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KISALTMALAR

HRT: Hormon replasman tedavisi

ER: Ostrojen reseptorii

PR: Progesteron reseptorii

EGF: Epidermal biiyiime faktorii

EGFR: Epidermal biiylime faktorii reseptorii
PCNA: Proliferatif hiicre ¢ekirdek antijeni
HER-2: Human epidermal growth factor receptor 2
LKIS: Lobiiler karsinoma in situ

DKIS: Duktal karsinoma in situ

TLI: Timidin isaretleme indeksi

NOS : Bagka sekilde siniflandirilamayan
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
TNF: Timor nekrozis faktor

HGF: Hepatosit biiyiime faktori

IFN: Interferon

CEA: Karsinoembriyonik antijen

TPA: Doku polipeptit antijen

MSA: Memeli serum antijen

MCA: Miisin6z karsinoma antijen

BCM: Meme kanseri miisin antijeni
NRP: Neu Related Protein

bFGP : Temel fibroblast biiyiime faktor
MUC-1: Miisin benzeri glikoprotein-1
CTC: Circulating tumor cell

KDTH: Kanda dolasan tiimor hiicresi
RT-PCR: Reverse Transcriptase Polimerase Chain Reaction
EpCAM: Epithelial cell adhesion molecule
DAPI: 4°6-diamino 2 phenylindole 2

LCA: Lokosit ortak antijen

CK: Sitokeratin

CD45: Cluster of differentiation
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri gelismis tilkelerdeki kadinlar arasinda sik goriilen bir kanser
olup, yasam boyu olusma riski 1/12 ile 1/20 arasinda degismektedir (1). Meme
kanseri 30 yasindan sonra artmaya baglar, 45-55 yaslarinda diger bir deyisle
menopozda bir duraklama goriiliir. 55 yasindan sonra ise insidans hizla yikselir
(2,3).

Meme kanserinin erken tanisi i¢in yapilan egitim, tarama programlarina,
tan1 yontemlerindeki ilerlemelere ve tedavideki gelismelere (sentinel lenf nodu
biyopsisi, yeni sitostatik ilaglar ve radyoterapi teknikleri) ragmen, lokal-bdlgesel
niiks ve wuzak metastaz, klinik takipte karsilasilan sorunlar olarak devam
etmektedir. Biyopsi hem olusan kitlenin tanist hem de &strojen, progesteron
reseptorii (ER, PR) gibi histopatolojik 6zelliklerin ortaya konmasina yardimci olur.
Tiim viicut tiim6r taramasi icin yapilan tetkikler (toraks ve abdomen BT, kemik
sintigrafisi, PET-CT gibi) hastaligin yayginligi hakkinda bilgi vermesi diginda
tedavi kararinin belirlenmesinde de yol gostericidir. Son yillarda yapilan
caligmalar meme kanserinde metastazda yeni odaklarin primeri olarak kabul
edilebilecek kanda dolasan tiimor hiicrelerinin (KDTH) klinikte ki yararini tespit
etmeye odaklanmistir. KDTH’lerinin metastatik meme kanserli hastalarda sagkalim
sansin1 tahmin etmede ve prognoz acisindan  Ongorii saglamada radyolojik
gorlintiilleme yontemlerinden daha giivenilir sonuglar vermesi dikkate deger bir
bulgudur (4,5).

Biz bu galismada metastatik meme kanserlerinde serum CA 15-3 (Kanser
Antijen 15-3) diizeyleri ile kanda dolasan tiimor hiicre (KDTH) sayist arasindaki
korelasyonun olup olmadigini saptamayi amacladik. Ayrica prognostik dnemi olan
histopatolojik faktorlerle (Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, Cc-erbB2

onkogen, p-53 supresor gen, Ki-67 proliferasyon belirteci) iliskisini aragtirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser olmasmin yaninda,
bircok  iilkede kadinlardaki kanser Oliimlerinin de baslica nedenidir Meme
kanserinden &liim oranlari Danimarka, Ingiltere ve Hollanda gibi bati
ilkelerindeki kadinlarda 10-25/100.000 iken, Japonya, Meksika ve Veneziiela'da 2-
5/100.000 arasindadir (6). 2008 yilinda meme kanseri tanist almig 182.460 hastadan
40.480 kisinin 6lecegi tahmin edilmektedir (7).

2.2.RISK FAKTORLERI

Meme kanseri olusumundan sorumlu bir¢ok risk faktorii tanimlanmuistir.
Bunlar 6zetle tablo 1’de sunulmaktadir (8). Tablodaki risk faktorleri iyi tanimlanmis
ve daha az iyi tanimlanmig olarak ikiye ayrilmistir.Ayrica her birinin muhtemel risk

derecesi bildirilmistir.
2.2.1.Cografi cesitlilik

Meme kanserinin insidansi ve mortalite oranlari, lilkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Meme kanseri goriilme riski Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa'da
Asya ve Afrika'ya gore daha yiiksektir. ABD'deki risk Japonya'ya oranla 5 misli daha
fazladir. Bu farkliliklarin genetik orijinden ziyade, ¢evresel faktorlere bagli olduklar
goriilmektedir. Ciinkii diisiik insidansli bir bolgeden yiiksek insidansli bir bolgeye
goc edenlerde, go¢ ettikleri bolgenin kanser oranlarina adaptasyon saglanmaktadir.

Diyet, reprodiiktif patern ve beslenme aliskanliklarinin da etkiledigi disiiniilmektedir

(8).
2.2.2.Yas

30 yasin altinda meme kanserleri nadirdir. Bu yastan sonra yasam boyu risk

giderek artar. Menopozdan sonra ise bu yiiksek ivme plato gizer (8).

2.2.3.Genetik ve Aile Oykiisii.



Meme  kanserlerinin ~ %5-10'unda  spesifik = mutasyonlarin  varligi
diistiniilmektedir. Li-Fraumeni sendromlu hastalarda tiimor siipresor gen olan p53'te
germ-line mutasyonlar1 izlenir ve bunlarin, meme kanseri dahil olmak tizere ¢esitli
timorlere egilimleri vardir. Bu sendromda meme kanseri 40 yasin altinda ortaya
cikmakta ve bilateraldir. Her seye ragmen bu mutasyon meme kanserlerinin % 1' den
azinda bulunmaktadir. Son donemde kesfedilen ve 17g21. kromozomda lokalize
BRCAL1 geni de familyal meme kanseri ile baglantilidir. Bu genin germ-line
mutasyonlar1 olgularin biiylik bir béliimiinde izlenmekte ve hem meme hem de over
kanserine kalitimsal bir egilim olusturmaktadir. BRCA1 genindeki mutasyonlar ile
50 yasindaki kadinlarda %50, 65 yasindakilerde ise %80 oraninda meme kanseri
gelisme riski vardir. Bir ikinci meme kanser geni olan BRCA2, 13ql2-13 kromo-
zomunda lokalizedir. Familyal meme kanserlerinin %10-15'inden sorumludur. Her iki
genin de tiimor siipresor gen olduklart diistiniilmektedir. BRCAZL'in fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Bazilarina gére bu gen hiicreler tarafindan sekrete edilen
biiylirneyi baskilayan bir proteini kodlamaktadir. Bazi kaynaklar ise BRCAL
proteininin nukleusta kaldigini ve diger proteinlere baglanarak fonksiyon gérdiigiinii

savunmaktadirlar (8).
2.2.4.Benign meme hastahg

Nonproliferatif meme lezyonlart kanser gelistirme riski tasimaz. Atipik
olmayan proliferatif lezyonlar meme kanseri gelistirmede diisiik risk artigina sebep

olurken, 6zellikle atipik hiperplazi, 6nemli bir risk faktorii tasimaktadir (9).
2.2.5. Uzun siireli endojen ostrojen etkisi altinda kalmak

Ozellikle yasamin ilk ddénemlerinde dstrojene maruz kalmmasi major risk
faktorii olarak kabul edilir. Erken baslayan menstriiel sikluslar, ge¢ menopoz, geg
yasta dogum, hi¢ dogum yapmama, laktasyonun kisa siirmesi meme kanser riskini

artinr. Ciinkii tim bu durumlar strojene maruz kalinan siireyi artirirlar (8).
2.2.6. Uzun siireli eksojen ostrojene maruz kalmak

Postmenopozal donemde hormon replasman tedavisinde (HRT) izlenir. HRT



bir taraftan osteoporozu geciktirir, kalbi korur ve inmeleri onler; diger taraftan meme
kanser riskini artirir. Artan riskin biiylikligii hakkinda heniiz bir uzlasma yoksa da, 5
yillik bir HRT sonras1 goreceli riskin 1.5 ve 1.8 misli arttigi kabul edilmektedir.
Ostrojen ve progesteronun kombine kullanilmasi ile riskin azaldigmi gdsteren kesin

kanitlar yoktur (8).
2.2.7. Oral kontraseptifler

Meme kanser riskini artirdiklarindan kuskulanilmistir. Ancak kanitlar yine
celiskiler igerir. Gliniimiizde kullanilan diisiik doz dengeli kombine Ostrojen ve
progesteronlar, dzellikle 25 yasin altinda dogum yapmamis kadinlarda kanser riskini

hafif derecede artirirlar.

Az tamimlanmis faktorlerden de obesite, alkol kullanimi, sigara ve yag orani

yiiksek diyetin meme kanser gelisiminde pay1 oldugu diisiiniilmektedir (8).

Tablo.1 Meme kanserinde risk faktorleri

Faktor Goreceli Risk

Iyi Tanimlanmis Faktorler

Cografik faktor Degisik
bolgelerde
farklilik
gostermekte

Yas 30 yasin
tizerinde risk
artmakta

Aile Oykiisii

Birinci Derce yakininda meme kanseri 1.2-3.0

Premenopozal 3.1
Premenopozal ve bilateral 8.5-9.0
Postmenapozal 1.5
Postmenapozal ve bilateral 4.0-5.4

Menstriiel 6ykii




Menars yas1 <12 yas 1.3
Menars yas1 >55 yas 1.5-2.0
Gebelik
25-29 yaslarinda ilk canli dogum 1.5
30 yasin tizerinde ilk canli dogum 1.9
Dogum yapmamis kadinlarda 2.0-3.0
Benign meme hastaliklari
Proliferatif hastalik 1.9
Atipik hiperplazili proliferatif hastalik 4.4
Lobuler karsinoma in situ 6.9-12.0

Az tanimlanmis faktorler

Eksojen 6strojen

Oral kontraseptifler

Obesite

Asir1 yagl diyet

Alkol kullanimi

Sigara i¢imi

2.3. PROGNOSTIK FAKTORLER

2.3.1 Histolojik tiir: Meme karsinomunun tubuler, papiller, miisindz, adenoid kistik
karsinom, mediiller karsinom gibi belirli tipleri disiik dereceli kanserlerdir ve
aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugu ya da disiik sikligr ile relatif olarak iyi
prognoz ve diisiik rekiirrens oranlari gosterirler (10). Invazif lobuler karsinom,
invazif duktal kanserlere gore daha iyi prognozludur. En agresif timorlerden biri

olan inflamatuar meme kanserinin prognozu oldukga katiidir (11).

2.3.2. Histolojik derece: Indifferansiye tiimor, nekroz, mitotik aktivitenin fazla

olmasi, vaskiiler invazyon genel sagkalimi azaltir (12).
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2.3.3. Tumoér biiyiikliigii: Nod negatif hastalarda ve uzak metastazi olmayan
hastalarda en giiclii prognostik faktor timor biiytiklagiidiir (13, 14). Timor ¢apinin 2

cm ve lizerinde olmasi tek basina yiiksek risk faktoriidiir (15).

2.3.4. Aksiler lenf tutulumu: Aksiller lenf nodlariin durumu diger faktorlerden
bagimsiz olarak prognozu belirleyen bir faktordiir. Aksiller lenfatik tutulum ile lokal

rekiirens artmakta ve dolayisiyla genel sagkalimda azalmaktadir (16).

2.3.5. Multisentrisite: Multipl primer timdr bulunmasi, 6zellikle koruyucu cerrahi

diistiniilen olgularda prognostik bir faktordiir (17).

2.3.6. Yas: 35 yas alt1 hastalarda prognoz daha kotii seyretmektedir (18).

2.3.7. Etnik ozellikler: Prognoz siyah irkta beyaz irka gore daha kotiidiir (19).

2.3.8. Mitotik indeks: Hematoksilen eosin ile boyanan preparatlarda 1sik mikroskopi
ile gozlenen mitoz sayisini belirler. Belli bir biiyiitme alaninda 4-5’den daha fazla

mitoz saptandiginda mortalite riskinin 2.8 kat arttig1 gosterilmistir (16).

2.3.9. Ostrojen ve progesteron reseptérleri: Ostrojen reseptér (ER) varligmin
prognostik bir faktor oldugu ilk kez 1977 yilinda belirtilmistir (21). Invaziv
kanserlerde ER pozitifligi %37-80, PR pozitifligi %45-69 oraninda bildirilmistir
(22,23). Meme kanserinin gelismesinde disi seks hormonlarinin rolii vardir ve her
zaman gecerli olmasa da, antihormonal terapiye cevap verdikleri i¢in tiimorlerde ER
veya PR’nin tayini iyi prognoz olarak kabul edilir (24). ER (+) hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim ER(-) hastalardan %10 daha uzundur (16). Meme kanserinde
ER pozitifligi yash kadinlarda genglerden daha yiiksek oranda goriiliir. Ostrojen ve
progesteron reseptdrlerinin birlikte negatif olan hastalarda endokrin yanit oran1 %10
iken Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin birlikte pozitif olan hastalarda bu deger
%78 olarak bildirilmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmiyor ancak nedenleri

arasinda hasarli gen veya iriiniiniin rolii oldugu sdylenebilir (24,25).
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2.3.10. Bcl-2: Iyi prognoz belirteci olarak bildirilmistir. Diger adi tamoksifen
belirtecidir. Bcl (+) olan tiimorlerde Ostrojen reseptorii pozitiftir. Sagkalim bu
hastalarda daha fazladir (20).

2.3.11. p53: 17q13 kromozomunda yerlesen p53 timor supresor geni 53 kD’luk bir
fosfoproteini kodlamaktadir. Hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina ilerlemeyi
inhibe eder. Mutasyonlar sonucu tretilen niikleer protein immiinohistokimyasal
yontemle saptanabilmektedir (16,20). Meme kanserleri i¢in yapilan ¢alismalarda, p53
ekspresyonu ile yiiksek timor derecesi, yiiksek proliferasyon indeksi, aneploidi
ayrica Ostrojen ve progesteron yoklugu arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir
(26). Meme kanserlerinin  %20-30’unda p53 inaktivasyonu gozlenir. p53
mutasyonlarmin tespiti in situ’dan invazif karsinomaya gecis i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. In situ duktal karsinomlar da p53 mutasyonu gdzlenmedigi, buna
karsilik meme karsinogenezinin erken evrelerinde p53‘lin mutasyona ugradigi
bildirilmistir. EGFR pozitif ve ER negatif vakalarda ise anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (27).

2.3.12. c-erbB2 : c-erbB2 meme kanserlerinde sik amplifiye edilen bir gendir. c-
erbB2 geni, HER2/neu veya p185 olarak da adlandirilir. 17. kromozomun uzun
kolunda lokalize bir protoonkogendir. Epidermal Growth Factor (EGF) ailesinden
bir glikoproteini (p185) kodlamaktadir. p185'in intraselliiler komponenti tirozin
kinaz aktivitesi gostermektedir. Ekstraselliiler komponenti ise yap1 olarak growth
faktor reseptorlerine benzemektedir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)
ailesi veya HER ailesinin [HER-1 (c-erbB1,EGRF), HER-2 (c-erbB2), HER-3 (c-
erbB3), HER-4 (c-erbB4)] dort tiyesinden biri olan HER2/neu 185 kDa agirligindadir
(8,13). Meme kanserlerinde HER2'nin prognostik ve prediktif 6nemi bulunmaktadir.
Meme kanserli hastalarda % 25-30 oraninda HER2 amplifikasyon ve
overekspresyonu bildirilmistir. HER2 pozitifligi timoriin agresif davranist ve kotii
prognoz ile yakindan iligkilidir (28,29). c-erbB2 asir1 ekspresyonunun, lokal niiks,
metastaz, sagkalim, mitotik indeks ve aksiller lenf nodu tutulumu ile iliskisi
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak meme kanserinde diger prognostik

faktorlerle c-erbB2 ekspresyonu arasinda iligki gosterilememistir. Bu nedenle c-
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erbB2 geni, meme kanserinde negatif bagimsiz prognostik faktér olarak kabul
edilmektedir (30-35).

2.3.13. Ki-67: Ki-67 protein orijinal olarak ilk defa Gerdes ve arkadaslari tarafindan
kobayr Hodgkin lenfoma hiicreleri ile immiinize etmeleri sonucu 1983 yilinda tarif
edilmistir. Bu yapt cogalan biitiin hiicrelerde izlenmis ve arastirilan hiicre
popiilasyonunun biiyiiyen boliimiinii arastirmada kullanilan 6nemli bir belirteg
olmustur (36). Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Mitozun
Gl1, S, M ve G2 fazinda goriiliir. GO fazinda ise goriilmez. Hiicre proliferasyonunun
morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren proteindir. Mitotik indeks ve tiimor
derecelendirmesinde siklikla kullanilir (37). Meme tiimorlerinde Ki-67 artisi tespiti,
prognoz ile yakin iliski i¢indedir (38). Diger yandan proliferasyon orani ile p53 geni
anomalileri arasinda ayni yonde giiclii bir iliski bulundugu, bunun yaninda meme,
prostat, kolon, akciger, karaciger ve gastrik karsinomlarda, bazi lenfoma ve
sarkomalarda oldugu gibi artmis proliferasyonu oldugu ve bu vakalarda Ki-67 veya
PCNA kullanilmak suretiyle yapilan immiinohistokimyasal yontemlerle kolayca
tan1 konulabildigi ve prognoz hakkinda fikir sahibi olunabildigi bilinmektedir (39-
41).

2.3.14. Lenfatik ve Kan Damar Invazyonu: invaziv karsinomlar etrafinda vaskiiler
invazyonun gosterilmesi erken lokal niiks ve uzak metastazlar agisindan 6nemlidir.
Lenfatik vaskiiler invazyon gosteren meme kanserli hastalarda hastaliksiz yasam %

83, lenfatik vaskiiler invazyon gostermeyen hastalarda ise % 98' dir (42).

2.3.15. BRCAL ve BRCA2 geni: BRCA1 geni 17q 12-g21° de lokalizedir. Bir
timor baskilayict gen oldugu kabul edilen BRCA1’in allellerinden biri gen dizisi
mutasyonu ile kaybolur ve geriye kalan allelin sonraki kaybi somatik meme
dokusunda ortaya ¢ikar. 70 yas civarinda BRCA1’e bagli meme kanseri geligim riski
%85°dir. BRCAL ile ilgili meme kanserleri daha geng yas gruplarinda goriilmektedir.
Bu tiimorler yiiksek proliferasyon oranlarina sahiptir ve yiiksek derecelidirler.
BRCA1 mutasyonlu kadinlarda mediiller ve atipik mediiller karsinomlara kontrol
gruplarina oranla daha sik rastlanir. BRCA2 geni, 13q 12-q13°de lokalizedir.

Herditer kanserlerin %35-40’indan sorumludur. 70 yas civarinda meme kanseri riski
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% 60-70, 80’li yaslarda ise %83-97°dir. Tubulolobiiler kanserlerin biiyiik bir
boliimiiniin BRCA2’ye bagli kanserli hastalar arasinda gelistigi bilinmektedir (43).

2.4. HISTOPATOLOJI
Memedeki kitle benign ya da malign olabilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
proliferatif durumlari ve memenin tiimorlerini benign mammarial displaziler,
benign ya da bariz benign tiimdrler, karsinoma, sarkoma, karsinosarkoma ve
smiflandirilamayan tiimorler olarak siiflandirmustir (17). The  American  Joint
Committee on Cancer (AJCC), meme tiimorlerini gosteren alternatif bir histolojik
simiflandirma gergeklestirmistir (Tablo 2).
Tablo 2: AJCC Meme Tiimorleri Histopatolojik Klasifikasyonu
Kanser, *NOS
Duktal
Intraduktal (in situ)

Invaziv (intraduktal komponenti baskin olan tip)

Invaziv, NOS

Komedo

Inflamatuvar

Mediiller (Ienfositik infiltran)
Musinéz (kolloid)

Papiller

Sikirroz

Tubiiler

Diger
Lobiiler

In situ

Invaziv(in situ komponenti baskin olan tip)

Invaziv

Meme basi (nipple)
Paget hastaligi, NOS

Paget hastalig1 (intraduktal karsinoma ile birlikte)

Paget hastalig1 (invaziv duktal karsinoma ile birlikte)
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*NOS : Bagka sekilde siniflandirilamayan

2.4.1. MEME KANSERLERININ SUBTIPLERI

2.4.1.1. Duktal ve lobiiler karsinoma in situ: Premalign in situ karsinoma,
lobiillerde meydana gelirse lobiiler karsinoma in situ (LKIS), duktuslarda
meydana gelirse duktal karsinoma in situ (DKIS) adin1 alir (44).

2.4.1.1.1. DKIS: Sadece eksizyonel biyopsi ile tedavi edilebilen, hastalarin % 30-
35'inde 10 yil icinde rekiirrens ya da invaziv duktal karsinoma'ya progresyon
potansiyeli tastyan invaziv olmayan bir lezyondur. “Invaziv  intraduktal
karsinoma” terimi ¢eligkili bir ifade olup kullanilmasi tavsiye edilmemektedir
(17). Noninvaziv duktal meme Kkanserinin histolojik subtiplerinin prognozu
hususunda arastirmacilar arasinda fikir ayriliklari vardir. Fakat netice itibariyle
yiksek niikleer grade, yiiksek timidin isaretleme indeksi (TLI), mikroinvazyon
kapasitesine ve yalniz tylektomi (genis tiimor eksizyonu) yapildiginda en sik lokal
rekiirrense komedokarsinomada rastlamir. Ustelik en sik rastlanan subtiptir.
Diger subtipler ise siklik sirasina gore papiller, mikropapiller (multisentrisitesi
en yiksek ve memenin biiyilkk bir boliimiinii isgal edebilecek kadar diffiiz
olabilen tip), kribriform ve solid tip intraduktal kanserlerdir (46).

2.4.1.1.2. LKIS: Memenin lobiillerindeki epitel hiicrelerinin noninvaziv, anormal
proliferasyonudur. Menapoz sonrasi lobiillerin atrofiye ugramast nedeniyle LKIS
genellikle premenapozal egilimlidir. Cogu nonpalpabl olup, mamografik olarak
da gozden kagma ihtimali yiliksektir. Bu ylizden genellikle tesadiifen tani konur.
Multisentrik ve siklikla bilateraldir (17).

2.4.1.2. Infiltratif duktal karsinom: Meme kanserinin en sik subtipi olup

vakalarin % 50'sinden fazlasini olusturur. Nekroz nadir olmakla beraber, lenfatik

invazyon mevcut olabilir. Bir in situ komponent siklikla eslik eder (17).
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2.4.1.3. Tubiiler karsinom: Tek kat iyi diferansiye epitel hiicreleri tarafindan
tubiiler yapilarin tipik olarak siralanmasi esastir. Tubiiler hiicreler, normal duktus ya
da duktuluslar1 taklit eder. Multiglandiiler, kribriform ya da adenokistik
konfigiirasyonlara rastlanir. Perindral invazyon goriilebilir. Bu tiimorler nonagressif
bir biiylime paternine sahip olup aksiller lenf nodu tutulumu % 10 vakada
bildirilmistir (17).

2.4.1.4. Mediiller karsinom: Az oranda fibroz stromasi olmasina karsin lenfoid
infiltrasyon barizdir. Baz1 sikirréz karsinomalar, invaziv lobiiler lezyonlara eslik
edebilir ki bu durumda daha agressif ve multisentrik olmaya egilimlidirler ve
uzak metastaz gelisme ihtimali de ylikselir. Diger tiimorlerden genelde daha iyi

bir prognoza sahiptir, dzellikle tubiilo-lobiiler subtipinde, prognoz daha iyidir (17).

2.4.1.5. Miisinoz karsinom: Mukoid ya da kolloid karsinom olarak da isimlendirilir.
Daha ziyade uzun siiredir semptomu olan yash bayanlarda goriiliir. Yavas biiyiir
ve aksiller lenf nodu metastaz insidans: disiiktiir. Nekroz ve lenfatik invazyon

nadirdir. Genel sagkalim, infiltratif duktal karsinomdan oldukga iyidir (17).

2.4.1.6. Adenokistik karsinom: Memede nadir goriiliir. Histolojik o6zellikleri ve

Klinik davranisi, tiikkriik bezi ve tist solunum yolundaki benzerleri gibidir (17).

2.4.1.7. Papiller karsinom: Nadirdir, invazyon ve regional lenfatiklere yayilma

insidans1 diisiiktiir (17).

2.4.1.8. Paget hastaligi: Meme basinin tiimorle infiltrasyonudur diye tanimlanir.
Cogu arastirmaci buradaki olaymn, meme bas1 gerisindeki duktuslarda mevcut
tiimoriin - disariya tagsmasi oldugunda birlesirler. Bazi arastirmacilara gére primeri
belli olmayan bir karsinomun metastazi olarak tanimlanir. Multisentrik ve subareoler

tiimorle birlikte olabilir (17).

2.4.1.9. Karsinosarkom: Nadir goriiliir. Nodiiler, irregiiler, kapsiilsiiz tiimordiir.

Aksiller lenf nodu tutulumu % 50 gibidir. Siklikla malign fibréz histiyositoma ve
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fibrosarkomat6z neoplazilere benzer ve bes yillik genel sagkalim orant % 49'dur

(17).

2.4.1.10. Sistosarkoma filloides: Genis, genellikle Kkapsiilli ve bitisik meme
dokusuna invazyon yapmayan  tiimorlerdir. Genellikle o6nceden var olan
fibromalardan gelisirler. Uzun siiren ve yavas ilerleyen bir latent periyoddan
sonra hizli bir biiyiime gosterirler. Mitotik indeks ve cerrahi simirlar prognostik
oneme sahiptir. Treves ve Sunderland yaptiklar1 bir ¢alismada 77 vakanin 18'i
malign, 18'i borderline ve 41 tanesi de benign olarak degerlendirilmis, malign
olanlarin 9 tanesi uzak metastaz yapmistir (17). Bu sayilanlarin disinda memede
nadir goriilen tiimorlere de rastlanir. Sarkom, piir skuamoz hiicreli karsinom,
bazal hiicreli karsinom ve malign lenfoma bunlardan bazilaridir. Invaziv
karsinomalarin biiyiikk bir ¢ogunlugu baska sekilde siniflandirilamayan gruba
dahildir. Sikirroz ve komedokarsinom tipleri de dahil edilirse tim meme

kanserlerinin % 60°1n1 olustururlar (45).

2.5. MEME KANSERINDE KARSINOGENEZ

Normal meme dokusunun yapi ve fonksiyonu luminal hiicreler, myoepitelyal
hiicreler ve stromal hiicreler arasindaki etkilesime baghdir. Karsinom gelisimi
stirecindeki i1lk morfolojik degiliklik, epitelyal hiicrelerin sayica artmasidir. Bu
erken degisiklik apopitozun baskilanmasi, biiylimeyi baskilayan sinyallerin
yetersiz kalmasi ile baglantihidir. Anormal hormon reseptér ekspresyonu da
goriilmektedir (48,49).

Meme kanserinin gelisiminde, cok basamakli karsinogenez teorilerine uygun
olarak aktif wveya inaktif duruma gelen bir dizi genin sorumlu tutuldugu
genotipik degisiklikler izlenir (Tablo 3). En ¢ok karsilasilan genetik degiliklikler,
genellikle p53, BRCA1-2, Rb-1, CDKN2 ve CDHI1 lokuslarinda saptanan, ancak
cok sayida farkli lokusda da gelisebilen heterozigozite kaybidir. Heterozigozite
kaybinda, genetik instabilite ge¢ donemde rastlanan bir degisikliktir. Genetik
instabilite benign proliferatif degisikliklerde nadiren bulunurken, atipik epitelyal

hiperplazilerde daha siktir; in situ karsinomda ise daima izlenir (47,48).
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Tablo 3. Meme kanseri olusumunda ve progresyonunda etkili olan genotipik ve

fenotipik degisiklikler. (48)

Predispozan genetik risk

* BRCA1l
* BRCA2
* PTEN

* p53

Hiperplazi

= Ostrojen, progesteron ve biiyiime
faktorleri ile proliferasyonun uyarilmasi
Ve apopitozun baskilanmasi

= Telomeraz ekspresyonu ile immortal

hiicre olusumu

Karsinoma in situ

= Proliferasyonu etkileyen genlerde
mutasyon:

c-erbB2

c-myc

ccdn-1

ccdn-2

rb-1
= Apoptozun inhibisyonu:

p53

bcl-2

* Sonug: Kromozomal instabilite

invaziv kanser

=Hiicre siklusunda fenotipik degiliklikler
*Hiicre Olimli ve tedaviye yanitta
degisimler

*Anjiogenez ve metastatik yayillimi

etkileyen faktorler

*Invazyonu etkileyen faktorlerde
mutasyon
*DNA onariminda defekt
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Gen  amplifikasyonlarinin ~ genomik  instabilite  kazanmig tlimor
hiicrelerinde bulunmasi nedeniyle timor gelisiminin ge¢ evrelerinde ortaya
ciktig1 disiiniilmektedir. Meme kanserlerinde c-erbB2 ve c-myc genlerinde
amplifikasyonlara sik rastlanir. Benign meme hastaliklarinda ise, amplifiye
olmus kromozom bolgesinde yer alan higbir onkogen tanimlanmamistir.
Onkogen amplifikasyonlar1 in situ duktal karsinom evresinde ortaya cikar.
Timor supresor genlerin, Ozellikle kalitsal meme kanserlerinin baslangicinda (p53,
BRCA1-2) ve gelisiminde (p53, Rb-1, PTEN, MSH2/MLHI1) o6nemli oldugu
belirtilmektedir. (48,50,51)

2.6. METASTAZ PATOGENEZI:

Kanser hastalarinda metastaz gelismesi hayati tehdit eden en Onemli
durumlardan biridir. Neoplazm ilk gelistigi bolgede invaziv hale geldiginde vaskiiler
veya lenfatik yolla hizla yayilmaktadir. Invazyon ve metastaz, basi ve yikim ile
normal organ fonksiyonlarini bozmaktadir. Bu nedenle kanser hastasinda, metastazin
saptanmast onemlidir. Metastatik hastalig1 olanlar, genellikle kanserin yayilmasina
ve daha az oranda da sitotoksik ilaglarin yan etkilerine bagl olarak kansere yenik
diismektedir (52).

Metastaz olusumu i¢in gerekli basamaklar birbirine benzerdir (53). Metastaz
olusumu i¢in gerekli basamaklar 6zetle su sekildedir.

A. Ekstraselliiler matriks invazyonu,

1. Timor hiicrelerinin birbirinden ayrilmasi

2. Matriks komponentlerine tutunma

3. Ekstraselliiler matriksin yikimi

4. Tiimdr hiicrelerinin gocii

B. Vaskiiler yayilim ve sekonder odaga yerlesim

2.7. TUMOR ANJIOGENEZISI:

Yeni damar olusumunda vaskiilogenez ve anjiogenez olmak tiizere iki tip
sistem s6z konusudur. Embriyonun major kan damar agini olusturan ve
anjioblastlarin farklilagmasi ile ortaya c¢ikan primordial vaskiiler ag olusumuna

vaskiilogenez denir (54). Anjiogenez ise, varolan damar agmndan yeni kan
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damarlarmin olusturulmas siirecidir (55). Anjiogenez olusumu, anjiogenezi uyaran
VEGF, asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorleri (aFGF bFGF), anjiopoetin-1,
timor nekrozis faktér (TNF), hepatosit growth faktorii (HGF) gibi proteinler ile,
anjiogenezisi baskilayan faktor VIII kollajen, trombospondin, fibronektin, o, B, y
interferon (IFN) gibi faktorler arasindaki denge ile diizenlenmektedir (56,57) Kanser
dokusunun birka¢ milimetrelik biliyiikliige ulasmasini takiben daha da biiyiimesi i¢in
yeni damar destegine ihtiyaci vardir. Anjiogenez bu nedenle timor biiylimesi ve
yayilimi i¢in sarttir (58,59). Tiimor bilylimesi ve metastaz anjiogeneze bagimlidir.
Tiimor hiicreleri anjiogenik fenotipe doniisiimii baglattiklarinda transformasyon
meydana gelmekte, TNF, VEGF, TGF-8 ve bFGF gibi neovaskiilarizasyonu uyaran
faktorler iretilmektedir. Bu faktorler, aym1 zamanda, matriksin kendisinde
bulunmakta ve tiimor hiicreleri yoluyla mobilize olabilmektedirler. Bir tiimor,
biiylimesi i¢in yeni kapillerlerin olusumunu siirekli uyarmak durumundadir. Boylece,
tiimoriin iginde gomiilii bulunan yeni kan damarlari, tiimor hiicreleri i¢in kapi
olusturmakta, bunlar da kan dolasimina girip karaciger, akciger veya kemik gibi uzak

organlara metastaz yapmaktadir (60).

2.8. TUMOR BELIRLEYICILER

Serumda bulunan tiimére bagli antijenler tiirnoriin biyolojisini ve timor
yikiinii gostermesi acgisindan onem tasirlar. Timor belirleyicilerini dokuda
belirlemek dokunun elde edilmesindeki zorluktan dolay1 daha giictiir. Timor
belirleyicilerinin yardimec1 parametre olarak klinikte kullanilmalar1 gereklidir.
Meme kanseriyle iligkili pek ¢ok tiimor belirleyici mevcuttur. Genel anlamda
en c¢ok kullanilan belirleyiciler karsinoembriyonik antijen (CEA), doku
polipeptit antijen (TPA), miisine benzer yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein
ailesi ve bu ailenin triinleri (CA 15-3, CA 549), meme kanseri miisin antijeni
(BCM), memeli serum antijen (MSA), miisindz karsinoma antijen (MCA) ve
CA 27.29'dur (62-63). Son yillarda bu belirleyicilere peptit biiyiime faktorii ve
onkogen iiriinlerini de eklemek miimkiin olmustur. Kanserli hastalarda
serumda bulunan tiimor belirleyicilerin diizeyleri normal ve saglikli insanlara

oranla daha yiiksektir. Belirleyicilerin tayini tedavi kararimin verilmesinde
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yardimci1 olurken tiim yasam siiresi, hastaliksiz yasam siiresi, hayat kalitesi

agisindan da klinikte 6nemlidir (61, 62).

2.8.1. Tarama

Meme kanseri tarama sonucu Olim orami digiiriilebilen pek az
hastaliktan biridir (63-65). Mamografi ile yapilan taramalar mortaliteyi yani
O0lim oranimmi 10 yilda % 30'dan % 20'ye diisiirmiistiir. Mamografi en yiiksek
sensitivite ve spesifisiteye sahip radyolojik bir testtir. Serumda bulunan timoér
belirleyicilerden higbiri bu hassasiyete sahip degildir. Ornegin, MSA'nin
sensitivitesi erken evre meme kanserinde en yiiksek % 68 olarak bulunmustur
(66). Buna karsilik MSA'nin spesifisitesi ¢ok diisiiktiir ve yalanci pozitiflik
orani ¢ok yiiksektir (67). Serumdaki antikorlarin tiimore bagli antijenlere
cevabini belirlemek miimkiin olmasina ragmen, rutin tarama testi olarak
kullanilmasi i¢in daha O6zgiin belirleyicilere ihtiya¢ vardir. Ciinkii bilinen
belirleyiciler dokuya spesifik degildir ve selim durumlarda da artis gosterirler
(61).

2.8.2. Tamda kullamim

Mamografi ile tarama esnasinda bazi siipheli anormallikler goriilebilir
ve bunlarin orami % 25'dir (69). Boyle durumlarda meme sonografisiyle
birlikte tiimor belirleyiciler selim ve habis hastaligin ayriminda biiyiik 6nem
tasir. Tumor belirteci dokuda yeri bilinmeyen habis durumlarda yardimci
olabilir; ozellikle patolojik olarak bildirilen adenokarsinomalarda daha
yararlidir. Fakat meme kanserini diger tip epitelyal tiimorlerden ayiracak pek

az timor belirleteci vardir (11,61,70).

2.8.3. Prognozda kullanim

Adjuvan sistemik tedavi meme kanserinde niiks riskini tamamiyle
ortadan kaldirmamakla birlikte % 25 oraninda azaltmaktadir (72). Bir¢ok
calismada yiiksek pre ve postoperatif CEA ve/veya CA 15-3 gibi miisin
benzeri timoére bagli antijenlerin kotli prognoz gostergesi oldugu

bildirilmektedir. Ornegin, Colomer ve ark. postoperatif CA 15-3 diizeyleri 40
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U/mL olan hastalarda hastaliksiz yasam siiresinin normal dizeyde CA 15-3
seviyeleri olan hastalarin yarist kadar oldugunu bildirmislerdir. CA 15-3 dii-
zeyleri list sinir olan 35 U/mL'nin altindaki hastalarda hastaliksiz yasam siiresi
25 ay iken, yiiksek olanlarda bu siire 18.3 ay olarak bulmustur (71,73). CEA
ile benzer calisma yapilmis hem hastaliksiz yasam siliresinin, hem de tiim
yasam siiresinin diistiigli bildirilmistir (74).

Ileri evre primer meme kanserli ve metastatik meme kanserli hastalarda
CA 15-3 serum seviyesi ile timor yikii ve tiimoriin biyolojik davranisi
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Halen uygulanan sistemik tedaviler
metastatik meme kanserli hastalarin yasam siirelerini uzatabilmek i¢in yeterli
degildir (75). Tumor belirteglerinden bazilarinin, 6rnegin c-erbB2 (HER-2 /
neu) geninin riinii olan proteinin (Neu Related Protein=NRP) serumdaki
yiiksek degerleri metastatik meme kanserli hastalarin % 40'inda mevcuttur
(76,77). NRP’nin yiiksek diizeyleri hormon tedavisi uygulanmis hastalarda
kotli prognozla iliskilidir (78-80). Bu veriler HER-2/neu/c-erbB2 geninin
dokuda asir1 ekspresyonuyla hormon tedavisine diren¢ arasindaki baglantiy1
agiklayabilir (81,82).

Baz1 anjiogenik faktorler [6rnegin, temel fibroblast biliylime faktor
(bFGP)] meme kanserli hastalarin kan ve idrar 6rneklerinde yiiksek diizeylerde
bulunmaktadir (83-85). Tiimdriin anjiogenik durumunun belirlenmesi tiimoriin
progresif olup olmadiginin ayrimina yardimei olabilir. Bu arastirmalar direkt
etkili tedavi arayislarindaki galismalar1 yogunlastirmaktadir ki anti HER-2

tedavisi veya angiogenesis inhibitorleri 6rnek olarak verilebilir (61).

2.8.4. Takipte kullanim

Primer invaziv meme kanserli hastalarda niiks riski tedaviden sonra en
sik ilk 2-3 yil icindedir (86,87). Infiltratif meme kanserinde semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan veya metastazin fiziksel veya radyolojik olarak
belirlenmesinden 6nce CEA ve/veya CA 15-3 gibi serumda bulunan tiimor
belirleyicilerinin yiiksek degerleri dikkat c¢ekicidir (74,88-91). Genellikle
meme kanserli hastalarin % 40-50’sinde metastazin radyolojik olarak

belirlenmesinden 3-18 ay oOncesinden yiiksek tiimor belirleyici diizeyleri
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gozlenmistir. Toksik sistemik tedavi ile asemptomatik metastazlarin tedavisi
artan yasam siiresi ile iligkili degildir ve toksik tedavi palyatif tedavi olarak
diistiniilebilir (92).

Metastatik meme kanserli hastalara palyatif tedavi olarak operasyon,
radyasyon, hormon tedavisi ve kemoterapi gibi tedaviler uygulanmaktadir
(75). Bu tedavilerin yarart oldugu kadar toksik olmasi gibi riskleri de vardir.
Hastanin genel durumuna ve tedaviye cevaba gore tedaviye devam edilebilir,
tedavi rejimi degistirilebilir veya tedaviye son verilebilir. Metastatik meme
kanserli hastalarm % 75-80’inde yiiksek serum CA 15-3 diizeylerine
rastlanmistir. CA 15-3 diger klinik parametrelerle birlikte hastalarin takibinde
yararlanilabilecek bir belirtegtir. CEA ile mukayese edildiginde CA 15-3
sensitivitesi ve spesifisitesi agisindan metastatik meme kanserli hastalarin
takibinde tercih edilmesi gereken bir belirtegtir. Bu goriis 1996 yilinda
yayinlanmig olan "American Society of Clinical Oncology (ASCO) Practice
Guideliness of Tumor Marker"da da dogrulanmustir (61,93).

2.8.5. Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3, MUC1)

Bugiine kadar yapilmis calismalarin verilerine dayanilarak CA 15-
3’lin meme kanserinde tarama, tani, evreleme veya primer tedavi takibinde
yetersiz oldugu soOylenebilir (93). Primer tedavi takibinde artan CA 15-3
degerleri "spike" adi verilen bir fenomeni gdstermektedir (94,95). Eger bu
tedavi esnasindaki artis tedavi sonrasinda da devam ederse hasta metastaz ve-
ya niiks yoniinden detayli arastirilmalidir. Ayn1 zamanda yiliksek kalan CA
15-3 degerleri tedavinin basarisizlig1 yoniinden de 6nem tagir. CA 15-3 timor
hiicrelerinin periferik kana dokiilmesi sonucu serumda artan miisin benzeri
glikoprotein diizeylerinin belirlenmesiyle tayin edilebilir. CA 15-3’iin serum
diizeyleri glinlimiizde daha yaygin olarak kullanilan kemiliiminesans yontemin
yaninda ELISA veya sandvi¢ radyoimmunoassay (RIA) yontemiyle de
belirlenebilir. ELISA yonteminde DF3 ve 115-D8 antikorlar1 kullanilir. Serum
115-D8 antikoruyla kapli polisteran topcuklarla inkiibasyona birakilir. Bu
antikor glikoproteinin  antijenik bdlgelerine baglanir. Yikama sonucu

baglanmamis antijen atilir. Enzimle isaretleme yapilir, substratla enzim
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renklendirilir ve bu rengin yogunlugu spektrofotometrede olgiiliir. RIA
yonteminde ise isaretleme iyot 125 ile yapilir. Baglanan radyoaktivite miktari
gama sayacinda okunarak CA 15-3’iin serumdaki konsantrasyonu belirlenir.
ELISA yonteminde olusan renk reaksiyonunun koyuluguna, RIA y6nteminde
ise baglanan radyoaktivitenin dozuna bagli olarak serumda CA 15-3
diizeylerinin yiiksek veya diisiik oldugu bulunur.

CA 15-3 serum kanser antijenidir; daha ¢ok meme kanserli hastalarda
goriilmekle beraber gastrointestinal, akciger ve jinekolojik tiimoérlerde de
yiksek degerleri bildirilmistir (68). Erken evre meme kanserli hastalarda CA
15-3 diizeyleri diisiiktiir. Bu yiizden tarama ve tanida yararlanilabilecek bir
timor belirteci degildir. En yaygin kullanim alan1 metastatik kanserin tedavisini
takip siirecindedir. CA 15-3 hicbir zaman tek basina tedaviye cevabi
belirleyecek bir belirleyici degildir. Sadece tedavinin basarisi veya basarisizligi
agisindan ek parametre olarak deger tasimaktadir. Yapilmis ¢esitli arastirmalar
sonucunda yiiksek CA 15-3 diizeylerinin hastaligin artan evresiyle iliskili
oldugu bildirilmistir (74,75,89,91). Evre | hastalarin % 9'unda, evre Il meme
kanserli hastalarin % 19' unda yiiksek CA 15-3 diizeyleri mevcuttur. Evre I11'de
bu oran % 38 iken evre IV' de % 75' e ¢cikmaktadir. Diisiik CA 15-3 diizeyleri
1se metastaz varligini elimine etmez ve CA 15-3 diizeyi ile evreleme yapilamaz
(96). Ameliyat Oncesi yiiksek olan CA 15-3 diizeyleri prognozla iliskili degildir
(97,98).

Cok ytiksek CA 15-3 diizeyleri ileri evre hastalik gostergesi olarak kabul
edilebilir ve st sinirin 5-10 kat1 CA 15-3 diizeyleri klinisyene karaciger veya
kemik metastazlarin1 diislindiirebilir (73,99,100). Ayrica artan metastaz
sayistyla CA 15-3 diizeylerinin yiiksekligi dogru orantilidir. Bazi arastiricilar
kemik metastazlarinin belirlenmesinde CA 15-3’iin hassas bir belirleyici
oldugunu ileri stirmektedirler (73,99).

Asemptomatik bir toplumda kanser taramasi yapabilmek icin
faydalanilacak timor belirleyicilerden beklenen en 6nemli 6zellik erken evre de
yiikselmesi ve saglikli kisilerde yiiksek diizeylerinin bulunmamasidir. CA 15-
3'in saglikl kisilerde % 5-6, hepatik kokenli selim hastaliklarda % 30 oraninda
yalanci pozitiflik gosterdigi bilinmektedir (74). 1220 kisilik selim hastalig1 olan
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bir grupla yapilan ¢aligma sonucunda 38 hastada 6nemli diizeyde yiiksek CA
15-3 degerine rastlanmistir (74). Bu spesifik olmayan yiiksek diizeyler yalanci
pozitif sonuglar verdiginden CA 15-3"i tarama ve tanida kullanmak miimkiin
degildir. Meme kanseri operasyonundan sonra hastayi izlemek i¢in CA 15-3'lin
kullanilip kullanilmayacaginin belirlenmesi i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir
(74,90,91,99,101-103). Yapilan bir ¢alismaya 1672 meme kanserli hasta dahil
edilmis, CA 15-3 diizeyleri belirlenmis ve sonugta 352 hastada yiiksek CA 15-
3 degeriyle birlikte niiks saptanmistir. Niiks saptanan 352 hastanin 235 (%
67)'sinde niiksten once ve sonra yliksek CA 15-3 diizeyleri mevcuttur. Niiksten
once 1320 hastayla yapilan ¢alismada, 1218 (%90) meme kanserli hastada CA
15-3 diizeyleri normal simirlar i¢indedir. Safi ve ark. 205 hastanin 149 (%
73)’unda niiksle birlikte yilikselen CA 15-3 diizeyleri saptamislardir. 466
hastada ise niiks saptanmadan Once % 6 oraninda yalancit pozitiflik
belirlenmistir (91). Bu ¢alismalarin sonuglarina gore niiksii olan hastalarin %
67'sinde ve niiks saptanmayan hastalarin % 8 'inde yiiksek CA 15-3 diizeyleri
mevcuttur. CA 15-3’tin serumda yiikselmesiyle, niiksiin klinik olarak
saptanmasi arasinda gegen siire 2-9 ay arasinda degismektedir.

Meme Kkanserli hastalarda CEA ile CA 15-3 Kkarsilastirilmasinin
sonucunda CA 15-3'lin hassasiyeti CEA'ya oranla daha yiiksektir (104,105).
CA 15-3 ileri evre hastalikta daha da hassastir. Erken evre hastalikta, lokal
niikslerde ve tek metastazda hem CEA'nin, hem de CA 15-3'n hassasiyeti
distiktiir (73,91). Evre I'de CA 15-3’{in artis insidans1 % 9, CEA’nin ise %
10°’dur. Evre 1I’de ise bu oran her iki belirleyici i¢in % 19’dur. Biitiin
aragtirmalarin benzeri evre yerine timor biiyiukligli g6z Oniine alinarak
yapildiginda yine aym sonuglar elde edilmistir (106). Verilere dayanilarak
niiksiin saptanmasinda, kiigiik hacimli metastazlarda CA 15-3 ve CEA'nin
hassasiyetinin diisiik oldugu ve erken niiksiin belirlenmesinde dogru bir
belirleyici olamayacagi goriisiine varilmistir.

CA 15-3 tiimor belirleyicisi yardimiyla postoperatif meme kanserli
hastalarin izlenmesinde {i¢ biiyiikk engel vardir. Bunlardan birincisi ve en
Onemlisi erken evre hastalikta mikrometastazlarin belirlenmesinde yeterli

oranda hassas olmamasidir. Postoperatif periyotta belirleyici diizeyindeki artis
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sadece timor biyiikliigl ile iliskilidir. Bu hastalarda niiksiin erken belir-
lenmesi miimkiin degildir. Ikinci biiyiik engel, niiksiin klinik olarak
belirlenmesiyle belirleyicinin yiikselmesi arasinda gegen siirenin 2-9 ay gibi
uzun bir siire olmasidir. Bu siire zarfinda tedavi kararinda gecikmeler olabilir.
Niiks belirlenmis hastalarin % 30’unda normal CA 15-3 diizeyleri
bildirilmektedir. Buna karisilik niiksii olmayan hastalarin % 8’inde ise yalanci
pozitif olarak yliksek CA 15-3 diizeyleri mevcuttur. Meme kanserli hastalarin
niiks takibi her li¢ ayda bir ve median 51 ay olarak yapilmis, bu siire boyunca
en az 17 adet CA 15-3 testi yaptirilmistir. Bu yontemle CA 15-3 artisinin
belirlendigi siirede her iki niiksten biri gozden kagmistir. Buna karsilik yalanci
pozitif yiiksek degerler elde edilmistir. Biitlin bu yalanci pozitif testlerin
maliyeti de hastaya yansimistir (91). Bu ti¢ biiyiik engel gézoniine alindiginda
postoperatif hasta takibinde CA 15-3'den vyararlanilmas:t verimli bir yol
degildir.

Metastatik meme kanserli hastalarin takibinde ise en c¢ok ihtiyag
duyulan parametre CA 15-3'diir. Bu konuda yapilan 11 ¢alismadan elde edilen
veriler 6zetlendiginde, tedaviyi takip siliresinde hastalarin % 66’sinda diisen
CA 15-3 diizeyleri saptanmistir. Hastalig1 stabil kalan hastalarin % 73’iinde
stabil CA 15-3 diizeyleri ve ilerlemis hastalikta % 80 oraninda yiikselmis CA
15-3 diizeyleri bulunmustur (107-110). Bazi arastirmacilar CA 15-3"in
degerindeki % 25' lik artis1 6nemli bir degisiklik olarak kabul etmektedirler.
Biitlin bu goriislere gore klinik bulgular gozardi edilmeksizin, CA 15-3'lin
degisen degerleriyle metastatik kanserin tedaviye cevabi arasinda iliski
mevcuttur. Pek ¢ok arastirma CA 15-3"in tedavi takibinde yararli oldugunu
bildirmesine karsin vakalarin %?34’iinde go6zlendigi gibi yalanci negatiflik
orani yiiksek oldugundan etkili tedavi se¢ciminde yaniltict rol oynar. CA 15-3
tedavi takibinde klinisyene fayda saglamaz. Sadece klinik olarak degerlendiril-
mesi zor olan kemik metastazlarinin varliginda hastanin genel durumunun
degerlendirilmesinde yardimcidir (93). Halen metastatik meme kanserli
hastalarm tedaviye cevabmnin takibinde yiikselen CA 15-3 dizeyleri

klinisyenlere yardimci parametre degerini korumaktadir (61).
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2.8.6. Kanda Dolasan Tiimér Hiicreleri (Circulating tumor cell)

Kanda dolagan serbest tiimor hiicrelerinin (KDTH) periferal kandaki varligi
yliz yildir bilinmektedir. Buna ragmen KDTH’nin meme kanserindeki roliinii
anlamak i¢in yapilan ¢alismalar son birkag yildir hiz kazanmistir (111). KDTH’nin
kanda tespiti epitel kokenli olan metastatik kanserler i¢in uygundur (112). FDA
tarafindan onay alan kanser tlirleri meme, prostat ve overdir. Fakat kolorektal ve
mesane timorlerindeki 6nemini tespit etmek icin de yapilan ¢alismalar
vardir.(113,114)

KDTH'lerinin varligi birkag yontemle tespit edilebilmektedir. En c¢ok
kullanilan epitel hiicre ylizeyine veya kanser antijenlerine spesifik immunomanyetik
boncuklarla kapli antikorlarin KDTH ylizeyine baglanmasiyla yapilan ayiklama
metodudur. Isaretli hiicreler ayiklandiktan sonra immunositokimyasal olarak veya
sitokeratin ve tiimor antijen varligi, gen ekspresyon analizi kullanilarak KDTH'leri
tespit edilebilir. Alternatif bir yol olarak, KDTH'lerinin pozitif se¢imi yapilir.
Lokositler ortamdan uzaklastirilir. Kalan pozitif hiicreler immunositokimyasal olarak
veya RT-PCR (reverse transcriptase) metodu kullanilarak gen ekspresyon analizi ile
tespit edilir (115). KDTH sayisin1 immunositokimyasal olarak tespit eden Onco-
Quick ve Cellsearch System olarak bilinen benzer yontemlerin duyarhiliklarini
arastiran bir calismaya 61 metastatik karsinomlu, 15 saglikli goniillii dahil edilmis,
Cellsearch System’in % 54, Onco-Quick ise % 23 duyarlilikla KDTH’lerini tespit
edebildigi gosterilmistir (116).

KDTH’lerinin  immunositokimyasal isaretlenmesinde  antikor  bagl
ferromanyetik boncuklar kullanilir. Bu antikorlar EpCAM (epithelial cell adhesion
molecule) denilen hiicre yiizey molekiillerine baglanir. EpCAM ‘in primer ve
metastatik meme kanserlerinde normal hiicrelere gore 100 ila 1000 kat daha fazla
eksprese edildigi gosterilmistir (117). Bu yiizey molekiiliiniin kanser hiicrelerinde
daha fazla bulunmasi, ferromanyetik antikorlarin bu hiicrelere daha fazla affinite
gostermesini saglamakta ve tespitini kolaylastirmaktadir.

KDTH’lerinin hiicre morfolojisini ortaya ¢ikarmada sitokeratin boyalardan
faydalanilir. Sitokeratin 8, 18 ve 19°un meme kanseri hiicrelerinin dis yiizeyine
eksprese edildigi hiicre kiiltiir ¢alismalariyla gosterilmistir. Normal meme

hiicrelerinde  ise  bu  sitokeratinlerin ~ varligi  saptanamamistir ~ (118).
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Immunositokimyasal olarak bu sitokeratinlere spesifik floresan boyalar kullanilarak
immunofloresan  mikroskopta  kanserli  hiicrelerin  morfolojileri  ortaya
konabilmektedir. EpCAM ve sitokeratin antikorlarinin birlikte kullanimi KDTH
tespitindeki duyarlilg arttirmistir (119).

KDTH’lerinin tespitinde apoptotik hiicrelerin varligi herhangi bir deger arz
etmemektedir. Bu yiizden hiicre c¢ekirdeginin bozulmamig hiicre morfolojisiyle
birlikte gosterilmesi gerekmektedir. Hiicre ¢ekirdegini boyamada DAPI (4’6-diamino
2 phenylindole 2) denilen 6zel ¢ekirdek boyasi kullanilmaktadir. Boyama sirasinda
l16kositler, KDTH’leri ile benzer boyanarak karigabilmektedir. Lokositlerin
diglanmasi i¢in 16kosit ortak antijen (LCA) olarak da bilinen CD45 yiizey spesifik
antijenine kars1 gelistirilmis antikor kullanilarak boyama yapilir. Boyama
islemlerinin sonunda KDTH’leri sitokeratin (CK 8,18,19) ve DAPI ile pozitif
boyanan CD45 ile boyanmayan hiicrelerden otomatize immunfloresan mikroskopla
secilir (Sekil 1-2).

Budd ve arkadaslarinin ¢alismasinda, metastatik meme kanserli hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresi (progression free survival) ile genel sagkalim (overall
survival) siirelerini degerlendirmede CellSearch sistem ile tespit edilen KDTH
sayisinin goriintiileme yontemlerinden daha degerli oldugu ortaya konmustur (4).
KDTH’lerinin tespit edilmesi radyolojik goriintiileme yontemlere gore (direk grafi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans) daha erken sonug¢ veren, daha giivenilir ve
tekrarlanabilir bir yontemdir (120). Cristofanilli ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
metastatik meme kanserli hastalarda KDTH sayis1 5 ve iizeri olan hastalar ile 5’in
altinda olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi (progression free survival) ile
genel sagkalim (overall survival) siireleri karsilastirllmis. KDTH sayis1 5 ve iizeri
olan hastalarin diigiik olanlardan anlamli derecede diisiik sagkalim siirelerine sahip
oldugu goriilmiis (121). KDTH’leri metastatik meme kanserlerinde kuvvetli bir
prognostik belirtegtir. Kanda kisa siirelerde apoptozisle parcalanmalari ve 6l¢iim
duyarliliginin diisiik olmas1 bu parametrenin kullaniminda dezavantaj olusturabilir
(116,124). KDTH sayis1 yiiksek hastalarin prognozunun koétiiye gidecegi yoniinde
Ongorii saglanmasi, bu hastalarin tedavi protokollerini yonlendirmekle beraber
hastalarin sagkalim siirelerini de uzatmada Onemli bir tiimor takip belirteci

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 1. a) Kanda dolasan timor hiicresi; anti-EpCAM (epithelial cell adhesion
molecule antikoru), anti-CK (sitokeratin 8,18,19 antikoru), DAPI (hiicre ¢ekirdegi
boyasi)
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Sekil 2. immunfloresan mikroskopta I&kosit (a) ve KDTH (b.c.d.f.g.h.i) goriiniimii
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. GERECLER

Bu calismaya Izmir Atatiirk ve Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Polikliniginde ayaktan takip edilen ve son 1 aydir kemoterapi tedavisi almamis 30
metastatik meme kanserli hasta dahil edilmistir.

Bu c¢alismada metastatik meme kanserli olan hastalarin metastazda rolii
oldugu diisiiniilen kanda dolasan serbest tiimor hiicre sayisi ile CA 15-3 diizeylerinin
belirlenmesi ve birbirleriyle kiyaslanmasi amaglandi.

Hastalarin poliklinikte kayitli dosyalar1 tarandi. Demografik verileri(yas,aile
Oykiisii,sigara), patolojik tani, tlimoér lokalizasyonu, Ostrojen resptorii(ER),
progesteron reseptorii(PR), p-53, c-erbB2, Ki-67, histolojik derece, aldiklar1 tedavi
ve metastaz yerlerine ait bilgiler kaydedildi.

Kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalar, infeksiyonu kesin ispat edilmis
hastalar, son 1 hafta icinde kan transflizyonu yapilan hastalar, gebelik ve meme
kanseri dig1 ek hastaligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Dislama kriteri bulunmayan ve arastirmaya katilmay kabul eden kisilere etik
kurul raporuna uygun olarak c¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alinarak

calismaya dahil edildi.

3.2. ARACLAR

3.2.1. Cihaz ve Aletler

10 ml ¢ lik vakumlu sitrath tiip: CellSave® Preservative Tube, Immunicon, USA
8.5 ml’ lik vakumlu jelli tiip: BD Vacutainer, UK

Santrifiij: Hettich Rotina 35, Sigma Ultrasantrifiij

Otomatik pipetler: Eppendorff, Gilson, Rainin

Otoanalizor: Advia Centaur, Bayer firmasi, Almanya

Immunositokimyasal boyama sistemi: CellTracks® AutoPrep System, Immunicon,
USA

Immunofloresans goriintiileme sistemi: CellTracks® Analyzer II, Immunicon,

USA
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3.2.2. TICARI KITLER

Circulating Tumor Cell Kiti
Kit: CellSearch™ Circulating Tumor Cell Kit, Immunicon, USA
Kontrol: CellSearch™ Circulating Tumor Cell Control Kit, Immunicon, USA

CA 15-3 (MUC-1) Kiti

Kit: ADVIA Centaur BR kit, Bayer firmasi, Almanya
Kalibrator: Calibrator G, Siemens, USA

Kontrol: Tumor Marker Plus, Siemens, Australia

3.2.3. HISTOKIMYASAL BOYALAR

Progesteron reseptorii (PR)

Kit: Progesterone Receptor SR2, Thermo Scientific, USA
Tampon: Sitrat

Diliisyon miktari: 1/400

Ostrojen reseptorii (ER)

Kit: Estrogen Receptor Ab11, Thermo Scientific, USA
Tampon: Sitrat

Diliisyon miktari: 1/500

P 53 siipresor gen

Kit: p53 AB5, Thermo Scientific, USA
Tampon: Sitrat

Diliisyon miktari: 1/200

c-erbB2 onkogeni

Kit: c-erbB2/Her-2/neu AB-17, Neomarkers, USA
Tampon: Sitrat

Diliisyon miktari: 1/300
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Ki-67 proliferasyon belirleyicisi

Kit: Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen Clone MIB-1, DAKO, USA
Tampon: Sitrat

Diliisyon miktari: 1/150

3.3. Gruplar: Gruplar strojen reseptorii, progesteron reseptorii, c-erbB2 onkogen,
p53 tiimor slipresdr gen, pozitif ve negatif olanlar seklinde olusturuldu. Histolojik
derecelendirmelerine gore 2 ve 3 olarak ikiye ayrildi. Ki-67 proliferasyon belirteci
gruplandirmast ise % >10 ve % <10 seklinde yapildi. KDTH’nin prognostik
faktorlerle anlamlilik testi degerlendirilmesinde de hiicre sayis1 >5 ve <5 olacak

sekilde gruplandirma yapildi.

3.4. Numunelerin toplanmasi:

En son bir ay dncesinde kemoterapi almis hastalarin kanlar1 kanda dolagan
timor hiicrelerinin sayimi i¢in 10 ml’lik CellSave Preservative Tube denilen 6zel
tiplere alind1. 7.5 ml tam kan 6.5 ml buffer ile karigtinlip, 2450 rpm‘de 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij edilen kanlardan KDTH saymimi 72 saat iginde
immunofloresans yontemle yapildi. Serum CA 15-3 diizeyleri i¢in kanlar 8.5 ml’ lik
vakumlu jelli diiz kan tiiplerine alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Advia

Centaur cihazinda kemiliiminesans yontemle c¢aligildi.

3.5. KDTH ol¢iimii test prensibi:

Santrifiij edilmis numuneler CellTracks® AutoPrep cihazina uygun sekilde
yerlestirilir. Ustte kalan plazma ve buffer tabakasi aspire edilir. Anti-EPCAM
ferrofluidler eklenir. Belli bir inkiibasyondan sonra ferrofluidle kaplanmis hiicreler
manyetik alan i¢inde tutulur. Antikorla baglanmamais hiicreler ve kalan plazma aspire
edilir. Daha sonra niikleik asit boyasi olan 4'.6-diamidino-2-phenylindole (DAPI),
hiicre ¢eperini boyayan anti-sitokeratin ve lokositlerin boyanmasini saglayan anti-
CD45-APC permeabilizasyon buffer ile birlikte immunomanyetik isaretleme igin

eklenir. Inkiibasyondan sonra fazla boya ve isaretlenmemis hiicreler aspire edilir.
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Son oOrnege hiicre fiksatifi eklenir ve hiicreler fikse edilir. Boyama islemleri
bitiminde elde edilen numune CellTracks® MagNest Cell Presentation Device igine
alinir. Elde edilen numune en az 20 dakika en fazla 24 saat karanlik ortamda inkiibe
edilir. Son olarak numune otomatize immunofloresans mikroskop olan CellTracks®
Analyzer II cihazinda okutulur ve goriintiilenen hiicrelerin ayrimi yapilir. Kanda
dolagan tiimor hiicre se¢iminde dikkat edilecek hususlar, hiicrenin en az 4 pm
capinda yuvarlak veya oval morfolojili, goriinebilir nukleuslu, sitokeratinle pozitif

boyanmig, CD45 ile negatif boyanmis olmasidir.

3.6. CA 15-3 olciimii test prensibi:

Santrifiij edilmis numuneler ADVIA Centaur hormon otoanalizoriine
yarigmali  kemiliiminesans immundl¢iim yontemi ile calisilmak iizere raklara
dizilerek yiiklenir. Cihazda kullanilan kit (Lite Reagent) akridinium ester ile
isaretlenmis CA 15-3’e 6zgiil monoklonal fare antikoru igermektedir. Mab 27.29
olarak adlandirilan antikor MUC-1 gen {iriiniiniin tekrar dizilerinde bulunan peptit
epitoplarina spesifik olarak baglanma o6zelligine sahiptir. Kati faz paramanyetik
partikiillerle kovalent bagh piirifiye CA 15-3 igermektedir. Serum eklendikten sonra
akridinium ester kapl antikorlar, serum CA 15-3’i ile kat1 faz yiizeyinde bulunan
purifiye 15-3’e baglanmak ig¢in yarigirlar. Reaksiyon inkiibasyonu 37°C’de 7.5
dakika siirer. Inkiibasyon sonrasi yapilan yikama islemlerinden sonra asit ve baz
reaktiflerinden eklenir ve kemiliminesan reaksiyonun baglatilmasi saglanmig olur.
Liiminesan 151k kat1 faza bagl piirifiye CA 15-3 ile akridinium ester kapl antikor
birlesmesi sonucu olusmaktadir. Olusan 11k miktar1 ile CA 15-3 konsantrasyonu ters

orantilidir. Reaksiyonun sonlandirilmasiyla okuma islemi ile miktar tayini yapilir.

3.7. Immiinhistokimyasal Yontem:

[HK yontem, monoklonal &zgiil antijenik saptama Ozelligine sahip bir
belirleyicinin, hiicrelerin  yiizeyine baglanmas1 temeline dayanmaktadir.
Calismamizda tiimor hiicrelerinde Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii
(PR), c-erbB2 onkogen, p-53 supresor gen, Ki-67 proliferasyon belirteci varligi IHK
yontemle gosterildi. ER i¢in Estrogen Receptor Abll (Thermo Scientific, USA)
1/500 diliisyonda, PR i¢in Progesterone Receptor SR2 (Thermo Scientific, USA)
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1/400 diliisyonda, p53 supresor gen i¢in p53 AB5 (Thermo Scientific, USA) 1/200
diliisyonda, c-erbB2 onkogen igin c-erbB2/Her-2/neu AB-17 (Neomarkers, USA)
1/300 diliisyonda, Ki-67 proliferasyon belirteci i¢gin Monoclonal Mouse Anti-Human
Ki-67 Antigen Clone MIB-1 (DAKO, USA) 1/150 dilisyonda kullanildi. Bu
yontemde % 10’luk tamponlanmis formalinde tespit edilmis ve parafine gomiilmiis
doku orneklerinden 5 mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler polilizin kaplanmis
lamlar iizerine alindi. Boyasiz kesitler 60°C’lik etiivde bir gece bekletildi. THK
boyanma  Strept-Avidin-Biotin-Peroksidaz ~ boyanma  yoOntemiyle  yapildu.
Uygulamada su asamalar izlendi: Kesitler ksilolde 20 dakika bekletilerek
deparafinize edildi. Daha sonra %96' lik alkolden baglayarak % 70'lik alkole kadar
olan serilerden gecirilerek rehidrate edildi. Kesitler pH 7.2 olan TRIS (Hyromethyl-
amino methan) soliisyonunda 5 dakika yikandi. Lamlar antijeni aciga ¢ikaran ozel
kaplar i¢ine mikrodalga firinda sitrat soliisyonu i¢inde 20 dakika siire ile kaynatildi.
Kesitler sogutulduktan sonra TRIS ile yikandi ve dokularin gevresi sinirlayic
kalemle isaretlendi. Lamlara %3'liik hidrojen peroksit (H,0,) damlatilarak 5 dakika
bekletildi. Bu uygulama ile endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Lamlar TRIS
ile yikanarak ve {izerine bloke edici (nonimmiin serum) (Blocking Solution,
30979693R, Califomia. USA) soliisyon damlatilip 10 dakika bekletildi. Kesitler
TRIS ile tekrar yikandiktan sonra iizerine ER, PR, c-erbB2, p-53 ve Ki-67nin her
birinin protein soliisyonlar1 damlatildi ve oda sicakliginda bekletildi. Kesitler TRIS
soliisyonunda 5 dakika yikandi. Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor
damlatildi ve 15 dakika bekletildi. Kesitler TRIS soliisyonunda 5 dakika yikand.
Kesitlere streptovidin peroksidaz soliisyonu damlatilarak 15 dakika bekletildi.
Kesitler TRIS soliisyonunda 5 dakika yikandi. Tiim kesitler zit boyama saglamak
icin Mayer's hematoksilende 5 dakika siireyle bekletildi. Cesme suyunda yikanan
kesitler % 70'ik etil alkolden %96'lik alkol ve izopropil alkole kadar yiikselen alkol
serilerinden gecirilerek dehidrate edilip ve seffaflanma saglamak amaci ile 20 dakika

ksilolde bekletildikten sonra entellan (Merck) ile kapatildi.
3.8. Histokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi:

Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR), p-53 supresér gen, Ki-

67 proliferasyon belirteci degerlendirilirken niikleer boyanma, c-erbB2
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degerlendirilirken invaziv alanlarda sitoplazmik membran boyanmasi dikkate alindi.
ER ve PR degerlendirilmesinde invaziv alanlar incelendi. Boyanmanin siddeti (1+
zayif, 2+ orta, 3+ kuvvetli) ve yiizdesi belirtildi. Az sayida hiicrede immun boyanma
saptandigr zaman (% 5 ve alt1 deger) “negatif”’ deyimi yerine boyanma yiizdesi
verildi. Bunun nedeni negatiflik sinirinin degisken ve ne oldugu konusunun tartismali
olusudur. p-53’de boyanma siddeti ve yiizdesi belirtildi. Ki-67 proliferasyon
indeksini belirtmek icin niikleer boyanmanin en fazla oldugu alanlar se¢ildi. Toplam
1000 hiicre sayilarak boyanma yiizdesi hesaplandi ve raporda belirtildi. c-erbB2’nin
degerlendirilmesinde 3+, 2+, 1+ ve negatif olarak skorlama yapildu.

Skor 3: Invaziv karsinom hiicrelerinin en az % 30’unda tiim sitoplazmik
membrant ¢evreleyen tarzda kuvvetli immun boyanma olmasi durumunda 3+ olarak
degerlendirildi.

Skor 2: Benzer sekilde invaziv karsinom hiicrelerinin en az % 10‘unda
sitoplazmik membrani tiimiiyle ¢evreleyen ancak orta siddette boyanma var ise ya da
% 30’undan daha az ama kuvvetli membrandz boyanma varliginda 2+ olarak
degerlendirildi.

Skor 1: Hiicre membranmi c¢evrelemeyen, varligi zor saptanan, tam
Membrandz olmayan boyanmalarda 1+ olarak degerlendirildi.

Skor 0: Hiicrelerde immun boyanma negatif olarak degerlendirildi.

Skor 0 ve 1 immunohistokimyasal negatif anlamina gelmektedir. Skor 3
immunohistokimyasal olarak kuvvetli pozitifdir. Skor 2 immunohistokimyasal olarak
siipheli pozitif demektedir. In situ hibridizasyon ile dogrulamasi gerekmektedir. Bu

calismamizda skor 2’yi negatif sinifinda degerlendirdik.

3.9. Histolojik derecelendirmenin degerlendirilmesi:

Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemi kullanildi. Histolojik
derecesiyi saptarken, dikkat edilen ii¢ ana 6zellik, hiicrelerin boliinme hizi, borusal
yapilar olusturmus kanser hiicrelerinin ylizdesi, ve hiicre biiyiikliigiinde,
diizgiinliiginde goriilen degisimlerdi. Belirleme asamasinda, bu o6zelliklerin her
birine 1 ile 3 arasinda deger verildi (1 yavas hiicre ¢cogalmasint — 3 hizli hiicre
cogalmasini belirtir). Sonug¢ derecelendirmenin yapilabilmesi amaci ile bu {i¢

kategoride alinan puanlar toplandi ve 3 ile 9 arasinda degisen bir rakam elde edildi.
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Borusal yapilar icinde bulunan kanser hiicrelerinin yiizdesi Puan

%75 ten daha fazla 1
%10 ile %70 arasinda 2
%10 dan daha az 3
Hiicre yapisinda ve seklinde olan degisikler Puan
Kiigiik Diizgiin Hiicreler 1
Normal hiicrelerden boy ve yapida orta 6l¢ekli farklilasma 2
Belirgin farklilagsma 3
Hiicre Boliinmesi (Mitosis Sayisi) Puan
7 ye kadar 1
8 ile 14 aras1 2
15 ya da daha fazla 3

Toplam sonucu 3, 4 ya da 5 olan tiimorler birinci derece yada iyi farklilagmis
toplam sonucu 6 ya da 7 olan tiimoérler ikinci derece yada orta farklilasmis, toplam

sonucu 8 ya da 9 olan tiimdrler iicilincii derece ya da kotii farklilagmis tiimorler olarak

adlandirildu.

4. Istatistiksel Analizler

Arastirma verileri kodlanarak, bilgisayarda degerlendirildi ve istatistiksel
analizleri SPSS ver. 16 programindan elde edildi. Veriler ortalama + standart sapma
(X £SS) olarak kaydedildi. p degeri 0.05°den kiigiik olanlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

5.BULGULAR

Calisma kriterlerine uygun olan 30 metastatik meme kanserli hasta ¢calismaya
dahil edildi. Hastalarin tamami1 kadindi1 ve yas ortalamalar1 50.8 £ 11.7 idi. Sigara
aligkanligi olan hasta sayisi 3 (%10), aile dykiisii olan hasta sayis1 5 (%16) idi.

Hastalarin patolojik tanilar1 kaydedildi. 21 hasta invaziv duktal karsinom, 2
hasta invaziv lobuler karsinom, 1 hasta miisinéz karsinom, 1 hasta inflamatuvar
karsinomdu. 5 hastanin ise miks tip (invaziv duktal, invaziv lobuler, mikropapiller

karsinom) patolojisi vardi. 20 hastanin primer timdr lokalizasyomu sol meme, 9
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hastanin sag meme, 1 hastanin bilateraldi. Ostrojen reseptdrii(ER) pozitif olan 16
hastada vardi. 14 hasta ER negatifdi. Progesteron reseptorii(PR) 18 hastada pozitif
iken 12 hastada negatifdi. p53 pozitif olan 14 hasta mevcuttu. c-erbB2 pozitif olan 15
hasta vardi. Hastalarin 15’inde Ki-67 bakilmisti. Bunlarin 7’sin de %1-10 pozitiflik
varken 8 tanesi %11-67 arasinda degismekteydi. Prognostik olarak kotii seyredecegi
kabul edilen kanda dolasan timdr hiicre say1 (KDTH) degeri >5/7.5 cc olan hasta
sayisi 17 idi. Bu hastalarin KDTH sayist 5-111/7.5 cc arasinda degismekteydi.
Ortalama deger 25.94 £31.44/7.5 cc olarak kaydedildi. 13 hastanin KDTH sayis1 0-
4/7.5 cc arasinda degismekteydi. Bu grubun ortalama KDTH degeri 0.84+0.98/7.5 cc
olarak tespit edildi. 5 olguda KDTH tespit edilemedi. Hastalarin serum CA 15-3
diizeylerine bakildi. Tim olgularin CA 15-3 diizeyleri 8.21-1748 ng/dl (ort.
239.51+£363.21) arasinda degismekteydi. 5 hastanin CA 15-3 diizeyi normal sinirlar
(<38 ng/dL) i¢indeydi. Patolojik degerlerde tespit edilen geri kalan 25 hastanin ise
CA 15-3 diizeyleri 40-1748 ng/dl (ort. 284+383.44) olarak tespit edildi.

KDTH sayis1 ile serum CA 15-3 diizeyleri arasinda ve bu iki parametre ile
hastalarin immunohistokimyasal &strojen, progesteron reseptor pozitifligi, c-erbB2,
p53, Ki-67 pozitifligi, histolojik derece ve primer tiimor lokalizasyonlari arasindaki
korelasyon analizi igin nonparametrik spearman korelasyon testi uygulandi.
Korelasyon analizi sonucu KDTH sayisi ile CA 15-3 arasinda anlamli korelasyon
tespit edildi (p=0.006, r=0.490). Ostrojen reseptdr pozitifligi ile histolojik derece
arasinda (p=0.006, r=-0.494) ve progesteron reseptor pozitifligi ile c-erbB2 arasinda
(p=0.006, r=-0.494) anlaml1 korelasyon bulundu (Tablo 5).
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Tablo 4. Demografik veriler ve yiizdeleri

Hasta sayisi / Cinsiyet 30/ Kadin
Tani
invazif duktal karsinom 21 %70
mix(inv duk /inv.lobiiler /miisin6z 5 %16
/mikropapiller)
invaziv lobuler karsinom 2 %6
inflamatuvar karsinom 1 %3
miisindz karsinom 1 %3
Lokalizasyon
Sag 9 %30
Sol 20 %66
Bilateral 1 %3
Yas ortalamalari 5084117
Aile anamnezi 5 %16.6
Sigara kullanimi1 3 %10
p53
Pozitif 14 %46
Negatif 16 %54
ER
Pozitif 16 %54
Negatif 14 %46
PR
Pozitif
. 18 %60
Negatif 12 0440
c-erbB2
Pozitif
. 15 %50
Negatif 15 %50
Ki-67
%1-10 7 %46
%11-100 8 %54
Histolojik derece
grade 2 22 %73
grade 3 8 %27
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Demografik veriler devami Hasta sayis1 | Yiizde
Metastaz yeri
Visseral 12 %40
Kemik 15 %50
Visseral+kemik 3 %10
Tedavi
KT/HT/RT 7 %23
KT/HT 2 %6
KT/RT 15 %50
KT 6 %21
Tablo 5. Veriler arasi korelasyon analiz sonuglari
Spearman korelasyon analizi p degeri r degeri
KDTH - CA 15-3 0.006* 0.490
ER-PR 0.312 0.191
ER —p53 0.298 -0.196
ER - c-erbB2 0.481 -0.134
ER - Ki-67 0.234 0.327
ER — histolojik derece 0.006* -0.494
PR —p33 0.247 0.218
PR — c-erbB2 0.025* -0.408
PR — Ki-67 0.063 0.491
PR — histolojik derece 0517 -0.123
p53 — c-erbB2 0.153 0.267
p53 — Ki-67 0.435 0.218
c-erbB2 - Ki-67 0.435 0.218
*p <0.05
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Ostrojen reseptdr durumuna gore hastalarm KDTH sayis1 ve CA 15-3
seviyelerindeki degisimin tespiti icin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi.
Anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. ER ile KDTH ve CA 15-3’iin karsilastirilmasi

ER (n) p degeri

negatif pozitif
KDTH 0.544
14 16

negatif pozitif

CA15-3 0.506
14 16

Progesteron reseptdr durumuna gore hastalarin KDTH sayist ve CA 15-3
seviyelerindeki degisimin tespiti icin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi.

Anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. PR ile KDTH ve CA 15-3 “lin karsilastiriimasi

PR (n) p degeri

negatif pozitif
KDTH 0.882
12 18

negatif pozitif

CA15-3 0.162
12 18

p53 pozitifligi ile KDTH sayist ve CA 15-3 seviyelerindeki degisimin tespiti
icin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi. KDTH sayist ile p53 pozitifligi
arasinda anlamli fark bulundu (p <0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. p53 ile KDTH ve CA 15-3¢iin karsilastirilmasi

p53 (n) p degeri

negatif pozitif
KDTH 0.013*
16 14

negatif pozitif

CA15-3 0.618
16 14

*p <0.05
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p33 Negatif

Pozitif

Sekil 3. p53 ile KDTH ve CA 15-3‘iin karsilastiriimasi

c-erbB2 pozitifligi ile KDTH sayis1 ve CA 15-3 seviyelerindeki degisimin

tespiti icin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi. Anlamli fark saptanmadi

(Tablo 9).

Tablo 9. c-erbB2 ile KDTH ve CA 15-3%in karsilastiriimasi

c-erbB2 (n) p degeri
negatif pozitif
KDTH 0.617
15 15
negatif pozitif
CA15-3 0.917
15 15
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Immunohistokimyasal Ki-67 boyamasi yapilmis hastalar % <10 ve % >10
olarak iki gruba ayrildi. iki grup arast KDTH sayis1 ve CA 15-3 seviyelerindeki

degisimin tespiti i¢in Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi. Anlamli fark
saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Ki-67 ile KDTH ve CA 15-3‘iin karsilastirilmasi

Ki-67 (n) p degeri

% <10 % >10
KDTH 0.320

% <10 % >10
CA15-3 0.105

Primer timdr lokalizasyonu (sol/sag meme) ile KDTH sayist ve CA 15-3

seviyelerindeki degisimin tespiti icin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi.
Anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Primer tiimor lokalizasyonu ile KDTH ve CA 15-3‘lin karsilastiriimasi

Primer timor
. p degeri
lokalizasyonu (n)
Sol sag
KDTH 0.297
20 9
Sol sag
CA15-3 0.370
20 9
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Histolojik derece ile KDTH sayist ve CA 15-3 seviyelerindeki degisimin
tespiti igin Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi. KDTH sayisi ile histolojik
derece 2 ve 3 arasinda anlamli iliski saptand1 (p <0.05). CA 15-3 ile histolojik derece

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Histolojik derece ile KDTH ve CA 15-3¢iin karsilastirilmasi

Histolojik derece (n) p degeri

2. derece | 3. derece
KDTH 0.027*
22 8

2. derece | 3. derece

CA15-3 0.325
22 8

*p <0.05
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Histolojik Derece

Sekil 4. KDTH sayist ile histolojik derecenin karsilastirilmasi

44



Hastalarin metastaz lokalizasyonlar1 visseral ve kemik olarak iki gruba
ayrildi. ki grup ile KDTH sayis1 ve CA 15-3 seviyelerindeki degisimin tespiti igin
Mann Whitney-U anlamlilik testi kullanildi. Anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Metastaz yeri ile KDTH ve CA 15-3¢iin karsilastirilmasi

Metastaz yeri (n) p degeri
Kemik Visseral
KDTH 0.980
15 12
Kemik Visseral
CA15-3 0.262
15 12

Hastalar yaslarina gore <50 ve >50 olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin yas1
ile KDTH sayis1 ve CA 15-3 seviyelerindeki degisimin tespiti i¢in Mann Whitney-U
anlamlilik testi kullanildi. Anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Yas ile KDTH ve CA 15-3¢iin karsilastirilmasi

Hastalar

yas (n) p degeri
<50 >50
KDTH 0.983
14 16
<50 >50
CA15-3 0.430
14 16

prognostik 6nemi olan KDTH sayisina gore <5 ve >5 olarak iki

gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayis1 ile ER pozitifligi karsilastirildi. Kikare
bagimsizlik testi kullanildi. Aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. KDTH ile ER pozitifliginin karsilagtirilmasi

ER
Toplam p
negatif | pozitif
6 7 13
<5
46.2% | 53.8% | 100.0%
KDTH 0.961
8 9 17
>5
47.1% | 52.9% | 100.0%

Hastalar prognostik 6nemi olan KDTH sayisina gére <5 ve >5 olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayis1 ile PR pozitifligi karsilastirildi. Kikare
bagimsizlik testi kullanildi. Aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. KDTH ile PR pozitifliginin karsilastirilmasi

PR
Toplam p
negatif | pozitif
5 8 13
<5
38.5% | 61.5% | 100.0%
KDTH 0.88
7 10 17
>5
41.2% | 58.8% | 100.0%

Hastalar prognostik dnemi olan KDTH sayisina gore <5 ve >5 olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayist ile p53 pozitifligi karsilastirildi.. Kikare
bagimsizlik testi kullanildi. Aralarinda anlamli fark saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17.

KDTH ile p53 pozitifliginin karsilagtiriimasi

p53
Toplam p
Negatif | pozitif
10 3 13
<5
76.9% | 23.1% | 100.0%
KDTH 0.024*
6 11 17
>5
35.3% | 64.7% | 100.0%

Hastalar prognostik dnemi olan KDTH sayisina gore <5 ve >5 olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayist ile Ki-67’si karsilastirildi. Kikare bagimsizlik
testi kullanildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 18).

Tablo 18. KDTH ile Ki-67’nin karsilastirilmasi

Ki-67
Toplam p
%<10 | %>10
2 4 6
<5
33.3% | 66.7% | 100.0%
KDTH 0.205
6 3 9
>5
66.7% | 33.3% | 100.0%

Hastalar prognostik énemi olan KDTH sayisina gore <5 ve >5 olarak
iki gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayis1 ile c-erbB2 karsilastirildi. Kikare
bagimsizlik testi kullanildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 19).
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Tablo 19. KDTH ile c-erbB2’nin karsilagtirilmasi

c-erbB2
Toplam p
negatif | pozitif
7 6 13
<5
53.8% | 46.2% | 100.0%
KDTH 0.713
8 9 17
>5
47.1% | 52.9% | 100.0%

Hastalar prognostik dnemi olan KDTH sayisina gore <5 ve >5 olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin KDTH sayisi ile histolojik derecesi karsilastirildi. Kikare
bagimsizlik testi kullanildi. Aralarinda anlamli fark saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. KDTH ile histolojik derecenin karsilastirilmasi

Histolojik derece

Toplam p
2. derece | 3. derece
12 1 13
<5
92.3% 7.7% 100.0%
KDTH 0.040*
10 7 17
>5
58.8% | 41.2% | 100.0%

anlamli fark saptandi (Tablo 21).
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diizeydeki CA 15-3 diizeyleri kikare bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Aralarinda




Tablo 21. KDTH ile CA 15-3 patolojik ve normal diizeylerinin karsilastirilmasi

CA 15-3
Toplam p
<38 >38
5 8 13
<5
38.5% | 61.5% | 100.0%
KDTH 0.005*
0 17 17
>5
0% 100% | 100.0%

Hastalarin dstrojen reseptor pozitifligi ile progesteron reseptor pozitifligi kikare

bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 22. ER pozitifligi ile PR pozitifliginin karsilastirilmasi

PR
Toplam p
negatif | pozitif
7 7 14
negatif
50% 50% | 100.0%
ER 0.296
5 11 16
pozitif
31.2% | 68.8% | 100.0%

Hastalarin Gstrojen reseptor pozitifligi ile c-erbB2 pozitifligi kikare

bagimsizlik testi ile karsilagtirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).
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Tablo 23. ER pozitifligi ile c-erbB2 pozitifliginin karsilastirilmasi

c-erbB2
Toplam p
negatif | pozitif
6 8 14
negatif
42.9% | 57.1% | 100.0%
ER 0.464
9 7 16
pozitif

56.2% | 43.8% | 100.0%

Hastalarin 6strojen reseptor pozitifligi ile Ki-67 ekspresyonu kikare bagimsizlik

testi ile karsilastirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 24).

Tablo 24. ER pozitifligi ile Ki-67 ekspresyonunun karsilastiriimasi

Ki-67
Toplam p
<10% | >10%
6 3 9
negatif
66.7% | 33.3% | 1000%
ER 0.205
2 4 6
pozitif

33.3% | 66.7% | 100.0%

Hastalarin  Ostrojen reseptor pozitifligi ile pS53 tiimdr baskilayict gen
pozitifligi kikare bagimsizlik testi ile karsilagtirildi. Aralarinda  anlamli fark

saptanmadi.(Tablo25)
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Tablo 25. ER pozitifligi ile p53 ekspresyonun karsilastirilmasi

p53
Toplam p
negatif | pozitif
6 8 14
negatif
42.9% | 57.1% | 100.0%
ER 0.282
10 6 16
pozitif
62.5% | 37.5% | 100.0%

Hastalarin 6strojen reseptor pozitifligi ile serum CA 15-3 patolojik diizeyleri
kikare bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo
26).

Tablo 26. ER pozitifligi ile CA 15-3 arasindaki iligki

CA 15-3
Toplam p
<38 >38
3 11 14
negatif
214% | 78.6% | 100.0%
ER 0.513
2 14 16
pozitif
12.5% | 87.5% | 100.0%

Hastalarin Gstrojen reseptdr pozitifligi ile histolojik dereceleri arasindaki
iliski kikare bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptandi. (p <0.05)
(Tablo 27).
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Tablo 27. ER pozitifligi ile histolojik derecenin karsilastirilmasi

Histolojik derece

Toplam P
2.derece | 3.derece
7 7 14
negatif
50% 50% | 100.0%
ER 0.007*
15 1 16
pozitif
93.8% 6.2% | 100.0%

Hastalarin progesteron reseptor pozitifligi ile c-erbB2 pozitifligi Kkikare
bagimsizlik testi ile karsilagtirildi. Aralarinda anlamli fark saptandi. (p <0.05) (Tablo
28).

Tablo 28. PR pozitifligi ile c-erbB2’nin karsilagtirilmasi

c-erbB2
Toplam p
negatif | Pozitif
3 9 12
negatif
25% 75% | 100.0%
PR 0.025*
12 6 18
pozitif
66.7% | 33.3% | 100.0%

Hastalarin progesteron reseptor pozitifligi ile histolojik dereceleri kikare

bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 29).
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Tablo 29. PR pozitifligi ile histolojik derecenin karsilastiriimasi

Histolojik derece
Toplam p
2 derece | 3 derece
8 4 12
negatif
66.7% | 33.3% | 100.0%
PR 0.50
14 4 18
pozitif
77.8% | 22.2% | 100.0%

Hastalarin progesteron reseptor pozitifligi ile serum CA 15-3 patolojik

diizeyleri kikare bagimsizlik testi ile karsilagtirildi. Aralarinda

saptanmadi. (Tablo 30).

Tablo 30. PR pozitifligi ile CA 15-3’lin karsilastirilmasi

CA 15-3
Toplam p
<38 >38
2 10 12
Negatif
16.7% | 83.3% | 100.0%
PR 1
3 15 18
Pozitif
16.7% | 83.3% | 100.0%

Hastalarin  progesteron reseptér pozitifligi ile p53 pozitifligi kikare

bagimsizlik testi ile karsilagtirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 31).
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Tablo 31. PR pozitifligi ile p53 pozitifliginin karsilastirilmasi

p53
Toplam p
negatif | pozitif
8 4 12
negatif
66.7% | 33.3% | 100.0%
PR 0.232
8 10 18
pozitif
44.4% | 55.6% | 100.0%

Hastalarin progesteron reseptor pozitifligi ile Ki-67 ekspesyonu Kkikare

bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 32).

Tablo 32. PR pozitifligi ile Ki-67 ekspesyonu arasindaki iligki

iliski kikare bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo
33).

Ki-67
Toplam p
<10% | >10%
5 1 6
Negatif
83.3% | 16.7% | 100.0%
PR 0.057
3 6 9
Pozitif
33.3% | 66.7% | 100.0%

Hastalarin p53 pozitifligi ile serum CA 15-3 patolojik diizeyleri arasindaki
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Tablo 33. p53 pozitifligi ile CA 15-3 arasindaki iligki

CA 15-3
Toplam P
<38 >38
4 12 16
negatif
25% 75% | 100.0%
p53 0.190
1 13 14
pozitif
7.1% 92.9% | 100.0%

Hastalarin p53 pozitifligi ile c-erbB2 pozitifligi arasindaki iliski kikare
bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 34).

Tablo 34. p53 pozitifligi ile c-erbB2 arasindaki iliski

c-erbB2
Toplam p
negatif | pozitif
10 6 16
negatif
62.5% | 37.5% | 100.0%
p53 0.143
5 9 14
pozitif
35.7% | 64.3% | 100.0%

Hastalarin p53 pozitifligi ile histolojik dereceleri arasindaki iliski kikare

bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 35).
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Tablo 35. p53 pozitifligi ile histolojik dereceleri arasindaki iliski

Histolojik derece

Toplam p
2.derece | 3.derece
13 3 16
negatif
81.2% | 18.8% | 100.0%
p53 0.295
9 5 14
pozitif
64.3% | 35.7% | 100.0%

Hastalarin p53 pozitifligi ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki iligki kikare
bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 36).

Tablo 36. p53 pozitifligi ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki iliski

Ki-67
Toplam p
<10% | >10%
4 2 6
negatif
66.7% | 33.3% | 100.0%
p53 0.39
4 5 9
pozitif
44.4% | 55.6 % | 100.0%

Hastalarin Ki-67 ekspresyonu ile histolojik dereceleri arasindaki iliski kikare

bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 37).
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Tablo 37. Ki-67 ile histolojik dereceleri arasindaki iliski

Histolojik derece

Toplam P
2.derece | 3.derece
4 4 8
negatif
50% 50% 100.0%
Ki-67 0.398
5 2 7
pozitif
71.4% | 28.6% | 100.0%

Hastalarin c-erbB2 pozitifligi ile serum CA 15-3 diizeyleri arasindaki iliski kikare
bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 38).

Tablo 38. c-erbB2 ekspresyonu ile CA 15-3 arasindaki iliski

CA 15-3
Toplam p
<38 >38
2 13 15
negatif
13.3% | 86.7% | 100.0%
c-erbB2 0.624
3 12 15
pozitif
20% 80% | 100.0%

Hastalarin c-erbB2 pozitifligi ile histolojik dereceleri arasindaki iliski kikare
bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 39).
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Tablo 39. c-erbB2 pozitifligi ile histolojik dereceleri arasindaki iliski

Histolojik derece

Toplam p
2.derece | 3.derece
12 3 15
negatif
80% 20% 100.0%
c-erbB2 0.409
10 5 15
pozitif
66.7% | 33.3% | 100.0%

Hastalarin c-erbB2 pozitifligi ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki iliski kikare
bagimsizlik testi ile bakildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 40).

Tablo 40. c-erbB2 pozitifligi ile Ki-67 arasindaki iliski

Ki-67
Toplam p
<10% | >10%
4 2 6
negatif
66.7% | 33.3% | 100.0%
c-erbB2 0.398
4 5 9
pozitif
44.4% | 55.6% | 100.0%
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6. TARTISMA VE SONUC:

Kanser hastalarinda metastaz gelismesi hayati tehdit eden en Onemli
durumlardan biridir. Neoplazm ilk gelistigi bolgede invaziv hale geldiginde vaskiiler
veya lenfatik yolla hizla yayilmaktadir. Timor dokusundan kopan hiicreler
yerlestikleri organda neovaskiilarizasyon ile biliyiir ve yeni bir timdr dokusu
olustururlar (52). Meme kanserinde en sik uzak metastaz bolgeleri kemik (%51),
akciger (%17), beyin (%16) ve karaciger (%6)’dir (123).

Her kanserde oldugu gibi meme kanserlerinde de metastazi erken donemde
saptamak, hastanin sagkalim siiresi i¢cin Onemlidir. Bunun saptanmasi i¢in cesitli
calismalar yiiritilmektedir. Kanser hastalarinda, tedaviye yanitt erkenden
belirleyebilecek, tedavi protokoliinii daha erken degistirmeye olanak saglayacak,
metastaz oldugunda erken donemde tani ve tedavi olanagi saglayacak, boylece yasam
kalitesi ve siiresini artiracak tiimor belirteclerine gereksinim duyulmaktadir.

KDTH’leri epitel kokenli kanserlerde primer veya metastatik safhada
saptanan hiicrelerdir. Bu hiicreler bir ¢ok kanser tiiriinde arastirma konusu olmus
fakat sadece meme, prostat ve over kanserlerinde FDA (Food and Drug
Administration) onay1 alabilmigti. KDTH’leri primer veya metastatik timor
dokularindan koparak yeni metastatik odaklarin primerlerini olustururlar. Bu yiizden
kandaki sayilarinin kontrol altinda tutulmasi yeni metastatik odaklarin olusmasini
engellemede klinisyene yardimci bir parametre olarak kullanilabilir (115).

Allard ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada farkl: tiirden metastatik kanserli
olan hastalar ile benign timoérlii hastalarn KDTH sayilart karsilastirilmis. 199
kisiden olusan benign tiimorlii hastadan sadece 1’nde >2 adet KDTH sine rastlanmus,
145 Saglikli goniillide KDTH’ne rastlanmamistir. Farkli kanser tlirlerinden 964
metastatik karsinomali hastadan alinan 7.5 cc kanda O ila 23.618 (ort. 60 £ 693)
arasinda degisen KDTH sayisina rastlanmigtir. Tamami metastatik olan 964 adet
hasta i¢inde prostat kanserli olanlarda %357 (107/188), meme kanserlilerde %37
(489/1316), over kanserlilerde %37 (20/53), kolorektal kanserlilerde %30 (99/333),
akciger kanserlilerde %20 (34/168) oranlarinda >2 sayida KDTH’sine rastlanmistir.
Caligmada KDTH’lerinin duyarlilig1 % 36, 6zgilligii % 99.7 olarak bulunmustur.

Meng ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada 7 ila 22 yil Oncesinden

mastektomi yapilmis, herhangi bir klinik bulgusu olmayan, kanser dokusu i¢in uyku
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donemine girmis kabul edilen 36 meme kanserli hastanin kanlarinda KDTH sayisina
bakilmig. 13 hastada 1 veya 2 adet KDTH’sine rastlanmistir. Calismada
KDTH’lerinin yar1 Omiirlerinin 1 ila 2.4 saat arasinda degistigi saptanmistir. Bu
hiicrelerin kanda belli sayida saptanmasi hiicrelerin replikasyon ve 6liimii arasindaki
dengeden kaynaklandigi sanilmaktadir. Uyku safhasina girmis kanser dokusundan
kaynaklanan KDTH’lerinin yari Omirlerinin uyku safhasindan ¢ikan kanser
dokusundan koken alan hiicrelerden daha kisa oldugu ve daha cabuk apoptozise
girdigi diisiiniilmektedir. Bu hastalarda kanserin rekiirrense girdigine dair herhangi
bir klinik bulgunun olmamasindan dolay1 hastalarda rekiirrens riski %1 olarak
hesaplanirken, KDTH’lerinin varlig1 bu hastalarda %36 gibi daha yiiksek bir risk
degeri ortaya ¢ikarmistir. 7-22 yil sonrasinda bile KDTH’lerinin kisa yar1 dmiirlerde
saptantyor olmasi heniiz replikasyon sathasina gegmemis mikrometastatik odaklarin
varligint diisiindiirmektedir. KDTH bu hastalarin rekiirrense girme risklerini
onceden tahmin etmede yararli bir 6ngdrii araci olabilir (124).

Miiller ve arkadaslari, metastatik olmayan primer meme kanserli hastalardan
cerrahi eksizyonu sonrasi ve adjuvan kemoterapi dncesinde alinan kan 6rneklerinden
yapilan immunositokimyasal incelemede 60 hastanin 5’inde (%8.3) KDTH’si tespit
etmis. Bu hastalarin kemik iligi incelemesinde mikrometastazlara rastlanmis. Kemik
iligi mikrometastaz varligi ile KDTH sayist arasinda istatistiksel korelasyon
bulunmustur. Metastatik olmayan 60 hastanin 16’sinda tekrar KDTH’ne bakilmis ve
16 hastadan 7’sinde kemoterapi sonras1t KDTH’lerinin negatiflestigi tespit edilmistir.
Metastatik olan hastalarin kanlarinda, metastazi olmayanlara goére daha fazla
KDTH’sine rastlanmistir (p<0.05). Bu hastalarin serum CA 15-3 diizeyleri ile
KDTH sayilari arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (p<<0.05). Metastatik
25 hastanin tekrarlayan subgrup analizleri yapilmis, progresif seyreden hastalarin
kaninda, remisyona girmis veya stabil seyreden hastalara gore anlamli derecede
yiksek KDTH’lerine rastlanilmistir (p<0.05). Primer ve metastatik hastalarin
kanlarindaki Ki-67 proliferasyon belirteci ile KDTH arasinda herhangi bir
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (125).

Bizim c¢alismamizda metastatik meme kanserli hastalarda rutinde takipte
kullanilan CA 15-3 tiimor belirteci ile KDTH diizeyleri arasindaki korelasyon ile
prognostik degeri bulunan parametrelerle (ER, PR, p53, c-erbB2, Ki-67, histolojik
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derece) iligkisi arastirildi. CA 15-3 diizeyleri ile KDTH sayisi arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (p<0.05). KDTH diizeylerinin immunohistokimyasal boyama ile
bakilan p53 tiimor baskilayict gen mutasyonu olanlarda daha yiiksek diizeylerde
oldugu gozlendi. (p<0.05).. Ayrica histolojik derecesi 3 olan hastalarin histolojik
derecesi 2 olanlara gore daha yiiksek diizeylerde KDTH diizeylerine sahip olduklari
tespit edildi (p<0.05). CA 15-3 diizeyleri ile prognostik faktorler arasinda yapilan
anlamlilik testinde herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanamadi. Metastaz
lokalizasyonlarma gore visseral ve kemik olarak ayrilan hasta gruplarinda KDTH
sayist ve CA 15-3 acisindan herhangi bir iliski saptanamadi. Primer tiimor
lokalizasyonuna gore tiimoriin sag veya sol meme kaynakli olmast KDTH ve CA 15-
3 lizerinde herhangi bir anlamli iliski olusturmadi.

Wiilfing ve arkadadaslarinin 42 meme kanseri tanis1 almis hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada HER-2 ile isaretli KDTH’lerinin varligi aragtirilmig. 7’si
metastatik olan hastalarin tamaminda HER-2 ile isaretli KDTH’si saptanirken,
metastaz saptanmamis 35 hastanin da 17 ‘sinde (%48.6) HER-2 ile isaretli
KDTH’sine rastlanmistir. 32 saglikli goniilli ve benign hastaligi olan kontrol
grubunda ise herhangi bir KDTH’ ne rastlanmamstir. Prognostik faktorlerle KDTH
sayist arasindaki korelasyon analizinde ER negatif olan meme kanserlilerde pozitif
olanlara gore  anlamli derecede yiiksek KDTH’ne rastlanmisitr. Histolojik
derecelerine gore yapilan korelasyon analizinde II. ve III. derece histolojisi olan
hastalarda I. derece histolojisi olanlara gore anlamli derecede yiiksek KDTH tespit
edilmistir. Histolojik derece artttkca KDTH sayilarinin artmast calismamizla
benzerlik gosteren bulgudur. Ayrica prognostik faktorlerden progesteron reseptorii,
EGFR ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon belirteci, HER-2 onkogeni, bcl-2
ekspresyonu, p-53 mutasyon durumu ile KDTH sayisi arasinda korelasyon analizi
yapilmis ve herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Kaninda HER-2
isaretli KDTH saptanan hastalarin olaysiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (126). Bu bulgular arasinda KDTH ile
p53 onkogeni arasinda korelasyon saptanmamasi yaptigimiz  ¢alismayla
ortismemektedir. Meme kanserlerinde yapilan g¢alismalar, p53 ekspresyonu ile
yiiksek tiimor derecesi, yiiksek proliferasyon indeksi, aneploidi ayrica ER ve PR

yoklugu arasinda yakin iligki oldugunu gostermistir Bu parametreler kisa sagkalim
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ile iligkili oldugundan p53 pozitifligi kotii prognoz ile de yakin iliskilidir (26). Meme
kanserlerinin %20-30’unda p53 inaktivasyonu gozlenir. p53 mutasyonlarmin tespiti
in situ’dan invazif karsinomaya gecis i¢in bir belirteg¢ olarak kullanilabilir. Cattoretti
ve arkadaslarinin c¢alismasinda meme kanserli hastalarda p53 mutasyonu ile ER
negatifligi, bliylime faktor reseptor pozitifligi, yliksek tiimor derecesi ile iliski
saptanmistir (27). Calismamizda ise p53 mutasyonu saptanan hastalarda anlamli
derecede yiiksek KDTH tespit edildi. p53 ile CA 15-3 ve diger prognostik faktorler
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. p53 geninin hiicrelerde diferensiasyonunu
durdurma ve hasarli hiicreleri apoptozise ugratma gorevleri vardir (133,134). p53
pozitif hastalarda kanda daha fazla tiimor hiicresi goriilmesi primer timor
dokusundan veya metastatik odaklardan kopan hiicrelerin apoptozise gidememesi ve
daha hizli replike potansiyeline sahip olmalariyla agiklanabilir.

Park ve arkadaslar1 740 preoperatif evre I-lll invaziv meme kanserli hasta
tizerinde yaptiklart ¢alismada serum CA 15-3 ve CEA seviyelerini degerlendirmis.
CA 15-3 ve CEA seviyeleri sirasiyla 92 (%12.4) ve 79 (%10.7) hastada yiiksek
olarak bulunmus. Timér boyutu (>5) ile lenf nodu (>4) metastaz durumlari ile iki
timor belirtecinin  seviyeleri karsilastirildiginda anlamli  derecede korelasyon
saptanmis. Yas, histolojik derece, Ostrojen ve progesteron reseptor durumu, HER-2
ile serum CA 15-3 ve CEA seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamustir. Hastalarin olaysiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri ile yiiksek
CA 15-3 ve CEA seviyeleri arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmistir (127).

Metastatik meme kanserli hastalarda yapilan bagka bir ¢calismada 566 hastanin
serum HER-2 ve CA 15-3 seviyeleri karsilastirilmis. 168 (%30) hastada serum HER-
2 diizeyi yiiksek bulunurken, 337 (%60) hastada CA 15-3 diizeyleri yliksek tespit
edilmis. Korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamlilik bulunmustur. CA 15-3
ve HER-2 seviyeleri ile hastalarin sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamlilik
tespit edilmis. CA 15-3 ve HER-2 diizeylerinin birlikte yiiksek tespit edilen
hastalarin her bir parametrenin tek basina yiliksek bulundugu hastalardan daha kotii
prognoz gosterdigi bulunmustur (128). HER-2 ve CA 15-3 arasi korelasyon
caligmalarinda HER-2’nin reseptor diizeyindeki durumu ile CA 15-3 arasinda
herhangi bir iligki saptanamamasina ragmen kanda bulunan diizeyleri ile anlamh

iligki gosterdigi bulunmusgtur.
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Atalay ve arkadaslarinin c¢alismasinda, 233 meme kanserli hastanin
retrospektif verileri degerlendirilmis. Tiimor boyutu yiiksek olan hastalarin serum
CA 15-3 ve CEA seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmus. Aksillada lenf bezi
tutulan hastalarin lenf bezi tutulmayanlara goére daha yiiksek seviyede CA 15-3 ve
CA 125 diizeylerine sahip olduklari tespit edilmistir. Calismamizda ki bulgulara
benzer olarak yas, Ostrojen, progesteron reseptorii, pS3, c-erbB2 (HER-2) durumlari
ile CA 15-3 ve CEA diizeyleri arasindaki korelasyon analizinde istatistiksel herhangi
bir anlamlilik bulunamamustir (129).

Karabulut ve arkadaslart meme kanserli hastalarda yaptiklari ¢alismada c-
erbB2 ile Gstrojen reseptorii, progesteron reseptorii, p53, yas, timor ¢api, metastaz
durumu arasindaki iligkiyi aragtirmiglar. Herhangi bir iliski saptayamamislar. Biz
calisgmamizda c-erbB2 pozitifligi ile progesteron negatifligi arasinda anlamli iligki
saptadik. Ostrojen reseptorii pozitif olan hastalarin anlamli derecede diisiik histolojik
dereceye sahip oldugunu tespit ettik. c-erbB2 ile progesteron reseptorii arasindaki
iliskiyi agiklayacak herhangi bir ¢alisma yoktur. Yapilan ¢alismalarda anlamli iliski
saptanmamisir. Bu iki parametre arasindaki iliskiyi aciklayacak patofizyolojik
mekanizma ortaya konamamustir. Ostrojen reseptorii ile histolojik derece arasindaki
iliski histolojik derece arttik¢a hiicrelerin yiiksek diferansiyasyon gostererek reseptor
kaybina ugramasiyla agiklanabilir (130, 131).

Histolojik  derecelendirmede patologlar  Scarff Bloom Richardson
derecelendirme sistemini kullanir. Hiicre yapisinda ve seklinde olan degisikler,
borusal yapilar iginde bulunan kanser hiicrelerinin yiizdesi, hiicre farklilasmasi gibi
kriterlere gore yapilan puanlama ile kanserli doku 1’den 3’e¢ kadar derece alir. 1.
derece kanserli doku normal hiicre yapisina sahip iken 3. derece olanlar ileri
derecede farklilagma gosterirler (132). Calismamizdaki hastalar 2. ve 3. derece
histolojiye sahipti. 3. derece histolojisi olan hastalarin KDTH sayist 2. derece
histolojisi olanlara gore anlamli diizeyde yiiksekti. ER negatif olan hastalar anlaml
derecede yiiksek histolojik dereceye sahipti. CA 15-3 diizeyleri ve diger prognostik
faktorler ile histolojik derece arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi.
Prognostik 6nemi olan histolojik derecenin yiiksek oldugu tiimoér dokusunun
dolagima daha fazla hiicre salinimi yapmasi hiicrelerin ileri derece farklilasmasi ile

hiicre adezyon molekiillerini kaybetmesine baglanabilir. Bu bilgiyi destekleyici
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caligmalarin  yapilmast tam aydinlatilamamis histopatolojik mekanizmalarinin
anlasilmasini kolaylagtirabilir.

CA 15-3’lin duyarlilifi meme tiimorlerinin benign ve malign olusuna,
evresine, metastaz durumuna gore % 16-91 arasinda degismektedir. Kronik bobrek
yetmezligi, hepatik, pankreatik ve romatizmal hastaliklar ve tliberkiilozda da yiiksek
degerleri bildirilmistir. Bu ylizden erken teshis, tarama, ve evre belirleme amacl
kullanim1 Onerilmez. Tedaviye cevabi1 izlemede tek basina kullanimi tavsiye
edilmemekle beraber, yiiksek seviyelerinin tedaviye yanitsizligin gdstergesi oldugu
kabul edilmektedir. En yaygin  kullaniom alan1  metastatik meme kanserinin
tedavisini takip stirecindedir. Fakat tedaviyi takipte tek basina bir belirleyici degildir
(98,135). Bu tiir hastalarin takibinde radyolojik goriintiileme yontemleri de
klinisyene yol gosterici olmaktadir. Budd ve arkadaslarinin ¢alismasinda, metastatik
meme kanserli hastalarda KDTH sayisinin genel sagkalimi onceden tahmin etmede
goriintiileme yontemlerinden daha degerli oldugu ve prognostik agidan daha yol
gosterici oldugu ortaya konmustur (4,122). KDTH’lerinin tespit edilmesi radyolojik
goriintliileme yontemlere gore (direk grafi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans)
daha erken sonug veren, daha gilivenilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir (120). Daha
oncede bahsettigimiz gibi malign olmayan hastaliklarda da yiiksek CA 15-3
diizeylerinin saptanmasi bu tiir sekonder hastaligi bulunan metastatik hastalarda takip
acisindan klinisyeni yaniltabilir. Bu tiir hastaliklarin CA 15-3°1 ne kadar interfere
ettigi bir aragtirma konusudur. 1984’den beri bu konuda yapilan yogun ¢aligmalara
ragmen meme kanserleri icin CA 15-3’den baska bir takip parametresinin rutine
kazandirilamamis olmasi, faydali bir timdr belirtecinin bulunabilmesinin ne kadar
zor oldugunun bir gostergesi olmustur. Metastatik meme kanserlerinin prognozunun
kotii olmast ve sagkalim sansinin diisiik olmasindan dolayr bu hastalarin sagkalim
stirelerini uzatmada prognozun 6nceden tahmin edilebilmesi ve verilen tedavinin
faydali olup olmadiginin degerlendirilebilmesi énem arz etmektedir. Biz bu agidan
daha 6nce yapilan caligmalar 15181nda metastatik meme kanserlerinde CA 15-3 ve
KDTH sayisinin korelasyonunu ve prognostik faktorlerle iligkisini arastirdik.
Calismamizda KDTH sayist ile CA 15-3 arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Prognostik faftorlerden p53 pozitif hastalarin daha yiiksek KDTH sayisina sahip
oldugu tespit edildi. Histolojik derecesi 3 olan hastalarda 2 olanlara gore daha yiiksek
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KDTH tespit edildi. Fakat CA 15-3 diizeyleri ile prognostik faktorler arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Cristofanilli ve arkadaglart KDTH sayisinin 5 ve iizeri
olan metastatik meme kanserli hastalarin daha kotii prognoz gosterdiklerini ortaya
koymustur (5). Bu bilgiye dayanarak ¢alismamizdaki KDTH sayis1 <5 ve >5 olarak
iki grup olusturduk. KDTH sayisi >5 olan hastalarin <5 olanlara gdre anlamli
derecede yiiksek histolojik derece ve p53 pozitifligine sahip oldugunu tespit ettik
(<0.05). KDTH sayisinin >5 olanlarmin CA 15-3’iin patolojik diizeyleri ile iliski
gosterdigini saptadik. Prognostik degeri olan histolojik derece ve p53 mutasyonunun
metastatik hastalarda KDTH ile anlamli iliski gostermesi KDTH’ nin CA 15-3e gore
prognozu degerlendirmede daha yararli bir 0Ongorii aract olabilecegini
diistindiirmektedir. KDTH sayisinin CA 15-3 ile korelasyon gostermesi CA 15-3’iin
yerine kullanilabilirligini gostermez. Korelasyon saptanmis olmasina ragmen normal
CA 15-3 diizeyi tespit edilen hastalarda yiiksek diizeyde KDTH tespit edilebilmekte
veya yiiksek diizeyde CA 15-3 tespit edilen hastalarda hic KDTH tespit
edilememektedir. Bu c¢alismay1 kisitlayan faktorler hasta sayisinin az olmasi ve
kemoterapi kiirleri arast CA 15-3 ve KDTH sayis1 takibinin yapilmamis olmasidir.
Sonug olarak caligmamizda CA 15-3 ve KDTH sayis1 arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Meme kanserlerinde tedaviyi izleme, niiksleri belirleme amaglariyla
kullandigimiz rutin biyokimyasal parametrelerden olan CA 15-3, duyarliliginin ve
Ozgilligiiniin ~ digikligii  nedeniyle  klinisyeni  yonlendirmede  yetersiz
kalabilmektedir. Meme tiimoriiniin malign veya benign olusuna, evresine ve metastaz
durumuna gore Mmetastatik olmayan meme kanserli hastalarda yiiksek diizeylerde
olabilirken metastazi oldugu halde normal diizeylerde olan olgular da
saptanmaktadir. KDTH’lerinin prognozu degerlendirmede goriintiileme sistemlerine
gore daha objektif ve nicel veriler sunmasi, Ol¢lim basarisizliklarinda
tekrarlanabilirliginin olmast CA 15-3’e gore Ustiinliigiidiir. Ayrica CA 15-3 diizeyleri
benign hastaliklarda bile yiikselebilirken yapilan c¢alismalarda benign hastalarda
KDTH’ne rastlanmamistir. Buna ragmen KDTH tespit edilemeyen bir hastada
yiikksek CA 15-3 diizeyleri tespit edilebilmektedir. Bu KDTH o6l¢iimiinde ki diisiik
duyarhiliga baglanabilir. KDTH’nin metastatik meme kanserlerinde kuvvetli
prognostik bir faktér oldugu ortadadir. Fakat metastatik hastalart takipte

kullanilabilir bir parametre olabilecegini gostermek icin kiirler arasi serum
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diizeylerinde ki degisimi tespit edecek c¢aligmalarin yapilmasi yararli olacaktir.
Bunun yaninda Sl¢lim maliyetinin yiliksek olmasi bu testin kullanilabilirliginide
kisitlamaktadir. Gelecekte, KDTH tespitinde duyarliligi daha yiiksek, daha diisiik

maliyetli 6l¢lim sistemlerinin olusturulmasi bu testi daha kullanisli hale getirebilir.
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7. OZET

Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de kdotii prognozda en dnemli
unsur uzak organ metastazinin olmasidir. Solid tiimorlerin periferal kana serbest
dolasan tiimor hiicre salinimi yaparak metastaza yol agmasi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Timér dokusundan kopan hiicreler yerlestikleri organda
neovaskiilarizasyon ile biiylir ve yeni bir tiimor dokusu olustururlar.

Circulating tumor cell (CTC) olarak bilinen kanda dolasan serbest tiimor
hiicreleri meme kanserlerinde prognozun degerlendirilmesinde kullanilan epitelyal
kokenli hiicrelerdir. Son yillarda gelistirilmis olan immunositokimyasal 6zel boyama
teknikleri kullanilarak otomatize edilmis immunfloresan yontemle kandaki sayilari
tespit edilebilmektedir. 7.5 cc tam kanda serbest dolasan tiimor hiicre sayisinin >5
olan metastatik meme kanserli hastalarda genel sagkalim siireleri (overall survival)
daha diisiik bulunmus ve bu hastalar kotii prognoz gostermistir.

Bu calismada Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran
metastatik meme kanserli olan hastalarin metastazda rolii oldugu diisiiniilen kanda
dolasan serbest tiimdr hiicre sayisi ile CA 15-3 diizeylerinin belirlenmesi ve
prognostik patolojik verilerle (ER, PR, p53, c-erbB2, Ki-67, histolojik derece)
kiyaslanmas1 amaglanda.

En son bir ay dncesinde kemoterapi almig 30 hastanin kan: kanda dolasan
timor hiicrelerinin  (KDTH) saymmi igin CellTracks® Analyzer II cihazinda
immunositokimyasal yontemle calisildi. Serum CA 15-3 diizeyleri Advia Centaur
cthazinda kemiliiminesans yontemle ¢alisildi.

CA 15-3 diizeyleri ile KDTH sayisi1 arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p<0.05). KDTH diizeylerinin immunohistokimyasal boyama ile bakilan p53
mutasyonu olanlarda daha yiiksek diizeylerde oldugu goézlendi. (p<0.05). Ayrica
histolojik derecesi 3 olan hastalarin histolojik derecesi 2 olanlara gére daha yiiksek
diizeylerde KDTH diizeylerine sahip olduklar tespit edildi (p<0.05).

KDTH’lerinin prognozu degerlendirmede goriintiileme sistemlerine gore daha
objektif ve nicel veriler sunmasi CA 15-3’den daha {istiin bir parametre oldugunun
bir gostergesidir. Ayrica CA 15-3 diizeyleri benign hastaliklarda bile yiikselebilirken
yapilan calismalarda benign hastalarda KDTH’ne rastlanmamistir. Buna ragmen

KDTH tespit edilemeyen bir hastada yiiksek CA 15-3 diizeyleri tespit
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edilebilmektedir. Bu KDTH 6l¢iimiinde ki diisiik duyarliliga baglanabilir. KDTH’ nin
metastatik meme kanserlerinde kuvvetli prognostik bir faktor oldugu ortadadir ve CA
15-3’e yardimci bir parametre olarak kullanilabilir. Fakat takipte kullanilabilir bir
parametre olabilecegini gostermek icin kiirler arasi serum diizeylerinde ki degisimi

tespit edecek ¢aligmalarin yapilmasi yararli olacaktir.

8. INGILIZCE OZET

As with all cancers, distant organ metastasis is the most important element of
bad prognosis in breast cancer. It has been long known that solid tumors cause
metastasis by secreting free circulating tumor cells into peripheral blood. Cells,
detached from tumor tissue, grow with neovascularization and form a new tumor
tissue in the organ they settled.

These free circulating tumor cells, which are also known as circulating tumor
cells (CTC), are of epithelial origin and used in the evaluation of breast cancer
prognosis. Their numbers in blood can be identified with recently developed special
immunohistochemical dying techniques and automated immunofluorescent methods.
It has been shown in metastatic breast cancer patients that overall survival is lower
and prognosis is worse if CTC is greater than 5 (7.5 mL whole blood).

In this study, we planned to identify CTC and CA 15-3 levels and compare
these parameters with prognostic pathological values (ER, PR, p53, c-erbB2, Ki-67,
histological grade) in metastatic breast cancer patients who are admitted to lzmir
Ataturk Training and Research Hospital.

30 patients who received their last chemotherapy in the previous month were
enrolled in the study. CTC were detected in CellTracks® Analyzer II with
immunocytochemical methods. Serum CA 15-3 levels were measured in Advia
Centaur analyzer using chemiluminacence tecnique.

Positive correlation were found to be existing between CTC and CA 15-3
(p<0.05). CTC levels were significantly higher in patients with p53 mutations
(p<0.05). Additionally CTC levels were signficantly increased in patients with
histological grade 3 compared to patients with histological grade 2.

CTC provide more objective and quantitative data than imaging systems in

evaluating the prognosis of breast cancer which indicates that it is a superior
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parameter. Additionally, CA 15-3 levels may also increase in some benign disorders,
whereas CTC are not detected in patients with benign disorders. Despite this, high
CA 15-3 levels can be detected in patients who are CTC negative. This can be
associated with low sensitivity of CTC. It is clear that CTC is a strong prognostic
factor in metastatic breast cancers and can be used as an adjunct parameter.
However, to validate CTC as a follow-up parameter, further studies are needed to

investigate the alterations in CTC levels between therapies.
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EK-1

Hasta | yas | ctc(7,5¢cc) CA 15-3 Patoloji lokalizasyon | ER | PR | P53 | cerbB2 | ki-67 | histolojik derece metastaz terapi Aile 6yk. sigara
D.U 31 0 25,76 invaziv duktal karsinom sol neg | neg | neg poz | 40% 2 beyin KT RT yok var
E.G. | 50 0 298,87 invaziv duktal karsinom sol poz | neg | neg poz 8% 2 kemik KT RT yok yok
HG. | 75 0 74,4 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | poz neg 15% 2 beyin,AC KT RT yok yok
M.Y. | 63 0 40,6 invaziv duktal karsinom sol poz | poz | neg neg 2 KC KT RT HT var yok
N.O. | 51 0 18,39 invaziv duktal karsinom sol poz | poz | neg neg 30% 2 KC KT RT HT yok yok
EB. | 69 0 15.56 invaziv duktal karsinom sol neg | neg | neg poz 2 kemik KT yok yok
A.C. | 68 1 19,58 invaziv duktal karsinom sol neg | poz | poz poz | 50% 3 kemik KT yok yok
HA. | 53 1 107,13 invaziv duktal karsinom sol neg | neg | neg neg 1% 2 kemik KT RT yok yok
M.S. | 43 1 309,6 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | neg neg 2 kemik KTRT yok yok
KE. | 56 1 65,11 invaziv duktal karsinom sol poz | poz | neg poz 2 kemik KT RT HT yok yok
H.Y. | 49 2 45,98 miks (inv duktal inv mikropapiller) sol neg | neg | poz poz 2 KC KT var yok
KS. | 62 2 8,21 kolloid karsinom sol poz | poz | neg neg 2 AC KT RT yok yok
AC. | 35 3 912,24 miks (duk lobiiler miisn6z) sol poz | poz | neg neg 2 kemik KTHT yok yok
B.A. | 38 5 73,32 invaziv duktal karsinom sag poz | poz | neg neg 2 kemik KT RT HT yok yok
D.A. |51 5 1748,38 miks (inv duk mikropapiller kar) sag poz | neg | neg neg 3 KC, AC KTRT yok yok
S.D. | 40 5 173,09 invaziv duktal karsinom sol poz | neg | poz poz 1% 2 kemik KTRT yok yok
S.D. |43 6 115,66 invaziv lobuler karsinom sol neg | neg | neg poz 8% 3 kemik KT RT yok yok
V.S, | 57 6 342,95 miks (inv. duktal, inv. lobuler) sol poz | poz | poz poz | 45% 2 KC, kemik, beyin | KT RT HT yok yok
F.Y. | 50 7 109,28 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | poz neg 2 kemik KT RT var var
S.S. 47 9 104,51 invaziv duktal karsinom sag poz | poz | neg neg 2 KC KT RT yok yok
S.C. |30 10 130,06 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | poz neg 0% 2 kemik KTRT yok yok
B.B. | 41 12 116,19 mix(invaziv duk invaziv lob) sol poz | poz | poz poz | 60% 2 kemik, KC KT var yok
EA | 36 13 575,66 Invaziv duktal karsinom sol neg | neg | neg neg 1% 3 kemik KT yok yok
M.G. | 41 13 70 Inflamatuar karsinom sol neg | poz | poz poz 10% 3 AC KT yok yok
M.K. | 61 32 847,02 invaziv duktal karsinom sol poz | neg | poz poz 2 KC kemik KT RT yok yok
MB. | 71 33 147,26 invaziv duktal karsinom sol neg | neg | poz poz 3 AC KT RT yok yok
C.D. | 52 36 83,4 invaziv lobuler karsinom bilat poz | poz | poz neg 2 kemik HT KT yok yok
G.Y. | 55 45 170,13 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | poz neg 3% 3 KC KT RT HT yok yok
AU. | 56 93 125,77 invaziv duktal karsinom sag neg | poz | poz poz | 67% 3 kemik KT RT yok yok
G.I. 51 111 323,21 invaziv duktal karsinom Sol poz | neg | neg poz 2 KC HT RT KT var var







