bulunmustur.
ALDH1 ve NOTCH1 ekspresyonu arasinda glgclu bir ters iliski bulunmustur.

Marise R ve ark. (64) yaptiklari c¢alismada, BRCA1l mutasyon
tasiyicillarinin - normal  meme  dokusunda ALDH1  ekspresyonunu
degerlendirdikleri galismalarinda, BRCA1 tasiyicilarinda genis epitelyal kok
hicre komponenti gosterememis ancak kontroller ile karsilastirildiginda daha
yuksek oranda stromal ALDH1 ekspresyonu oldugunu tespit etmislerdir.Buna
karsin, Madjd ve ark. (38) ise ALDH1 ve BRCAl ekspresyon
degerlendiriimesinin meme kanserinin prognozunu o6ngoren yuksek riskli
grubu tanimlamada yardimci olabilecegini bildirmiglerdir.

Kunju ve ark. (35) yaptiklarn g¢alismada, epitelyal ALDH1 fenotipinin
yani sira stromal ALDH1’'inde meme kanseri gelisimi ile iligkili olabilecegini
ileri sUrmustur. Ayni calismada, epitelyal atipi veya proliferatif lezyon
icermeyen benign meme dokularinda, ALDH7T’in stromal ve epitelyal
ekspresyonu degerlendirilmistir. Memenin epitel hicrelerinde  ALDH1
ekspresyonunu ve intralobuler stromada genis stromal ALDH1
ekspresyonunu, meme kanseri i¢in artmis riski gosteren bir faktor olarak

bildirmiglerdir.

De brot ve ark. (65) t¢lu negatif ve bazal benzeri meme kanserlerinde
KKH ile iligkili belirtegclerden ALDH1 ve EZHZ2'in prognostik etkisini
arastirmiglardir. ALDH1 ekspresyonunun Ggli negatif meme kanserlerinde
tumor ile iligkili stromal hicrelerde sik oldugunu ve daha iyi prognoza isaret
ettigini bildirmiglerdir. Resetkova ve ark. (11) galismalarinda, adjuvan ve
neoadjuvan tedavi alan meme kanserlerinde ALDH1’in timor hicreleri ve
stromada ekspresyonunun prognostik etkisini incelemigler ve ALDH1’in
stromal ekspresyonunun SK ve HSK oranlari ile iligkili oldugunu

bildirmiglerdir.



110

Bircok calismaya ragmen ALDH7T’in erken tUumor nuUksu, uzak
metastaz, kendi kendini yenileme ve proliferasyon gibi malign hucrenin
metastatik davranisina katkisi net degildir (12).

Bu calismada, ALDH1ep boyanma olgularin % 58’inde, ALDH1str
boyanma olgularin %91'de pozitif olarak bulundu. Calismadaki meme
kanserlerinde ALDH1 boyanma orani literatlire gore daha yuksek oranlarda
idi. Bu sonucun; kullanilan yéntem, histolojik tiplerdeki farkhliklar, timor
heterojenitesi gibi nedenlerden kaynaklanmis olabilicedi distnuldd. ALDHstr,
37 olguda epitelyal boyanma olmadan, ALDHep 4 olguda stromal boyanma
olmaksizin boyandi. Literatirde bildirilen birka¢ calismaya benzer sekilde,
ALDH1ep ile normal meme alanlarindaki TDLU hucrelerinin bazilarinda ve
DCIS alanlarinda farkli siddet ve yogunlukta pozitif boyanma yani sira
normal meme stromasinda da yaygin olarak kuvvetli pozitif boyanma dikkati

¢ekti, ancak bu bulgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

Bu calismada, ALDH1ep pozitif vakalarin 11’i (%19), negatif olanlarin
111 (%26); ALDHSstr pozitif vakalarin 20’si (%22), negatif olanlarin ikisi (%22)
meme kanserinden olmusti. ALDH1ep pozitif vakalarin 11’inde (%%19),
negatif olanlarin 9'unda (%21); ALDHSstr pozitif vakalarin 18’sinde (%20),
negatif olanlarin 2’sinde (%22) uzak metastaz/niks mevcut idi. ALDH1lep
pozitif olgularda 5 yilik SK orani %40, HSK orani %77; ALDH1ep negatif
olgularda 5 yillik SK orani %68, HSK orani %72 idi. ALDH1str pozitif
olgularda 5 yilhk SK orani %78, HSK orani %74; ALDH1str negatif olgularda
5 yilhk SK orani %63 idi. ALDH1str ile SK arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edildi (p<0.05), ancak ALDH1str ile HSK arasinda bir iligki
tespit edilmedi (p>0.05). Benzer sekilde, ALDHlep, SK ve HSK oranlari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkllik tespit edilmedi (p>0.05).
ALDH1str ekspresyonu olan olgularda SK oranlarinin daha ytksek olarak
bulunmasi literatirde bazi ¢alismalarda ifade edildigi gibi; stromal ALDH1
ekspresyonunun tumor invazyonunu engelleyerek iyi prognoz belirleyicisi

olabilecegini disundurmektedir.

Morimoto ve ark. (47)’'nin yapmis olduklari galismada; yas, menopozal

durum, timor boyutu, lenf nodu durumu ve grade ile ALDH1 arasinda iligki
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bulunamamistir. Literatirde prognostik parametreler ile ALDH1 ekspresyonu
arasinda celigkili sonuglar olmasina ragmen, bu calismada vyas,
multifokalite/multisentrisite, ¢ap, LVi, LNM, evre, nilks, uzak metastaz,
HER2/neu ve Ki67 indeksi ile ALDH1 ep ve ALDH1str ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulunamadi (p>0.05). Ancak tumor capi
arttikca ALDH1 epitelyal ekspresyonunun da arttigi, stromal ALDH

ekspresyonunun azaldigi dikkati gekti.

Zhang ve ark. (66) yaptiklari ¢calismada, epitelyal-mezenkimal gegis
ve tumor baglatan hicre belirteglerini (ALDH1,CD44,CD24) 27 metaplastik
karsinom olgusuna uygulamistir. ALDH1, CD44+/CD24- belirteglerinin
Ozellikle bu timoérlerin non-glanduler komponentinde eksprese oldugunu ve .
ALDHY’in olgularin %59’unda bulundugunu ve en fazla da skuamo6z alt

tipinde pozitif oldugunu tespit etmiglerdir.

Bu calismada, ALDHlep ekspresyonu, SEiK'lerin 30'unda (%49),
diger gruptaki olgularin 28’'inde (%72) mevcuttu. ALDH1ep ekspresyon ve
tumor tipleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).
ALDH1lep ekspresyonu, spesifik tip karsinomlarda, SEiK'lere gore daha
yiksek oranda idi. ALDH1str, 57 (%93) SEIK olgusunda, 34 (%87) diger
olgularda pozitif idi. ALDH1str agisindan SEIK ve diger grup arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p>0.05). Ayrica histolojik spesifik tiplerden 7 metaplastik
karsinomunun hepsinde ALDH1ep, uUclinde ALDH1str boyanma, medduller
ozellikli 11 invaziv karsinomun hepsinde ALDH1str, 10'unda ALDH1ep
ekspresyonu dikkati c¢ekti. Spesifik tip karsinomlar arasinda yer alan
metaplastik ve meduller 6zellikli karsinomlarin cogunda ALDH1ep boyanma
olmasi literatdr ile uyumlu bulunmus olsa da, olgu sayisinin yeterli olmamasi
nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Literatlirde Gg¢li negatif
olarak siniflanan timorlerde kok hucre belirteglerinin daha agirlikh olarak
eksprese oldugunu bildiren sonuglar ile uyumlu olarak bu ¢alismada da Gglu
negatif invaziv meme karsinomu olan 22 olgunun 16’sinda (%73) ALDHep ile
pozitif boyanma tespit edilmigtir. istatistiksel olarak degerlendirme

yapiimamis olsa da, U¢lu negatif tumdrlerde ALDH1ep ile boyanmada sayisal
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olarak bir Ustinluk mevcuttur. Bu konu ile ilgili yorum yapabilmek igin daha

genis olgu serilerine ihtiyag vardir.

Bu calismada, grade | olan 5 olguda (%36), grade Il olan 31 olguda
(%53), grade 1l olan 22 olguda (%79) ALDHlep ekspresyon mevcuttu.
ALDH1ep ekspresyonu ve tumor grade’i arasinda dusukten yuksege
egimdeki X? anlamli olarak bulundu (p<0.05). Timériin histolojik grade’i
yukseldikce ALDH1ep boyanma orani da artmisti. Tumoér grade’i, ALDH1ep
ekspresyonu ve Ki67 indeksi pozitif korelasyon, ER ile negatif korelasyon
gOstermekte idi (p<0.05). Ki67 proliferasyon indeksi arttikga tumaor histolojik
grade’i de yukselmekte idi. ER negatif timodrlerde daha ylksek histolojik
grade mevcuttu. Grade | olan olgularin hepsinde (%100), grade Il olanlarin
53'Unde (%91), grade Il olanlarin 24’Unde (%86) ALDH1str ekspresyon
mevcuttu. Grade ve ALDH1str boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir sonug tespit edilmedi (p>0.05).

Resetkova ve ark. (11) yaptiklari ¢galismada, adjuvan tedavi almis 245
invaziv karsinomlu olguda, tumor hucrelerinin ALDH1 ekspresyonunu basal-
benzeri ve HER2/neu pozitif tGmor tiplerinde anlamhi bulmuslardir. ALDH1
tumor hucre ekspresyonu, adjuvan veya neoadjuvan tedaviyi takiben olusan
SK/HSK oranlari, neoadjuvan tedaviye yanit, nodal durum ile korele
bulunamamistir. ALDH1 stromal ekspresyonun, Ugli negatif olgularin HSK
icin prediktif faktor oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgu, timdr mikrogevresinin
kok hlcrenin prognostik etkisini saptamada rol oynayabilecegini gostermistir.

Zhou ve ark. (28) yaptiklari meta-analiz g¢alismasinda kanser kok
hicre yuzey belirteclerinden CD44+/CD24- fenotipinin ve ALDH1’in, meme
kanserinin molekuler alt tiplerinden bazal-benzeri tumorlerde daha c¢ok,
HER2/neu pozitif timdrlerde ise daha dusik oldugunu bildirmislerdir. Buna
zit olarak farkh bir ¢alismada tumor hucrelerinde ALDH1 ekspresyonunun
HER2/neu tumar tipi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (35).

Morimoto ve ark. nin (47) 203 adet meme kanseri ile double boyama
sistemini kullandigi IHK’sal calismada, ALDH1 pozitif meme kanserlerinin ER
negatif, yuksek Ki67 indeksi ve HER2/neu pozitif 6zellikleri oldugu ve ALDH1

pozitif kanser kok hdcrelerinin biyolojik olarak agresif davranip, kotu
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prognoza yol agacadi bildiriimigtir. Ancak hucre duzeyinde ilging olarak,
ALDH1(+) hucrelerde Ki67(-), ALDH1(-) olanlarda Ki67(+) olarak tespit
edilmistir. Ohi ve ark. (67) da yaptiklari galismada, koti prognozlu Ggla
negatif olgularda ALDH1 ekspresyonunu bagimsiz bir prognostik faktor

olarak bildirmislerdir.

Bu calismadaki ER pozitif olgularin 28’i (%47) ALDH1ep, 56’s1 (%93)
ALDH1str pozitif idi. ER negatif olgularin 30’u (%70) ALDH1ep, 35’i (%88)
ALDH1str ile pozitif boyandi. ER ile ALDH1str ekspresyonu arasinda anlaml
bir iliski tespit edilmemis iken (p>0.05), ER ile ALDHlep ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (p<0.05). PR pozitif
olgularin 25’'i (%46) ALDH1ep, 51’i (%94) ALDH1str pozitif boyandi. PR
negatif olgularin 33U (%72) ALDH1ep, 40’1 (%87) ALDH1str ile pozitif idi. PR
ile ALDH1str arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmadi
(p>0.05). Ancak PR ile ALDH1ep arasinda, ER ile benzer sekilde, anlamli bir
farkhlik mevcuttu (p<0.05). ER/PR negatif olan olgularda, ALDHlep
ekspresyonunun artmis oldugu saptandi. Bu bulgu literatirde bildirilen
ER/PR negatif timodrlerde ALDH1 pozitifliginin daha dusik SK oranlarina
isaret etmesini destekliyor olabilir.

Bu calismadaki HER2/neu pozitif olgularin 27’si (%66) ALDH1ep, 38’i
(%93) ALDHI1str ile pozitif idi. HER2/neu negatif olgularin 31'i (%53)
ALDH1ep, 53’0 (%90) ALDH1 str ile pozitif boyandi. HERZ2/neu ile
ALDH1ep/str ekspresyonlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik tespit edilmedi (p>0.05). Ancak HER2/neu pozitif olgularda ALDH1ep
ekspresyonunun daha yuksek oranda oldugu dikkati c¢ekti. Yukarida
belirtildigi gibi literatirde de HER2/neu durumu ve ALDH1 arasindaki iligki
tartismalidir. Bunun sebebi HER2/neu iHK degerlendirmesindeki subjektiflige
bagl sikintilar olabilir.

Ki67 indeksi dusuk olan olgularin 18’ (%50) ALDH1ep, 33’0 (%92)
ALDH1str ile pozitif boyandi. Ki67 indeksi orta olan olgularin 14’G (%52)
ALDH1ep, 25’i (%93) ALDH1str ile pozitif boyandi. Ki67 indeksi ylksek olan
olgularin 26’si (%70) ALDH1ep, 33'U (%89) ALDH1str ile pozitif boyandi.

Ki67 indeksi ile ALDH1 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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farkhlik bulunamamakla birlikte (p>0.05), Ki67 yuksek olgularda daha yuksek
oranda boyanma dikkati ¢ekti. Bu sonucun, Ki67’si yuksek kotu prognoziu
olgularda, literatire goére beklenen ALDH1 pozitifligi ile uyumlu oldugu

dasinalda.

Bu calismada kullanilan diger kdk hacre belirteci olan SOX2 (short for
Sex determing Region Y-box2), embriyonik kok hlicre ve ndral progenitdr
hiucrelerde kendi kendine yenilenmenin sdurdurulebilmesi igin kritik rol
oynayan bir transkripsiyon faktérudur. SOX2, normal gastrik mukoza, bazi
gastrik kanserler, akciger yassi hucreli karsinomu, meningiomlar, 6zafagus
karsinomlari, glioblastom, pankreas, prostat kanseri, seminom, hepatoselller
karsinom ve meme karsinomlarinda bildirilmigtir. Ayrica SOX2'nin asiri
ekspresyonu, Ozellikle Gcgli negatif, bazal-benzeri koétu diferansiye meme
kanserlerinde gosterilmigtir. Bunu destekleyen baska bir bulguda, CK5/6,
EGFR ve vimentin ile glcli korelasyon géstermesidir. SOX2’nin, diger bir kdk
hicre belirteci olan OCT4 ile regile edildigi de gdsterilmistir (42,68,69).
Yetiskin  saglikli  normal meme dokusunda SOX2 ekspresyonu
gOsterilememigtir. Ancak c¢esitli hlcre kuiltirl c¢alismalarinda, memede,
Ozellikle hlcre siklusunda G1/S gecisi ve dizenlenmesi, B-catenin ve
CCND1 gibi efektdr genleri dizenleme yoluyla hicre proliferasyonu ve
tumorogeneziste SOX2'nin aktif rolunu destekleyen bulgular mevcuttur. Farkli
tumorlerde SOX2 iligkili tumor invazyonu en yaygin c¢alisma konularindan
biridir. Erken evrelerde meme timoér gelisimi ve invazyonu ile SOX2
ekspresyon iliskisini gosteren in vivo ve in vitro timoérogenezis ¢alismalari da
vardir (68).

Yupeng C ve ark. (39) yaptiklari galigmada, meme karsinomlarinda
SOX2 overekspresyonu ile tumor grade'’i ve siklin D1 duzeyi arasinda guglu
iliski bulmuslardir. SOX2 igin transkripsiyon partneri olarak p-catenin’i
tanimlamis ve meme kanser hicrelerinde CCND1’in  transkripsiyon
dizenlenmesinde, SOX2 ve B-catenin’in sinerjik etkisini gdstermigtir. Meme
timaorgenezisinde SOX2'nin rolt yani sira multifonksiyonel protein 3-catenin
aktivitesini de ortaya cikarmislardir. Ayrica normal meme glandlarinda zayif

SOX2 ekspresyonu tespit etmislerdir.
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Lengerke ve ark. (68) yaptiklari galigmada, 86 invaziv erken meme
karsinomu ve 9 DCIS’da IHK, in situ hibridizasyon ve gen ekspresyon analizi
yoluyla SOX2 ekspresyonunu degerlendirmistir. invaziv karsinomlarin
%28’inde, DCIS’larin %44’Unde, metastatik lenf nodlarinin %50’sinde SOX2
ekspresyonunu bulmuslardir. Diger prognostik parametrelerden grade,
histolojik tip, ER, PR, HER2/neu durumu ve LVI ile SOX2 ekspresyonu
arasinda anlaml korelasyon gdsterilememistir. SOX2'nin siddetli/ylksek
ekspresyonu ile timor ¢api ve LNM arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
iliski tespit etmislerdir. Ugli negatif timérlerde ise SOX2 ile iligki
bulunamamistir. in situ karsinomlar ve invaziv karsinomlarda benzer
oranlarda SOX2 ekspresyonu ve lenf nodu metastazlarinda anlamh SOX2
ekspresyonu tespiti nedeniyle, kanser patogenezisinin erken evrelerinde ve

metastaz patogenezinde rolu olabilecedini ileri sirmuslerdir.

Rodrigez-Pinilla ve ark. (69) yaptiklari calismasinda, doku mikroarray
yontemi kullanilarak [HK vyoluyla, lenf nodu negatif sporadik meme
kanserlerine SOX2 uygulamiglardir. Olgularin toplam %17’sinde, bazal-
benzeri meme timorlerinin  %43’Unde, HER2/neu pozitif tumorlerin
%13’Unde, luminal timorlerin %11’'inde SOX2 ile boyanma bildirmigler ve
SOX2 ekspresyonunu bazal-benzeri meme tuamorleri ile iligkili bulmuslardir.
Ayrica ayni c¢alismada, timoér boyutu ile SOX2 ekspresyonu arasinda

korelasyon bildirilmigtir.

Bu galismada, olgularin %27’sinde timdoral hiicrelerde SOX2 ile pozitif
boyanma tespit edildi. SOX2 ile ALDH1 arasindaki iligkiye bakildiginda bir
olgu hari¢ SOX2 pozitifligi olan tum olgularda ALDH1’de pozitif idi. Bir olguda
ise, ALDH1ep ve str boyanma olmaksizin SOX2 ile pozitif boyanma goruldu.
ALDHT’e zit olarak SOX2 ile normal ve in situ alanlarda herhangi bir

boyanma izlenmedi.

SOX2 pozitif olanlarin 9'u (%33), negatif olanlarin 13’0 (%18) meme
kanserinden Olmustl. SOX2 pozitif olanlarin 7’si (%26), negatif olanlarin
13’sinde (%28) uzak metastaz/niks mevcut idi. SOX2 pozitif olgularda 5 yillik
SK orani %52, HSK orani %63; SOX2 negatif olgularda 5 yillik SK orani
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%77, HSK orani %81 idi. SOX2 ile SK ve HSK oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Literaturde SK ve erken
metastaz ile iligkili olabilecegi disunlilen SOX2, bu ¢alismada SK ile iligkili
bulunamadi. Bunun, meme kanserinin SK oranlarinin diger kanserlere goére
yuksek olmasi ve calismaya dahil edilen olgu sayisindaki yetersizlikten

kaynaklanabileceg@i disunuldu.

Bu galismadaki 50 yas altindaki olgularin  12’sinde (%32), 50 yas
ustindeki  olgularin  15'inde  (%24) SOX2 ekspresyonu izlendi.
Multisentrisite/multifokalite mevcut olan olgularin 8'i (%38),
multisentrisite/multifokalite olmayan olgularin 19’u (%24) SOX2 ile pozitif
olarak boyandi. Yas, multisentrisite/multifokalite ile SOX2 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik tespit edilmedi (p>0.05).
Ancak 50 yas altindaki olgularda ve multisentrisite/multifokalite olanlarda
SOX2 ekspresyonunun daha fazla oldugu dikkati cekti. Bu bulgu
multisentrisite/multifokalitenin  KKH araciliiyla olabilecegini iddia eden
calismalari destekliyor olabilir; ancak bu hipotezin dogrulanmasi igin genis
serilerde farkli odaklarda kok hucre belirleyicilerinin calisiimasi gerektigi

dasunalda.

SOX2, tumoér ¢apl <20mm altinda 3 olguda (%9), 20-50mm olan 16
olguda (%31), 250mm olan 8 olguda (%50) pozitif idi. SOX2 ekspresyonu ve
timor capi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (p<0.05).
Tumor capi arttikca SOX2 ekspresyonunun da arttigi goérildi. Bu bulgu

literatlrde bildirilen bazi galismalar ile uyumlu olarak tespit edildi.

Lengerke ve ark. (68) yaptiklari calismasinda SOX2 ile tUmorin
histolojik tipi arasinda anlamh bir iligki bulamamakla beraber, meme
kanserinin spesifik tiplerinde daha fazla SOX2 ekspresyonu oldugunu

bildirmiglerdir.

Bu calismada, SOX2 ile histolojik tipler karsilastirildiginda, SEIK
olgularinin 18’inde (%30), diger olgularin ise 9’unda (%23) boyanma tespit
edildi. SOX2 ile histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi  (p>0.05). Histolojik spesifik tiplerden, 7 metaplastik
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karsinomunun ugunde (%43), meduller ozellikli 11 invaziv karsinomun
ucunde (%27), uglu negatif tumoarlerin 8’inde (%36) SOX2 ile boyanma tespit
edildi. Bu calismadaki olgu sayilari, 6zel histolojik tiplerin istatistiksel
degerlendirmesine olanak saglamasa da, ayri olarak degerlendirildiginde,
literaturle uyumlu gibi gorunen, Uglu negatif karsinomlardan ozellikle
metaplastik karsinomlarin SOX2 ekspresyonunun yuksek oldugu dikkati
cekti. Daha genig serilerde bu verilerin c¢aligilmasinin uygun olacagi

dasinalda.

Bu calismada, grade | olan iki (%14), grade Il olan 16 (%28), grade llI
olan 9 (%32) olgu SOX2 ile pozitif boyandi. SOX2 pozitif olan tim olgularin
%59.3’'0 grade Il idi. SOX2 ekspresyonu ve tumoér grade’i arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Ancak tumor grade’i
arttikga SOX2 ekspresyon oranlarinin da artmakta oldugu dikkati ¢ekti. Bu

bulgu literatur ile uyumlu idi.

Calismadaki LVI mevcut olgularin 14’0 (%30), LVi olmayan olgularin
13’0 (%25) SOX2 pozitif idi. LVi olan ve olmayan gruplar ile SOX2 arasindaki
iliski karsilastinildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik elde edilmedi
(p>0.05).

Bolgesel LNM olan olgularin 15’'inde (%23), bolgesel LNM olmayan
olgularin 10’unda (%24) SOX2 pozitifligi mevcut idi. LNM olan ve olmayan
olgular ile SOX2 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk yoktu (p>0.05).

Uzak metastaz bulunan olgularin 4’Gnde (%25) ve niks gorulen
olgularin 4’Unde (%57) SOX2 ekspresyonu pozitif idi. SOX2 ekspresyonlari
ile uzak metastaz ve nuks karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi (p>0.05). Nuks ve uzak metastaz olan olgu sayisi kisitl olmak ile
beraber ozellikle niks gorulen olgularda digerlerine gore daha yuksek oranda
SOX2 ekspresyonu tespit edildi. Literatirde de belirtildigi gibi SOX2 ve
metastaz iligkisini belirlemek igin daha genis olgu serilerine ve ulasilabildigi
takdirde SOX2’nin metastatik organ spesmenlerine de uygulanmasinin, daha

dogru sonuglara ulasiimasini saglayabilecegi dusunuldd. Primer tiumor ve
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metastatik odaklardaki KKH’leri tespit edilerek yapilacak bir c¢alisma,

metastaz patogenezindeki soru isaretlerine cevap olabilir.

Meme kanserlerinde SOX2 ekspresyonu ile yapilan c¢alisma sayisi
sinirli olmakla birlikte; Leis ve ark. (44)'nin yaptiklari ¢galismada, erken evre

meme timorlerinde SOX2 ekspresyonu anlamli bulunmustur.

Bu galigmada, evre | olgularin biri (%5), evre |l olgularin 12'si (%28),
evre lll olgularin 12’si (%41), evre IV olgularin ikisi (%22) SOX2 ile pozitif
idi. SOX2 ekspresyonu ile evre arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05). Ozellikle SOX2 ile boyanan timérlerin agirlikh olarak evre
[I-11l olgulardan olustugu ve evre | timorlerde ¢ok az boyanma oldugu dikkat
cekmek ile birlikte, olgu yogunlugunun da evre II-lll de olmasi nedeniyle bu

konuda yorum yapilamadi.

ER, meme kanserlerinin %70-75’'inde eksprese olur. Piva ve ark. (70)
hormonoterapide kullanilan tamoksifene kars direng gosteren htcrelerin daha
invaziv ve kok hiicre ézellikleri gésterdigini (CD44+/CD24-, ALDH aktivitesi)
ve KKH'de WNT sinyal yolunun aktivasyonu ile SOX2’nin ilag direnci

olusturdugunu gostermigtir.

Bu calismada, ER pozitif olgularin 17’si (%28), ER negatif olgularin
10'u (%25) SOX2 ile pozitif boyandl. ER ile SOX2 ekspresyonu arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). PR pozitif olgularin 11’i (%20), PR
negatif olgularin 16’s1 (%35) SOX2 ile pozitif idi. PR ile SOX2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi (p>0.05). Sonuglar literatlr
ile uyumsuz gibi goérinsede, PR negatif olgularda daha ylksek oranda SOX2

ekspresyonu tespit edildi.

Bu calismada, HER2/neu pozitif olgularin 12’'si (%32), HER2/neu
negatif olgularin 14’0 (%24) SOX2 ile pozitif boyandi. HER2/neu ile SOX2
ekspresyonlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik tespit
edilmedi (p>0.05). Literatirde HER2/neu ile iligskisi konusunda farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bu calismada da HER2/neu ve SOX2 arasinda anlamli bir
iliski bulunmamakla birlikte, HER2/neu pozitif olan olgularda SOX2
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ekspresyonun daha fazla oldugu soylenebilir. istatistiksel olarak fark
bulunamamasinin  olgu  sayisindaki  yetersizlik ve HER2/neu
degerlendirmesinde kullanilan IHK al teknigin subjektivitesinden

kaynaklanmig olabilecegi dusunuldu.

Bu c¢alismada, Ki67 indeksi dusuk olan olgularin 11°i (%31), orta olan
olgularin 4’G (%15), yuksek olan olgularin 12’si (%32) SOX2 ile pozitif
boyandi. Ki67 indeksi ile SOX2 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). Literatirde de tartismali olan Ki67

iliskisi bu ¢alismada da iligkisiz olarak bulundu.

Sonug¢ olarak; bu calismada meme kanserinde timoral hlcrelerde
ALDH1 ve SOX2 belirteglerinin pozitifligi, SK ve HSK ile iligkisiz olarak
bulundu. ALDH1 stromal ekspresyonu hakkinda ¢ok az c¢alisma vardir.
Calismadaki bulgular ile ALDH1’in stromal ekspresyonunun SK oranlarini
uzattigi sOylenebilir. Bu sonug, stromal ALDH?in invazyonu ve/veya
metastazi engelleyen bir faktor olabilecegini dustindurdu. Diger prognostik
parametreler ile birlikte degerlendirildiginde ALDH1ep’in, ER ve PR negatif,
yuksek grade’li timorlerde daha fazla oranda eksprese oldugu saptandi.
Ozellikle hastanin evresine etkili bir faktér olan, timér ¢api arttikga SOX2
ekspresyonundaki artig, daha Onceki birkag c¢alismaya benzer sekilde
bulundu. Calismada, ALDHlep ve SOX2 ekspresyonunun bazi olumsuz
prognostik belirtecler ile iliskisi olmasina ragmen, badimsiz prognostik
belirtecler olarak gosterilemedi; ancak ALDH1 ve SOX2 ekspresyonunun
prognoz Uzerine  olumsuz etkisi olabilecegi dusunuldi. Bu sonucun
calismaya dahil edilen olgu sayisindaki ve meme kanserinden Olen hasta
sayisindaki yetersizlikten kaynaklanmis olabilecegi o6ngoéruldi. Kanser
tedavisi icin gelecekte faydal olabilecedi dusunilen ve cesitli calismalarda
farkh sonuglari ortaya ¢ikan KKH kavraminin, ¢cok merkezli ve daha genis

serilerde arasgtiriimasina ihtiyag vardir.
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8.SONUG VE ONERILER

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’na Ocak
2008-Aralik 2013 tarihleri arasinda gelen ve Onkoloji Anabilim Dali tarafindan
takipleri yapilan 100 invaziv meme karsinomu olgusu ¢alismaya dahil edildi.
Gahgsmadaki 100 olgunun 70’ine (%70) lumpektomi, 30'una (%30)
mastektomi ve 94’Une(%94) beraberinde sentinal ve/veya aksiller lenf nodu
diseksiyonu uygulanmisti. Olgularin 6’sina(%6) ait lenf nodu 6Orneklemesi
bulunmamakta idi. TUmor lokalizasyonu 51 olguda (%51) sag, 49'unda (%49)

sol memede idi.

Olgulara ait parafin bloklardan elde edilen kesitlere otomatik
immunohistokimya cihazi kullanilarak SOX2 ve ALDH1 antikorlari uygulandi.
Elde edilen sonuclar olgunun 3 ve 5 yillik SK, HSK oranlari ve prognostik
parametreler (yas, multisentrisite/multifokalite, tiimor capi, histolojik tip, LVi,
LNM, evre, uzak metastaz, nuks, ER, PR, HER2/neu ve Ki67 durumu) ile
karsilastirildi. Asagidaki sonuglar elde edildi.

1.0lgularin yaglari 19-92 arasinda olup, ortalama yas 54+13.3 idi. Bunlarin
38’i (%38) <50 yas, 62’si (%62) 250 bulundu.

2.Calismaya dahil edilen olgularin tamami kadin idi.

3.Calismaya alinan olgularin 21'i (%21)'inde multisentrisite/multifokalite

mevcuttu.

4. Tumor c¢apt 10mm-140mm arasinda olup, ortalama timor capi
35.25mm+23mm idi. Olgularin 33’Unde(%33) timdr c¢api<20mm’da,
51’inde(%51) 20-50mm arasi, 16’sinda(%16) >50mm tespit edildi.

5.0lgularin histolojik tipleri, 61 (%61) SEIK, 9 (%9) miks karsinom, 7 (%7)
metaplastik karsinom, iki (%2) invaziv kribriform karsinom, iki (%2) meduller
karsinom ve 9 (%9) meddller diferansiasyon gdsteren invaziv karsinom olmak
uzere toplam 11 meduller 6zellikli karsinom, 5 (%5) apokrin diferansiasyon
gosteren invaziv karsinom, iki (%2) invaziv mikropapiller karsinom, iki (%2)

invaziv papiller karsinom, bir (%1) tabdler karsinom idi.
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6.0lgularin 14°G (%14) grade |, 58 ‘U (%58) grade I, 28’i (%28) grade Il idi.
7.0Olgularin 49'unda (%49) LVi, 41’inde (%41) aksiller LNM mevcuttu.
8.0lgularin 16’sinda (%16) uzak metastaz ve 7’sinde (%7) nuks vardi.

9.0lgularin 19'u (%19) evre |, 43’0 (%43) evre I, 29’u (%29) evre I, 9'u (%9)
evre 1V idi.

10.0Olgularin %601 ER pozitif, %46’s1 PR pozitif, %41’0 HER2/neu pozitif idi.

11.Ki67 proliferasyon indeksi, olgularin %36’sinda duguk, %27’sinde orta,
%37’sinde yuksek tespit edildi.

12.0Olgularin takip sureleri en duguk 5 ay, en ylksek 72 ay olup ortanca takip
suresi 35.5 aydi. Hastaliksiz takip suresi en dusuk 1 ay, en ylksek 72 ay

olup ortanca sure 30.5 aydi.
13.0lgularin 5 yillik SK orani %64 , 5 yilik HSK orani %75 idi.

14 .Multisentrisite/multifokalite, timor capi, timér tipi, LVi, LNM, evre ile SK
ve HSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.05).

15. Yas, grade, ER/PR, HER2/neu ile SK ve HSK arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).

16.Uzak metastaz, niks ile SK oranlari arasinda guglu bir iliski mevcuttu
(p<0.05).

17.Ki67 indeksi ile HSK oranlari istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
(p<0.05) var iken, SK ile anlamli bir farkhlk (p>0.05) yoktu.

18.Ayrica evre ile timdr capi, multisentrisite/multifokalite, LVi, LNM, uzak
metastaz arasinda; grade ile ALDH1, ER(-), Ki67 indeksi arasinda; LVi ile
HER2/neu, LNM, uzak metastaz arasinda; bolgesel LNM ile ER, uzak
metastaz arasinda; uzak metataz ile nuks, PR(-) arasinda; nuks ile Ki67
indeksi, PR(-) arasinda; ER ile PR; Ki67 ile ER/PR(-) arasinda korelasyon

mevcuttu.
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19.ER ile timér histoloik tipi SEIK olan olgular ve LNM mevcut olgular

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.05).

20.PR ile timor ¢api, LNM, niks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edildi (p<0.05).

21.HER2/neu ile LVi arasinda anlamli bir sonug bulundu (p<0.05).

22.Ki67 indeksi ile nuks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulundu (p<0.05).

23.Bolgesel LNM, meme kanseri igin bagimsiz prognostik bir faktor olarak

tespit edildi.

24.Calismada koék hlcre belirteclerinden ALDH1, epitelyal ve stromal
ekspresyonu degerlendirildi. ALDHlep boyanma olgularin % 58’inde,
ALDH1str boyanma olgularin %91’'de pozitif idi.

25.ALDH1ep ile SK ve HSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0.05).

26. ALDH1str ekspresyonu ile SK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edildi (p<0.05). HSK ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p>0.05).

27.ALDH1ep ile timor grade’i, histolojik tip, ER/PR arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05).

28.ALDH1ep ile yas, multisentrisite/multifokalite, LVi, LNM, uzak metastaz,
nuks, evre, HER2/neu, Ki67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk saptanmadi (p>0.05).

29.ALDH1str ile tum prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05)

30.Calismada kullanilan diger kok hucre belirteci SOX2 ile boyanma,
olgularin %27’sinde tespit edildi.

31.S0OX2 ekspresyonu ile SK ve HSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
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32.S0X2 ekspresyonu ve tumor ¢api arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski mevcuttu (p<0.05).

33.S0X2 ile yas, multisentrisite/multifokalite, timor tipi, grade, LVi, LNM,
uzak metastaz, nuks, evre, HER2/neu, Ki67 indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05) .
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