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OZET

Amac: Prospektif caligmamiz Eyliil 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1, Onkoloji Bilimdal1 ve Patoloji
Anabilim Dali’nin ortak ¢alismalari ile gergeklestirildi. Calismada 54 meme kanserli ve
37 benign meme lezyonlu hasta yer aldi.

Gere¢ ve Yontem: Meme kanserli hastalardan alinan kanserli taze dokularda
Preferentially Expressed Antigen of Melanoma (PRAME) ekspresyonu ters
transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle ¢alisildi. Ayni kanserli
orneklerin parafin bloklarinda PRAME ekspresyonu Immunohlstoklmyasal (IHK)
yontemle belirlendi. Benign meme lezyonlu 37 olguya ait &rneklerde IHK ydntemle
PRAME’in boyanma paternine bakilirken bunlardan 20 6rnekte ve 10 normal meme
dokusunda RT-PCR yéntemiyle PRAME ekspresyonu incelendi. IHK ve RT-PCR ile
degerlendirilen PRAME ekspresyonu; yas, menopoz durumu, histolojik tipi, evre, timor
cap1, tiimdr grade’i, lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumu, &strojen reseptor
(ER)/progesteron reseptér (PR) durumu, cerb-B2 reseptér durumu, aksiler lenf nodu
tutulumu gibi bilinen prognostik parametrelerle kiyaslandi.

Bulgular: RT-PCR ile PRAME ekspresyonu meme kanserinde % 50, iyi huylu
meme lezyonlarinda % 25 oraninda saptandi ve normal meme dokusunda PRAME
ekspresyonu saptanmadi. IHK ydéntemle PRAME ekspresyonu invaziv meme
kanserinde % 29,6 (+) boyanma, % 31,5 (++) boyanma, % 3,7 (+++) boyanma
saptanirken olgularm % 35’inde PRAME saptanmadi. In-situ komponentte ise % 20,4
(+) boyanma, % 25,9 (++) boyanma saptandi ve olgularin % 54’iinde PRAME
saptanmadi. Benign meme lezyonlarinda % 8 (+) boyanma, % 51,3 (++) boyanma,
% 27,7 (+++) boyanma saptandi ve olgularin % 13’iinde ekspresyon saptanmadi.
PRAME ekspresyonu i¢cin RT-PCR sonuglari ile IHK sonuglari iliskili bulundu.

Sonug¢: Sonug olarak meme kanserinde PRAME gen ekspresyonu yiiksek grade
ve ER yoklugu gibi kotli prognostik parametrelerle iliskili bulundu. Olgularin uzun
stireli takipleri olmadigi i¢in hastaliksiz ve toplam sagkalim gibi yasam parametreleri ile
iliskiyi bilmemekteyiz. Bu ¢alismada elde edilen veriler, simdilik sinirli olmakla
birlikte, PRAME ekspresyonunun koétii risk parametreleri ile iligkili olmasindan dolay:
kot risk belirleyicisi  oldugunu telkin etmektedir. PRAME ekspresyonunun
saptanmasinda gerek taze dokuda RT-PCR gerekse parafinli dokuda IHK ydntemin
kullanilabilecegi ve bu nedenle uzun siiredir takibi yapilan olgulardan PRAME
ekspresyonunun saptanmasi ile diger prognostik parametrelerle ve bazi tedavilerle iliski
bulunursa prediktif rolunun ortaya ¢ikarilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, PRAME, prognostik faktorler
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ABSTRACT

Purpose: This prospective study was carried out together with the general
surgery, oncology and pathology clinics of Faculty of Medicine at Cukurova University
between September, 2009 and May, 2010. 54 patients with breast carcinoma and 37
patients with benign breast lesion were included in the study.

Matherial and Methods: Preferentially Expressed Antigen Of Melanoma
(PRAME) expression in the fresh malignant tissues taken from the patients with breast
carcinoma was studied with the method of Reverse Transkriptaz Polimeraz Chain
Reaction (RT-PCR). PRAME expression in the paraffine blocks of the same malignant
tissues was determined through immunohistochemical (IHC) method. While the
PRAME painting patterns of the 37 cases with benign breast lesioning were checked by
IHC, PRAME expression of 20 samples taken from those 37 cases and 10 normal breast
tissues were examined through RT-PCR method. The PRAME expression which was
examined through IHC and RT-PCR methods was compared with some well-known
prognostic parameters such as the age, menopozal condition, histological type, the
stage, the diameter of the tumor, the grade of the tumor, the lymphovascular invasion
condition, estrogen receptor (ER)/progesterone receptor (PR) conditions, the cerb-B2
receptor condition and axilar lymph node involvement.

Results: Through RT-PCR method, PRAME expression was determined as 50%
in breast carcinoma and 25% in benign breast lesions. On the other hand, PRAME
expression was not determined in normal breast tissues. Through IHC method, PRAME
expression was determined as 29.6% (+) stained, 31.5% (++) stained, 3.7% (+++)
stained in invasive breast carcinoma, however, no PRAME expression was determined
in 35% of the cases. And in-situ component, 20.4 % (+) stained and 25.9% (++) stained
were determined but no PRAME was determined in 54% of the cases. 8% (+) stained,
51.3% (++) stained and 27.7% stained (+++) were determined in benign breast lesions
and no expression was determined in 13% of the cases. A relationship was found
between the PT-PCR and IHC results for PRAME expression.

Conclusion: Consequently, PRAME gene expression and some fatal prognostic
parameters such as high grade and the lack of ER were found relevant to each other in
breast carcinoma. As these cases are not observed for long-term periods, we do not have
any data about the life parameters such as attested and total survivals. The data obtained
in this study, in a limited way, suggests that PRAME expression is a determiner of fatal
risks as it is found relevant to fatal risk parameters. Since RT-PCR method in fresh
tissues and IHC method in tissues with paraffin can be made use of in the determination
of PRAME expression, we believe that the determination of PRAME expression from
the cases which are observed for long-time periods can reveal its predictive role if a
relationship between other prognostic parameters and some treatments.

Key Words: breast cancer, PRAME, prognostic factors
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1. GIRIS ve AMAC

Tim diinyada Kadinlar arasinda kanser olgularinin % 28-32’sinden ve kanser
Sliimlerinin % 17,6’sinden meme kanseri sorumludur.™? Etkin tarama yontemleri ve
gelisen tedavi yontemleri sonucu meme kanserinden 6liim oranlarinda belirgin azalma
olmustur.3 Meme kanseri olduk¢a heterojen bir timondiir. Degisken klinik gidis
sergileyen meme kanseri olgularinda ¢ok sayida prognostik ve prediktif faktor
tanimlanmistir. Timor ¢api, timor grade’i, aksiler lenf nod tutulumu, Gstrojen ve
progesteron reseptér durumu temel prognostik faktorler olarak saptanmistir. Son
yillarda LVI durumu, “Human Epidermal Growth Factor Receptor-2” (HER-2) durumu
da 6nemli prognostik faktérler olarak ortaya konmustur.” Kanser testis antijenleri, timor
immunolojisinde ilgi ¢eken alanlarin basinda gelmektedir. PRAME kanser testis antijen
ailesinin 6nemli bir tiyesi olup son yillarda arastirmacilarin yogun ilgisini iizerine
cekmistir. Bu gen ilk kez melanomali olguda bulunmasi iizerinden 12 yil gegmesine
ragmen sentezlenmesinin 6nemi halen agik degildir.” PRAME melanomalarda (% 97),
noroblastomada (% 93), sarkomlarda (% 80), akcigerin sukuamoz hiicreli ve kiiciik
hiicreli kanserlerinde (% 70), wilm’s tiimériinde® ve akut l6semilerde (AML M3 % 75,
ALL % 64, KML BC % 50 ve AML M2 % 45) bulunmaktadir. Renal hiicreli
karsinomlarda (% 40),” bas ve boyun tiimérlerinde (% 29) orta diizeyde bulunmaktadir.
Adrenal, over, endometrial dokularda ve bir¢ok normal dokuda da bulunmaktadir.>®
PRAME mRNA’sinin meme kanserli dokuda % 27 oraninda bulundugu yaymlanmls‘ur.5
Bagka bir ¢alismada ise meme kanserli dokuda % 53, normal meme dokusunda ise % 37
oraninda PRAME mRNA’s1 bulunmustur.2 Meme kanserinde PRAME ekspresyonu ile
ilgili bu 2 ¢alismada kotii prognoz belirleyicisi olarak saptanmustir.

Hiicre membran1 ve sitoplazmasinda bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri
tarafindan taninan immunojenik bir antijen olmasindan Gtiirii baz1 malign tiimorlerde
immunoterapi amacl kullanilabilecegini telkin eden bulgular vardir ve Oniimiizdeki
yillarda tedavi alanina girebilecegine dair veriler giderek artmaktadir.’

Bu c¢alismanin amact meme kanserli olgularda RT-PCR ile PRAME mRNA
ekspresyonunu kantitatif olarak saptamak, IHK yontemle de PRAME boyanma
paternini belirlemek ve bu iki yontemi birbiri ile karsilastirmaktir. Ayrica PRAME



ekspresyonu ile meme kanserinde bilinen prognostik faktorlerle (ER, PR, cErbB2

reseptorleri, aksiller lenf nodu tutulumu, grade, timér caps, evre, LVI) kiyaslamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Meme kanseri ile ilgili ilk kayida Milattan 6nce 3000-2500 yillar1 arasinda Eski
Misir’da Imhotep tarafindan yazildigi tahmin edilen tibbi bir papirusta rastlanmistir.
Imhotep bir hekim ve mimardir ve muhtemelen basamakli piramid yapiy1 M.O. 30.
yiizyilda planlayan kisidir. Edwin Smith’in ortaya ¢ikardigi bu papirusta 9 meme hastasi
anlatilmaktadir ve bu hastalarin hepsi erkektir. Imhotep’in tanimladig1 lezyonlarin bir
kism1 travma sonrasi infeksiyon olabilir. Ancak 45. olguda kitle olusturan ve memeyi,
gogiis duvarmin igine alan “soguk” bir lezyondan bahsedilmektedir. Imhotep soguk
timdrlerin ~ hicbir  tedaviye cevap  vermedigini, ellenmemesi  gerektigini
Vulrgulamaktadlr.10

Klasik Yunan Periodunda (M.O. 460-160), 300 y1l boyunca Hipokrates’in bedenin
4 maddeden (kan, flegm, sar1 safra, kara safra) olustugu, hipotezi gegerli olmustur. Bu
hipoteze gore hastalik bu 4 madde arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya
cikmaktadir. Hipotez bati diinyasinda tibbi cok uzun siire etkilemis ve Galen’in
teorilerinin de esasini olusturmustur.

Hipokrat kanli meme bag1 akintisi ile gelen meme kanserli bir hastayr tanimlamig
ve menopoz ile meme kanseri arasindaki iligkiyi belirlemis‘[ir.10 Iskenderiye okulunun
yetistirdigi en Oonemli cerrah Leonides (M.S. 100), tarihte ilk defa meme kanserini
mastektomi ve aksiller kiiraj ile tedavi eden hekimdir. Koterizasyon ve damar baglama
tekniklerini kullanarak memeyi eksize etmistir.* MS 130°da Bergama’da dogmus ve
Iskenderiye’de egitim gormiis olan Galen’nin Hippocrates’ten etkilenerek ortaya attig1
teorilerin, tim Roma tibbina ve gelecekte 1500 yil siire ile Avrupa tibbina hakim
oldugunu goriiyoruz. Galen de Hippocrates gibi bedenin 4 ana maddeden olustugunu ve
meme kanserinin kara safra (melankoli)’nin memede birikmesi ile ortaya ¢iktigini ileri
surmustir.

Bu nedenle de memedeki tiimor ¢ikarildiktan sonra kanamanin durdurulmamasi
ve bdylece kara safranin akmasi gerektigini belirterek Iskenderiyeli Leonides’ten daha
geri bir uygulamay1 savunmustur.?> Ayni asirda (M.S. 30) Roma’li Celsus iltihabin dort
kardinal belirtisi tanimlamistir. Ayrica meme kanserinin 4 evresini; erken kanser,

iilsersiz kanser, tlserli kanser, karnabahar seklinde iilserli kanser seklinde tanimlamis ve



adeta bugiin TNM smiflamasinda Ty, Ty, T3, T4 tiimorleri tarif etmistir. Celsus erken
kanser disindaki meme kanserlerine cerrahi uygulanmamasi gerektigini savunmustur. ™

Ortagag’da Aegina’li Paul (M.S. 625) ve Milano’lu Lanfranc (M.S. 1250)
yazdiklar1 kitaplarda meme cerrahisi hakkinda oldukc¢a genis bilgiler vermislerdir.
Ancak anlayis yine Galen dogrultusundadir. Ispanya’da Yahudi hekim Maimonides,
Razi ve Ibni Sina’nin kitaplarini terciime etmistir. Razi meme kanserinin tiim olarak
cikarilabildigi durumlarda cerrahi tedavi ve alttaki dokularin Kkoterizasyonunu
onermistir. Ibni Sina ise Galen okulunun izleyicisidir ve tiimér ¢ikarildiktan sonra
damarlarin baglanmamasi ve “kara safra”min akmasi gerektigini savunmustur. Ibni
Sina’nin “Kanun Fil Tibb” isimli kitab1 asirlar boyunca tek referans kitab1 olarak
Avrupa’da gecerliligini korumustur.***2

Padua okulundan olan Andreas Vesalius kadavra tizerinde ¢alisarak ilk anatomi
kitabin1 yazmistir. Meme kanseri i¢in mastektomiyi tavsiye etmis ve kanamayi
durdurmak i¢in koter degil dikisler kullanilmasini Snermistir. '

16.yiizyilin baglarinda yasamis olan ve devrinin en biiyiik cerrahi olarak kabul
edilen Ambrose Pare yiizeysel ve kiiciik tiimdrlerin sadece eksizyon ile tedavi
edilebilecegini ancak biiylik tiimorlere kursun plakalar koyarak dolagiminin
yavaglatilmasi gerektigini bildirmistir.

Aksiller lenf nodiillerin memedeki tiimdr nedeni ile biiyiidiiglinii fark ederek
bunlarin ¢ikarilmasi gerektigini belirtmistir. Pulmoner dolagimi tanimlayan Servetus
1509°da Paris’te biiyiiciilikle sug¢lanarak yakilmistir. Servetus aksiller glandlar ile
birlikte pektoral kas ¢ikarilmasini Onermistir. Ronesans doneminde Galen teorileri
gecerliligini yitirmistir.'®

1757°de Henri Le Dran’in meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu ve cerrahi
yontemlerle tedavi edilebilecegi esasina dayanan tezi yaymlanmistir. Bu tez Galen’in
meme kanserini “humoral” etkenlerle agiklayan tezinin sonu olmustur.ll’12

W. Fabry ve J.Schultes 16.ylizyilin sonlarinda yazdiklar1 kitaplarda meme
ameliyatinin biitiin teknik sathalarin1 detayli bir sekilde anlatmiglardir. 17. ve 18.yiizy1l
Avrupasi’nda kanama ve infeksiyonlar nedeni ile meme ameliyatlar1 tehlikeli ve
Oliimciil kabul edilmis ancak deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi onerilmistir. Bu
donemde memenin ve aksiller lenf nodiillerinin anatomisi ve iligkisi anlagilmis ve

kanser ameliyatlar1 sirasinda ¢ikarilmasi kabul gormiistiir. Paris’te bu donemde J. L.



Petit, B. Perilheve R.Wiseman memeyi, aksiller lenf bezlerini ve pektoral kas1 birlikte
¢ikaran ve yaray1 primer olarak kapatan cerrahlardir.’**?

W. S. Halsted Alman cerrahlarin meme ameliyatlarin1 yakindan incelemis,
Lister’nin antisepsi calismalarindan etkilenmis ve 1894°de Baltimor Johns Hopkins
hastanesinde olusturdugu ameliyathanesinde radikal mastektomilerini uygulamistir.
Halsted radikal mastektomi’sinde prensip olarak meme, {izerini Orten cilt, major ve
mindr pektoral kaslar ve aksiller doku bir biitlin olarak ¢ikarilmakta ve cilt defekti greft
ile kapatilmaktadir.

C. D. Haagensen radikal mastektominin hem sadik bir uygulayicis1 ve hem de en
ciddi kritik¢isi olmustur. N. Y. Presbyterian hastahanesinde memenin fizik muayenesini
standardize etmis, Colombia klinik siniflamasini olusturmus ve inoperabilite kriterlerini
koyarak radikal mastektomi’nin liizumsuz yere uygulanmasini engellemistir. Bu
calismalar TNM smiflamasinin esasini olusturmus ve 1954’de International Union
Against Cancer ilk TNM siniflamasini yapmistir.'®

Yirminci yiizyilin basinda meme kanserinin hem tanisi ve hem de tedavisi
konusunda cok biiylik devrimler gerceklestirecek olan iki bulus yapildi. Bunlarin
birincisi X 1sinlarinin ve daha sonra radyum’un kesfi, ikincisi ise over hormonlari ile
meme kanseri arasindaki iliskinin saptanmasidir. C. Roentgen 1895’de X isimnlarinin
dokuya penetre oldugunu ve kanser hiicrelerini 6ldiirdiiglinii saptadi. 1896’da hem
Amerika’da ve hem de Almanya’da meme kanseri olgular1 X 1ginlart ile tedavi edilmeye
calisildi. 1895°de Pierre ve Marie Curie’nin radyumu kesfinden 30 yil sonra Londra’da
G. L. Keynes operabl meme kanserlerini ameliyat Oncesi veya sonrasi iyonize
radyasyon ile tedaviye basladi. A. Schinzinger 1899°da gen¢ hastalar meme kanserinin
gidisini yavaglatmak icin ooferektomi yapmay1 6nermisti. 1896’da G.T. Beatson meme
kanserli 3 hastada ooferektomi sonrasi tiimdorlerin geriledigini bildirmistir. Bu tarihten
sonra birgok tlilkede mastektomiye ooferektomi ilave edilmis ve standart ameliyat haline
gelmis,tir.ll'12

1948 Londra’da D. H. Patey ve R. S. Handley, “major pektoral kas tiimor
tarafindan istila edilmedikc¢e ¢ikarilmamali” tezini ortaya atmis ve modifiye radikal
mastektomi teknigini gelistirmistir.'?

Mamografi meme kanserinin erken tanisini saglayan en Onemli kesiftir. A.

Salomon Almanya’da 1913°de, S. L. Warren Newyork’da ilk Mamografi denemelerini



yapmiglar ancak R. Egan’in yumusak doku teknigini gelistirmesinden sonra yaygin
olarak kullanima girmistir. Ultrasonografi 1950’li yillarda, 151n vermeden bircok
lezyonun saptanmasini saglayan bir yontem olarak kullanilmaya baglanmis, bunu
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) ve PET Scan gibi daha sofistike yontemler
izlemigtir.’0

Yirminci ylizyilin ortalarinda Danimarka’dan Kaae ve Johansen, Edinburg’dan
McWhirter basit mastektomi + aksiller 1sinlamayr savunmuslardir.’® Clevelandan
G.Crile, genis cerrahi girsimlerin 6liim oranlarini azaltmadigmni ileri siirerek sadece
timor ve aksiller lenf bezlerinin ¢ikarilmasi esasina dayanan konservatif cerrahiyi
savunmus ve uygulamls‘ur.ll

Pittsburg’dan B. Fisher’e gére meme kanseri sistemik bir hastaliktir ve hastaligin
nasil seyredecegi beden ile kanser arasindaki biyolojik savas sonucu belirlenir.
Dolayisiyla yapilacak lokal tedavilerin sekli ve biyiikliigii sifa oranini etkilemez,
sistemik tedavilerin uygulanmasi gerekir.'* Bu goriis ¢ok sayida kontrollu randomize
calisma yapilmasini saglamis ve kemoterapinin Oniinii agmistir. Boylece B. Fisher’in
“etkili sistemik tedavi” Onerisi gergeklestirilmistir.lo

Meme kanseri cerrahisinin yapilan ¢ok sayida randomize ¢aligma ile modifiye
radikal mastektomi ve meme koruyucu cerrahi ile esit sonucglar sagladiginin
gosterilmesinden sonra aksillanin tedavisi de gozden gegirilmistir. Guiliano 1994°de
meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biopsisinin sonuglarini ve teknigini
yayinlamis, bu tarihten sonra pek cok merkez sentinel lenf nodu biopsisi yapmaya
baslam1st1r.13

Yirminci ylizyilin basinda yapilan genetik ve molekiiler arastirmalar bize meme
kanserinin tek tip bir hastalik olmadigini, Gstrojen ve progesteron reseptorlerinin ve
Cerb B-2’nin (+) veya (-) olmasina gére alt gruplarnimn bulundugunu gosterdi.** Meme
timdriintin biyolojik davranisi ve ¢esitli kemoterapilere nasil cevap verecegi bu yeni
molekiiler siniflama ile 6nceden saptanabilir hale gelmistir.***> Ancak konunun daha iyi
aydinlanmasi i¢in daha pek ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle genomik
calismalar ilerledikce meme kanserini anlamamiz ve hedefe yonelik ilaglar

gelistirmemiz miimkiin olacaktir.



2.2. Meme Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Gegen 40 y1l boyunca meme
kanseri siklig1 ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde stirekli sekilde
artmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlardaki biitiin kanserlerin % 32’sini meme
kanseri olusturmaktadir.'® Ulkemizdeki duruma bakildiginda 1991 yilinda yapilan bir
calismada 1985-1990 yillar1 arasinda goriilen kanserlerin % 20’sinin meme kanseri
oldugu ve 1985-1987 yillar1 arasinda ikinci siradayken, 1988-1990 yillar1 arasinda
birinci siraya yiikseldigi goriilmiistiir.’” Meme kanserindeki artis, tarama ydntemlerinin
daha sik ve diizenli kullanilmasina bagli tan1 oranindaki artisa ve toplumlarin ortalama
yasam slirelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha sik goriilmesi ile
aciklanmaktadir.’> Bununla beraber meme kanseri siklik oranlari diinyada cografik
degisikliler gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi iilkelerde meme
kanseri sikligi en diisiik iken Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Kuzey Avrupa
iilkelerinde meme kanseri siklig1 en yiiksektir. Bu durum, beslenme aligkanliklari ile
birlikte endiistrilesmis modern yasamda kadinlarin mensturasyonun daha erken yasta
baglamasi, daha ileri dogum yasi, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi,
menopoz yasinin gecikmesi, uzamis yasam beklentisi gibi degisikliklerin etkisinde
kalmasina baglanmaktadlr.18

Meme kanserine bagli mortalite Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1950 ile 1989
yillart arasinda ayni oranda kalmistir. Meme kanserinden Olim orant 1990 ile 1999
yillar1 arasinda belirgin sekilde azalmistir. Bu azalma, erken tani oraninda artma ve
tedavilerdeki gelismelere baglanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde meme
kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser oliimlerinden sorumlu ikinci
hastalik olmasina ragmen, 5 yillik sag kalim oran1 beyaz kadinlarda % 63°den % 89’a,
siyah kadinlarda % 46’dan % 79’a yiikselmistir.42 Saglik Bakanliginin verilerine gore
Tiirkiye’de 1999 yilinda toplam 9919 hastaya kanser tanist konulmustur ve kanser
insidansi yiliz binde 30,38 olarak saptanmistir. Kanser vakalarinin 2390’1 meme kanserli
hastalardan olusmustur. Tiim kanserli hastalarin % 24,1’ini olusturan meme kanseri
kadinlardaki en sik kanser olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de meme kanser insidansi

1999 yilinda yiiz binde 7,32 olarak hesaplanmistir.™®



2.2.2. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Kadin memesinde her biri meme basindan baslayan, giderek daha ince dallara
ayrilan ve terminal duktus lobul birimlerini olusturarak sonlanan 6-10 adet kanallar
sistemi bulunur.

Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa acilan iiziim salkimi gibi
keseciklerden olusur. Bu kesecikler arasinda hormona duyarli stroma vardir. Her bir
kesecik, bazal membran iizerinde miyoepitelyal hiicreler ve bunlar iizerinde liimene
bakan epitel hiicrelerinden olusur.

Bugiin kabul edilen histopatolojik siniflama, timoér oOzelliklerine ve kaynak
hiicrelere gore yapilmaktadir. Meme tiimoérlerinin % 90’1 invaziv duktal ya da invaziv
lobuler karsinomdan olusur. Duktal tip, meme kanserlerinin % 80’ini olusturur ve
tubuler, mikropapiller, mediiller gibi alt tiplere ayrilir. Bununla birlikte duktal
karsinomalarin % 80’1 hi¢ bir alt tipe uymayan “not otherwise specified-NOS” olarak
isimlendirilen tipten olusur. Lobular karsinomalar meme kanserlerinin % 10-15’ini
olusturur. Duktal karsinomadan farkli olarak duktus yapisi olusturmazlar.® Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) 2003 Smiflamasi’na gére meme kanserlerinin alt tipleri Tablo

1°de gésterilmistir.zo

Tablo 1. Meme tiimorlerinin histopatolojik siniflamasi (WHO 2003 simiflamasina gore)

LEPITELYAL TUMORLER
A. Invaziv meme karsinomlari
1. invaziv duktal karsinom (IDC)
a- Biiyiik ¢ogunlugu higbir alt tipe uymayan (not otherwise specified - NOS tip)
b- Diger alt tipleri
- Mikst tip IDC
- Pleomorfik tip IDC
- Osteoklastik dev hiicreli tip IDC
- Koryokarsinomatdz tip IDC
- Melanositik tip IDC
2. invaziv lobiiler karsinom
3. Tiibiiler karsinom
4. invaziv kribriform karsinom
5. Mediiller karsinom
6. Miisinoz karsinom ve belirgin miisin iceren diger tiimorler
a- Miisindz karsinom
b- Kistadeno karsinom ve kolumnar hiicreli miisinéz karsinom
c- Tagh yiiziik hiicreli karsinom
7. Noroendokrin tiimorler
a- Solid néroendokrin karsinom
b- Atipik karsinoid timor
c- Kiiciik hiicreli / yulaf hiicreli karsinom
d- Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
8. invaziv papiller karsinom




Tablo 1’in devamm

9. invaziv mikropapiller karsinom
10. Apokrin karsinom

11. Metaplastik karsinom

a- Piir epitelyal metaplastik karsinom
b- Skuamoz hiicreli karsinom

c- Igsi hiicreli metaplastik karsinom
d- Adenosukuaméz karsinom

e- Mukoepidermoid karsinom

f- Mikst epitelyal ve mezenkimal metaplastik karsinom
12. Yagdan zengin karsinom

13. Sekretuar karsinom

14. Onkositik karsinom

15. Adenoid kistik karsinom

16. Asinik hiicreli karsinom

17. Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
18. Sebaséz karsinom

19. inflamatuar karsinom

20. Bilateral meme karsinomu

B. Prekiirsor lezyonlar

1. Lobiiler neoplazi

a- Lobiiler In situ karsinom

2. intraduktal proliferatif lezyonlar
a- Basit duktal hiperplazi

b- Flat epitelyal atipi

c- Atipik duktal hiperplazi

d- Duktal In situ karsinom

3. Mikroinvaziv karsinom

4. intraduktal papiller neoplaziler
a- Santral papillom

b- Periferal papillom

c- Atipik papillom

d- Intraduktal papiller karsinom

e- Intrakistik papiller karsinom

C. Benign epitelyal lezyonlar

1. Adenozis ve varyantlari

a- Sklerozan adenozis

b- Apokrin adenozis

c- Blunt duct adenozis

d- Mikroglandiiler adenozis

e- Adenomiyoepitelyal adenozis

2. Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
3. Adenomlar

a- Tibiiler adenom

b- Laktasyonel adenom

c¢- Apokrin adenom

d- Pleomorfik adenom

e- Duktal adenom

II. MEZENKIMAL TUMORLER

. Hemanjiom

. Anjiomatozis

. Hemanjiyo peristom

. Psodoanjiyomatoz stromal hiperplazi
. Myofibroblastom

. Fibromatozis (agresif)

. Inflamatuar myofibroblastik tiimor
. Lipom

. Anjiyolipom

OCoOoO~NOoOuUoTh~,WN P




Tablo 1’in devamm

10. Graniiler hiicreli tiimor

11. Norofibrom

12. Schwannom

13. Anjiosarkom

14. Liposarkom

15. Rabdomyosarkom

16. Osteosarkom

17. Leiomyom

18. Leiomyosarkom

III. MIYOEPITELYAL LEZYONLAR
1. Miyoepiteliyozis

2. Adenomiyoepitelyal adenozis

3. Adenomiyoepiteliyoma

4. Malign miyoepiteliyoma

V. MEME BASI TUMORLERI

1. Meme bas1 adenomu

2. Siringomatéz adenom

3. Meme basi paget hastaligi

VI. MALIGN LENFOMA

1. Diffiiz B-hiicreli lenfoma

2. Burkitt lenfoma

3. Ekstranodal malt tipi marjinal zon B-hiicreli lenfoma
4. Follikiiler lenfoma

VII. METASTATIK TUMORLER
VIII. ERKEK MEMESININ TUMORLERI
1. Jinekomasti

2. Karsinom

a- Invaziv

b- In situ

2.2.3. Meme Kanserinde Evreleme

Tiimor evreleme sistemleri kisinin kanserinin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda belli
standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. Evreleme, klinik bulgulara gore (klinik
evreleme) ya da ameliyatla ¢ikarilan dokularin histopatolojik durumlarina gore
(patolojik evreleme) yapilir. Giiniimiizde hemen her yerde UICC (Union international
Contre Cancere) ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)’nin bigimlendirdigi
TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde tiimorleri siiflamak i¢in
kullanilan kriterler; tiimor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilimi (N) ve uzak
bolgelere yayilimdir (M). Daha 6nceden tanimlanmis kriterlere gére bu ii¢ 6zellik
belirlenip kombine edilerek, tiimor i¢cin son TNM Evresi hesaplanir. Tiimor evresi
meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren énemli bir prognostik faktordiir. %

Mamografik tekniklerin yayginlagmasi, sentinel lenf nodu disseksiyonu,
immunohistokimyasal ve molekiiler tan1 yontemlerinin gerceklestirilmesi invaziv meme
kanserlerinin daha erken evrelerde saptanmasina yol agmistir. Meme kanserinin dogal

seyrinde gozlenen degisimler evreleme sisteminde yenilik gereksinimini dogurmustur.
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Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’de (AJCC) 1997 yilindaki evrelemeden farkli

olarak 2003 yilinda meme kanseri evrelemesine yeni diizenlemeler getirmistir. Meme

kanserinin yeni siniflama ve evreleme sistemi asagida Tablo 2 ve Tablo 3’de

belirtilmistir.

26,27

Tablo 2. Meme kanserinde yeni siniflama sistemi (AJCC 2003 simiflamasi)

Primer Tiimér (T)

Patolojik ve klinik siniflamalarda primer tiimdriin tanimlanmasi aynidir. Timor boyutu dl¢iimii eger fizik
muayene ile yapildiysa, simflamada ana gruplar (T;, T, veya T3), mamografik veya patolojik olarak
yapildiysa T1’in alt gruplar1 kullanilabilir.

TX
TO
Tis
Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

T1
T1lmic
Tla
Tlb
Tlc
T2

T3

T4
T4a
T4b

T4c
T4d

Degerlendirilemeyen primer timor

Primer tiimor yok

Karsinoma In situ

Duktal karsinoma In situ

Lobiiler karsinoma In situ

Meme basinin kitlesiz paget hastalig1 (Tiimor olan Paget hastaliginda
simiflama tiimoriin boyutuna gore yapilir.)

Tiimo6riin en bitylik boyutu 2 cm veya daha az

En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

En biiylik boyutu 0.1 cmden biiyiik olan ancak 0.5 cmyi gegmeyen timor
En biiyiik boyutu 0.5 cmden biiylik olan ancak 1 cmyi gegmeyen timor

En biiyiik boyutu 1 cmden biiyiik olan ancak 2 cmyi gegmeyen timor

En biiyiik boyutu 2 cmden biiyiik olan ancak 5 cmyi gegcmeyen tiimor

En biiyiik boyutu 5 cmden biiyiik olan timdr

Herhangi bir boyutta ancak (a) gdgiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim
Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvari yayilimi

Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon, veya aynt memede
satellit deri nodiilleri

T4a ve T4b birlikte

Enflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Klinik siniflama

NX
NO
N1
N2

N2a
N2b

N3
(larn)

N3a
N3b
metastaz
N3c

Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir (6rn. daha 6nce ¢ikartilmig)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ipsilateral lenf nod (lar)inda metastaz (fikse degil)

Fikse veya gruplasmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya aksiller lenf
nodu metastazi olmadigt durumlarda klinik olara belirgin* ipsilateral interal mammaryal
nodlarinda metastaz

Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak belirgin*
ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda

Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikuler lenf nod
metastazi veya klinik olarak belirgin*ipsilateral internal mammaryal lenf nod (lar1)
metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya
da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral
supraklavikuler lenf nod (lar1) metastazi

Ipsilateral infraklavikular lenf nod (lar)inda metastaz

Ipsilateral internal mammaryal lenf nod (laryinda veya aksiller lenf nod (lar)inda

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar)inda metastaz * Gériintiileme metodlar1
(lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya patolojik olarak agikca goriilerek
saptanma durumunda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.
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Tablo 2°nin devam

Patolojik Siniflama (pN)

pNX
pNO

Not

PNO (i-)
pNO (i+)

pNO (mol-)
pNO (mol+)
pN1

pN1mi
pNla
pN1b

pNlc

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlart

Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole timor

hiicreleri (ITH) icin ek inceleme yok

: H&E boyasi ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece IHK (IHK)

veya molekiiler metodlarla saptanan, 0,2 mm.den daha genis olmayan tek timor
hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri ‘izole tiimér hiicreleri (ITH)’ olarak tanimlanir.
ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarin

genellikle gostermez.

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif THK

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den genis THK
kiimesi yok

Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok,

RT-PCR ile negatif molekiiler bulgular

Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz> yok, RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular
1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz, fakat klinik
olarak belirgin degil**

Mikrometastaz (0,2 mm’den genis, 2,0 mm.den genis degil)

1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalik
olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil**

1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu
diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin
degil**.

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin* metastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az bir tiimér odag)

Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin* metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler lenf nodlarinda, veya
1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin*
ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya internal mammaryal lenf
nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla
aksiler lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az bir timor
odag1), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammaryal lenf nodu metastazi; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla
saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan** mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya
daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz.
Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

*Goriintiileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanan
metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.

** Goriintiileme metodlar1 (lenfosintigrafi harig) veya klinik muayene ile
saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir.

Uzak Metastaz (M)

MX
MO
M1

Uzak metastaz bulunamiyor

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var (Tiimoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve kars1
memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
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Tablo 3. Meme kanserinde yeni evreleme sistemi (AJCC 2003 evrelemesi)

EVRELER T N M
0 Tis No Mo
| Tmic NO I\/IO

T No Mo

1A To N, Mo
T Ny Mo

T No Mo

11B T, N, Mo
T3 No Mo

1A To N, Mo
T N Mo

T N> Mo

T3 N1 Mo

T3 N Mo

111B T, No Mo
Ty N1 Mo

T4 N2 MO

1HIC T4 N3 Mo
v Ti4 No-3 My

2.2.4. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Meme kanseri cerrahisi uzun
zamandir {lizerinde tartisilan bir konudur. Halsted’in meme kanseri gelisim teorisinde
“meme kanseri tiimor hiicrelerinin embolizasyonundan ¢ok direkt genislemeyle yayilir”
hipotezine dayali olarak meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu diisiiniilerek “Ne
kadar genis cerrahi yapilirsa kiir sans1 o kadar artar” kanaatine varilmis ve radikal
mastektomi meme kanseri cerrahisinde uygulanan ilk yontem olmustur. Bu yontemle
meme kanserinde lokal niiks ve yasam siiresi acisindan c¢ok Onemli gelismeler

saglanmistir.?

Yapilan caligmalar ¢ok kiiciik kanserlerde bile erken metastazlar
olabilecegini ve radikal mastektominin evre 1 meme kanseri olan kadinlarda % 20’ye
varan niiksii azaltmadigini gosterdi. Bu bulgu meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu
teorisi ile celismekteydi.”® Radikal mastektominin bircok hastada yetersiz kalmast,
meme lenfatiklerinin tamamen ¢ikarilmamasina baglanmis ve genisletilmis radikal
mastektominin (radikal mastektomiye ilave olarak supraklavikuler, mediastinal, internal
mammaryal lenf nodlarida c¢ikarilmakta) gelistirilmesine neden olmustur. Ancak bu

ameliyatlardan sonra da yasam siirelerinde artis goriilmemesi iizerine bu ameliyatlar

terk edilmistir. Erken tan1 ve genis cerrahi girigsimlere ragmen tedavideki basar1 oraninin
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diisiik olmas1 meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu teorisini sarsmistir. Sonugta
Halsted ve diger radikal mastektomi yapan cerrahlarin cogu tek basina cerrahinin meme
kanserinin tedavisinde yetersiz kaldiginmi kabul etmislerdir. Meme kanserinde cerrahiye
yardimer tedavi yontemleri giindeme gelmistir. Bu tedavilerin basinda ilk kez Emile
Grubbe tarafindan uygulanan radyoterapi gelmektedir.®*® Daha siirli cerrahi girisimler
uygulanmaya baglanmis. Patey ve Dayson modifiye radikal mastektomi teknigini
yaymlalmlslardlr.?’1 Mc Whirter 1948 yilinda, mastektomi, aksiller disseksiyon ve
radyoterapi uyguladigr hastalarinda 5 yillik sag kalimin, radikal mastektomi
yapilanlardan daha iyi oldugunu gdstermistir.*

Yetmisli yillara yaklagirken meme kanserinde “Sistemik Hastalik Hipotezi” artik
genel bir kabul gormeye baslamis. Fisher ve arkadaslari (ark.) 1966 yaptigi
calismalarda, Halsted ve onun gibi diisiinenlerin aksine meme kanserinin sistemik bir
hastalik oldugunu ve lenf nodiillerinin tiimor hiicrelerinin yayilimi i¢in bir bariyer
olusturmadigin1 gosterdiler. Artik kozmetik goriiniimleri daha iyi olan kisitli cerrahi
rezeksiyonlar, radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitostatik ilaglarin
kullanim1 diisiiniilmeye ve denenmeye baslanmustir.®*® 1929 ve 1937’lerde Keynes
tarafindan baslatilan koruyucu cerrahi (biyopsiden, genis lokal tiimor eksizyonuna veya
segmental mastektomi’den quadrantektomi’ye Kkadar) ile definitif' radyoterapi’nin
kombinasyonu 1950’lerden itibaren Avrupa’da yayilmaya baslamis® ve daha sonra
yapilan prospektif randomize klinik ¢alismalarda meme koruyucu cerrahi + radyoterapi
(RT) ile mastektomi karsilastirilmis ikisi arasinda lokal niiks, yasam siiresi ve
hastaliksiz yasam siiresi bakimindan anlamli bir farklilik goriillmemistir. National
Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)’nin B04 ¢alismasi, palpabl lenf nodu igeren
aksillanin diseksiyonu + total mastektominin, radikal mastektomiye esdeger oldugunu
gostermistir. NSABP’nin B06 ¢alismasi ise; dort cm’den kiigiik tiimorlerde, lampektomi
ve aksiler disseksiyondan sonra regional radyoterapi ilavesiyle elde edilen sagkalimin,
total mastektomi + aksiler disseksiyonla saglanan sagkalimla esdegerde oldugunu ortaya
koymustur.®

1990’1 yillarin baglarinda bazi meme kanserlerinin teshis edildikleri anda
sistemik metastaz yapmis olmalaria karsin bazilarinin lokal ve/veya bolgesel kalmaya
devam ettiklerinin anlasilmasiyla “Spektrum (Tayf) Hipotezi” ortaya atilmistir. Boylece

meme kanserli her hastaya 6zel ve multidisipliner bir tedavi yaklasimi benimsenmeye
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baglanmustir.*® Giuliano 1994 yilinda meme kanserinde sentinel nod biyopsisini yaygin
kullanimin1 saglayan c¢aligmalar1 baslatmistir. Giiniimiizde yaygin olarak uygulanmaya
baslanan bu teknikle basar1 oran1 % 90’nin iizerindedir.*’

Meme kanserinin cerrahisinde giiniimiizde gelinen nokta, erken evre meme
kanserinde modifiye radikal mastektominin yerini meme koruyucu cerrahi almisg, yirmi
yildan fazla takip siiresi olan c¢alismalar sonucunda meme koruyucu cerrahinin
mastektomiye esdeger sag kalim sagladigi gosterilmis, ayrica sentinel lenf digiimi
biopsisinin kullanimi ile birlikte aksiler kiiraj sayisindaki azalma cerrahinin
morbiditesinde azalma ile sonu¢lanmistir. Meme kanserinin tedavisinin cerrahiye ek
olarak radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapiyi de icerdigi, hepsinin bir biitiin

oldugu unutulmamalidir.

2.2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Meme kanseri aymi histolojik tipte, ayni evrede hatta ayni yas
gruplarinda olsun hastadan hastaya farkli gelisme bi¢imleri gdsteren bir hastaliktir. Bazi
hastalar uzun siireler hastaliksiz yasarken bazilarinda ¢ok kisa siirelerde niiksler
olmaktadir. Timdr biliyime hizi, invazyon ve metastaz yapma potansiyeli bu
farkliliklar1 olusturmaktadir. Bu Ozelliklerin bazi belirleyicilerle ortaya konabilmesi
hastalarin niiks agisindan daha dogru olarak gruplandirilmasini saglayacaktir.

Glinlimiizde timor gelisim Ozelliklerindeki farkliliklarin belirlenmesi agisindan
hala pek c¢ok bilinmeyen olmasina karsin bir¢ok prognostik faktor hastalarda yiiksek
riskli gruplarin se¢gimi ve tedavinin buna dayanilarak yonlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. Meme kanserinde lokal niiks ve yasam siiresinde etkili olan

prognostik faktorleri Tablo 4’de belirtilmistir.*
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Tablo 4. Meme kanserinde prognostik faktorler

1. Timor boyutu

2. Aksiller lenf nodlarinin durumu

3. Tiimoriin histolojik tipi

4. Timoriin diferansiyasyon derecesi (grade)

5. Hastaya ait 6zellikler (Tan1 yasi1, Etnik 6zellikler)

6. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin durumu

7. Proliferasyon Ol¢ltimleri (Mitotik indeks, Timidin isaretleme indeksi, S-Faz
fraksiyonu, Ki67, Prolifere hiicre niikleer antijeni)

8. DNA ploidi indeksi

9. Bilylime faktorii reseptorii veya biiylime regiilatorleri (EGF-R...Epidermal biiyiime
faktori reseptorli, IGF-R...insiilin benzeri bliylime faktér reseptorii, SS-
R...somatostatin reseptorii)

10. Onkogenler (Timor protein53...p53, HER2/neu/c-erbB2, Non-metastatic
gen...nm23)

11. Diger cesitli faktorler (Katepsin-D, Isi-sok proteinleri, pS2, Laminin reseptorleri,
Anjiogenezis, Plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri, Lenfovaskiiler ve perindral
invazyon, Doku ferritin konsantrasyonu, cAMP bagli protein, Haptoglobine bagl
protein, NCRC 1, koloni formasyonu-in vitro)

1. Tiimor Boyutu

Tiimo6r ¢apt meme kanserinde niiks riski ve Ozellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi se¢imi i¢in Onemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir.®® Timor
capinin  klinik, radyolojik ve patolojik Olcimleri arasinda biiyiikk ¢eliskiler
saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik Ol¢iimlerin gergek tiimor ¢apini daha iyi
yansittig1 ve esas alinmasi gerektigi Vurgulanmlstlr.40

Tiimdr ¢api aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap biiyilidiik¢e aksiller tutulumun
yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiiciik
capl tiimoérlerin prognozu, biiyiik ¢apl olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum
kategorilerinde tiimér capi bityiidiikge yasam siiresi kisalmaktadir.** Carter ve ark. ile
Nemato ve ark. caligmalari primer timor boyutu ile aksiller lenf nodu tutulumu ve
dolayisiyla yasam stiresi arasinda yakin iliski oldugunu gostermistir. Timor boyutu
arttikca aksiller lenf nodu pozitifligi artmakta ve bes yillik yasam siiresi
azalmaktadir.***

Tiimor biiyiikliigii ile lokal niiks oran1 ve yasam siiresi arasinda anlamli iligki
vardir. Timor biyiikligi arttikca lokal niiks insidansimin artigi ve klinik seyrin
kotiilestigi gésterilmistir.44’45 Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nin verilerine

gore 1 cm’nin altindaki tiimorlerde 20 yillik gézlemde niiks oraninin sadece % 12, bir
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NSABP calismasinda ise nod (-), dstrojen reseptorii (ER) (-) tedavi almamis hastalarda
niiks oranmin % 25 oldugu bildirilmektedir. Bu sonucglar niiks olasiliginin
ongoriilebilmesi  i¢in  bir¢ok  faktoriin  birlikte degerlendirilmesi  gerektigini

gostermektedir.

2. Aksiller Lenf Nodlarinin Durumu

Giliniimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en onemli faktor aksiller
lenf gangliyonlarinin metastaz igerip igermedigi, eger igeriyorsa tutulan lenf
gangliyonlarinin sayisidir.*® Aksiller lenf gangliyonlarinda metastaz yoksa 10 yillik
hastaliksiz yasam siiresi % 70-80 arasindadir. Bu oran aksillas1 pozitif olan hastalarda
% 30 lara kadar dl'iser.47‘48

Birc¢ok klinik ¢alismada aksiller tutuluma gore hastalar:

I. Negatif nod

ii. 1-3 pozitif nod

iii. 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmustir.

Aragtirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayist arasinda
direkt bir iliski saptanmistir.*® Bagka bir calismada ise aksiler metastazi olmayanlarda
10 yillik hastaliksiz sag kalim % 70 iken bu oran 1-3 nod metastazi olanlarda % 50’ye,
4-10 nod metastazi olanlarda % 35°e, 11-20 nod metastazi olanlarda % 20’ye ve 20’den
fazla nod metastaz1 olanlarda da % 17’ye kadar inmektedir.*® invaziv tiimérlerin aksine,
in-situ (non-invaziv tiimorlerde) aksiler tutulum orani ¢ok diisiiktiir (% 2-3). Tutulan
nod sayisi arttik¢a prognoz kotiilesmekte ve sag kalim siiresi azalmaktadir.

Hastaliks1z yasam siiresinin de tutulan nod sayisi ile iligkisi vardir. Aksilla negatif
olan hastalarda 10 yilda niiks oran1 % 20 iken, 4 veya daha fazla nod pozitif olanlarda
niiks % 71°dir. 13 veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii % 87’ ¢ikarmaktadir.*®
Haagensen ve ark. ile Vallagussa ve ark. internal mammaryan nodlarin tutulumu ile
niiksiin daha fazla arttigini, aksiller nodlar1 negatif olan hastalarda 10 yillik relaps oram
% 27,9, aksiller nodlar1 negatif ve internal mammaryan nodlar1 pozitif olan hastalarda
ise % 60 olarak bildirmislerdir.”** Bu bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod
sayis1 arttikca tedavide basarisizlik orani da artmaktadir.

Ayrica lenf nodu tutulumu tiimorin biyilikligi ile de ilgilidir. Tiimor ¢api

biliylidiikce tutulum riski artar. Nodal tutulumun, timér reseptdér durumu ve
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proliferasyon oOlgiimii gibi biyolojik isaretleyicilerden bagimsiz oldugu, dolayisiyla
tiimériin kronolojik yast ile iliskili oldugu diisiiniilmistir.”® En kiiciik timérlerde bile
(0,5 cm’den kiigiikk) % 20 tutulum riski oldugu g('isterilmistir.s4 Aksillada yaygin
tutulum olan olgularda hastalik niiks olasilig1 yiiksek olmakla kalmayip, tutulum
gostermeyenlere gore cok daha erken goriilmektedir. Cok sayida nodal tutulum gosteren
olgularin hastaliksiz yasam siiresinin kisalmasimin (erken niiks) daha siiratli tlimor
biiyiimesi veya ameliyatta geride tiimor birakma olasiligindaki fazlaliktan ya da her iki
nedenden birden olabilecegi gosterilmistir.”

Tiimdriin meme ic¢indeki lokalizasyonu aksiller tutulum riskini belirleyen bir diger
faktordiir. Yapilan calismalar sonucunda dig kadran tiimorlii hastalarin % 43-52’sinde,
ic kadran tiimérlerinin ise % 35-40’1nda aksiller nod tutulumu saptanmustir.>*>®

Aksiller disseksiyon materyali, mastektomi yapilan hastalarda meme ile birlikte;
meme koruyucu cerrahi yapilanlarda ise aksilla iizerine uygulanan ayri bir kesi ile
cikarilir.

Pektoralis mindr kasinin dis yanindaki (Level 1) ve arkasindaki (Level 2) lenf
ganglionlarinin ¢ikarilmasi aksiller disseksiyon i¢in yeterlidir. Bu islemle 10 tane lenf
ganglionunun c¢ikarilmast ve degerlendirilmesi aksilla tutulumu konusunda bize yeterli
bilgileri saglamaktadir.

Aksillada Level 1 diizeyindeki lenf ganglionlarinda metastaz yok ise; Level 2 ve
Level 3 metastaz olmasi riski (skip metastaz) ¢ok diisiiktiir (% 1,3-5). Aksillanin tam
disseksiyonu (Level 1, 2, 3 ile birlikte) hastanin sag kalimmi ¢ok fazla
etkilememektedir. Bununla birlikte tam disseksiyon yapilan hastalarda birlikte
radyoterapi de almis ise kol 6demi riski % 36°ya ulagmaktadir.

Kesin bir evreleme i¢in her ne kadar aksiller disseksiyon gerekli ise de,
gerekmeyen hallerde yapilmasi morbiditeyi arttirmaktadir.*® Evreleme igin gerekli
disseksiyon genisligi nodal tutulumun olup olmadigim1 saptamak veya tutulan nod
sayisini belirlemeye yoneliktir. Bunun igin gerekli hallerde Level 1 ve Level 2°de
yapilacak disseksiyonun, skip metastaz oraninin % 2-3 diistirdiigii ve yeterli prognostik
bilgi verebilecegi goriisii yaygindir.”’

Aksiller evrelemede gilivenilirlik bakimindan en az 10 nod disseke etmenin
gerekliligi vurgulanmistir. Ancak “sentinel nod” biopsi tekniginin cerrahi pratikte yerini

bulmasiyla birlikte aksiller disseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degisim egilimine
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girmeye baslamistir. Bu goriise gore meme kanser hiicreleri anatomik bir sirayla aksiler
nodlan tutmakta yani genelde onceleri timor yatagini drene eden 1-3 nod tutulmakta
sonra digerlerine geg¢mektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda
digerlerinin de pozitif olma olasiligi dogar. Sentinel nodlarin negatif olmasi halinde
rutin aksiller disseksiyondan vazgegilebilir.”®

Histolojik olarak aksillas1 negatif olgularda sagkalim i¢in en iyi prognostik

gosterge tiimoriin biiyiikligidiir.*

3. Tiimoriin Histolojik Tipi

Meme kanserli hastalarda en sik rastlanan histolojik tip IDC’lerdir. Ne yazik Ki
IDC’li hastalarda aksiller nod tutulumu daha sik ve buna bagl olarak klinik seyir en
kotiidiir.”®

SEER ‘Surveillance, Epidemiology and End Results’ programi ile 160000 invaziv
meme kanserinde histolojik alttipin etkisi arastirilmistir. Olgularin % 68’1 IDC, % 6’s1
invaziv lobiiler karsinom, % 3’ii mediiller, % 2’si musindz, % 4’i tubuler, % 0,51
inflamatuar karsinom bulunmustur. Bes yillik sagkalimlar ise bu alttiplere gore sirast ile
% 79, % 84, % 82, % 95, % 96 ve % 18°dir.%° En sik goriilen IDC’lerin prognozu diger
alt tiplerden daha kétiidiir. IDC’lerin % 30°u baska bir alt tiple birliktedir.”* invaziv
lobiiler karsinomlarda multifokalite, multisentrisite ve bilateral olma 6zelligi daha siktir.

Invaziv duktal ve lobiiler karsinomlarin prognozlari birbirine yakin kabul
edilebilir. Tubuler, musindéz ve papiller 6zellikler gosterenlerin prognozlar: ise daha
iyidir ve bunlarda aksiller lenf bezi tutulumu gériilme orani daha disiiktiir.**®® Mediiller
karsinomlarin prognozunun invaziv duktal ve lobulere gore daha iyi olmasi
tartigmalidir. Tipik mediiller karsinomlar i¢in prognozun daha iyi oldugu, ama atipik
olanlarin invaziv duktal ve lobulerle benzer seyrettigi diisiiniilmektedir. Inflamatuar

karsinom en kotii prognoza sahip olan tiptir.

4. Tumoriin Differansiyasyon Derecesi (grade)

‘Grade’ terimi karsinomlarda differansiyasyon derecesini ifade etmek igin
kullanilmaktadir. Tiimoér grade’i patoloji raporunun standart bir pargasi olup meme
kanseri agisindan prognostik dnem tasir. Tiimor gradelemesi ile ilgili en 6nemli sorun

kisiler aras1 yorum farkidir. Bu neden ile tekrarlanabilirlilik o6zelligi diisiik olan
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prognostik faktordiir. Bazi sistemler sadece niikleer yapilar1 degerlendirir ve niikleer
grade olarak sonug¢ verir. Bazi sistemlerde ise niikleer yapilar timor yapist ile
birlestirilerek histolojik grade olarak sonug bildirilir. Niikleer grade tiimoriin ¢gekirdek
Ozelliklerini ve atipi derecesini yansitir. Histolojik grade hiicresel ve dokuyla iligkili
kriterlere dayandig: icin, niikleer gradeden daha giivenilir bir prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir; fakat niikleer grade sitolojik Orneklerde de degerlendirme sansi
vardir. En sik kullanilan gradeleme sistemleri Scarff-Bloom-Richardson (SBR)
siniflamas1 ve Fisher’in niikleer gradeleme sistemidir; ancak ¢ogu zaman bunlarin
modifiye sekilleri kullanilmaktadir.

SBR sisteminde differansiyasyon derecesi, pleomorfizm ve mitotik indeks
degerlendirilmektedir. Bunlara gore derece 1 iyi differansiye, derece 2 orta derecede
differansiye ve derece 3 kotii differansiye timorii belirtmektedir.**

Fisher sisteminde niikleer derecelendirme, tiibil veya gland formasyonu
degerlendirilmektedir. Niikleer derece niikleus biiyiikliigii, sekli, kapsami, kromatin
paterni ve mitoz orani dikkate alinarak degerlendirilmektedir.65

Histolojik differansiyasyon derecesi degerlendirmeleri sadece invazif duktal
karsinom i¢in  kullanilirken, niikleer derece tiim histolojik tipler ig¢in
kullanilabilmektedir.

Timoriin indifferansiye olmasi, nekroz igermesi, niikleer grade’inin yiiksek
olmasi, vaskiiler invazyon veya inflamatuar infiltrasyonun varligi hem lokal niiksii
artirir, hem de genel sagkalimi azaltir.%

Tiimor diferansiyasyon derecesinin prognostik onemi pek c¢ok caligmada
vurgulanmasina karsin National Cancer Institute’un raporlarinda meme kanserlerinin

sadece % 25,1’inde differansiyasyon degerlendirmesi yapildig1 anlagiimaktadir.

5. Hastaya Ait Ozellikler

Tam Yas1

Tan1 yasimnin prognoza etkisi tartismalidir. Bazi g¢aligmalarin sonuglar1 geng
hastalarda, bazilarinda ise yashh hastalarda prognozun daha kot oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglara karsin yas ile prognoz arasinda bir iliski olmadigim

gosteren calismalarda vardir.
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Geng hastalarda klinik gidisi dikkatli degerlendiren Nixon ve ark. 35 yasin
altindaki hastalarda prognozun kétii oldugunu, genglerde kotii prognostik faktorlerden
differansiyasyon derecesi 3, genis intraduktal komponent, LVI, nekroz ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonunun daha fazla saptandigini ve bunlarin oranlarinin da yas ilerledikce
azaldigini belirtmislerdir.®” Benzer sekilde genclerde prognozun daha kétii oldugunu
belirleyen Albain ve ark. 30-35 yastan kiiciiklerde lenf nodu invazyonunun, biiyiik
timor boyutunun, dstrojen ve progesteron reseptor negatifliginin, S-faz fraksiyonunun,
p53 anomalilerinin daha sik goriildiigiinii belirtmislerdir.®® Her iki ¢alismanin birlikte
degerlendirilmesi gen¢ yasin, niiks ve 0lim oranlari artiminin 6n goriisiinii yapan bir
faktor oldugunu belirlemektedir. Diger yandan bu sonuglar meme kanserlerinin

genclerde ve yaslilarda farkli biyolojik 6zellikleri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Etnik Ozellikler

Siyah 1irktan olanlarda meme kanseri prognozunun daha koti oldugu
gozlenmektedir. Birgok prognostik faktorii siyah ve beyaz kadin hastalarda
degerlendiren Elledge ve ark. beyaz kadin hastalarda siyah hastalara gore yasin daha
ileri oldugunu, tiimdr boyutunun kiiciik, lenf nodu invazyonunun daha az, steroid
reseptor pozitifliginin daha fazla ve S-faz fraksiyonunun daha diisiik oldugunu
belirlemiglerdir. Bu faktorler cercevesinde yapilan analizlerde nod negatif olma
durumunda siyah-beyaz hastalar arasinda sagkalim, hastaliksiz sagkalim oranlarinin
ayni oldugu, nodiil pozitif olma durumunda ise siyah kadinlarda prognozun daha katii

oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.Gg

6. Ostrojen (ER) ve Progesteron (PR) Reseptorlerinin Durumu

Reseptor, bir hormona 6zel noktalarda baglanarak, hormon-reseptér kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onlar1 diizenleyen,
intraselliiler ya da membran proteini niteligindeki molekiil ya da molekiillerdir. ER ve
PR; intraselliiler proteinler olup, konsantrasyon degisimine bagl olarak, dolasimdan
hiicre i¢ine alinan, hormon molekiililne segici olarak baglanir ve hormon reseptor
kompleksini olustururlar. Aktive olan hormon-reseptor kompleksi, spesifik olarak,
niikleus i¢indeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina

baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu ger(;eklestirirler.m’71
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ER ve PR hiicre icinde niikleus ve sitozolde lokalize oldugu gosterilmistir.
Ultrasiitriiktiirel olarak ise, hormon reseptorlerinin niikleus i¢inde kromatin serpintileri
arasinda ya da niikleus membraninin yakininda yer aldigi belirlenmistir.”

Meme kanserlerinde, dstrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor
etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptorler tarafindan
diizenlenmektedir. Kiiltiir ¢alismalarinda da fonksiyonel Ostrojen reseptdrii tasiyan
meme kanser hiicresinde mutajenik etkisi kanitlanmistir.”

ER ve PR’nin dokularda varhigimi belirlemek i¢in IHK, histokimyasal,
biyokimyasal, otoradyografi gibi yontemler bulunmaktadir. THK ve biokimyasal
yontemlerin reseptdr durumunu saptamada benzer sonuglar verdigini ancak IHK
yontemin segici ve topografik {stlinliigli bulundugu, prognoz yoniinden daha yol
gosterici oldugu belirtilmistir.™

[HK yéntemlerde, rutin olarak anti-dstradiol antikoru kullanilir. ER ve PR niikleer
boyanma yapar. % 30°dan fazla boyanma sinir deger olarak kabul edilir. Baz1 ekoller
pozitifligi % 5, bazilar1 da % 10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir.”

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik
hastalikta ER ve PR’nin prognostik énemi belirlenmistir. ER ve PR pozitif tiimorler
hormonal sagaltima yamt verir ve daha iyi prognoz gosterirler.”

ER durumunun prognostik bir faktor olarak degerlendirilecegi ilk kez 1977
yilinda belirtilmistir.”® ER (+) hastalarda ER (-)’lere gore daha uzun bir hastaliksiz
sagkalim siiresi oldugu gozlenmistir. San Antonio ve NSABP verilerine gore 5 yilda
hastaliksiz sagkalim avantaji % 10 olarak belirlenmistir.”’

Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’i; meme kanseri metastazlarinin
yaklasik % 45-55’i ER pozitiftir.”* Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklagik
% 45-601 PR pozitiftir.”* ER ve PR pozitifligi postmenopozal (PM) dénemde,
premenopozal (PRM) donemden daha fazladir. Reseptor pozitif tiimorler hormonal
tedaviye daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz gostermektedir. Ancak uzun
stireli izlemde niiks ve metastaz agisindan reseptor pozitifliginin 6neminin olmadigi
gosterilmistir. Timorde ER yanisira PR de pozitif olmasi hormonal tedaviye cevabi
arttirmaktadir. ER ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve grade arasinda

anlaml bir iliski vardir. Grade arttik¢a ekspresyon azalmaktadir.”
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Bazi caligmalarda ER diizeyiyle klinik gidis arasindaki iligski agisindan farkli
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Cok yiiksek ER diizeyi saptanan hastalarda ER (-) hastalara
gore daha kotli bir prognoz oldugu, orta derecede yiiksek ER (+) olan hastalarda ise
uzun hastaliksiz sagkalim siireleri saptandig1 goriilmiistiir. Tedavisiz birakildiginda koti
prognoz gosteren c¢ok yiikksek ER pozitifligi olan hastalarin hormonal tedaviden en
yiiksek oranda yararlanan hastalar oldugu belirtilmektedir.”®

ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili
bulunmus PR’niin ise sagkalim i¢in ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir.”* In-
situ duktal karsinomalarda da niikleer derece arttikca ER ve PR pozitifliginin azaldigi
saptanmlstlr.79

ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktordiir.

7. Proliferasyon olciimleri

Meme kanserinde benzer patolojik oOzelliklere sahip hastalarda farkli klinik
davraniglarin anlasilabilmesi icin degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik 6nemi
arastirilmistir. Timor profilerasyon hizi, niiks ya da metastaz riski yiiksek olan ve
adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin belirlenmesinde
ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin prognozunun tahmin edilmesinde

yardimci olabilir.

Mitotik indeks

Mitotik indeks H&E ile boyanmis preparatlarda 1sik mikroskopu ile gozlenen
mitoz sayisint belirlemektedir. Proliferasyon o6zelligini gosteren en basit yontemdir.
Mitotik aktivite genellikle biiyiik biiylitme sahasinda mitoz sayisi ile belirlenebilirken,
mitoz sayisinin tiimdor hiicre sayisina oranlarinin degerlendirilmesi de kullanilmaktadir.
Boylelikle mikroskop biiyiik biliyiitme alanmi farkliliklari, timor selliilarite ve tiimor
biiyiikligii farkliliklar yorumlamada elimine edilebilmektedir.®

Tek degiskenli analizlerde mitotik indeksin klinik gidis ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Mitotik indeks bazi ¢aligmalarda ¢ok degiskenli analiz kapsaminda
degerlendirilmis ve niiks-6liim agisindan goreceli risk bildirilmistir.** Clayton 10 biiytik
biiylitme alaninda 4-5’den daha fazla mitoz saptandiginda mortalite riskinin 2,8 kat

artigin1 - gostermistir. Mitotik indeks diger histopatolojik ozelliklerle birlikte
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degerlendirildiginde daha giiglii bir prognostik faktdr olabilmektedir.®* Ornegin,
Nottingham Prognostik Indeksi, Mi ile tiimér boyutu ve lenf nodu durumunu
birlestirmektedir ve bu birlesimin prognostik faktor olarak giiciiniin tek basina herhangi

bir 6gesinden fazla oldugu gosterilmistir.%®

Timidin Isaretleme indeksi (TLI)

TLI, taze ve canli tiimor dokusunun “tritiated timidin” ile enkiibasyonu sonunda
sentez fazindaki hiicrelerde DNA’ya enkorpore olan timidin miktarinin otoradyografi ile
Ol¢limii esasina dayanir. Zaman ve 6zel egitilmis eleman gerektiren gii¢c bir yontemdir.
Tani sirasinda hastaligin yayginligi, aksiller tutulum ve tiimor biiyiikliigiinden bagimsiz,
ancak steroid reseptor diizeyleri ile ters orantilidir.

Meyer ve ark.2* 278 primer meme kanserli hastanin yasam siiresi ile TLI arasinda
onemli bir korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir. Tiimor evresi, aksiler lenf nod
durumu, ER igerigi veya menopoz durumundan bagimsiz olarak relaps ihtimali TLI ile
onemli bir sekilde iliskilidir. Sonu¢ olarak TLI yiiksek hastalarda relaps yiiksek iken,
TLI diisiik olan hastalarda relaps diisiik ve yasam siiresi uzundur.

3. ve 4. dekatlarda TLI'nin yiiksek olup daha ileri yaglarda bu oranin diistiigii,
ozellikle mediiller, atipik mediiller ve metaplastik tiplerde TLI degerinin artig gosterdigi
ortaya konulmustur.®®

Yapilan ¢aligmalarda erken relaps riski pozitif hormon reseptorlii ve yliksek TLI’li
hastalarda yiiksek, negatif hormon reseptorlii ve diisiik TLI’li hastalarda diisiik
bulunmustur.84

Metastatik durumlarda diisiik TLI sahip tiimorler, yiiksek proliferatif aktiviteli
tiimorlere nazaran kemoterapiye daha iyi cevap verirler. Dahas1 kemoterapiye cevap
veren yiikksek TLI’li hastalarin diistik TLI’li hastalara oranla ilerleme hizi daha
yiiksektir.

TLI, adjuvan ya da neoadjuvan tedavi plani i¢in karar vermede kesin belirleyici

bir faktor oldugu gézlemlenmemistir.
S-Faz Fraksiyonu

DNA akim sitometrisi taze dokuda, frozen materyalinde, biopsi materyalinde, ince

igne aspirasyon materyalinde veya parafin dokuda uygulanabilir. Bu teknikle ploidi ve
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hiicre siklusu komponentleri hesaplanabilen bir DNA histogrami olusturulur. Hiicre
siklusu kompartmanlari ti¢ boliimde incelenir. Go-G; fazinda normal, bdliinmeyen (Go)
ve sessiz (Gp) hiicreler bulunur; S-faz fraksiyonunda sentez yapan veya replikasyon
fazinda hiicreler, G,-M fazinda ise sentez sonu fazda veya bolinmekte olan (M)
hiicreler vardir.

Yiiksek S-fazi fraksiyonu ile diger kotli prognostik faktorler arasinda giiclii bir
iliski oldugu goriilmiistiir. Bu konuda yayinlanmis 43 calismanin gozden gecirildigi bir
konsensus toplantisinin sonucunda, yontem standardizasyon eksiklikleri ve suboptimal
Olgtimlere ragmen, hem lenf nodu (-), hem de lenf nodu (+) hastalarda yiiksek S-faz
fraksiyonu ile artmis niiks riski ve mortalite arasinda giliglii bir iliski oldugu
bildirilmistir.%®

Yiiksek S-faz fraksiyonlu tiimorlerde neoadjuvan tedavinin daha etkin oldugunu
belirleyen ¢alismalar yaninda adjuvan tedaviden alinan sonuglarla S-faz fraksiyonunun
iligkisinin olmadigini bildiren ¢alismalarda vardir.

Clark ve ark. 395 aksillas1 negatif meme kanseri olgusunda hem ploidi hem de S-
faz fraksiyonlarmi incelemislerdir.?” Bu calismada olgularin % 68’inde anoploidi
saptanmistir. Bes yillik takipte niiks olasiligi diploid grupta % 12, andploid grupta ise
% 26 olarak belirlenmigtir. Niiks olasiligi S-faz fraksiyonu diisiik olan diploid
timorlerde % 10 iken S-faz fraksiyonu yliksek olan diploid tiimdrlerde % 29°dur
(p=0,007). Sagkalim siireleri ile ilgili olarak da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada andploid tiimoérlerde S-faz fraksiyonunun hesaplanmasi ile ilgili modeller
gelistikge anoploid timorlerde de diisiik ve yiiksek S-faz fraksiyonlarina gore niiks ve

sagkalim olasiliklarinin farklilik gdstermesi beklenmektedir.®®

Ki67

Ki67 sadece prolifere olan hiicrelerde (ge¢c Gi, S, M, Gz) bulunan bir niikleer
antijene karst gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Taze ve donmus meme
dokusunda ¢alisilabilinir. Ki67 ile boyanma tiimor biiyiikliigii, histolojik grade, vaskiiler
invazyon ve aksiller nod tutulumu ile dogrudan, steroid reseptdr durumu ile ters
iliskilidir.®

Tek degiskenli analizlerde yiiksek Ki67 boyanmasi saptanan tiimorlerde niiks

riskinde artis gésterilmistir.go Ancak prognozu belirlemede etkinliginin iyi
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degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta ile ¢ok degiskenli analizlerin yapildig:

caligmalara gereksinim vardir.

Prolifere Olan Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)
PCNA, prolifere hiicrelerde hiicre siklusu boyunca bulunan bir DNA polimerazla
iligkili bir niikleer proteindir. Diger prognostik faktorlerle zayif bir iligkisi vardir.

Ozellikle nod negatif hastalarda klinik gidis ile belirleyiciligi zaylftlr.91

8. DNA Ploidi Indeksi

DNA ploidinin prognostik giicii DNA ploidi ile yiiksek proliferasyon oranlarinin
birlikteligi ilkesinden genis oranda kdken almaktadir.

Cogu meme kanserinde DNA degerlerinin bimodal dagilimi gosterilmistir.
Diploid tiimorler, anaploid DNA dagilimina sahip tiimorlerden daha iyi prognoza
sahiptir. Diploid tiimoérlerde ER, siklikla (+) iken, anaploid tiimérlerde negatiftir. Diisiik
grade’li timorler diploid, yiiksek grade’li tiimorler ise anaploiddirler. Yasl hastalarin
hiperdiploid tiimorlere sahip olma ihtimali yiiksektir. Anaploid tiimorlii PRM hastalarda
siklikla aksiller nod metastazi bulunur. Hastaliksiz yasam siiresi diploid tiimorlerde
daha yiiksek anaploidlerde daha diisiiktiir. Anaploid tiimérlerde S-faz fraksiyonu daha
yiiksektir.92 Evre I-1l anaploid tiimorler, diploidlerden iki kat daha fazla rekiirrens riski
‘[aslrlar.93

Keyhani-Rofegha ve ark.** 165 nod negatif adenokarsinoma serilerinde bes ve 10
yillik sagkalim, diploid tiimoérlerde % 87,8 ve % 73,4 iken, anaploidlerde % 84,1 ve
% 75,5 bulunmustur. Fallenius ve ark.® yaptig1 ¢alismalarda da nod negatif vakalarda
hastaliksiz sagkalim anaploidlerde % 60 iken, diploid DNA indeksine sahip olanlarda

% 90 bulunmustur.

9. Biiyiime Faktorii Reseptorii veya Biiyiime Regiilatorleri

Memenin epitelyal hiicreleri ¢esitli hormon ve bilyiime faktorleri tarafindan
etkilenmektedir. Bunlarin i¢inde en ¢ok calisilmig olanlar tirozin kinaz biiyiime faktorii
reseptorleridir; tirozin kinaz reseptorleri hiicre dis1 ligand-baglayici yapilar1 ve hiicre ici
kinaz yapilarina gore alt gruplara ayrilirlar. Tip 1 biiylime faktorii reseptorleri, memede

bulunan ve meme kanseri gelisiminde rol oynayan bazi polipeptidleri iceren epidermal
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biiyiime faktorii reseptor (EGFR) ailesini igine alir. Bu ailenin tiyeleri EGFR (c-erbB-1),
Her2/neu (c-erbB2), HER-3 (c-erbB-3), HER-4 (c-erbB-4)’tiir. HER-3 ve HER-4 yeni
kesfedilmis olup prognostik degeri heniiz belirlenmemistir. Prognostik degeri en fazla

incelenmis biiytime reseptorii HER-2/neu’dur.

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR, c-erbB-1)

EGFR 7921 geni tarafindan klonlanan 170-kd’luk bir transmembran
glikoproteinidir. Meme miyoepitel hiicrelerinde normalde diisiik diizeylerde bulunur.
Meme kanserlerinin % 35-60’inda EGFR asir1 ekspresyonu vardir. EGFR ile steroid
reseptor durumlari arasinda negatif bir iligki vardir. ER (-) ve PR (-) tiimorlerde EGFR
(+)’1igi iki kat fazladir. EGFR ile tiimor derecesi ve proliferasyon gostergeleri arasinda
direkt bir iliski oldugu belirtilmektedir. Diger yandan yas, menopoz durumu, histolojik
tip, timor biyiikliigii, aksiller nodiil durumuyla da iligkili oldugunu belirtenlerde
vardir.%®

EGFR ile klinik gidis arasindaki iliski konusu tartigmalidir. Caligmalarin cogunda
tek degiskenli analizlerle EGFR ile hastaliksiz sagkalim arasinda iliski bulunmustur.
Baz1 calismalarda bu iliskinin lenf nodu durumundan bagimsiz olarak gecerli oldugu
belirtilmektedir.”’

EGFR muhtemelen 6nemli bir prognostik faktordiir. Ancak 6l¢iim yontemlerinde
standardizasyon eksikligi, az sayida hasta ile kisa siireli takiplerin degerlendirilmesi ve
cok degiskenli analizlerin yapilmamis olmasi EGFR’nin etkinliinin kesin olarak
belirlenmemesine neden olmaktadir.

EGFR’nin hormona yanit ya da direng ac¢isindan prediktif degeri daha iy1
anlagilmistir. Bir¢cok ¢alismada EGFR salgilayan tiimorlerin endokrin tedaviye direngli
oldugu gosterilmistir. Tersine EGFR (-) ve 6zellikle ayn1 zamanda ER (+) tlimoérlerde

hormonal tedaviye yanit yiiksek olmaktadir.”

10. Onkogenler

Tiimor ProteinS3 (pS3)

17p13 kromozomunda yerlesen p53 tiimor supressor geni 53 kd’luk bir
fosfoproteini kodlamaktadir. Hiicre siklusunda 6zellikle DNA hasarinda hiicrenin G1

fazindan S fazina gecisin denetlenmesinde goérevi vardir. p53 geninde mutasyon
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gelismesi bu fonksiyonun durmasima yol agar.***%

Bu gende degisiklik meme kanseri
dahil pek cok malign hastalikta siklikla saptanabilmektedir. Mutasyonlar sonucu
saptanan protein IHK yontemlerle saptanabilmektedir.'*

P53 asir1 ekspresyonu aksiller nodiill durumundan, menopozal durumdan
bagimsiz, timor ¢api ile zayif olarak ve DNA ploidi, yiiksek histolojik grade, ytliksek
proliferasyon indeksi, ER ve PR yoklugu ve niikleer derece ile yakindan iliskilidir.

Meme kanserlerinin % 20-30’unda p53 inaktivasyonu gozlenmistir.%%%

c-erbB2 (Her-2/neu)

c-erbB2 insan meme kanserlerinde sik amplifiye edilen bir gendir. c-erbB2
onkogeni normal hiicrelerde tek kopya halinde olup 17q21 kromozomunda lokalizedir.
EGF ailesinden pl85 isimli bir glikoproteini kodlamaktadir. P185’in intraselliiler
komponenti tirozin kinaz aktivitesi gostermektedir. Ekstraselliiler komponenti ise yap1

olarak biiyiime faktorii reseptorlerine benzemektedir.'®

c-erbB2 asir1 ekspresyonu
IDC’li hastalarda % 25 - 45 olarak izlenmektedir.'® c-erbB2 geninin meme
kanserindeki rolii, EGF’nin meme epiteli gelisiminde 6nemli rol oynamasi, c-erbB2
proteinine (p185) karst gelistirilen antikorlarin sigan tiimorlerinde malign hiicre
fenotipini normale dontiistiirmesi, c-erbB2 geninin embriyonik gelisme boyunca degisik
roller iistlenmesi ve basta meme kanseri olmak lizere bir ¢ok degisik tiimor tipinde
(over, mide, bobrek, kolon v.b) c-erbB2 geninde amplifikasyon gosterilmesi nedeniyle
yogun olarak aragtirilmigtir, "0

c-erbB2 degisikliklerini gosterebilmek icin molekiiler ve immiinhistokimyasal
yontemler kullanilmaktadir ancak bu metodlar tam olarak standardize edilememis ve
hangilerinin daha istiin oldugu konusunda heniiz tam olarak fikir birligine
vartlamamistir. FISH (fluresence in situ hybridization), prob (ticari olarak tiretilmis ve
baz dizisi bilinen florokrom isaretli DNA pargalari) ile hastaya ait DNA’nin kendi
ortaminda, kromozom yapist bozulmadan hibridizasyonu temeline dayanan molekiiler
sitogenetik bir yontemdir. IHK ydntemde; IHK olarak parafin bloklardan hazirlanan
preparatlar, c-erbB2 spesifik antikor ile muamele edildikten sonra ozel Kkitler
kullanilarak tayin edilmektedir. Bu sistem ile c-erbB2 ekspresyonu 0’dan 3’e kadar
(O=ekspresyon yok, 1=az ekspresyon, 2=orta ekspresyon, 3=yiiksek ekspresyon)
belirlenmektedir. FISH teknigi IHK teknigine nazaran daha Kkantitatif sonugclar
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saglamakta, laboratuvarlar arasi farkliligi ve subjektifligi ortadan kaldirmakta, ancak
oldukga pahali ve her laboratuvarda yapilamamaktadir. IHK ve FISH yéntemleri % 80
ayni sonuglari vermektedir. 1

c-erbB2 pozitifligi, yiiksek histolojik grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif
ve yiksek proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde karsimiza
¢ikmaktadir."*** Brotheric ve ark. 1995 yilinda yaptiklar1 flowsitometrik galismada
110 hasta degerlendirilmis ve c-erbB2 lenf nodu tutulumu arasinda iliski tespit
edilememistir.*”® Benzer sekilde 10-113 aylik izlem siireli hastalar1 kapsayan 4 ayri
calismada % 10-30 arasinda degisen oranlarda c-erbB-2 amplifikasyonu bildirilirken,
amplifikasyon ile lenf nodu tutulumu arasinda baglant1 gosterilememistir.**® Ancak ayni
calismada gen amplifikasyonu ile kisa sagkalim arasinda anlamli iliski gosterilmistir.
Bagka bir calismada da % 28 oraninda gen amplifikasyonu bildirilirken lenf nodu
tutulumu ile gen amplifikasyonu arasinda iliski gdsterilememistir.'” Tandon ve ark.
calismasinda 728 meme kanseri olgusunda Western blot analizi ile Her-2/neu onkogen
proteini incelenmis ve prognoz ile iliskisi degerlendirilmistir.118 Aksiller lenf bezi
tutulumu olmayan 378 olguda bu onkogen proteininin prognostik Onemi
gosterilememistir. Aksilla pozitif olgularda ise Her-2/neu proteini yiiksek olan
hastalarda hastaliksiz yasam (p<0,0014) ve sagkalim siirelerinin (p<0,0001) protein
diizeyi diisiik olan olgulara gore daha kisa oldugu saptanmistir. Tsuda ve ark. histolojik
grade ile c-erbB2 gen amplifikasyonunun korelasyonunu incelemisler ve c-erbB2
onkogeninin 6neminin histolojik grade’e gore daha az oldugunu ama her ikisinin de
tiimoriin agresif davranisi ile iligkili oldugunu gostermislerdir.**® Slamon ve ark.*?° nod
(-) hastalarda ¢ok degiskenli analizde Her-2/neu (+)’ligi ile niiks (p=0,001) ve koti
sagkalim (p=0,02) arasinda anlaml1 bagimsiz bir iligki oldugunu gostermislerdir.

c-erbB2 geninin amplifikasyonuna sahip hastalarda ve metastazi bulunan meme
kanserli hastalarda kullanilan ve de ilk olusturulan biyolojik diizenleyici Trastuzumab
(Herceptin)’dir. Bu ilag c-erbB2 proteinine yiiksek baglanma kapasitesine sahip, insana
gore gelistirilmis rekombinant monoklonal antikordur ve c-erbB2’yi asir1 {ireten meme
kanser hiicrelerinin biiylimesini baskilar.*** Son calismalar Her-2/neu ekspresyonunun
cesitli terapotik ajanlara direng ile iligkili oldugunu gostermistir. Bir calismada tedavi

almayan nod (+) hastalarda klinik seyir ile iliskisi yokken, adjuvan kemoterapi veya
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hormonal tedavi yapilan hastalarda Her-2/neu’nun hastaliksiz ve genel sagkalim
agisindan giiclii prediktif deger tasidig1 gosterilmistir.'??

Sonug olarak; c-erb B2’nin prognostik (tedaviden bagimsiz) ve prediktif (tedaviye
bagimli) sonuglarinin 6nemini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya gerek

vardir.

Non-metastatic Gen (hnm23)

nm23 geni degisik metastatik yetenegi olan melanom hiicrelerinin taranmasi ile
bulunmustur. Timor metastazlart igin bir supressor gen olarak etkili oldugu
belirtilmektedir. Bu genin {iriinii olarak niikleozid difosfat kinaz (NDP) A belirlenmistir.
Ozellikle lenf nodu durumu, tiimdr differansiyasyon derecesi olmak iizere diger
prognostik faktorlerle iliskisi gésterilememistir.123 Cesitli kiiciik hasta gruplariyla
yapilan ¢alismalarda primer meme kanserinde nm23 mRNA ekspresyonu ile hastaliksiz
sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugu kaydedilmistir."** Diger yandan NDP kinaz

aktivitesiyle klinik gidis arasinda anlamli bir iliski bulmayan ¢alismalarda vardir.

11. Diger cesitli faktorler

Katepsin-D

Hormona bagimli meme kanseri hiicre kiiltiirlerinden elde edilen bir glikoprotein
olup ilk kez 1979°da tanimlanmugtir. Insulin II reseptérii yoluyla biiyiime faktorii gibi
davranan, ayni zamanda lizozomal asidik bir proteaz olan bu enzimin bazal membran,
ekstraseliiler matriks ve bag dokusunu pargalayarak kanser hiicrelerinin go¢ ve
invazyonunu kolaylastirdig: ileri siiriilmektedir. Ayrica mitojenik aktivitesinin oldugu
da gosterilmistir. Bu 06zelligi nedeniyle metastaz ve invazyon agisindan Onemli
potansiyel bir prognostik faktor olarak diistiniilmiistiir, /212

Memenin malign ve benign duktal proliferatif hastaliklarinda katepsin D diizeyi
yiikselir. Farkli otoantikor kullanilarak yapilan yontemlerle yapilan c¢alismalarda
prognostik bir faktor olarak katepsin-D’nin klinik gidisle iliskisi anlamli bulunmamastir.
Ancak erken galismalar'® artmus seviyelerin kotii prognozla baglantili oldugunu
ongormekte ise de IHK yontemlerle yapilan degerlendirmelerde de klinik gidisle iliskisi

anlamh bulunmamlstlr.128
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San Antonio’da sunulan bir ¢alismada, 397 meme kanseri olgusunda timor
dokusunda katepsin D seviyeleri olciilerek prognostik énemi incelenmistir.’” Bu
arastirmada, aksilla negatif 199 olguda yiiksek katepsin D diizeylerinin hem hastaliksiz
yasam (p=0,018) hem de sagkalim siirelerini (p=0,009) olumsuz yonde etkiledigi
saptanmistir. Katepsin D diizeyi yiiksek olan olgularda diisiik olan olgulara gore, relatif
niiks riski 2,6, relatif 6liim riski ise 3,9 bulunmustur. Yiiksek katepsin D diizeylerinin bu

olumsuz etkisi aksilla pozitif olgularda gdsterilememistir.

Is1 Sok Proteinleri (hsp)

hsp, 1s1, agir metaller, oksidanlar gibi ¢evresel ve viral, mikrobik enfeksiyonlar,
inflamasyon, iskemi ve antineoplastik ajanlar gibi uyaranlara yanit olarak olusur. Cesitli
tiplerin ekpresyonlari normal hiicre siklusu sirasinda hormonlar tarafindan diizenlenir.
Is1 sok proteinleri hsp27, hsp60, hsp70, hsp90, hsp100 gibi farkli molekiil agirliklart ile
tanimlanir.

[k calismalarda hsp27, hsp70 ve hsp90’1n niikse kadar gecen zaman bakimindan
prognostik bir faktdr olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir.’*® Daha sonraki
calismalarda hsp27 ve hsp90 icin bu sonuglar dogrulanmamis ancak hsp70’in hastalik
niiksii agisindan prognostik 6nemi oldugu belirtilmistir.***

Thor ve arkadaglarinin ¢alismalarinda hsp27 asir1 ekspresyonu ile ER, lenf nodu
durumu, tiimor biiytikligi, lenfatlik ve vaskiiler invazyon arasinda siki bir iligki oldugu
belirlenmigtir. Tek degiskenli analizlerden farkli olarak ¢ok degiskenli analizlerde
prognostik dnemi saptanmamlstlr.l?’2

hsp27°nin 6zellikle doksorubisin gibi sitotoksik ajanlara karsi hiicresel direncte
rol oynadig1 belirtilmistir. hsp gii¢lii prognostik faktér olmaktan c¢ok, tedaviye yaniti
degerlendirebilen prediktif faktorlerden olabilir.*®

pS2

pS2 geni ilk kez insan meme kanseri hiicre serilerinde dstrojen uyarimindan sonra
saptanmigtir. Islevi bilinmeyen kiigiik bir proteindir. Gen 21q kromozomunda
klonlanmistir. pS2 ekpresyonunun ER’nin fonksiyonel durumunu yansittigi, meme

kanserinde prognostik ve prediktif anlami olabilecegi belirtilmektedir.** Birgok
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calismada pS2 konsantrasyonu ile ER ve PR durumu arasinda kuvvetli bir iliski
saptanmistir. Ancak nodiil durumu ve tiimor biiytikliigi ile iliskisi bulunamamistir.*
Foekens ve ark. yaptigi ilk c¢alisma sonuglarina gore, yiiksek diizeyde pS2
ekspresyonu yapan tiimorlii hastalarda sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri daha
uzun olmaktadir.**® Ancak bazi arastiricilar da 6zellikle hormon tedavisi alan hastalarda
pS2 pozitifligi durumunda sagkalim siiresinin arttigini, hastaliksiz sagkalim siiresinin
etkilenmedigini belirtmislerdir. pS2 ekspresyonunun meme kanseri dogal gelisimiyle
ilgili olmadig1 ancak niiks ve metastazlarin agressiviteleri ile 1ilgili olabilecegi
belirtilmektedir.™®” pS2 ER ve PR ile birlikte degerlendirildiginde, primer ve ilerlemis
meme kanserinde hormonal tedavi yaniti agisindan prediktif deger tasiyabilecek bir

faktor olabilir.

Laminin Reseptorleri

Laminin reseptorii invazyonda ve kanser hiicrelerinin bazal membrani penetre
etmelerinde etkin olan 67 kd’luk bir hiicre ylizey antijenidir. Laminin reseptdrleri
ekspresyonunun lenf nodu durumu ve geng yasla iligkili, timor ¢api ile zayif iliskili
oldugu belirtilmektedir."® Steroid reseptorleri durumu ve proliferasyon hizi laminin
reseptorler ile iligkili bulunmamistir. Fakat invitro calismalar laminin reseptor
ekspresyonunun ostrojen ve progestinle etkilenebilecegini gostermistir.'*°

Laminin reseptor ekspresyonu saptanan hastalarda niiks riskinin % 40 azaldigimi
bildiren ¢aligmalar yaninda laminin reseptorlerinin sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla
iliskili olmadigi sonucuna ulasanlar da vardir.**® Tersine ¢ok yiiksek degerlerin
hastaligin  kisa siirede lokal-bolgesel yayginlasmasiyla iligkili oldugu da
belirtilmektedir. Martignone ve ark. adjuvan tedavi almamis 1160 nod negatif hastanin
tiimor Orneklerinde laminin reseptdr ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢aligmada zayif

olmakla birlikte anlamli bir bi¢imde niiks ve 6liim oranlarinin arttigini bildirmislerdir.141

Anjiogenezis

Deneysel calismalar tiimor gelisiminin anjiogenezise bagli oldugunu gostermistir.
Tiumor birkagc mm’lik capa ulastifinda, daha fazla gelismesi i¢in neovaskiilarizasyon
gerekmektedir. Arastirmalar tiimor icinde mikro damar sayiminin uzak metastazlar igin

anlamli bilgi verecegini ileri siirmiistiir.*? Tiimére bagli neovaskiilarizasyon, faktor
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VIII iliskili antijene karst monoklonal antikor ve adezyon molekiilii CD31’i tanitan
monoklonal antikorla boyanmayla saptanabilmektedir.*®

Timor icinde 200x biiylitme alaninda damar sayisiyla uzak metastaz gelismesi
arasinda iliski saptanmistir. Mikro damar sayisinin, lenf nodu durumu, timor
biyiikligii, ER durumu, S-faz fraksiyonu, c-erB-2 ekspresyonu, Ki67, EGFR
ekspresyonu, katepsin D’den bagimsiz olarak prognoz tayininde etkin bir faktdr oldugu
belirtilmektedir. Nodiil negatif hastalarda yapilan caligmalarda mikro damar sayisi
hastaliksiz sagkalim agisindan en gii¢lii prognostik faktor olarak tanimlanmustir.
Anjiogenezisle ilgili ¢alisma sonuglart etkin bir prognostik faktdr olarak
degerlendirilmesi bakimindan etkileyicidir. Ancak klinik sonuglari i¢in ¢ok sayida hasta
ile uzun takip sonuglar1 degerlendirmek gereklidir.*

Diger yandan anjiogenezisle ilgili tedavi yaklasimlar1 iginde ¢alismalar
yapilmaktadir. Son yillarda gesitli anjiogenetik ajanlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda
polisulfat glukozaminler, vaskiilarizasyonu kontrol eden enzimler, steroid ve iliskili
maddeler, antibiyotikler ve sentetik antibiyotik deriveleri, 6zel immunoterapatikler
vardir. Bunlar tek ajan ya da kombine ajanlarin kullanildig:i klinik arastirmalarda,

ozellikle adjuvan tedavide etkileri acisindan degerlendirilmektedir.***

Plazminojen Aktivatorleri ve Inhibitorleri

Meme kanserlerinde iirokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) yoluyla plazminojen
aktivasyonu ve bunun tiimor hiicre invazyonu ile iliskisi degerlendirilmistir.

UPA plazminojenin aktif enzim olan plazmine doniisiimiinii saglayan serin
proteazdir. Plazmin tiplV kollajenaz1 uyararak bazal membran proteinleri ve kollajenin
yikilmasini saglar.

uPA hiicre ylizeyinde reseptoriine baglanir. Plazminojen aktivator inhibitorii-1
(PAI-1) ve PAI-2 adi verilen iki dogal inhibitor tarafindan kontrol edilir. Birgok
deneysel calismada uAP aktivitesinin inhibisyonunun invazyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. PAI-1 reseptore bagli uPA’y1 da inhibe etmektedir.

UPA ve PAI-1 meme kanserinde potansiyel bir prognostik faktér olarak
degerlendirilmemistir. Yontem ve degerlendirmede kullanilan ¢esitli yaklasimlar

standart sonuglara ulagilmasini engellemektedir.
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uPA ile sagkalim, hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli bir iliski oldugu tek
degiskenli analizlerde gésterilmigtir.145 Cok degiskenli analizlerin yapildig1 bazi
caligmalarda sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla uPA arasinda gii¢lii, PAI-1 arasinda ise
zayif anlamlilik bildirilmigtir.**°

700 meme kanserli hastada uPA ve PAI-1 dlgimleri yapan Foekens ve ark.
hastalarin % 32’sinde uPA’y1 ve % 44’iinde PAI-1"i pozitif bulmuslardir. Nodiil negatif
ve pozitif hastalarinda 48 ay siireyle izleme sonuglarina gore iki faktoriinde sagkalim ve
hastaliksi1z sagkalim agisindan prognostik 6nemi oldugunu gézlemlemislerdir.147’148

Bagka bir calismada uPA, PAI-1 ve PAI-2’nin nod pozitif hastalarda prognostik
onemi yokken nod negatif hastalarda hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik deger
tagidiklar1 gosterilmistir. Yiiksek PAI-1 kotii klinik gidisle ilgili iken, yliksek PAI-2

uzun sagkalimla iliskili bulunrnustur.149

Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon

Primer meme tlimdoriiniin etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarinin ve perindral
dokunun invazyonun prognostik onemi konusunda da caligmalar mevcuttur. Meme
timorlerinin iicte birinde lenfatik invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon kot bir
prognostik faktordiir. Birgok ¢aligsmada lenfatik invazyon lenf nodu pozitifligini arttirici
bir risk faktorii olarak bildirilmistir.®® Dért veya daha fazla lenf nodu pozitif olan

13! calismalarinda lenfatik

olgularda lenfatik invazyon orani artmaktadir. Fisher ve ark
invazyon ve yiiksek histolojik gradli tiimorleri olan olgularda lokal niiksiin daha fazla

oldugu ve sagkalimlarinin daha kotii oldugu gostermislerdir.

2.3. Preferantially Expressed Antigen Of Melanoma (PRAME)

Genel olarak tiimor antijenleri, ekspresyon paternleri ve altta yatan gen mutasyon
varlig1 baz alinarak degisik gruplar altinda incelenebilir. Mutasyonlar, translokasyonlar
ve diger genetik olaylara bagli malign hiicrelerin spesifik triinleri olabilirler. (6rn;
16semideki fiizyon proteini BCR/ABL) Ikinci olarak, tiimor hiicreleri normal hiicresel
bilesenlerinden daha yiiksek diizeyde proto-onkogenlerin agresif tiplerini eksprese
edebilirler (6rn; meme kanserlerinde HER-2/neu amplifikasyonu). Ugiincii olarak,
timor antijenleri iginde testis ve fetal dokular hari¢ normal dokularda eksprese

edilmeyen genlerin timér hiicrelerine sinirli oldugu goriilmektedir. Bunlar kanser testis
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antijen ailesidir. MAGE, GAGE/PAGE, BAGE, LAGE/NYESO-1, PRAME kanser
testis antijen ailesinin tyeleridir.

PRAME’i kodlayan gen lkeda ve ark. tarafindan rekiirrent melanomali hastada
immun siirveyans calismasi esnasinda bulunmustur.” PRAME’i kodlayan gen
22.kromozomda (22q11.22) yer alir. 509 aminoasitlik bir proteini kodlar. Fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir.> Bu hastada PRAME’in, otolog lenfositler tarafindan
sitotoksik T-hiicre aracili immun cevabi uyardigi ve timor immunoterapisi ig¢in umut
verici oldugu goriilmiistiir. PRAME ekspresyon prevelansi melanomlarda ¢ok yiiksek
olup, primer lezyonlarda % 88, melanom metastazlarinda % 95 eksprese olmaktadir.’
Melanomalarin farkli evrelerindeki, farkli PRAME ekspresyonu gostermistir Ki,
PRAME primer melanomalarda eksprese olmakta ancak normal deri dokusu ve benign
melanositik lezyonlarda (nevus veya mole) eksprese olmamaktadir. Bu da PRAME
ekspresyonunun melanositik transformasyon esnasinda olustugunu
diisindiirmektedir."®* RT-PCR ile PRAME ekspresyonuna bakildiginda, melanomda
(% 97), noroblastomda (% 93), sarkomlarda (% 80), skuaméz hiicreli ve kiigiik hiicreli
akciger kanserinde (% 70), Wilm’s timérii® ve bir ¢ok akut 15semide (AML M3 % 75,
ALL % 64, KML BC % 50, AML M2 % 45), saptanmistir. Paydas ve ark. RT-PCR ile
PRAME ekspresyonunu AML’de %30, ALL’de %17, KML’de %34, KLL’de % 33

167,182

tespit etmistir. Renal hiicreli karsinomda (% 40),” bas ve boyun kanserlerinde

(% 29), adrenal, over, endometrial dokularda orta dereceli ve bir¢ok normal dokuda
diisiik dereceli PRAME ekspresyonu belirlenmisgtir.>®°31%*

PRAME’in fonksiyonu net olarak tanimlanmasa da; retinoik asit tarafindan
uyarilan diffferansiyasyon, biiylime arresti ve apoptozisi inhibe ettigi ve retinoik asid
reseptor sinyalinin dominant baskilayicisi oldugu saptanrmstur.155’156 Gegici asir1
ekspresyonunun hiicre kiiltiir serilerinde ve yiiksek derecede PRAME ekprese eden iyi
prognoza sahip 16semilerde kaspaz bagimsiz hiicre 6liimiinii tetikledigi gosterilmistir.*’
Diger bir calismada, asin PRAME eksprese eden 16semik hiicrelerin apoptozis iliskili
proteinler i¢in kodlanan genlerin ekpresyonunu azaltarak, 16semik hiicrelerin
yagsamasina ve ¢oklu ilag rezistanst (MDR= multi drug rezistans) olusumuna yol agtigi
gosterilmistir.'®
PRAME’in malign hastaliklardaki prognostik 6nemi tam olarak belirlenememistir.

PRAME ekspresyonunun c¢ocukluk cagi akut losemileri ve AML’de iyi prognostik
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faktor oldugu bulunmusgtur.*'*%1%

akut 16semilerde saptanmustir: AML’de % 30-62, ALL’de % 15-65.%*1% |enfoma ve

Losemiler i¢inde en yiiksek PRAME ekspresyonu

kronik l6semilerle ilgili ¢alismalar az vaka igermektedir ve PRAME ekspresyonu
oldukea degiskendir. KLL’de PRAME ekspresyonu % 0-28 arasinda bulunmugtur.>**®
161, 165167 Arons ve ark. PRAME’i KLL ve Sach hiicreli l6semide (HCL) ¢alismustir.
Konvansiyonel PCR ile 37 HCL’li hastanin % 8’i ve 22 KLL’li hastanin % 27’sinde
PRAME pozitifken, ger¢cek zamanli kantitatif PCR (TagMan) ile neredeyse tiim hastalar
ve normal dokularda PRAME ekspresyonu saptanmistir. HCL ve KLL’nin asiri
PRAME ekspresyonunda farklilik gosterdigi ve normal bazal PRAME ekspresyonunun
minimal rezidiiel KLL ya da HCLli hastalari takipte kullanilmasinin uygun olmayacagi
sonucuna varilmistir.*®® Losemilerdeki degisken asir1 PRAME ekspresyonunun sebebi
acik degildir. Ancak bu PRAME’in promotor bolgesindeki DNA metilasyon paternine
bagli olabilir."® Diger énemli bir sebep de PRAME ekspresyonunu saptamada ya da
seviyesini Olgmede kullanilan metodlarin bu g¢esitliligi yaratmasidir. Bu amagla
semikantitatif ve kantitatif metodlar kullanilmistir. Normal periferik kan ve kemik iligi
orneklerinde RT-PCR kullanilarak PRAME ekspresyonu saptanmis olsa da, bu bir
problem teskil etmemektedir. Ciinkii normal dokularla kiyaslandiginda tiimor
hiicrelerinden 3 logaritma daha diisiik bir ekpresyon vardir.***'® RT-PCR ile kantitatif
PRAME o6l¢iimiiniin 16semilerde minimal rezidiiel hastalik takibinde uygun oldugu

163,171
bulunmustur.

Qin ve ark. 204 yeni tam1 almig AML hastasinin kemik iligi
orneklerinde RT-PCR ile WT; ve PRAME transkript diizeyine bakmislar ve 21 hastayi
ortalama 11 ay takip etmislerdir. Kontrol grubu olarak kullandiklar1 22 normal kemik
iligi 6rneginde diisiik seviyede WT; ve PRAME ekspresyonunu gostermislerdir. Biitiin
hastalarda WT; % 79,2 ve PRAME % 55,4 bulunmustur. WT; ve PRAME’in takip
esnasinda dinamik seyrinin, normal seviyenin {stliine ¢ikmasinin veya zamanla
yiikselmesinin klinik relapst diisiindiirecegi saptanmistir. Bu yilizden, WT; ve
PRAME’in aym1 anda belirlenmesi AML hastalarinda minimal rezidiiel hastalig
gosteren hassas bir molekiiler belirteg 6zelligi saglayabilir.'? Kantitatif flow-sitometrik
analiz, kronik lenfoproliferatif hastalikli kisilerin periferik kanmdaki 16semik
hiicrelerdeki PRAME ekspresyonunu saptamada kullanilmistir. Kontrol grubu olarak 30

saglikli goniilliiniin periferal kami kullanilmistir. Kronik lenfoproliferatif hastaligi
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olanlarda % 90 PRAME (+) lenfosit saptanirken, normal 6rneklerin higbirinde %
20°den fazla PRAME (+) lenfosit saptanmamustir.”

Oberthuer ve ark. néroblastomada PRAME c¢alismislardir. RT-PCR ile primer
noroblastomalarin % 93’linde ve ileri evre ndroblastomalarin % 100’iinde PRAME
ekspresyonu saptamislardir. PRAME ekspresyonunun néroblastomada kotii prognoz ile
iliskili oldugu saptanmustir.'”

Renal hiicreli karsinomlarda (RCC) % 40 PRAME ekspresyonu saptanmustir.
Neumann ve ark. RCC’lerde T-hiicre aracili immiinoterapatik tedaviyi gelistirmek igin,
timor iliskili antijenler olan RAGE-1, tirozinaz, MAGE-1, MAGE-2, NY-ESO-1,
Melan-A/MART-1, glikoprotein (gp) 75, gp100, Beta-katenin, PRAME ve MUM-1’in
mRNA ekspresyonunu arastirmiglardir. Calismay1 14 RCC hiicre dizininde, 37 primer
RCC doku spesmeninde, 2 RCC metastazinda ve 33 normal renal epitel doku
spesmeninde yapmiglardir. RCC hiicre dizinlerinde yiiksek diizeyde PRAME (10/14),
RAGE-1 (7/14) ve gp (4/14) antijenlerinin eksprese oldugu bulunmustur. Higbir RCC
hiicre dizininde tirozinaz, Melan-A/MART-1, MAGE-1, MAGE-2, NY-ESO-1, gp100,
Beta-katenin ve MUM-1 saptanmamigtir. 39 RCC doku 6rneginin, 8’inde (% 21)
RAGE-1, 15’inde (% 40) PRAME ve 4’inde (% 11) gp75 mRNA ekspresyonu
bulunmustur.”

Over karsinomlarinda mortalite orani yiiksek ve halen bilinen prognostik faktorler
yetersizdir. Partheen ve ark. prognostik faktor olarak kullanilabilme ihtimali olan 7
potansiyel belirleyicinin gen ve protein ekspresyonlarin1 aragtirdi. 19 over
karsinomunda kantitatif RT-PCR kullanilarak CLU, ITGB3, TACC1, MUC5B, CAPG,
PRAME ve TROAP analiz edildi. CLU ve ITGB3’in iyi prognozlu tiimérlerde,
PRAME ve CAPG’nin kétii prognozlu olanlarda daha fazla eksprese edildigi gosterildi.
43 over karsinomunda ise semi-kantitatif analiz i¢in western blot ile CLU, ITGB3,
PRAME ve CAPG’nin protein ekspresyonlari ¢aligildi. EK olarak tiimor 6rneklerinde
protein ekspresyonunu lokalize etmek icin IHK yontem kullanildi.*™

Akciger kanseri, diinyada kansere bagli Oliimlerin en sik nedenidir.
Karsinogenezisteki en erken dnemli olaylardan biri, genomik instabilitenin ve mutasyon
fenotipinin indiiklenmesidir. Bankovic ve ark. PCR yontemiyle, kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanserli 30 hasta ve normal akciger dokusunda DNA haritasin1 karsilastirarak

genomik instabiliteyi arastirmislardir. Sonug olarak; kiigiik hiicreli olmayan akciger

37



kanserinin karsinogenezisinde E2F4, PHACTR3, PRAME ve CDH12’nin 6nemli role
sahip oldugunu yaymlamislardir.'”

Figuerido ve ark. bas-boyun kanserlerinde reverse-transkriptaz PCR kullanarak,
timor dokusunda, cerrahi sinirda, varsa tutulan lenf nodlarmda MAGE-1, MAGE-4,
MAGE-10, MAGE-12, B melanoma, LAGE, NY-ESO-1 ve PRAME antijenlerinin
ekspresyonlarin1 semikantitatif olarak degerlendirmiglerdir. Bu calisma, 15’1 agiz
icinde, 14’1 larinkste, 4’1 farinkste yerlesmis skuamoz hiicre karsinom tanili yaglar1 31-
91 arasinda (ortalama=56) degisen, 31’erkek ve 2’si kadin 33 hastada yiiriitilmistiir.
Tiimoriin evresine (T4 % 100, T3 % 57, T1&T2 % 50) ve sigara aliskanligina bagl
olarak degisken oranda ekspresyon saptanirken, % 66,6 vakada en az bir antijen
ekspresyonu saptanmlstlr.176

PRAME ve meme kanseri ile ilgili calismalar sinirli olup temel 3 calisma
mevcuttur. Doolan ve ark. 103 meme kanserli olguda gRT-PCR ile PRAME mRNA’sin1
aragtirdilar. Kontrol grubu olarak normal meme dokusunu kullandilar. Timor
dokusunun % 53’iinde ve normal meme dokusunun % 37°sinde PRAME mRNA’simn1
saptadilar. Tanidan itibaren PRAME ekspresyonunun tespiti, hastaliksiz sag kalim
stiresi (P=0,0004) ve toplam yasam siiresi (P=0,0052) agisindan kotii prognostik faktor
olarak gosterildi. Cok degiskenli analiz sonucunda da, tiimdr evresi, timor boyutu ve
ER durumu gibi PRAME mRNA ekspresyonununda kisalmis hastaliksiz yasam siiresi
ve toplam yasam siiresi i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterildi. Ayrica
adjuvan kemoterapi alan hastalarda PRAME ekspresyonu saptananlarin, PRAME
ekspresyonu saptanmayanlara gore kisa niiks siiresine sahip oldugu saptandi
(P=0,0291). Sonug¢ olarak; meme kanserinde PRAME mRNA ekspresyonunun
prognostik ve prediktif bir marker oldugunu gésterdiler.®

Van’t Veer ve ark. gen¢ meme kanseri hastalarinda erken uzak metastaz riskiyle
iligkili bir gen ekspresyon profili tanimladilar. Lenf nodu (-) sporadik meme kanserli 78
kadin hasta, gen ekspresyon profillerinde prognostik veri saptamak amacli incelendi.
Meme kanserinin seyriyle 231 genin iligkili oldugu saptandi. Bu genlerden biri de
PRAME’di. Seri analizler sonucunda 70 gen prognoz siniflayicisi olarak belirlendi.
PRAME, 231 adet prognoz belirleyicisi genin igerisinde yer almasina ragmen, prognoz

siniflayicist 70 genin igerisinde degildi. Prognoz siniflayicist 70 gen hastalarin, tanidan
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sonraki 5 yil icerisinde uzak metastaz gelisip gelismemesine gore iyi prognozlu ya da
kétii prognozlu grup olarak kategorize edilmesini olanak sagladi.*”’

Van de Vijuer ve ark. 70 gen prognostik siiflayicisinin gegerliligini arastirma
amacgh 295 meme kanseri tanili kadin hastanin tiimoér 6rneklerini incelediler.!”® Bu
hastalarin gen ekspresyon profillerinin meme kanserinin seyri konusunda prognostik
oneme sahip oldugunu gosterdiler. Prognoz smiflayici genlerin, hastalarda uzak
metastaz olasilig1i ve hastalik seyrini belirlemede, klinikopatolojik ve NIH& St Gallen
kriterlerinden daha gecerli oldugunu saptadilar. Prognoz siniflayici genler, adjuvan
kemoterapiden fayda gorecek yiiksek riskli hasta se¢ciminde kullanilabilir ve gereksiz
kemoterapi alacak, kemoterapinin yan etkilerine maruz kalacak hasta sayisini
azaltabilir. Boylece, meme kanserinde kime sistemik adjuvan tedavi verileceginin

belirlenmesinde kullanilabilir."

Dahas1 70 gen prognostik siniflayicisinin prognostik
giicli, meme kanserinin genetik 6zelligi ile erken evrede uzak metastaz yapabildigini
gostermistir, bu metastatik potansiyelin tlimorogenesis sonucu kazanildigi goriisiiyle
<;elismektedir.18o

Epping ve ark. Van de Vijuer ve ark. caligmasindaki 295 meme kanserli hastanin
gen ekspresyon verilerini, PRAME ekspresyon diizeyi yoniinden g¢alistilar. Caligmaya
alinan 295 hasta, tan1 yas1 52 ve altinda, apikal aksiller lenf nodlar1 (-), tiimér boyutu 5
cm’den kiigiik, primer invaziv meme kanseriydi. Hastalar modifiye radikal mastektomi
veya aksiller disseksiyon i¢eren meme koruyucu cerrahi ile tedavi edildi, takiben
endikasyonu varsa radyoterapi uygulandi. 295 hastadan 151°i lenf nodu (-) (Pno) Ve
1444 lenf nodu (+) (Pns) hastaydi. Tim hastalar en az 5 yillik siirede yillik
degerlendirildi. Cogunlugu lenf nodu (+) olan 110 hasta adjuvan sistemik kemoterapi
aldi. PRAME ekspresyonu RT-PCR ile degerlendirildi. PRAME ekspresyonu 98 olguda
(% 33) yiiksek oranda ve 197 olguda (% 67) diisik oranda saptandi. PRAME
ekspresyonuyla, yas, timor ¢api, pozitif aksiller lenf nodu sayisi, histolojik grade, ER
durumu, LVI karsilastirildi. PRAME ile histolojik grade ve ER durumu arasinda iliski
bulundu. Yiiksek PRAME ekspresyon seviyesiyle koti differansiye timor, disiik
PRAME ekspresyon seviyesiyle iyi differansiye tiimor arasinda iliski bulundu. ER (-)
hastalarda yiiksek PRAME ekspresyonu varken, ER (+) hastalarda diisik PRAME
ekspresyonu saptandi. Lenf nodu durumuyla PRAME arasinda bir iliski saptanmadi.

Kemoterapinin etkisine bagli olarak, kemoterapi alan hastalarda PRAME ekspresyonu
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belirgin degildi. PRAME ekspresyonunun kemoterapiye cevabi degerlendirmede faydali
olabilecegi belirtildi. Bunun i¢in, ileride yapilacak ¢alismalarla kemoterapiye cevapta
PRAME’in biyomarker olarak kullanilabilirligi arastirilmaliydi. Sonu¢ olarak; PRM
meme kanserli hastalarda, PRAME’in yiiksek ekspresyonuyla artmis oranda uzak
metastaz ve kisa siireli sag kalim arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. PRAME’in
yiiksek ekspresyonu kotii prognostik faktér olarak gosterilmistir.®*

PRAME, molekiiler biyologlarin ve klinisyenlerin, biyolojik 6zellikleri
dolayisiyla ilgisini ¢ekmektedir. Klinisyenler agisindan o6zellikle immiinoterapi
bakimindan 6nemli bir hedeftir. PRAME’in yapist detayli incelenirse bu ilging genin
terapotik potansiyeli agisindan yeni kapilar aralanacaktir. En 6nemli nokta, uygun

biyolojik 6rneklerde en uygun teknigin kullanilmasidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢alisma, meme kanseri tanisiyla Eyliil 2009- Mayis 2010 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda tedavi
edilen 54 hastada yapildi.

Calismada meme kanserli hastalardan alinan, kanserli taze dokularda RT-PCR
yontemiyle PRAME ekspresyonu arastirildi. Ayrica hastalarin kanserli doku igeren
parafin bloklarinda IHK yéntemle, PRAME’in boyanma o6zellikleri incelendi. Meme
kanseri ve  PRAME ile ilgili ¢alismalarda, PRAME ekspresyonuna RT-PCR ile
bakilmis, IHK ydntem kullanilmamisti. Calismada IHK ydntemin meme kanserinde
PRAME calismak icin kullanilabilirligi ve PRAME, meme kanserinde bilinen diger
prognostik faktorlerle kiyaslanarak kotii prognostik faktor miidiir? sorusunun cevabi
arastirildi. Kontrol grubu olarak benign meme lezyonu nedeni ile tedavi edilen 20
hastaya ait doku oOrnekleri ile ve 10 normal meme dokusunda RT-PCR yontemiyle
PRAME ekspresyonu incelendi. Benign meme lezyonlu 37 hastada ise IHK ydntemle
PRAME boyanma miktarina bakildi. PRAME benign meme lezyonu ve normal meme
dokusunda da var midir? sorusu IHK yéntemle arastirildi.

[HK olarak boyanan ER ve PR % 10 ve iistii pozitif, % 10’nun alt1 ise negatif
kabul edildi. IHK olarak cerb-B2 reseptorlerinden +++ boyananlar pozitif,
+/boyanmayanlar negatif, ++ boyananlara ise FISH yontemi uygulandi. FISH

yontemiyle ekspresyon saptananlar pozitif, ekspresyon saptanmayanlar ise negatif kabul
edildi.

3.1.Calisma Modeli

Bu ¢alisma i¢in C.U.T.F. etik kurulundan 21 Haziran 2009 tarihinde 3341 sayili
etik kurul onayr alindi. Calisma tek merkezde yiiriitiildii. Calismaya alinan iyi huylu
meme lezyonlu ve meme kanserli hastalardan uygun cerrahi tedavi sonrasi taze doku
alindi. Taze dokulardan RT-PCR yontemiyle PRAME ekspresyonuna bakildi ve
PRAME Kkantitatif olarak hesaplandi. Hastalarin parafin bloklarindan ise IHK y&ntemle
PRAME c¢aligildi. Meme kanserinde PRAME’i saptamak i¢in iki yontemin birbiriyle
kiyaslanmast ve PRAME’in meme kanserindeki prognostik yerinin belirlenmesi

amagclandi.
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3.2. Hastalar

Calisma, yaslar1 30 ile 69 arasinda degisen meme kanseri tanist almig 54 hastada
yapildi. Caligmaya alinan hastalara uygulanacak islem hakkinda ayrintili bilgi verildi ve
onamlar1 alindi. Hastalarin yasi, adresi, sikayeti, risk faktorleri, menopozal durumu,
hastalara uygulanan radyolojik tetkikler, tani yontemi, uygulanan ameliyat tiird,
tiimdriin histolojik tipi, evresi, tiimér capi, grade’i, tiimériin LVI durumu, ER durumu,
PR durumu, cerb-B2 reseptor durumu, aksilladan g¢ikarilan reaksiyoner, metastatik ve
total lenf nodu sayis1 sonuglarinin yer aldigi hasta kayit formlar1 hazirlandi ve her hasta
icin bu form dolduruldu. Hastalarin 24’ti PRM, 30°u PM doénemde idi. Tiimdr yerlesimi
24 hastada sag memede, 30 hastada ise sol memede idi. 25 hastada st dis kadranda, 7
hastada st i¢ kadranda, 6 hastada alt dis kadranda, 6 hastada alt i¢ kadranda, 4 hastada
retroaerolar ve 6 hastada ise multifokal yerlesimli tiimor saptandi. Ameliyat dncesi
radyolojik tetkik olarak tiim hastalara her iki memeye yonelik ultrasonografi ve
mamografi yaptirilirken, 11 hastaya dinamik meme MRG, 5 hastaya pozitron emisyon
tomografi (PET) ve 2 hastaya meme MRG+PET inceleme yapildi. 36 hastada kesici
igne biyopsisi, 10 hastada eksizyonel biyopsi, 1 hastada insizyonel biyopsi, 5 hastada
frozen, ince igne aspirasyon biyopsisinde atipik malign hiicrelerin bulundugu 2 hastada
da frozen ile invaziv kanser tanis1 konuldu. 48 hastada IDC, 3 hastada invaziv lobiiler
karsinom, 1 hastada mediiller karsinom, 1 hastada atipik mediiller karsinom, 1 hastada
duktal insitu karsinom tespit edildi. Timor 48 hastada unifokal, 6 hastada multifokal idi.
6 hastada aile Oykiisii varken, 48 hastada aile oykiisii tespit edilmedi. 1 hastada Tis, 27
hastada T1, 25 hastada Tz, 1 hastada Ts tiimor vardi. Meme kanserinin yeni siniflama
sistemine gore 1 hasta evre 0, 10 hasta evre 1, 24 hasta evre 2, 17 hasta evre 3, 2 hasta
evre 4 olarak smiflandirildi. 44 Hastaya modifiye radikal mastektomi, 6 hastaya meme
koruyucu cerrahi+aksiler disseksiyon, 2 hastaya meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf
nodu biyopsisi, evre 4 timorli 1 hastaya tuvalet mastektomisi olarak simple
mastektomi, evre 0 duktal karsinoma insitu tanisi almig 1 hastayada simple
mastektomi+sentinel lenf nodu biyopsisi+doku ekspander1 yerlestirilmesi ameliyat
yontemi olarak uygulandi. Tiimor’iin histolojik grade’i 31 hastada grade 2, 23 hastada
grade 3 olarak bulundu. LVI 32 hastada tespit edilirken, 22 hastada tespit edilmedi. ER
36 hastada pozitif, 18 hastada negatif tespit edildi. PR 31 hastada pozitif, 23 hastada
negatif tespit edildi. cerb-B2 reseptorii 28 hastada pozitif, 26 hastada negatif tespit
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edildi. En fazla ¢ikarilan reaksiyoner lenf nodu sayisi 48, en fazla ¢ikarilan metastatik

lenf nodu sayis1 44 olarak bulundu.

3.3. Meme Tiimoriinden Taze Doku Alinmasi

Meme kanserli hastalarin hepsi genel anestezi altinda ameliyat edildi. Ameliyat
parcas1 formole konulmadan alinarak C.U.T.F. Patoloji Anabilim Dali’na gétiiriildii.
Memede kitlenin oldugu bolge ve memenin st dis kadrani isaretlendi. Patologla
beraber pektoral fasia boyandiktan sonra, meme aksilladan baslanarak dilimlendi ve
meme dokusu igindeki kanser tanisi almig Kitle bulundu. Kitleden yaklagik yarim
santimetrelik doku pargasi alindi. Her hastadan ayr1 olarak normal meme dokusundan
da yarim santimlik doku pargasi alindi. Iyi huylu meme lezyonu nedeni ile eksizyonel
biyopsi islemi lokal anestezi veya genel anestezi altinda yapildi. Ameliyat pargasinin
tiim sinirlari, patolog tarafindan boyandi. Ameliyat pargast dilimlenerek lezyondan ve
normal memeden doku pargalari alindi. Alinan bu 6rnekler -80 derecede saklandi. Bu
islemler ameliyat pargasi verildikten sonra bir saat igerisinde yapilarak taze doku
saklanacagi CUTF Pediyatrik Hematoloji Laboratuvarma ulastirildi. Doku pargalarmin

iistline hasta isimleri ve hangi memeden alindiklar1 yazildi.

Sekil 1. Mastektomi materyalinin on yiiz goriintiisii
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A g Ve
Sekil 3. Mastektomi materyalinin seri dilimlenmesinden sonra tiimériin makroskobik goriintiisii

3.4. IHK Yontemle PRAME Cahsma Prosediirii

1. Dokular kasetlendikten sonra % 10’luk formaldehitte bekletildi. Ayni giin
aksam ototeknikon cihazinda fiksasyon iglemi tamamlandi. Ertesi giin sabah parafin
blok haline getirildi.

2. Parafine gomiilii dokulardan 4-5u kalinliginda kesitler polylysine lam iizerine
alind1.

3. Once 60 derecelik etiiv icerisindeki xylol de 10-15 dakika bekletildi. Daha
sonra oda 1s1sindaki xylol, alkol ve saf su serisinden gecirilerek deparafinizasyon islemi

tamamlandi.
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4. 0,3 % w/v H202 in distile suda 5-7 dakika bekletildi.

5. Saf suda yikandu.

6. Mikrodalga firinda 600W giiciinde EDTA buffer soliisyonunda (ph:8) 15
dakika kaynatilarak antijen retriwal islemi uygulandi. Kapagi agilmadan oda isisina
gelmesi i¢in yaklasik 45 dakika bekletildi.

7. Saf su ve PBS (Phosphate buffer saline)’den gegirildi. (PBS ph: 7,2-7,4)

8. Daha 6nceden 1/500 oraninda diliic edilmis olan PRAME primary antibody
(Abcam marka. Rabbit polyclonal to PRAME Cat no: ab 32185) damlatildi. Yine kapali
ve nemli ortamda oda 1sisinda 3 saat inkiibe edildi.

9. Saf su ve PBS’den gegirildi.

10. Biotin damlatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

11. Saf su ve PBS’den gegildi.

12. Avidin damlatildi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

13. Saf su ve PBS’den gegirildi.

14. AEC damlatild1.10-20 dakika araliginda preparatlar mikroskop altinda kontrol
edilerek boyanma gézlendiginde ¢esme suyuna alindi.

15. Saf suda yikanilarak hemotoksilene alindi. 7-10 dakika bekletilip tekrar gesme
suyunda yaklasik 10 dakika bekletilerek mavilestirildi.

16. Dokunun etrafi kurulanip su bazli sivi kapama maddesi ile kapatildi.

Kullanilan Universal kit: DAKO North America, Inc Biyotinlated Link Universal,
streptavidin HRP (Rabbit, Mouse, goat) Cat no: K 0690

3.5. IHK Yéntemle Cahsilan PRAME’in Degerlendirilmesi

Parafin blok haline getirilen dokular IHK olarak boyandi. Preparatlar C.U.T.F.
Patoloji Anabilim Dali’ndaki iki patolog tarafindan degerlendirildi. THK olarak 54
meme kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonlu hastanin parafin bloklar1 boyandr ve
degerlendirildi. Boyanmanin yogunluguna gore +, ++, +++ olarak ve boyanmadi
seklinde degerlendirildi. Boyanmanin sitoplazmik mi yoksa niikleer mi oldugu belirtildi.
Meme kanseri preparatlarindaki invaziv kanser komponentinin, insitu kanser
komponentinin, normal meme dokusunun boyanma yogunlugu, boyanma tipi ayri ayri
belirlendi. Iyi huylu meme lezyonu preparatlarininda boyanma yogunlugu ve tipi

belirlendi. IHK yontemle PRAME c¢alisilan meme kanserli hastalar, invaziv kanser
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komponenti boyanan ve insitu kanser komponenti boyananlar olarak iki gruba ayrildi.
Bu gruplarda kendi iglerinde boyanma siddetine gore +, ++,+++ ve boyanmayan olarak
gruplandirildi. Buna gore invaziv kanser komponenti degerlendirildiginde 19 hastada
boyanma saptanmadi, 16 hastada + boyanma, 17 hastada ++ boyanma, 2 hastada +++
boyanma saptandi. Insitu kanser komponenti degerlendirildiginde ise 29 olguda
boyanma saptanmazken 11 olguda + boyanma, 14 hastada ++ boyanma saptandi.
Meme kanserli hastalardan 2 hastada niikleer boyanma, 41 hastada sitoplazmik
boyanma, tespit edildi.13 hastada niikleer ve sitoplazmik boyanma saptanmadi. Niikleer
boyanma saptanan 2 hastanin insitu komponentlerinde sitoplazmik boyanma da
bulundu. 54 hastanin 16’sinda normal meme dokusunda da boyanma saptands. {yi huylu
meme lezyonlu 5 hastada boyanma saptanmazken, 3 hastada +, 19 hastada ++, 10

hastada +++ boyanma saptandi.

Sekil 4. Normal meme dokusun da PRAME boyanmas: (+) (IHKx40)
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Sekil 6. Invaziv duktal karsinom da metastatik lenf nodunun PRAME boyanmasi (+++) (IHKx40)
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Sekil 7. invaziv duktal karsinom da PRAME boyanmasi (sitoplazmik ++, niikleer ++) (IHKx40)

3.6. RT-PCR Yontemiyle PRAME Calisma Prosediirii

3.6.1. Taze Dokudan RNA izolasyonu
DOKUDAN RNA IZOLASYON KIiTi
(Roche High Pure RNA Tissue Kit)

Kitin igerigi:
Lysis/binding buffer 25 ml
DNase I liyofilize
DNase incubation buffer 10 ml

1.
2.
3.
4. Wash buffer I 33 ml iizerine 20 ml absolute etanol eklendi.
5. Wash buffer IT 10 ml tizerine 40 ml absolute etanol eklendi.
6. Elution buffer 33 ml
7. Filtreli tiipler 50 adet
8. Collection tiipler 50 adet

DNase I kitinin hazirlanigi, 550 pl elution eklendi. Pargalara boliindiikten sonra -
15 veya -20 derecede saklandi.

Kullanim prosediirii:

1. Taze alinmis dokular petri kab1 i¢inde bistiiri ile iyice parcalandiktan sonra

dokular 1,5 ml lik ependorf tiip igerisine alind1. Uzerine 400 ul Lysis/binding buffer
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konuldu ve alt ust edildi. Daha sonra lzerine 0,5 ml absolute etanol eklendi ve
karisgtirildi.

2. Karisim kitten ¢ikan filtreli tiipler i¢ine aktarildi. 13000 xg de 30 s santrifiij
yapildi. Daha sonra filtrenin altindaki tiip bosaltild1 ve tekrar kullanildi.

3. Filtreli tiiplerin iistiine her bir &rnek icin (90 pl DNase Incubation Buffer + 10
ul DNase working solution) 100 ul DNase solusyonu konuldu ve tiipler 15-25 derecede
oda sicakliginda 15 dakika inkubasyona birakildi.

4. Inkubasyondan sonra her tiipe 0,5 ml wash I solusyonu ekledikten sonra
8000xg de 15 sn santrifiij yapildi.

5. Toplama tiipleri bosaltildiktan sonra tekrar filtrelerin altina yerlestirildi ve
tizerine 0,5 ml wash II soliisyonu eklendi. Tekrar 8000xg de 15 sn santrifiij yapildi.

6. Toplama tiipleri bosaltildiktan sonra tekrar filtrelerin altina yerlestirildi ve
tizerine 0,3 ml wash II soliisyonu eklendi. Tekrar 13000 xg de 2 dak. santrifiij yapildi.

7. Bu agmadan sonra toplama tiipleri atild1 ve yerlerine 1,5 ml steril kapakli
ependorf tiipler yerlestirildi. Her tiipe 0,1 ml elution buffer koyup 8000xg de 1 dak.
santrifiij yapildi. Santrifiijden sonra filtreli tiipler atildi. Iginde pure total RNA
bulunanan ependorf tiiplerin kapaklar1 kapatildi. -80 derecede saklandi.

3.6.2. Pure Total RNA’dan Komplementer DNA (cDNA) Elde Edilmesi

c¢DNA sentez asamasi

Elde edilen RNA’lar1 komplamenter DNA’ya g¢evirmek igin Transcriptor First
Strand cDNA kiti (roche) kullanildi. Kitin igerigini Random primer, su, PCR grade,
Transcriptor Reverse Trascriptaz Reaksiyon tamponu, Protector RNAse Inhibitor,
Deoxynukleotid karigimi ve Transcriptor Reverse Trascriptaz enzim olusturmaktadir.
Kullanima baglamadan 6nce biitiin soliisyonlar ve RNA 6rnekleri buz {lizerinde tutularak
erimeye birakildi.

cDNA sentezi 2 basamaktan olusturuldu. 1. basamakta hazirlayacagimiz karisimin
iceriginde her 6rnek i¢in 2 pl random primer, 1 pul PCR grade su ve 10 pl RNA 6rnegi
kullanildi. 65°C de 10 dk inkubasyona birakildi. Inkubasyondan sonra 2. basamaga
gecildi. Bu basamakta hazirlanacak karistmin igerigi; 4 pl transkriptdr reverse
trascriptaz reaksiyon tamponu, 0,5 ul protector Rnase inhibitor, 2 ul deoxynukleotid

karisim ve 0,5 pl transkriptdr reverse traskriptaz enzimden olusturuldu. 2. basamakta
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hazirladigimiz karigim; 10 dakikalik inkubasyondan ¢ikan karigimin {izerine aktarildi.
Daha sonra karisimin son hali termalcycler da 25 °C de 10 dakika, 50 °C de 60 dakika
ve 85 °C de 5 dakika 1s1 dongiilerine maruz birakildi. 2. basamaktan sonra cDNA

sentezi tamamlanmis oldu. Bu asamadan sonra cDNA 6rnekleri -20 de muhafaza edildi.

cDNA PROTOKOL

1 pl H20 A
2 ul Random Hekzamer Primer
10 ul RNA

13 pl — 10 dk 65°C’de inkiibe edilir.
13pul+7ul=20 pl

4 ul transkriptdr reverse trascriptaz (VIAL 2) RT-PCR’da cDNA igin

0,5 pl protector Rnase inhibitér ~ (VIAL 3) asagidaki Protokol uygulanir.
2 ul deoxynukleotid (VIAL 4)

0,5 pl transkriptdr reverse traskriptaz (VIAL 1)

7 ul — 10 dk Oda sicakliginda inkiibe edilir

25 °C de 10 dk

50 °C de 60 dk

85 °C de 5 dk

PRAME i¢in Gerekli Olan Kitler ve cihazlar /
Real Time PCR igin: Light Cycler FastStart DNA Master Sybergreen kit
(roche:3003230)

Plate: 6rnekler i¢ine pipetlemek i¢in

Foil: plate i¢ine pipetlenen 6rnekleri 6rtmek icin kullanilan seffaf yapistirici

Lightcycler 480 Il cihazi:

Kitin igerigi:

Kullanilan primerler Ella Biotech firmasinda sentezlettirilmistir.
Forward prime; AF, 50-CCA TGA CAA AGA AGC GAA AA-30
Revers primer: AR, 50-CAT CTG GCC CAG GTA AGG AG-30
PRAME c¢alismak i¢in her 6rnek i¢in hazirlanan karigimin igerigi:

Hazirlanan mix:

Real-time PCR da kulanilacak olan karisimda 2 pl 1x syber green Master Mix,
(roche-applied-science) 2 pul PRAME spesifik primerleri ve 6 pl PCR grade su
kullanilmistir. Karisimin final hacmi 20 pl yapilmistir. Real-Time PCR protokoliiniin
ilk adimi olan DNA polimerazin aktive olmasi i¢in 95°C’de 10 dk bekletildi.
Amplifikasyon i¢in 95°C 5 sn, 68°C 10 sn ve 72°C 0 sn PCR programi kullanildi. Her
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dongii 45 defa tekrarlandi. Sogutma agamasinda 40°C’de 30 sn bekletildi. Kullanilacak
Roche LigthCycler 480 Il Real-time PCR cihazi kullanildi. Degerlendirme cihazin
absolute deteksiyon programa ile yapildi.

Bu yontemler ve kullanilan konsantrasyonlar her bir virlis i¢in optimize edildi.
Ornek elde edilen viral RNA’lardan LC Fast Start DNA master Sybergreen (ROCHE)
prosediiriine gore Real-Time PCR teknigi kullanilarak arastirildi. Kalitatif sonuglar i¢in
viriislere uygun primer (forward ve revers) temin edildi.

Real-Time PCR’da tespiti i¢in 6nce miks hazirlanildi. Her bir 6rnek igin PCR
tiiplerine 10 pl orneklerden izole edilen template (6rnek DNA’s1) ve iizerine sirayla
ROCHE firmasimin Sybergreen master karisimindan 2 pl (iceriginde; fast start Taq
DNA polimerase, reaksiyon buffer, MgCl, dNTP miks ve sybergreen), 2 ul forward ve
revers primer, 1,6 ul MgCl ve tizerine 5 pl toplam hacim 20 pl olacak sekilde PCR
grade su eklenip tamamlandi.

Reaksiyon Miksinin Hazirlanmasi

1X (ul)
dH,0 5ul
MgCl 4 uM 1,6 ul
primer mix ~ 5pmol 2 ul
sybergreen MasterMix 2 ul

10 pul
cDNA 10 pl

ornekleri cihaza yiikleme asamasinda c¢alisilan Orneklerin cihaz tarafindan
hesaplanabilmesi igin ¢alisilacak ornek grubuyla beraber hazirlanan standart grubu da
calismaya dahil edildi. Calisma sonunda seri diliisyonlar tizerinden olusturulan standart
egrinin en diisiik ve en yiiksek standarda gore cihaz PRAME oOrneklerine kantitatif

deger verir.
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Tablo 5. RT - PCR PRAME calisma asamalari

Parametre Ayrilma Amplifikasyon Melting Curve Sogutma
Analiz mode None Quantification mode Melting Curve Mode None
Dongii 1 45 1 1
Target (°C) 95 95 60 72 95 58 95 40
Zaman
00:10:00 00:00:05 00:00:15 00:00:00 0 00:00:10 0 00.00.30
(hh:mm:ss)
(°Cls) 44 44 2,2 44 4,4 2,2 0,14 20
Tek Devaml
Okuma Mode yok Yok yok Yok | None yok yok
okuma oku

Calismada kullanilan farkli sicakliklar ve bunlarin neden kullanildiklar1 asagida
verilmigtir.

a. 95°C’de 600 saniye; Amplifikasyondan Once ortamda bulunan biitiin
cDNA’larin denature edilerek tek iplikli hale gelmesini saglamak.

b. 95°C’de 10 saniye; Amplifikasyon programinin ilk basamagidir. Primerlerin
baglanmasini saglamak amaciyla cDNA larin tek iplikli hale gelmesini saglamaktir.

c. 68°C’de 10 saniye; Kullanilan primerlerdeki G, C, A ve T baz miktarlar1 géz
ontinde bulundurularak Tm= (G+C)x4+ (A+T)x2 formiilii (Tm = melting temperature =
erime 1s1s1) ile ayarlanmistir ve bu sicakliktan 5°C asagist kullanilmigtir. Bu
programdaki sicaklik seviyesi; primerlerin, c¢ogaltilmasi hedeflenen niikleik asitte
bulunan ve primerlere spesifik yerlere baglanmasi i¢in gerekli olan sicakliktir.

d. 72°C’de 16 saniye; DNA Taq polimeraz enziminin ¢aligma sicakligt olup,
c’deki programin calismasi ile spesifik bolgelere baglanan primerlerin uzamasi igin
ayarlanmistir. Bu sicaklikta DNA Taq polimeraz enzimi dNTP’leri kullanarak
amplifikasyonu gerceklestirir.

b, ¢ ve d’deki programlar 45 defa galisacak sekilde ayarlanmustir.

SybrGreen | baglantili fluoresan artiSinin arzu edilen spesifik DNA’a nedeniyle
olup olmadig: ise, amplifikasyon siireci sonrasi uygulanan “melting curve” analizi ile
yapilir ve tiretilen DNA’larin Tm (Temparature of Melting- PCRiiriinii erime sicakligi)
dereceleri tespit edilir. Her DNA {iriiniiniin uzunluguna ve icerdigi niikleotid baz tiiriine,
ozellikle “Guanine-Cytosine” igerigine gore, 6zgilin bir Tm’i vardir. Tm analizi sonrasi
belirlenen sicaklik {iriiniin beklenen sicakligi ise iirlin tam bir bi¢gimde identifiye edilmis
olur. Diger taraftan Tm analizinde, primer-dimer birlesikleri eger mevcutsa, daha diisiik

sicakliklarda Tm veren ve genis¢e PCR f{iriin pikleri olarak ortaya ¢ikar.
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f. 40°C’de 30 dakika; Melting Curve sonunda sogutma islemidir.
PRAME’in kantitatif olarak miktar1 p/L cinsinden hesaplandi.

3.7. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgiimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Olgimlerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma 54 meme kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonlu hasta iizerinde yapildi.
Tiim hastalardan yapilan cerrahi miidahale sonrasinda meme lezyonlarindan ve normal
meme dokusundan olmak f{izere taze doku alindi. Hastalarin tamaminin parafin
bloklarina ITHK ydntemle PRAME c¢alisildi. Meme Kanserli hastalarin tamaminda, iyi
huylu meme lezyonlu hastalarin 20’sinde ve 10 hastanin da normal meme dokusunda
RT-PCR yontemiyle alinan taze dokularda PRAME ekspresyonuna bakildi. PRAME
ekspresyonu Kantitatif olarak tespit edildi. IHK yontemle PRAME calisilan meme
kanserli hastalar invaziv komponentin ve insitu komponentin boyanma durumuna gore
iki gruba ayrildi. invaziv kanserli grupta boyanma durumuna gére, boyanmayan, +, ++,
+++ boyanan hastalar olarak gruplandirildi. Insutu grupta boyanma durumuna gore
boyanmayan, +, ++ boyanan hastalar olarak gruplandirildi. RT-PCR yontemiyle
PRAME caligilan hastalar salinim olup olmamasima ve PRAME’in sayisal olarak tespit
edilen miktarina gore gruplandirildi.

Meme kanseri tanist almis 30 ile 69 yas arasindaki 54 hastanin parafin bloklarinda
[HK yéntemle PRAME calisildi. Invaziv kanser komponentinin 19 (% 35,2) hastada
boyanmadigi, 16 (% 29,6) hastada (+), 17 (% 31,5) hastada (++), 2 (% 3,7) hastada
(+++) boyandigi saptandi. In situ kanser komponentinin 29 (% 53,7) hastada
boyanmadigi, 11 (% 20,4) hastada (+), 14 (% 25,9) hastada (++) boyandigi tespit edildi.

Insutu kanser komponentinde hi¢ (+++) boyanma saptanmadi (Tablo 6 ve 7).

Tablo 6. iIHK yontemde invaziv komponentte PRAME ekspresyonu

(-) Boyanmayan (+) Boyanan (++) Boyanan (+++) Boyanan
IHK yontemde
invaziv n % n % n % n %
komponenti
boyanan olgu 19 35,2 16 29,6 17 315 2 37
sayisl1
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Tablo 7. IHK yontemde insitu kompenentte PRAME ekspresyonu

(-) Boyanmayan (+) Boyanan (++) Boyanan
IHK yontemde n % n % n %
Insutu komponenti
boyanan olgu sayisi 29 53,7 11 20,4 14 25,9

Yaslar1 15 ile 62 arasinda degisen 37 iyi huylu meme lezyonu tanisi almis hastanin
parafin bloklarma IHK yontemle PRAME calisildi. 10 (27,07) hastada (+++), 19
(51,03) hastada (++), 3 (% 8) hastada (+), 5 (% 13) hastada boyanma tespit edilmedi.
(Tablo 8) Meme kanserli 16 (% 29,06) hastada normal meme dokusuda da IHK
yontemle PRAME boyanmasi saptandi.

Tablo 8. IHK yéntemle benign meme lezyonlu olgularda PRAME ekspresyonu

IHK yéntemle (-) Boyanmayan (+) Boyanan (++) Boyanan (+++) Boyanan
boyanan benign
meme lezyonlu n % n % n % n %

olgu sayisi

5 13 3 8 19 51,03 10 27,07

Meme kanserli 54 hasta ve iyi huylu meme lezyonlu 20 hastadan alinan taze
dokularda ve 10 hastadan alinan normal meme dokusu 6rneginde RT-PCR yontemiyle
PRAME ekspresyonu calisildi. Meme kanserli 27 hastada (% 50) PRAME saptandu. Iyi
huylu meme lezyonlu 5 (% 25) hastada PRAME saptandi. Normal meme dokusunda
RT-PCR ile PRAME saptanmadi. Meme kanserli hastalarda PRAME Kantitatif olarak
0,02 wL ile 2552,80 p/L arasinda bulundu. Iyi huylu meme lezyonlarinda ise PRAME
0,01 w/L ile 44,19 u/L arasinda idi (Tablo 9). Hastalar PRAME ekspresyonu olan ve
olmayan grup olarak ikiye ayrildi: PRAME kantitatif degeri 0 — 2 u/L arasinda olanlar
PRAME (-) olarak degerlendirildi. Ayrica hastalar PRAME’in kantitatif degerine gore,
0-2p/L,2-100 wL, 100 — 1000 w/L ve 1000 p/L iizeri olmak iizere dort gruba
ayrildi. PRAME miktar1 27 olguda 2 p/L altinda iken 11 olguda 2 — 100 p/L arasinda, 9
olguda 100 — 1000 p/L arasinda ve 7 olguda 1000 p/L {izerinde idi.
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Tablo 9. RT-PCR yo6ntemiyle ¢alisilan PRAME sonuglar:

TARGET REFERANS TARGET/REFERANS
M 38 4,42 8,60
2M 0 19,7 0,00
3M 0 44,4 0,00
4M 0 18,2 0,00
SM 41100 16,1 2552,80
6M 19,9 12,7 1,57
™ 0 10,6 0,00
8M 0 1430 0,00
9M 1,74 48,8 0,04
10M 0 363 0,00
11M 307 236 1,30
12M 4310 142 30,35
13M 0 24,4 0,00
14M 15,6 12,7 1,23
15M 0 4,44 0,00
16M 480 230 2,09
17M 0 276 0,00
18M 0 3 0,00
19M 0 0,518 0,00
20M 992 13,8 71,88
21M 6320 3,71 1703,50
22M 11,5 64,5 0,18
23M 0 3,08 0,00
24M 0 2730 0,00
25M 4460 8,99 496,11
26M 20200 8,39 2407,63
2TM 12900 9,85 1309,64
28M 5040 11,6 434,48
29M 219 3,27 66,97
30M 15300 14,6 1047,95
31M 4120 32,8 125,61
32M 1,74 13,5 0,13
33M 0 119 0,00
34M 1140 94,1 12,11
35M 9960 7,84 1270,41
36M 10100 1060 9,53
37T™M 3300 36,1 91,41
38M 0 268 0,00
39M 35300 174 202,87
40M 10700 105 101,90
41M 9330 18 518,33
42M 3410 9,4 362,77
43M 1870 3,29 568,39
44M 918 170 5,40
45M 7250 204 35,54
46M 1,27 2,22 0,57
47TM 480 0,383 1253,26
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Tablo 9°un devamm

48M 5980 10,2 586,27
49M 40,7 2,74 14,85
50M 0 47,1 0,00
51M 0 2,27 0,00
52M 30,4 2020 0,02
53M 0 1990 0,00
54M 829 1570 0,53
1B 0 3320 0,00
2B 33,8 1020 0,03
3B 0 1960 0,00
4B 0 1490 0,00
5B 0 85,8 0,00
6B 3310 74,9 44,19
7B 0 60800 0,00
8B 5300 5530 0,96
9B 1130 309 3,66
10B 0 19 0,00
11B 9,14 885 0,01
12B 0 1130 0,00
13B 0 4,03 0,00
14B 0 18 0,00
15B 0 40,4 0,00
16B 0 16,6 0,00
17B 0 147 0,00
18B 0 116 0,00
19B 0 9,67 0,00
20B 0 1310 0,00
1IN 0 44,5 0,00
2N 0 331 0,00
3N 0 215 0,00
4N 0 129 0,00
5N 0 22,2 0,00
6N 0 11,6 0,00
7N 0 4,05 0,00
8N 0 210 0,00
9N 0 252 0,00
10N 0 2,73 0,00

M: Malign lezyonlu olgular B: Benign lezyonlu olgular N: Normal meme dokusu

4.1. invaziv Meme Kanseri Olgularinda iHK Yéntemle Tespit Edilen
PRAME Sonuglarinin Diger Parametrelerle Karsilastirilmasi

[HK olarak PRAME c¢alisilan invaziv meme kanserli olgulardan, 19 hastada
boyanma saptanmazken, 16 hastada (+), 17 hastada (++) ve 2 hastada (+++) boyanma
tespit edildi. Boyanma saptanmayan grubun yasi 30 ile 60 arasinda degismekte olup

ortalamasi 48,7+10,4, (+) boyanan grubun yasi 41 ile 68 arasinda degismekte olup
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ortalamasi 50,8+8,6, (++) boyanan grubun yasi 40 ile 69 arasinda degismekte olup
ortalamasi 52,3+£8,1, (+++) boyanan grubun yasi1 43 ile 55 arasinda degismekte olup
ortalamas1 49,0+8,4 olarak saptandi. Boyanma saptayan grupta timor ¢apir 1-6 cm
arasinda olup ortalama 2,5+1,3 cm, (+) boyanan grupta 1-4 cm arasinda olup ortalama
2,0+£0,7 cm, (++) boyanan grupta 1-5 cm arasinda olup ortalama 2,3+0,8 cm, (+++)
boyanan grupta 2 cm olarak tespit edildi. Boyanma saptanmayan grupta cikarilan
reaksiyoner lenf nodu sayis1 0-48 arasinda olup ortalama 14,6+12,2, (+) boyanan grupta
0-61 arasinda olup ortalama 24,3+16,0, (++) boyanan grupta 1-53 arasinda olup
ortalama 17,5+12,1, (+++) boyanan grupta 17-19 arasinda olup ortalama 18,0+1,4
olarak tespit edildi. Boyanmayan grupta metastatik lenf nodu sayis1 0-44 arasinda olup
ortalama 5,8+10,7, (+) boyanan grupta 0-12 arasinda olup ortalama 3,3+4,0, (++)
boyanan grupta 0-23 arasinda olup ortalama 4,2+7,3, (+++) boyanan grupta 0-4 arasinda
olup ortalama 2,0+2,8 olarak tespit edildi. Boyanmayan grupta RT-PCR ile saptanan
PRAME kantitatif degeri 0-202,8 /L arasinda olup ortalama 22,7+51,7 u/L, (+)
boyanan grupta 0-2558,2 p/L arasinda olup ortalama 606,7+765,6u/L, (++) boyanan
grupta 0-2407,6 w/L arasinda olup ortalama 303,0+637,4 /L, (+++) boyanan grupta ise
Ow/L olarak tespit edildi. Yas (P=0,701), timéor ¢apr (P=0,5), ¢ikarilan reaksiyoner lenf
nodu sayist (P=0,206), cikarilan metastatik lenf nodu sayisiyla (P=0,765), invaziv
kanserde IHK yontemle tespit edilen PRAME sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmazken, RT-PCR yontemiyle meme kanserinde kantitatif olarak
tespit edilen PRAME(P=0,025) sonuglari arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. invaziv meme kanserinde IHK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile saptanan PRAME
degerleri ile demografik ve tiimére ait biyolojik verilerin kiyaslanmasi

INVAZIV MEME Ca PRAME (THK)

() (+) (++) (+++)
meantsd r?fﬂ:,?_n meanzsd r?fﬂ:,?_n meanzsd nzre}g :,?_n meanzsd nzgﬂ :’]a_n
(n=19) max) (n=16) max) (n=17) max) (n=2) max)
Yas 49,0 47,0 52,0 49,0
48,7+10,4 (30,0- 50,8+8,6 (41,0- 52,3+8,1 (40,0- 49,0+8,4 (43,0- 0,701
69,0) 68,0) 69,0) 55,0)
Tiimér ¢cap1 25 2,0 2,3 2,0
2,5+1,3 (1,0-6,0) 2,0+0,7 (1,0-4,0) 2,3+0,8 (1,0-5,0) 1,8+0,2 (2,0-2,0) 0,5
Reaksiyoner 120 240 16,0 18,0
lenf nodu 14,6+12,2 (0—4é 0) 24,3+16,0 (0—6i 0) 17,5+12,1 (1,0- 18,0+1,4 (17,0- 0,206
sayisi ' ' 53,0) 19,0)
Metastatik
1,0 2,0 1,0 2,0
lenf nodu 5,8+10,7 (0-44,0) 3,3+4,0 (0-12,0) 4,2+7,3 (0-23,0) 2,0£2,8 (0-4.0) 0,765
sayisi
PRAME 0 310,8 637,4
(RTPCR 22,7+51,7 (0-202.8) 606,7+765,6 (0- 303,0+637,4 (0- 0+0 0 (0-0) 0,025
wL) ' 2552,8) 2407,6)
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[HK yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayanlardan 10 (% 52,6)’u PRM, 9 (47,4)’u PM, (+) boyanma saptananlardan 9
(% 56,3)’u PRM, 7 (43,8)’si PM, (++) boyanma saptananlardan 5 (% 29,4)’i PRM, 12
(% 70,6)’si PM, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta PM donemde idi. Menopozal
durumla (P=0,206), invaziv kanserde IHK olarak PRAME ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 11).

[HK yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayanlardan 15 (% 78,9) hasta grade 2, 4 (% 21,1) hasta grade 3, (+) boyanma
saptanan 10 (% 62,5) hasta grade 2, 6 (% 37,5) hasta grade 3, (++) boyanma saptanan 6
(% 35,3) hasta grade 2, 11 (% 64,7) hasta grade 3, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100)
hasta grade 3 kansere sahipti. Tiimér grade’i(P=0,020) ile invaziv kanserde IHK olarak
tespit edilen PRAME sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi
(Tablo 11).

[HK yoéntemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 6 (% 31,6) hastada LVI (LVI) (-), 13 (% 68,4) hastada ise LVI (+), (+)
boyanma saptanan 8 (% 50) hastada LV (-), 8 (% 50) hastada ise LVI (+), (++)
boyanma saptanan 7 (% 41,2) hastada LVI (-), 10 (% 58,8) hastada ise LVI (+), (+++)
boyanma saptanan 1 (% 50) hastada LVI (-), 1 (% 50) hastada ise LVI (+) saptand.
LVI(P=0,729) ile IHK olarak invaziv kanserde PRAME sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmadi (Tablo 11).

[HK yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 3 (% 15,8) hastada ER (-),16 (% 84,2) hastada ise ER (+), (+) boyanma
saptanan 5 (% 31,3) hastada ER (-), 11 (% 68,8) hastada ise ER (+), (++) boyanma
saptanan 9 (% 52,9) hastada ER (-), 8 (% 47,1) hastada ise ER (+), (+++) boyanma
saptanan 1 (% 50) hastada ER (-), 1 (% 50) hastada ise ER (+) olarak saptandi. ER
durumuyla(P=0,119), invaziv kanserde IHK y&ntemle calisilan PRAME sonuglari
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmedi (Tablo 11).

[HK yontemle PRAME c¢alisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 6 (% 31,6) hastada PR (-), 13 (% 68,4) hastada ise PR (+), (+) boyanma
saptanan 7 (% 43,8) hastada PR (-), 9 (% 56,3) hastada ise PR (+), (++) boyanma
saptanan 9 (% 52,9) hastada PR (-), 7 (% 47,1) hastada ise PR (+), (+++) boyanma
saptanan 1 (% 50) hastada PR (-), 1 (% 50) hastada ise PR (+) olarak saptandi. PR
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durumuyla(P=0,628), Invaziv kanserde IHK yontemle c¢alisilan PRAME sonuglari
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 11).

[HK yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 12 (% 63,2) hastada cerb-B2 (-), 7 (% 36,8) hastada ise cerb-B2 (+), (+)
boyanma saptanan 7 (% 43,8) hastada cerb-B2 (-), 9 (% 56,3) hastada ise cerb-B2 (+),
(++) boyanma saptanan 6 (% 35,3) hastada cerb-B2 (-), 11 (% 64,7) hastada ise cerb-B2
(+), (+++) boyanma saptanan 1 (% 50) hastada Cerb-B2 (-), 1 (% 50) hastada ise cerb-
B2 (+) saptandi. cerb-B2 reseptdr durumuyla(P=0,397) invaziv kanserde IHK ydntemle
calisilan PRAME sonuglari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmedi (Tablo
11).

PRAME ekspresyonu IHK yontem ve RT-PCR yontemi ile kiyaslandiginda iHK
yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma saptanmayan 13
(% 68,4) hastada RT-PCR ile PRAME tespit edilemezken, 6 (% 31,6) hastada tespit
edildi. IHK yéntemle (+) boyanma saptanan 4 (% 25) hastada RT-PCR ile PRAME
eksperesyonu tespit edilemezken, 12 (% 75) hastada tespit edildi. IHK yontemle (++)
boyanma saptanan 8 (% 47,1) hastada RT-PCR ile PRAME tespit edilemezken, 9
(% 52,9) hastada tespit edildi. IHK yontemle (+++) boyanma saptanan 2 (% 100)
hastada ise RT-PCR ile PRAME tespit edilemedi. RT-PCR ile PRAME
eksperesyonunun (P=0,035) tespitiyle, invaziv kanserde IHK yontemle ¢alisilan
PRAME sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit edildi (Tablo 11).

Calismada evre 0 ve evre 1 birlikte tek grup, evre 2 bir grup, evre 3 ve evre 4 bir
grup kabul edilerek 3 gruba ayrildi. IHK yéntemle PRAME c¢alisilan invaziv kanserli
hastalardan boyanma saptanmayan 5 (% 26,3) hasta evre 0-1 grubunda, 6 (% 31,6) hasta
evre 2 grubunda, 8 (% 42,1) hasta evre 3-4 grubunda, (+) boyama saptanan 4 (% 25)
hasta evre 0-1 grubunda, 6 (% 37,5) hasta evre 2 grubunda, 6 (% 37,5) hasta evre 3-4
grubunda, (++) boyanma saptanan 1 (% 5,9) hasta evre 0-1, 12 (% 70,6) hasta evre 2
grubunda, 4 (% 23,5) hasta evre 3-4 grubunda, (+++) boyanma saptanan 1 (% 50) hasta
evre 0-1 grubunda, 1 (% 50) hastada evre 3-4 grubunda yer aldi. Evre (P=0,2) ile,
invaziv kanserde THK yontemle ¢alisilan PRAME arasinda istatistiksel anlaml1 bir iliski
tespit edilmedi (Tablo 11).

[HK yontemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 13 (% 68,4) hasta RT-PCR ile PRAME kantitatif olarak hesaplandiginda
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0-2u/L araligindaki grupta, 4 (% 21,1) hasta 2-100 p/L araligindaki grupta, 2 (% 10,5)
hasta 100-1000w/L araligindaki grupta, (+) boyanma saptanan 4 (% 25) hasta 0-2 u/L
araligindaki grupta, 3 (% 18,8) hasta 2-100u/L araligindaki grupta, 4 (% 25) hasta 100-
1000 w/L araligindaki grupta, 5 (% 31,3) hasta>1000 p/L istiindeki grupta, (++)
boyanma saptanan 8 (% 47,1) hasta 0-2 p/L araligindaki grupta, 4 (% 23,5) hasta 2-100
w/L araligindaki grupta, 3 (% 17,6) hasta 100-1000u/L araligindaki grupta, 2 (% 11,8)
hasta >1000 w/L istii grupta, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta 0-2 u/L
araligindaki grupta yer almaktaydi. RT-PCR ile saptanan PRAME miktar1(P=0,156) ile
invaziv kanserde IHK yontemle calisilan PRAME sonuglar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 11).

IHK yoéntemle PRAME calisilan invaziv kanserli hastalardan boyanma
saptanmayan 13 (% 68,4) hasta IHK olarak meme kanserinin insitu komponentinde
boyanma saptanmayan grupta, 6 (% 31,6) hasta insitu komponentin (+) boyanma
saptanan grubunda, (+) boyanma saptanan 7 (% 43,8) hasta insitu komponentin
boyanma saptanmayan grubunda, 5 (% 31,3) hasta insitu komponentin (+) boyanma
saptanan grubunda, 4 (% 25) hasta insitu komponentin (++) boyanma saptanan
grubunda, (++) boyanma saptanan 7 (% 41,2) hasta insitu komponentin boyanma
saptanmayan grubunda, 10 (% 58,8) hasta insitu komponentin (++) boyanma saptanan
grubunda, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta insitu komponentin boyanma
saptanmayan grubunda yer ald1 (Tablo 11).
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Tablo 11. invaziv meme kanserinde IHK PRAME ekspresyonu ile menopozal durum, LVIi, grade,
evre, ER, PR, cerbB2 reseptor durumu, RT-PCR ile saptanan PRAME degerlerinin kiyaslanmasi

INVAZiIV MEME CA PRAME (iHK)
() (*+) (*++) (*+++)
n % n % N % N % P

Menopoz
Premenopoz 10 52,6 9 56,3 5 294 0 0 0,206
Postmenopoz 9 47,4 7 43,8 12 706 | 2 100
Grade
2 15 789 | 10 | 625 6 353] 0 0 | 0,020
3 4 21,1 6 37,5 11 | 647 2 100
Lenfovaskiiler
invazyon
Yok 6 31,6 8 50 7 412 ] 1 50 | 0,729
Var 13 68,4 8 50 10 | 588 | 1 50
Ostrojen
Reseptorii
) 3 15,8 5 31,3 9 529 | 1 50 | 0,119
(+) 16 84,2 | 11 | 68,8 8 471 1 50
Progesteron
Reseptorii
) 6 31,6 7 43,8 9 529 | 1 50 | 0,628
(+) 13 68,4 9 56,3 8 471 1 50
Cerb-B2
) 12 63,2 7 43,8 6 353| 1 50 | 0,397
(+) 7 36,8 9 56,3 11 | 647 1 50
PRAME (RT-PCR)
(-) (<2 wL) 13 68,4 4 25 8 471 | 2 100 | 0,035
(+) 2 L) 6 31,6 | 12 75 9 529 | 0 0
EVRE
0-1 5 26,3 4 25 1 5,9 1 50 0,2
2 6 31,6 6 37,5 12 | 706 | O 0
3-4 8 42,1 6 37,5 4 235 | 1 50
PRAME(RT-PCR n/L)
0-2 w/L 13 68,4 4 25 8 471 2 100
2-100 w/L 4 21,1 3 18,8 4 235| 0 0 | 0,156
100-1000 w/L 2 10,5 4 25 3 176 | 0O 0
1000 w/L ve iistii 0 0 5 31,3 2 118 | 0 0

Invaziv meme kanserinde THK yéntemle galisilan PRAME sonuglar1 boyanmayan
(-) ve (+) boyanan ile (++) ve (+++) boyananlar olarak gruplandirildi. Bu iki grup ile
calismadaki diger parametreler tekrar istatistiki olarak analiz edildi. Boyanmayan (-)/(+)
boyanan grupta 35, (++)/(+++) boyanan grupta 19 hasta saptandi. (-)/(+) boyanan
grubun yag ortalamasi 49,7+9,6 olup 30 ile 69 yas arasinda degisiyordu. (++)/(+++)
boyanan grubun yasi 40 ile 69 yas arasinda olup, yas ortalamasi 52,0+8,0 olarak
bulundu. Her iki gruptaki toplam hastalarin yas1 ise 30 ile 69 arasinda idi ve yas

ortalamasi ise 50,5+9,1 idi.
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Boyanmayan (-)/(+) boyanan grupta tiimor c¢api, 1-6 cm arasinda ortalamasi
2,3+1,0 cm, ¢ikarilan Reaksiyoner lenf nodu sayist 0-61 arasinda ortalamasi 19,1£14,7,
metastatik lenf nodu sayisi 0-44 arasinda olup ortalamasi 4,7+8,3, RT-PCR ile tespit
edilen PRAME Kkantitatif degeri 0-2552,8u/L arasinda ortalamasi 289,7+589,2u/L
olarak tespit edildi. (++)/(+++) boyanan grupta tiimor c¢api, 1-5 cm arasinda ortalamasi
2,2+0,9 cm, cikarilan Reaksiyoner lenf nodu sayist 1-53 arasinda ortalamasi 17,6+11,4,
cikarilan metastatik lenf nodu sayisi 0-23 arasinda ortalamasi 4,0+6,0, RT-PCR ile
tespit edilen PRAME kantitatif degeri 0- 2407,7u/L arasinda olup, ortalamasi
271,1+608,5u/L olarak belirlendi. Yas (P=0,387), timor ¢ap1 (P=0,924), ¢ikarilan
reaksiyoner lenf nodu sayis1 (P=0,695), ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayis1 (P=0,752),
RT-PCR ile tespit edilen PRAME kantitatif degerleri (P=0,913) ile invaziv kanserde
IHK yéntemle ¢alisilan PRAME sonuglarinin gruplanmis sekli arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. invaziv meme kanserinde iIHK PRAME ekspresyonu gruplanmis halinin RT-PCR ile
saptanan PRAME degerleri, demografik ve tiimore ait biyolojik verilerin kiyaslanmasi

INVAZIV MEME Ca PRAME (IHK)

(-) ve (+) (++) ve (++4) Toplam

meantsd median meantsd median meantsd median p

(n=35) (min-max) (n=19) (min-max) (n=54) (min-max)
Yas 47,0 52,0 495

897296 | 30600) | 92080 | (400.60.0) 505:9.1 | 300500) | 0387
Tiimor capi 2,0 2,0 2

2,3+1,0 (1,0°6.0) 2,240,9 (1,05.0) 22410 (1,060) 0,924
Reaksiyoner 17,0 16,0 17,0
lenf nodu sayist | o4 | g.10) | 1WA g 0650) | 1BEESS T 5610) | 06%
Metastatik lenf 2,0 1,0 1,0
nodu sayisi 47483 (0-44.0) 4,046,0 ©0-730) 45478 (044.) 0,752
PRAME(RT- 9,5 0 1,0
PCR W) 289745892 | (o ooy gy | 27LIHB0BS | o opoy oy | 283245904 | iy | 0913

Invaziv kanserde IHK ile calisilan PRAME sonuglarindan (-)/(+) boyanan grupta
25 (% 71,4) hastanin grade 2, 10 (% 28,6) hastanin grade 3, 9 (% 25,7) hastanin evre 0O-
1, 12 (% 34,3) hastanin evre 2, 14 (% 40) hastanin evre 3-4, (++)/(+++) boyanan grupta
6 (% 31,6) hastanin grade 2, 13 (% 68,4) hastanin grade 3, 2 (% 10,5) hastanin evre 0-1,
12 (% 63,2) hastanin evre 2, 5 (% 26,3) hastanin evre 3-4 timéri vardi. Timoriin
grade(P=0,005) ile invaziv kanserde IHK yontemle calisilan PRAME sonuglarinin
gruplanmis sekli arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanirken, evre (P=0,113) ile
iligkisi saptanmadi (Tablo 13).
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Invaziv kanserde THK ile calisilan PRAME sonuglarindan (-)/(+) boyanan grupta
19 (% 54,39) hasta PRM durumda 16 (% 45,7) hasta PM durumda, 14 (% 40) hastada
LVI (-), 21 (% 60) hastada LVI (+), 8 (% 22,9) hastada ER (-), 27 (% 77,1) ER (+),13
(% 37,1) hastada PR (-), 22 (% 62,9) hastada PR (+), 19 (% 54,3) hastada cerb-B2 (-),
16 (% 45,7) hastada cerb-B2 (+), 17 (% 48,6) hastada RT-PCR ile PRAME
eksperesyonu (-), 18 (% 51,4) hastada RT-PCR ile PRAME eksperesyonu (+),
(++)/(+++) boyanan grupta 5 (% 26,3) hasta PRM durumda, 14 (% 73,7) hasta PM
durumda, 8 (% 42,1) hastada LVI (-), 11 (% 57,9) hastada LVI (+), 10 (% 52,6) hastada
ER (-), 9 (% 47,4) hastada ER (+) 10 (% 52,6) hastada PR (-), 9 (% 47,4) hastada PR
(+), 7 (% 36,8) hastada cerb-B2 (-), 12 (% 63,2) hastada cerb-B2 (+), 10 (% 52,6)
hastada RT-PCR ile PRAME eksperesyonu (-), 9 (% 47,4) hastada RT-PCR ile PRAME
eksperesyonu (+) saptandi. PR durumu (P=0,208), cerb-B2 reseptor durumu (P=0,174),
LVI (P=0,553), RT-PCR ile PRAME ekspresyon durumu (P=0,5) ile invaziv meme
kanserinde IHK yontemle ¢alislan PRAME sonuglarinin gruplanmis sekli arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmazken, ER durumu (P=0,029) ve Menopozal durum
(P=0,044) arasinda iliski saptand1 (Tablo 13).
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Tablo 13. invaziv meme kanserinde IHK PRAME ekspresyonu gruplanmus sekli ile menopozal
durum, grade, evre, ER, PR, cerb-B2 reseptor durumu ve RTPCR PRAME ekspresyonunun
kiyaslanmasi

INVAZIV MEME Ca PRAME (IHK)
() ve (+) (++) ve (+++) Toplam
n % n % n % p
Menopoz
Premenopoz 19 54,3 5 26,3 24 44,4 0,044
Postmenopoz 16 45,7 14 73,7 30 55,6
Grade
2 25 71,4 6 31,6 31 57,4 0,005
3 10 28,6 13 68,4 23 42,6
Lenfovaskiiler
Invazyon
Yok 14 40 8 42,1 22 40,7 0,553
Var 21 60 11 57,9 32 59,3
Ostrojen
Reseptorii
() 8 22,9 10 52,6 18 33,3 0,029
(+) 27 77,1 9 47,4 36 66,7
Progesteron
Reseptorii
() 13 37,1 10 52,6 23 42,6 0,208
(+) 22 62,9 9 47,4 31 57,4
Cerb-B2
() 19 54,3 7 36,8 26 48,1 0,174
(+) 16 45,7 12 63,2 28 51,9
PRAME(RTPCR)
(-)(<2 p/L) 17 48,6 10 52,6 27 50 0,5
(+)(>2 wL) 18 51,4 9 47,4 27 50
Evre
0-1 9 25,7 2 10,5 11 20,4
2 12 34,3 12 63,2 24 44,4 0,113
3-4 14 40 5 26,3 19 35,2

4.2. Meme Kanseri Olgularinda Insitu Kanser Komponentinde ITHK
Yontemle Tespit Edilen PRAME Sonu¢larinin  Diger Parametrelerle
Karsilastirilmasi

[nvaziv meme kanserli olgularin insitu kanser komponentinde THK yontemle
PRAME, boyanma sekline gore, boyanmayan (-), (+) ve (++) boyanan olarak ti¢ gruba
ayrildi. 29 olgu igeren boyanmayan (-) grubun yasi 33 ile 66 arasinda olup yas
ortalamast 49,5+8,0, tiimor capt 1 ile 6 cm arasinda olup ortalamasi 2,4+1,2 cm,
Reaksiyoner lenf nodu sayisi 0 ile 38 arasinda olup ortalamasi 15,5+9,2, metastatik lenf
nodu sayist 0 ile 44 arasinda olup ortalamasi 4,6+9,1, RT-PCR ile bulunan PRAME
kantitatif degeri 0 p/L ile 2552,8 w/L arasinda degisip ortalamasi 261,2+662,6 u/L
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bulundu. 11 olgu igeren (+) boyanan grubun yasi 30 ile 69 arasinda ortalamasi ise
52,5+11,1, tiimor ¢ap1 1 ile 3 cm arasinda ortalamasi ise 1,9+0,6 cm, Reaksiyoner lenf
nodu sayis1 0 ile 61 arasinda ortalamasi ise 23,7+20,6, metastatik lenf nodu sayis1 0 ile
20 arasinda ortalamasi ise 5,0+6,9, RT-PCR ile bulunan PRAME kantitatif degeri 0 p/L
ile 1703,5 p/L arasinda ortalamasi ise 431,7+633,9 u/L bulundu. 14 olgu igeren (++)
boyanan grubun yasi 40 ile 69 arasinda ortalamasi ise 51,0+9,5, tiimor ¢ap1 1 ile 3 cm
arasinda ortalamasi ise 2,1+0,7 cm, Reaksiyoner lenf nodu sayis1 0 ile 53 arasinda
ortalamasi ise 20,7+13,8, metastatik lenf nodu sayis1 0 ile 20 arasinda ortalamasi ise
3,6+5,6, RT-PCR ile bulunan PRAME kantitatif degeri 0 u/L ile 1270,4 p/L arasinda
ortalamasi ise 211,84375,4 p/L olarak hesaplandi. Yas (P=0,640), timor ¢api
(P=0,265), reaksiyoner lenf nodu sayisi (P=0,185), metastatik lenf nodu sayisi
(P=0,898), meme kanserinde RT-PCR ile hesaplananan PRAME Kkantitatif sonuglar1
(P=0,633) ile invaziv meme kanserinin insitu kanser komponentindeki THK calisilan
PRAME sonuglart arasinda, yapilan istatistiksel analizde anlaml iligki tespit edilmedi
(Tablo 14).

Tablo 14. Meme kanserinin insitu komponentinin THK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile
saptanan PRAME degerleri, demografik ve tiimére ait biyolojik verilerin kiyaslanmasi

MEME KANSERININ iNSUTU CA KOMPONENTINDE PRAME (iHK)
() ¢+ (++)
mean=+sd median mean=sd median mean=sd median
(n=29) (min-max) (n=11) (min-max) (n=14) (min-max) P
50,0 56,0 47,5
Yas 495180 | 330 e60) | 5255111 | 300600) 51,049,5 (400-600) | 0640
- 2,2 2,0 2,0
Timor capi 2,4+1,2 (1,06,0) 1,9+0,6 (1,0-3,0) 2,1+0,7 (1,0-3,0) 0,265
Reaksiyoner lenf 13,0 17,0 19,5
nodu sayisi 185892 | (080 | T8 | ger0) | OTE | (530 | 018
Metastatik lenf 1,0 2,0 15
nodu sayisi 46+9,1 (0-44,0) 5,0£6,9 (0-20,0) 3,6+5,6 (0-20,0) 0,898
PRAME 2,0 0 4,3
(RTPCR p/L) 261,2+662,6 (0-2552.8) 431,7+£633,9 (0-1703,5) 211,84375,4 (0-1270,4) 0,633

Meme kanserinin insitu kanser komponentinde IHK ile ¢alisilan PRAME
sonuglarindan boyanmayan (-) grupta 13 (% 44,8) hasta PRM, 16 (% 55,2) hasta PM,
18 (% 62,1) hastanin timort grade 2, 11 (% 37,9) hastanin tiimori grade 3, 11 (% 37,9)
hastanin tiimériinde LVI (-), 18 (% 62,1) hastanin tiimériinde LVI (+), 11 (% 37,9)
hastanin tiimoriinde ER (-), 18 (% 62,1) hastanin timoriinde ER (+), 12 (% 41,4)
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hastanin tiimoriinde PR (-), 17 (% 58,6) hastanin tiimériinde PR (+), 13 (% 44,8)
hastanin tiimoriinde cerb-B2 (-), 16 (% 55,2) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (+), 14
(% 48,3) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 15 (% 51,7) hastada RT-PCR ile PRAME
(+), 5 (% 17,2) hastanin tiimérii evre 0-1, 13 (% 44,8) hastanin timori evre 2, 11
(% 37,9) hastanin tiimérii evre 3-4, 13 (% 44,8) hasta invaziv meme kanserinin IHK ile
PRAME boyanmayan (-) grubunda, 7 (% 24,1) hasta invaziv meme kanserinin THK ile
PRAME (+) boyanan grubunda, 7 (% 24,1) hasta invaziv meme kanserinin IHK ile
PRAME (++) boyanan grubunda, 2 (% 6,9) hasta invaziv meme kanserinin IHK ile
PRAME (+++) boyanan grubunda, 14 (% 48,3) hasta RT-PCR ile PRAME kantitatif
hesaplandiginda 0-2 p/L arasindaki grupta, 8 (% 27,6) hasta RT-PCR ile PRAME
kantitatif hesaplandiginda 2-100 p/L arasindaki grupta,4 (% 13,8) hasta RT-PCR ile
PRAME kantitatif hesaplandiginda 100-1000 p/L arasindaki grupta, RT-PCR ile
PRAME Kkantitatif hesaplandiginda >1000 p/L tstiindeki grupta bulundu. (+) boyanan
grupta 5 (% 45,5) hasta PRM, 6 (% 54,5) hasta PM, 9 (% 81,8) hastanin tiimori grade 2,
2 (% 18,2) hastanin tiimérii grade 3, 5 (45,5) hastanin tiimériinde LVI (-), 6 (% 54,5)
hastanin tiimériinde LVI (+), 1 (% 9,1) hastanin tiimdriinde ER (-), 10 (% 90,9) hastanin
timorinde ER (+), 4 (% 36,4) hastanin timoriinde PR (+), 7 (% 63,6) hastanin
timoriinde PR (+), 7 (% 63,6) hastanin timoriinde cerb-B2 (-), 4 (% 36,4) hastanin
timoriinde cerb-B2 (+), 6 (% 54,5) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 5 (% 45,5)
hastada RT-PCR ile PRAME (+), 4 (% 36,4) hastanin tiimérii evre 0-1, 3 (% 27,3)
hastanin tiimorii evre 2, 4 (% 36,4) hastanin tiimori evre 3-4, 6 (% 54,5) hasta invaziv
meme kanserinin IHK ile PRAME boyanmayan (-) grubunda, 5 (% 45,5) hasta invaziv
meme kanserinin THK ile PRAME (+) boyanan grubunda, 6 (% 54,5) hasta RT-PCR ile
PRAME kantitatif hesaplandiginda 0-2 p/L arasindaki grupta, 2 (% 18,2) hasta RT-PCR
ile PRAME Kkantitatif hesaplandiginda 100-1000 p/L arasindaki grupta, 3 (% 27,3) hasta
RT-PCR ile PRAME Kkantitatif hesaplandiginda >1000 p/L arasindaki grupta bulundu.
(++) boyanan grupta 6 (% 42,9) hasta PRM, 8 (% 57,1) hasta PM, 4 (% 28,6) hastanin
timori grade 2, 10 (% 71,4) hastanin tiimori grade 3, 6 (% 42,9) hastanin tiimoriinde
LVI (-), 8 (% 57,1) hastanin tiimériinde LVI (+), 6 (% 42,9) hastanin tiimériinde ER (-),
8 (% 57,1) hastanin timoriinde ER (+), 7 (% 50) hastanin tiimoériinde PR (-), 8 (% 57,1)
hastanin tiimoriinde PR (+), 6 (% 42,9) hastanin tiimériinde cerb-B2 (-), 8 (% 57,1)
hastanin tiimoériinde cerb-B2 (+), 7 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 7 (% 50)
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hastada RT-PCR ile PRAME (+), 2 (% 14,3) hastanin tiimori evre 0-1, 8 (% 57,1)
hastanin timori evre 2, 4 (% 28,6) hastanin tiimori evre 3-4, 4 (% 28,6) hasta invaziv
meme kanserinin IHK ile PRAME (+) boyanan grubunda, 10 (% 71,4) hasta invaziv
meme kanserinin IHK ile PRAME (++) boyanan grubunda, 7 (% 50) hasta RT-PCR ile
PRAME kantitatif hesaplandiginda 0-2 p/L arasindaki grupta, 3 (% 21,4) hasta RT-PCR
ile PRAME kantitatif hesaplandiginda 2-100 p/L arasindaki grupta, 3 (% 21,4) hasta
RT-PCR ile PRAME Kkantitatif hesaplandiginda 100-1000 u/L arasindaki grupta, 1
(% 7,1) hasta RT-PCR ile PRAME Kkantitatif hesaplandiginda >1000 p/L arasindaki
grupta bulundu.

Menopozal durum (P=0,991), tiimériin LVI 6zelligi (P=0,895), ER durumu
(P=0,153), PR durumu (P=0,776), cerb-B2 reseptor durumu (P=0,511), evre (P=0,516),
meme kanserinde RT-PCR ile PRAME ekspresyonu (P=0,939), meme kanserinde RT-
PCR ile PRAME kantitatif sonucglar1 (P=0,463) ile invaziv meme kanserinin insitu
kanser komponentinde IHK ile saptanan PRAME sonuglar1 arasinda yapilan istatistiksel
analizlerde anlamli iliski bulunmadi.

Tiimériin grade’i (P=0,021) ve invaziv meme kanserinde IHK ile saptanan
PRAME sonuglar1 (P=0,002) ile invaziv meme kanserinin insitu kanser komponentinde
IHK ile calisilan PRAME sonuglar1 arasinda yapilan istatistiksel analizlerde anlamli

iliski tespit edildi (Tablo 15).
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Tablo 15. Meme kanserinin insitu komponentinin IHK PRAME ekspresyonu ile menopozal durum,
grade, LVi, ER, PR, cerb-B2 reseptor durumu, evre, RT-PCR PRAME ekspresyonu degerleri ve
invaziv meme kanserinin IHK PRAME ekspresyonunun kiyaslanmasi

MEME KANSERININ INSUTU CA KOMPONENTINDE PRAME (iHK)

() () (*++)

n % N % n % P
Menopoz
Premenopoz 13 44,8 5 45,5 6 42,9 0991
Postmenopoz 16 55,2 6 54,5 8 57,1 '
Grade
2 18 62,1 9 81,8 4 28,6
3 11 37,9 2 18,2 10 71,4 0,021
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 11 37,9 5 45,5 6 42,9 0.895
Var 18 62,1 6 54,5 8 57,1 '
Ostrojen
Reseptorii
() 11 37,9 1 9,1 6 42,9 0.153
(+) 18 62,1 10 90,9 8 57,1 '
Progesteron Reseptorii
() 12 41,4 4 36,4 7 50
(+) 17 58,6 7 63,6 7 50 0.776
Cerb-B2
() 13 44,8 7 63,6 6 429 0511
(+) 16 55,2 4 36,4 8 57,1 '
PRAME (RTPCR)
(-) (<2 w/L) 14 48,3 6 54,5 7 50 0.939
(+) (>2 wL) 15 51,7 5 45,5 7 50 '
Evre
0-1 5 17,2 4 36,4 2 14,3
2 13 44,8 3 27,3 8 57,1 | 0,516
3-4 11 37,9 4 36,4 4 28,6
Invaziv meme ca PRAME (IHK)
() 13 44.8 6 54,5 0 0
(+) 7 24,1 5 45,5 4 28,6
(++) 7 24,1 0 0 10 71,4 0,002
(++4) 2 6,9 0 0 0 0
PRAME (RTPCR p/L)
0-2 WL 14 48,3 6 54,5 7 50
2-100 p/L 8 27,6 0 0 3 21,4
100-1000 w/L 4 13,8 2 18,2 3 21,4 | 0,463
1000 w/L ve iistii 3 10,3 3 27,3 1 7,1

Meme Kkanserinin insitu kanser komponentinde IHK ile saptanan PRAME
sonuglar1 boyanmayan (-)/(+) boyanan grup ve (++) boyanan grup olarak iki gruba
ayrildi. Iki gruptaki sonuglar diger parametrelerle tekrardan istatistiksel olarak analiz
edildi. 40 olgu bulunan boyanmayan (-)/(+) boyanan grubun yasi 30 ile 69 arasinda
ortalamasi ise 50,448,0, tiimdr capt 1 ile 6 cm arasinda ortalamasi ise 2,3+1,1 cm,
cikarilan reaksiyoner lenf nodu sayist 0 ile 61 arasinda ortalamasi ise 17,8+13,6,

¢ikarilan metastatik lenf nodu sayist 0 ile 44 arasinda ortalamasi ise 4,84+8,5, RT-PCR
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ile saptanan PRAME kantitatif degeri 0 p/L ile 2558,2 p/L arasinda ortalamasi ise
308,1+651,3 p/L olarak bulundu. 14 olgu bulunan (++) boyanan grubun yas1 40 ile 69
arasinda ortalamasi ise 51,0+9,5, timor ¢ap1 1 ile 3 cm arasinda ortalamasi ise 2,2+0,8
cm, cikarilan reaksiyoner lenf nodu sayisi 0 ile 53 arasinda ortalamasi ise 20,8+13,8,
¢ikarilan metastatik lenf nodu sayist 0 ile 20 arasinda ortalamasi ise 3,7+5,7, RT-PCR
ile saptanan PRAME kantitatif degeri 0 p/L ile 1270,4 p/L arasinda ortalamasi ise
211,9+375,4 u/L olarak bulundu.

Yas (P=0,827), timor c¢ap1 (P=0,593), c¢ikarilan reaksiyoner (P=0,484) ve
metastatik lenf nodu sayis1 (P=0,653), meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME
sonuglartyla (P=0,604) meme kanserinin insitu kanser komponentindeki IHK PRAME

sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Meme kanserinin insitu komponentinin THK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile
saptanan PRAME degerleri, demografik ve tiimore ait biyolojik verilerin kiyaslanmasi

MEME KANSERININ iNSIiTU Ca KOMPONENTINDE PRAME (iHK)

() ve (+) (*++)
meanz=sd median meanzsd Median (min-max) P
(n=40) (min-max) (n=14)

Yas 50,4+8,0 50,0 (30,0-69,0) 51,0£9,5 47,5 (40,0-69,0) 0,827
Tiimér capi 2,3+1,1 2,0 (1,0-6,0) 2,2+0,8 2,2 (1,0-3,0) 0,593
Reaksiyoner Lenf 17,8+13,6 15,5 (0-61,0) 20,8+13,8 19,5 (0-53,0) 0,484
nodu sayisi

Metastatik lenf 4,8+8,5 1,0 (0-44,0) 3,7+5,7 1,5 (0-20,0) 0,653
nodu sayisi

PRAME (RTPCR 308,1+651,3 1,0 (0-2552,8) 211,9+375,4 4,3 (0-1270,4) 0,604
wL)

Meme kanserinin insitu kanser komponentinin IHK ile saptanan PRAME
sonuglarindan boyanmayan (-)/(+) boyanan grupta 18 (% 45) hasta PRM, 22 (% 55)
hasta PM, 27 (% 67,5) hastanin tiimorii grade 2, 13 (% 32,5) hastanin tiimorii grade 3,
16 (% 40) hastanin tiimoriinde LVI (-), 24 (% 60) hastanin tiimériinde LVI (+), 12
(% 30) hastanin tiimoriinde ER (-), 28 (% 70) hastanin tiimériinde ER (+), 16 (% 40)
hastanin tiimoériinde PR (-), 24 (% 60) hastanin timoriinde PR (+), 20 (% 50) hastanin
timoriinde cerb-B2 (-), 20 (% 50) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (+), 20 (% 50) hastada
RT-PCR ile PRAME (-), 20 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME (+), 9 (% 22,5)
hastanin tiimorii evre 0-1, 16 (% 40) hastanin timori evre 2, 15 (% 37,5) hastanin
timorii evre 3-4, 31 (% 77,5) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME
sonuglarindan boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 9 (% 22,5) hasta invaziv meme

kanserinin IHK PRAME sonuglarindan (++)/(+++) boyanan grubunda bulundu. Meme
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kanserinin insitu kanser komponentinin IHK ile saptanan PRAME sonuglarindan (++)
boyanan grupta 6 (% 42,9) hasta PRM, 8 (% 57,1) hasta PM, 4 (% 28,6) hastanin
timori grade 2, 10 (% 71,4) hastanin tiimori grade 3, 6 (% 42,9) hastanin tiimdriinda
LVIi (-), 8 (% 57,1) hastanin tiimériinde LVI (+), 6 (% 42,9) hastanin tiimoriinde ER (-),
8 (% 57,1) hastanin tiimoriinde ER (+), 7 (% 50) hastanin timoriinde PR (-), 7 (% 50)
hastanin tiimoriinde PR (+), 6 (% 42,9) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (-), 8 (% 57,1)
hastanin tiimoriinde cerb-B2 (+), 7 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 7 (% 50)
hastada RT-PCR ile PRAME (+), 2 (% 14,3) hastanin tiimérii evre 0-1, 8 (% 57,1)
hastanin timori evre 2, 4 (% 28,6) hastanin tiimori evre 3-4, 4 (% 28,6) hasta invaziv
meme kanserinin IHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 10 (% 71,4)
hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME (++)/(+++) boyanan grubunda bulundu.

Meme kanserinin insitu kanser komponentinin [HK PRAME sonuglarinin
gruplanmis sekli ile Menopozal durum (P=0,571), tiimériin LVI 6zelligi (P=0,547),
timorin ER durumu (P=0,288), PR durumu (P=0,366), cerb-B2 reseptér durumu
(P=0,442), evre (P=0,531), meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME
ekspresyonu (P=0,621) sonuglar arasinda istatistiksel anlamli sonug saptanmadi.

Meme Kanserinin insitu kanser komponentinin {HK PRAME sonuglarmin
gruplanmis sekli ile tiimériin grade’i (P=0,013) ve invaziv meme kanserinin IHK
PRAME sonuglarinin gruplanmis sekli (P=0,002) arasinda istatistiksel anlamli iliski
tespit edildi (Tablo 17).
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Tablo 17. insitu komponentinin THK PRAME eksperesyonu gruplanmis sekli ile menopozal
durum, LVI, grade, ER, PR, cerb-B2 reseptor durumu, evre, PRAME RT-PCR ekspresyonu ve
invaziv meme kanserinde IHK PRAME ekspresyonu gruplanms seklinin kiyaslanmasi

MEME KANSERININ iINSUTU Ca KOMPONENTINDE PRAME (iHK)

() ve(*) (*++) Toplam

n % N % n % P
Menopoz
Premenopoz 18 45 6 42,9 24 44,4 0571
Postmenopoz 22 55 8 57,1 30 55,6 '
Grade
2 27 67,5 4 28,6 31 57,4 0.013
3 13 32,5 10 71,4 23 42,6 '
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 16 40 6 42,9 22 40,7 0547
Var 24 60 8 57,1 32 59,3 '
Ostrojen
Reseptorii
() 12 30 6 42,9 18 33,3 0.288
(+) 28 70 8 57,1 36 66,7 '
Progesteron Reseptorii
() 16 40 7 50 23 42,6
(+) 24 60 7 50 31 57,4 0,366
Cerb-B2
() 20 50 6 42,9 26 48,1
(+) 20 50 8 57,1 28 51,9 0,442
PRAME (RTPCR)
(:)(<2 w/L) 20 50 7 50 27 50 0621
(+)(>2 w/L) 20 50 7 50 27 50 '
Evre
0-1 9 22,5 2 14,3 11 20,4
2 16 40 8 57,1 24 44,4 0,531
3-4 15 37,5 4 28,6 19 35,2
Invaziv Ca PRAME (IHK)
(-) ve (+) 31 77,5 4 28,6 35 64,8 0.002
(++)ve (+++) 9 22,5 10 71,4 19 35,2 '

4.3. Meme Kanseri Olgularinda RT-PCR ile Saptanan PRAME Sonuglarinin
Diger Parametrelerle Karsilastirilmasi

54 meme kanserli olguda RT-PCR kullanilarak PRAME Kkantitatif olarak
degerlendirildi. Olgular PRAME ekspresyonu olan (+) ve olmayan (-) olarak iki gruba
ayrildi. PRAME (-) grupta 27 hasta olup, yaslar1 30 ile 69 arasinda ortalamas1 51,2+8,7,
timdr ¢ap1 1 ile 6 cm arasinda ortalamasi 2,3+1,2 cm, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 0 ile 48
arasinda ortalamas1 17,1+12,2, cikarilan metastatik lenf nodu sayisi 0 ile 44 arasinda
ortalamasi 4,1+9,1 olarak bulundu. PRAME (+) grupta ise 27 hasta olup yaslar1 33 ile

69 arasinda ortalamasi 4,1+£9,1, tiimor ¢ap1 1 ile 5 cm arasinda ortalamas1 2,2+0,8,
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cikarilan lenf nodu sayisi 0 ile 61 arasinda ortalamasi 20,1+14,9, cikarilan metastatik
lenf nodu sayis1 0 ile 23 arasinda ortalamasi 4,8+6,4, RT-PCR ile hesaplanan PRAME
kantitatif degeri 2,1-2552,8 p/L arasinda ortalamasi 566,3+737,5 u/L olarak bulundu.

RT-PCR ile PRAME ekspresyonu sonuglariyla yas (P=0,646), tiimor capi
(P=0,661), c¢ikarilan reaksiyoner (P=0,442) ve metastatik lenf nodu sayis1 (P=0,745)
arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli iliski bulunmazken, RT-PCR ile
hesaplanan PRAME Kkantitatif degerleri (P=0,0001) arasinda anlamli iliski bulundu
(Tablo 18).

Tablo 18. Meme kanserinde RT-PCR PRAME ekspresyon sonuglari ile demografik, tiimore ait
biyolojik verilerin ve RT-PCR PRAME kantitatif degerlerinin kiyaslanmasi

PRAME (RTPCR)

) (+)
meanz=sd median mean=sd median p
(n=27) (min-max) (n=27) (min-max)
Yas 52,0 47,0
51,248,7 (30,0-69,0) 50,049,5 (33.0-69,0) | %64
Tiimér capi 2,0 2,0
2,3+1,2 (1,0-6,0) 2,2+0,8 (1,0:5,0) 0,661
Reaksiyoner lenf nodu sayisi 17,0 16,0
17,1£12,2 (0-48,0) 20,1£14,9 (0-61,0) 0,422
Metastatik lenf nodu sayisi 1,0 2,0
4,149,1 (0-44.0) 4,846,4 (0-230) 0,745
RTPCR (PRAME p/L) 0 202,8
00 (0-0) 566,3+737,5 (21-2552,8) | 00001

RT-PCR ile PRAME sonuglarindan PRAME (-) grupta, 11 (% 40,7) hasta PRM,
16 (% 59,3) hasta PM, 16 (% 59,3) hastanin tiimorii grade 2, 11 (% 40,7) hastanin
tiimorii grade 3, 12 (% 44,4) hastanin tiimériinde LVI (), 15 (% 55,6) hastanin
tiimoriinde LVI (+), 7 (% 25,9) hastanin tiimériinde ER (), 20 (% 74,1) hastanin
timoriinde ER (+), 12 (% 44.,4) hastanin tiimoriinde PR (-), 15 (% 55,6) hastanin
timoriinde PR (+), 11 (% 40,7) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (-), 16 (% 59,3) hastanin
timoriinde cerb-B2 (+), 6 (% 22,2) hastanin timéri evre 0-1, 14 (% 51,9) hastanin
timori evre 2, 7 (% 25,9) hastanin tiimori evre 3-4 olarak bulundu. PRAME (+) grupta
13 (% 48,1) hasta PRM, 14 (% 51,9) hasta PM, 15 (% 55,6) hastanin tiimori grade 2, 12
(% 44,4) hastanin tiimorii grade 3, 10 (% 37) hastanin tiimériinde LVI (-), 17 (% 63)
hastanin tiimériinde LVI (+), 11 (% 40,7) hastanin tiimériinde ER (-), 16 (% 59,3)
hastanin timoriinde ER (+), 11 (% 40,7) hastanin tiimoériinde PR (-), 16 (% 59,3)
hastanin tiimoriinde PR (+), 15 (% 55,6) hastanin tiimdriinde cerb-B2 (-), 12 (% 44,4)
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hastanin timoriinde cerb-B2 (+), 5 (% 18,5) hastanin tiimori evre 0-1, 10 (% 37)
hastanin tiimorii evre 2, 12 (% 44,4) hastanin tiiméri evre 3-4 olarak bulundu.
Menopozal durum (P=0,392), tiimor grade’i (P=0,5), timor evresi (P=0,355),
tiimoriin LVI 6zelligi (P=0,391), tiimdriin ER durumu (P=0,193), PR durumu (P=0,5),
cerb-B2 reseptdor durumu (P=0,207) ile meme kanserinde RT-PCR ile PRAME

ekspresyon sonuglari arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Meme kanserinde RT-PCR PRAME ekspresyon sonug¢larimin, menopozal durum, grade,
evre, LVI, ER, PR, cerb-B2 reseptér durumu ile kiyaslanmasi

MEME Ca PRAME (RT-PCR)

(-)(<2 w/L) (+)(>2 wL) Toplam

n % n % n % p
Grade
2 16 59,3 15 55,6 31 57,4 05
3 11 40,7 12 444 23 42,6 ’
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 12 444 10 37 22 40,7 0.391
Var 15 55,6 17 63 32 59,3 ’
Ostrojen
Reseptorii
() 7 25,9 11 40,7 18 33,3 0.193
(+) 20 74,1 16 59,3 36 66,7 ’
Progesteron Reseptorii
() 12 44,4 11 40,7 23 42,6 05
(+) 15 55,6 16 59,3 31 57,4 ’
Cerb-B2
() 11 40,7 15 55,6 26 48,1 0.207
1) 16 59,3 12 44,4 28 51,9 ’
Evre
0-1 6 22,2 5 18,5 11 20,4
2 14 51,9 10 37 24 44,4 0.355
3-4 7 25,9 12 44,4 19 35,2 ’
Menopoz
Premenopoz 11 40,7 13 48,1 24 44,4 0.392
Postmenopoz 16 59,3 14 51,9 30 55,6 ‘

Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuglar1 0-2 p/L, 2-
100 p/L, 100-1000 p/L, >1000 p/L iizeri olmak iizere dort gruba ayrildi. Dort grubun
sonuglar1 diger parametrelerle istatistiksel olarak analiz edildi. 0-2 u/L PRAME
degerine sahip grupta 27 hasta olup, yaslar1 39 ile 69 arasinda ortalamasi 51,1+8,7,
timor capt 1 ile 6 cm arasinda ortalamasi 2,3+1,2 ¢cm, ¢ikarilan reaksiyoner lenf nodu
sayist 0 ile 48 arasinda ortalamasi 17,0+12,2, ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayis1 0 ile

44 arasinda ortalamasi 4,1£9,1 olarak bulundu. 11 hasta 2-100 p/L PRAME degerine
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sahip grupta olup, yaslar1 33 ile 66 arasinda ortalamasi 49,2+9,8, tiimor ¢api 1 ile 4 cm
arasinda ortalamasi 2,3+1,0 cm, ¢ikarilan reaksiyoner lenf nodu sayisi 6 ile 53 arasinda
ortalamas1 20,7+15,2, ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayis1 0 ile 20 arasinda ortalamasi
5,0+6,5 olarak bulundu. 100-1000 p/L degerine sahip PRAME grubunda 9 hasta olup
yaslar1 39 ile 69 arasinda ortalamasi 50,7£10,6, timor cap1 1 ile 5 cm arasinda
ortalamasi 2,1£1,0 cm, ¢ikarilan reaksiyoner lenf nodu sayist 0 ile 29 arasinda
ortalamas1 14,6+11,3, ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayis1 0 ile 14 arasinda ortalamasi
2,7+4,7 olarak tespit edildi.> 1000 u/L PRAME degerine sahip grupta 7 hasta olup
yaslar1 41 ile 62 arasinda ortalamasi 50,048,6, tiimdr ¢ap1 1 ile 3 cm arasinda ortalamasi
2,0+0,5, ¢ikarilan reaksiyoner lenf nodu sayis1 10 ile 61 arasinda ortalamasi1 26,0+17,7,
cikarilan metastatik lenf nodu sayist O ile 23 arasinda ortalamasi 7,24+8,0 olarak
bulundu.

Meme kanserinde RT-PCR ile PRAME kantitatif sonuglarinin gruplanmis sekliyle
yas (P=0,953), tiimor ¢ap1 (P=0,894), cikarilan reaksiyoner (P=0,335) ve metastatik
(P=0,713) lenf nodu say1s1 arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Meme kanserinde PRAME RT-PCR sonuglar ile demografik ve tiimére ait biyolojik
verilerin kiyaslanmasi

MEME Ca PRAME (RT-PCR p/L)

0-2 WL 2-100 w/LL 100-1000 w/L 1000 p/L ve iistii
meanxsd median meanztsd median meanxsd median meanzsd median
(n=27) (min-max) (n=11) (min-max) (n=9) (min-max) (n=7) (min-max) P
52,0 47,0 46,0 47,0
Yas 51,1+8,7 (30,0-69,0) 49,2+9,8 (33,0-66,0) 50,7+10,6 (39,0-69,0) 50,0+8,6 (41,0-62,0) 0,953
- 2,0 2,3 2,0 2,2
Tiimor ¢api 2,3+1,2 (1,06,0) 2,3£1,0 (1,0-4,0) 2,1+1,0 (1,05,0) 2,0+£0,5 (1,0-3,0) 0,894
Reaksiyoner
17,0 11,0 13,0 21,0
Isear;f]sr:odu 170£122 | gupgy | 20752 | gpsag | 6L | 090 2604177 | 100610y | 3%
Metastatik
1,0 1,0 0 50
Iszr;flsr:odu 4,1+9,1 (0-44,0) 5,0+6,5 (0-20,0) 2,7+4,7 (0-14,0) 7,2+8,0 (0-23,0) 0,713

Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuglarindan 0-2 p/L
arasinda olan grupta 11 (% 40,7) hasta PRM, 16 (% 59,3) hasta PM, 16 (% 59,3)
hastanin tiimérii grade 2, 11 (% 40,7) hastanin tiimérii grade 3, 12 (% 44,4) hastanin
tiimoriinde LVI (), 15 (% 55,6) hastanin tiimdriinde LVI (+), 7 (% 25,9) hastanin
timoriinde ER (-), 20 (% 74) hastanin tiimoriinde ER (+), 12 (% 44,4) hastanin
timoriinde PR (-), 15 (% 55,6) hastanin timoriinde PR (+), 11 (% 40,6) hastanin
timoriinde cerb-B2 (-), 16 (% 59,3) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (+), 6 (% 22,2)

hastanin tiimort evre 0-1, 14 (% 51,9) hastanin tiimori evre 2, 7 (% 25,9) hastanin
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tiimorii evre 3-4, 17 (% 63) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME boyanmayan
(-)/(+) boyanan grubunda, 10 (% 37) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME
(++)/(+++) boyanan grubunda, 20 (% 74,1) hasta meme Kkanserinin insitu
komponentinin IHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 7 (% 25,9) hasta
meme kanserinin insitu komponentinin IHK PRAME (++) boyanan grubunda yer ald.
Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuglarindan 2-100 p/L
arasinda olan grupta 5 (% 45,5) hasta PRM, 6 (% 54,5) hasta PM, 5 (% 45,5) hastanin
timori grade 2, 6 (% 54,5) hastanin timori grade 3, 4 (% 36.,4) hastanin tiimoriinde
LVI (-), 7 (% 63,6) hastanin tiimériinde LVI (+), 5 (% 45,5) hastanin tiimériinde ER (-),
6 (% 54,5) hastanin tiimoriinda ER (+), 5 (% 45,5) hastanin tiimoriinde PR (-), 6
(% 54,5) hastanin tiimoriinda PR (+), 6 (% 54,5) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (-), 5
(% 45,5) hastanin tiimériinde cerb-B2 (+), 1 (% 9,1) hastanin tiiméri evre 0-1, 5
(% 45,5) hastanin tiimorii evre 2, 5 (% 45,5) hastanin tiimori evre 3-4, 7 (% 63,6) hasta
invaziv meme kanserinin THK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 4
(% 36,4) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME (++)/(+++) boyanan grubunda, 8
(% 72,7) hasta meme kanserinin insitu komponentinin IHK PRAME boyanmayan
(-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 27,3) hasta meme kanserinin insitu komponentinin THK
PRAME (++) boyanan grubunda bulundu. Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan
PRAME kantitatif sonuglarindan 100-1000 p/L arasinda olan grupta 4 (% 44,4) hasta
PRM, 5 (% 55,6) hasta PM, 6 (% 66,7) hastanin tiimori grade 2, 3 (% 33,3) hastanin
tiimorii grade 3, 4 (% 44,4) hastanin tiimériinde LVI (=), 5 (% 55,6) hastanin tiimdriinde
LVI (+), 4 (% 44,4) hastanimn tiimériinde ER (-), 5 (% 55,6) hastanin tiimériinde ER (+),
4 (% 44,4) hastanin timoriinde PR (-), 5 (% 55,6) hastanin tiimoriinde PR (+), 5
(% 55,6) hastanin tiimoériinde cerb-B2 (-), 4 (% 44,4) hastanin tiimoriinde cerb-B2 (+), 4
(% 44,4) hastanin timéri evre 0-1, 2 (% 22,2) hastanin tiimori evre 2, 3 (% 33,3)
hastanin tiimérii evre 3-4, 6 (% 66,7) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME
boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 33,3) hasta invaziv meme kanserinin IHK
PRAME (++)/(+++) boyanan grubunda, 6 (% 66,7) hasta meme kanserinin insitu
komponentinin IHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 33,3) hasta
meme kanserinin insitu komponentinin IHK PRAME (++) boyanan grubunda belirlendi.
Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuglarindan >1000 p/L
tizerinde olan grupta 4 (% 57,1) hasta PRM, 3 (% 42,9) hasta PM, 4 (57,1) hasta PRM,
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3 (% 42,9) hasta PM, 2 (% 28,6) hastanin tiimdriinde LVI (-), 5 (% 71,4) hastanin
timoriinde LVI (+), 2 (% 28,6) hastanin tiimériinde ER (-), 5 (% 71,4) hastanin
timoriinde ER (+), 2 (% 28,6) hastanin tiimoériinde PR (-), 5 (% 71,4) hastanin
timoriinde PR (+), 4 (% 57,1) hastanin timoriinde cerb-B2 (-), 3 (% 42,9) hastanin
timoriinde cerb-B2 (+), 3 (% 42,9) hastanin tiimérii evre 2, 4 (% 57,1) hastanin timori
evre 3-4, 5 (% 71,4) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME boyanmayan (-)/(+)
boyanan grubunda, 2 (% 28,6) hasta invaziv meme kanserinin IHK PRAME (++)/(+++)
boyanan grubunda, 6 (% 85,7) hasta meme kanserinin insitu komponentinin IHK
PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 1 (% 14,3) hasta meme kanserinin
insitu komponentinin IHK PRAME (++) boyanan grubunda bulundu.

Meme kanserinin RT-PCR ile saptanan PRAME Kkantitatif sonuglarinin
gruplanmis sekli ile Menopozal durum (P=0,894), tiimor grade’i (P=0,802), tiimoriin
LVI 6zelligi (P=0,868), tiimoriin ER durumu (P=0,581), PR durumu (P=0,885), cerb-B2
reseptdr durumu (P=0,753), tiimériin evre’si (P=0,237), invaziv meme kanserinin IHK
PRAME sonuglarinin  gruplanmig sekli  (P=0,978), meme kanserinin insitu
komponentinin IHK PRAME sonuglarinin gruplanmis sekli (P=0,859) arasinda yapilan
istatistiksel analizde anlamli iligki bulunmadi.

11 hastada 2-100 p/L,9 hastada 100-1000 p/L, 7 hastada >1000 u/L istiinde RT-
PCR ile PRAME ekspresyonu saptandi. PRAME eksperesyonu ile hesaplanan kantitatif
PRAME (P=0,0001) degerleri arasinda anlamli istatistiksel iliski tespit edildi (Tablo
21).
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Tablo 21. Meme kanserinde PRAME RT-PCR ekspresyonunun gruplanmis sekli ile menopozal
durum, grade, LVI, ER, PR, cerb-B2 reseptéor durumu, evre ve THK PRAME ekspresyonu
gruplanmis seklinin kiyaslanmasi

MEME Ca PRAME (RT-PCR wL)

0-2 WL 2-100 w/L 100-1000 | 1000 p/L ve Toplam
u/L iistii
n % n % n % n % n % P
Menopoz
Premenopoz 11 | 40,7 5 45,5 4 44,4 4 57,1 | 24 | 444 0.894
Postmenopoz 16 | 593 6 54,5 5 55,6 3 429 | 30 | 556 '
Grade
2 16 | 59,3 5 45,5 6 66,7 4 57,1 | 31 57,4 0.802
3 11 | 40,7 6 54,5 3 33,3 3 429 | 23 | 426 '
Lenfovaskiiler
invazyon
Yok 12 | 444 4 36,4 4 44,4 2 28,6 | 22 | 40,7 0.868
Var 15 | 556 7 63,6 5 55,6 5 714 | 32 59,3 '
Ostrojen
Reseptorii
() 7 25,9 5 45,5 4 44,4 2 28,6 | 18 33,3 0581
(+) 20 | 74,1 6 54,5 5 55,6 5 714 | 36 66,7 '
Progesteron
Reseptorii
() 12 | 444 5 45,5 4 44,4 2 28,6 | 23 | 42,6 0.885
(+) 15 | 556 6 54,5 5 55,6 5 714 | 31 57,4 '
Cerb-B2
() 11 | 40,7 6 54,5 5 55,6 4 57,1 | 26 | 48,1 0.753
(+) 16 | 59,3 5 45,5 4 44,4 3 429 | 28 51,9 '
PRAME
(RT-PCR)
(-)(<2 wL) 27 100 0 0 0 0 0 0 27 50 0.0001
(+)(>2 /L) 0 0 11 100 9 100 7 100 27 50 '
Evre
0-1 6 22,2 1 9,1 4 44 4 0 0 11 20,4
2 14 | 51,9 5 45,5 2 22,2 3 429 | 24 | 44,4 | 0,237
3-4 7 25,9 5 45,5 3 33,3 4 57,1 | 19 | 35,2
PRAME (/HK)
(-)ve (+) 17 63 7 63,6 6 66,7 5 71,4 | 35 | 648 0.978
(++)ve (+++) 10 37 4 36,4 3 33,3 2 286 | 19 | 3572 '
Insutu Ca
PRAME (/HK)
(-)ve (+) 20 | 741 | 8 [ 727 [ 6 | 667 | 6 [ 87 [ 40 | 741 [ oo
(++) 7 25,9 3 27,3 3 33,3 1 143 | 14 | 259 '
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5. TARTISMA

Tim diinyada kadinlar arasinda kanser olgularinin % 28-32’°sinden ve kanser
Olumlerinin % 17,6’sinden meme Kkanseri sorumludur.}? Meme kanseri tanisi
beraberinde birgok soruyu da akla getirmektedir. Lokal kontrol i¢in hangi ameliyat
secilmelidir? Adjuvan radyoterapi ve/veya sistemik tedavi hangi hastalarda mutlaka
uygulanmalidir? Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Meme kanseri ayni histolojik tipte, ayni evrede hatta ayni
yas gruplarinda olsun hastadan hastaya farkli gelisme bi¢imleri gosteren bir hastaliktir.
Bazi hastalar uzun siireler hastaliksiz yasarken bazilarinda ¢ok kisa stirelerde niiksler
olmaktadir. Timor biiyiime hizi, invazyon ve metastaz yapma potansiyeli temelde bu
farkliliklar1  olusturmaktadir. Meme Kkanserinin bu 6zelliklerinin belirlenebilmesi
hastaliksiz sagkalim ve toplam yasam siirelerinin daha dogru ortaya konulmasini ve
hastalarin dogru olarak gruplandirilmasini saglayacaktir.

Gliniimiizde timor gelisim Ozelliklerindeki farkliliklarin belirlenmesi agisindan
hala pek c¢ok bilinmeyen olmasina karsin birgok prognostik faktdr hastalarda yiiksek
riskli gruplarin  se¢imi ve tedavinin buna dayanilarak yonlendirilmesi i¢in
kullanilmaktadir. Bu prognostik faktorler tiimoriin histolojik tipi, hastaya ait 6zellikler,
aksiller lenf nodlarmmin durumu, timoriin ¢api, timdrin ER, PR, cerb-B2 reseptor
durumu, tiimériin grade’i, timdriin evresi, timdriin LVI 6zelligi, tiimoriin proliferasyon
ve invazyon kapasitesi, timér supressor genlerdir.™®

Kanser testis antijenleri, timoér immunolojisinde ilgi ¢eken alanlarin basinda
gelmektedir. PRAME kanser testis antijen ailesinin Onemli bir iyesidir. 22.
kromozomda (22911.22) 509 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. Fonksiyonu tam
bilinmez. Normal dokularda oldukga diisiik ekspresyon rapor edilmistir. Normal testiste
gorece daha yiiksek oranda eksprese olurken cok daha az seviyede endometriyum,
adrenal bezler ve beyinde saptanabilir. Malign melanomalarda (% 97), néroblastomada
(% 93), sarkomlarda (% 80), akcigerin sukuamoz hiicreli ve kiigiik hiicreli kanserlerinde
(% 70), wilm’s tiimoriinde® ve akut 16semilerde (AML M3 % 75, ALL % 64, KML BC
% 50 ve AML M2 % 45) bulunmaktadir. Renal hiicreli karsinomlarda (% 40),” bas ve

boyun tiimorlerinde (% 29) orta diizeyde ekspresyonu mevcuttur.
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Hiicre membran1 ve sitoplazmasinda bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri
tarafindan taninan immunojenik bir antijen olmasindan Otlirii bazi malign tiimorde
immunoterapi amacli kullanilabilecegini telkin eden bulgular vardir ve Oniimiizdeki
yillarda tedavi alanina girebilecegine dair veriler giderek artmaktadir.’

Yapilan caligmalarin kisitlhiligi nedeniyle meme kanseri disindaki tiimdrlerde
PRAME ekspresyonlarinin prognostik onemini gézden gegirmek, daha yararli bir
yorum yapabilmek i¢in, yararli olacaktir. Noroblastomada PRAME ekspresyonu sik
olmaktadir ve ileri evre hastalarin genelinde PRAME ekspresyonu goriildiigi bu
gosterilmistir. Oberthuer ve ark. néroblastomada PRAME ekspresyonuyla yiiksek timor
evresi ve tani yasi arasinda anlamli iliski bulmuslardir. RT-PCR ile PRAME
ekspresyonu saptanan bu calisma prognozu belirlemede PRAME’in 6nemli oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alisma ile PRAME, néroblastomada immiinoterapi i¢in ilgi ¢ekici
bir hedef gibi goriilmektedir. "

Neumann ve ark. primer RCC dokusu ve RCC hiicre dizinlerinde degisken
siklikta RAGE-1, PRAME ve gp75 ekspresyonu bulunmustur ki, bu da RCC
hastalarindan bir alt grubun immunoterapati i¢in uygun bir hedef oldugu ve RAGE-1,
gp75 velveya PRAME antijenlerine karst RCC olgularmin immiinoterapiden fayda
gorebilecegini telkin etmektedir. Ancak, RCC’de T-hiicre aracili immiinoterapi igin ek
caligmalara ihtiyag vardir.’

Over karsinomlarinda bilinen prognostik faktorler yetersizdir. Partheen ve ark.
CLU, ITGB3, PRAME ve CAPG’nin evre 3 serd6z over adenokarsinomlarinda
prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gostermistir. PRAME over karsinomlarinda
kotii prognostik faktor olarak belirlenmistir. 174

Bankovic ve ark. kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde PRAME
ekspresyonunun kanser gelisim asamalarinda O6nemli role sahip oldugunu
géstermislerdir.175

Figuerido ve ark. bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarmmin primer
lezyonlarinda ve bunlarin metastazlarinda degisken oranda tiimor spesifik genlerinin
eksprese edildigi sonucuna varmiglar ve PRAME ekspresyonu metastatik lenf
nodlarinda her zaman saptanmistir. Primer lezyonlarda, iki veya daha yiiksek oranda
gen ekspresyonuyla, sigara aliskanligi ve ileri evre tiimorlerle PRAME arasinda anlamli

iliski bulunmustur.'"®
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PRAME mRNA’sinin meme kanserli dokuda % 27 oraninda bulundugu
yaymlammlstlr.5 Baska bir ¢alismada ise meme kanserli dokuda % 53, normal meme
dokusunda ise % 37 oraninda PRAME mRNA’s1 bulunmustur.® 295 meme kanserli
hasta iceren en biiyiikk calismada ise meme kanserli dokularin % 33’ilinde yliksek
diizeyde, % 67 sinde ise diisiik diizeyde PRAME ekspresyonu saptanmistir.'®

Epping ve ark. ile Doolan ve ark. meme kanseri ve PRAME ekspresyonunun
meme kanserindeki prognostik 6nemi konusunda yaptiklar1 ¢alismalarda PRAME koti
prognostik faktor olarak gosterilmistir.>*®* Epping ve ark.'® 295, Doolan ve ark.? ise
103 invaziv meme kanserinde RT-PCR ile PRAME mRNA’s1 ¢aligsmistir. Ayrica Dolan
ve ark. 19 normal meme dokusunda da PRAME mRNA’sini RT-PCR ile calistilar.?
Bizim ¢alismamizda 54 invaziv meme kanserinde, 20 iyi huylu meme lezyonunda ve 10
normal meme dokusunda RT-PCR ile PRAME mRNA’s1 ¢alisildi. Ayrica 54 invaziv
meme Kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonununda PRAME IHK olarak calisildi.
Calismamizda yer alan hastalarin yaslar1 30 ile 69 arasinda (ortalamasi 52), timor
caplart 1 ile 6 cm arasinda (ortalamasi 2 cm), 24 (% 44.,4) hasta PRM, 30 (% 55,6) hasta
PM idi. Tiimériin histolojik tipi 48 hastada IDC, 3 hastada invaziv lobiiler karsinom, 1
hastada mediiller karsinom, 1 hastada atipik mediiller karsinom, 1 hastada duktal
karsinoma insitu idi. 31 (% 57,4) hasta grade 2, 23 (% 42,6) hasta grade 3 tiimore
sahipti. 22 (% 40,7) hastanin tiimériinde LVI (-), 32 (% 59,3) hastanin tiimériinde LVI
(+) idi. 36 (% 66,7) hastanin tiimoriinde ER (+), 18 (% 33,3) hastanin tiimoriinde ER (-),
31 (% 57,4) hastanin tiimoriinde PR (+), 23 (% 42,6) hastanin tiimdriinde PR (-), 28
(% 51,9) hastanin tiimoriinde cerb-B2 reseptorii (+), 26 (% 48,1) hastanin tiimoriinde
cer-B2 reseptorii (-) olarak saptandi. 33 hastanin aksillasinda lenf nodu metastazi
varken, 21 hastanin aksillasinda lenf nodu yok 1idi.44 hasta modifiye radikal
mastektomi, 6 hasta meme koruyucu cerrahi+ALND, 2 hasta meme koruyucu
cerrahi+SLNB, 1 hasta (Duktal karsinoma insitu) meme koruyucu cerrahi + SLNB +
doku ekspandir yerlestirilmesi, 1 hasta ise (evre 4) simple mastektomi seklindeki cerrahi
ile tedavi edildi. PRAME’in kantitatif olarak hesaplanan en diisiik degeri 2,1 p/L, en
yiiksek degeri 2552,8 u/L idi. Meme kanserinde PRAME ekspresyon durumu ve
kantitatif olarak hesaplanan PRAME degerleri ile klinikopatolojik faktdrler arasinda

istatistiksel olarak iliski saptanmadi. Bizim ¢alisgmamizda PRAME ekspresyonu meme
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kanserinde 27 (% 50) hastada, iyi huylu meme lezyonlarinda 5 (% 25) hastada tespit
edildi. Normal meme dokusunda PRAME ekspresyonu goriilmedi. IHK olarak PRAME,
invaziv meme kanserinde 19 (% 35,2) hastada boyanma yok, 16 (% 29,6) hastada (+)
boyanma, 17 (% 31,5) hastada (++) boyanma, 2 (% 3,7) hastada (+++) boyanma
seklinde saptandi. Invaziv meme kanserinin insitu komponentinde ise 29 (% 53.,7)
hastada ITHK PRAME boyanmas1 olmazken, 11 (% 20,4) (+) boyanma, 14 (% 25,9)
hastada (++) boyanma bulundu.37 iyi huylu meme lezyonundan ise 5 hastada boyanma
saptanmazken, 3 hastada (+), 19 hastada (++), 10 hastada (+++) boyanma saptandi. RT-
PCR ile tespit edilen PRAME sonuglarmn literatiire yakin oldugu goriildii. Invaziv
meme kanserinde (P=0,020) ve invaziv meme Kkanserinin insitu komponentinde
(P=0,021)IHK olarak bulunan PRAME sonugclariyla tiimér grade’i arasinda anlamli
iligki tespit edildi. Meme kanserinin diger klinikopatolojik faktorleri arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi. IHK PRAME sonuglar1 kendi aralarinda gruplandirilarak
tekrar istatistiksel analiz edildi. Invaziv meme kanserinin IHK PRAME sonuglarmin
gruplanmis sekli ile Menopozal durum (P=0,044), tiimor grade’i (P=0,005), ER durumu
(P=0,0291) arasinda iliski bulundu. Invaziv meme kanserinin insitu komponentinin
PRAME sonuglarinin gruplanmis sekli ilede tiimor grade’i (P=0,013) arasinda iliski
bulundu. THK sonuglar, Epping ve ark. RT-PCR ile elde ettikleri sonuglarla benzerlik
gostermekteydi. Calismamizda meme kanserinde PRAME [HK ve RT-PCR olmak
tizere iki ayr1 yontemle calisildi ki mevcut caligmalarda boyle bir kiyaslamali
degerlendirme olmadigi icin calismamiz bu konuda faklihk gdstermektedir. Invaziv
meme kanserinde THK olarak tespit edilen PRAME sonuglariyla RT-PCR ile saptanan
PRAME ekspresyonu (P=0,035) ve RT-PCR ile saptanan PRAME Kkantitatif
degerlerinin gruplanmamis sekli (P=0,025) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edildi. Invaziv meme kanserinde THK olarak tespit edilen PRAME sonuglarinin
gruplanmamis ve gruplanmis (P=0,002) sekli ile invaziv meme kanserinin insitu
komponentinin PRAME sonuglarinin gruplanmig ve gruplanmamis sekli arasinda da
istatistiksel anlamli iliski bulundu. Bu sonuglara gére PRAME meme kanserinde THK
yontemle ¢alisilabilir mi? sorusunu akla getirmekte. Ancak bunu ileride daha genis

hasta serileri ile yapilacak ¢alismalarla dogrulamak gerekmektedir.
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Bilinen biitiin prognostik parametrelerle PRAME arasinda iliski saptanamamasinin,
calismamizdaki hasta sayisinin diisik olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.
Sonuglar Doolan ve ark.’nin ¢alismasiyla benzerlik gostermekteydi.

Epping ve ark. 98 (% 33) hastada PRAME ekspresyonunu yiiksek oranda, 197
(% 67) hastada ise PRAME ekspresyonunu diisiik oranda tespit ederken, Doolan ve ark.
PRAME ekspresyonunu meme kanserinde % 53, normal meme dokusunda ise % 37
oraninda buldu.®*® Diger bir ¢alisma ise meme kanserinde PRAME ekspresyonunu
% 27 olarak bildirmektedir.> Epping ve ark. 295 invaziv meme kanserli hastada
calistiklart PRAME ekspresyon sonuglarini, yas, timor capi, aksillaya lenf nodu
metastazi, timér grade’i, ER durumu, tiimériin LVI dzelligi ile istatistiksel analiz ettiler.
Sadece tiimor grade’i ve ER durumu (P=<0,0001) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptadilar. Yiiksek PRAME ekspresyon seviyelerini kotii differansiye tiimorlerde,
diisik PRAME ekspresyonunu ise iyi differansiye tiimérlerde saptadilar (P=0,0005). ER
(-) hastalarda yiiksek PRAME ekspresyonu, ER (+) hastalarda ise diisik PRAME
ekspresyonu saptadllar.181

Doolan ve ark. 103 invaziv meme kanserli hastada PRAME ekspresyonu ile yas
(P=0,958), timor capr (P=0,726), aksillaya lenfatik metastaz (P=0,109), tiimoriin
grade’i (P=0,556), tiimoriin histolojik tipi (P=0,955), ER durumunu (P=0,892)
karsilagtirdilar. Meme kanserinde klinikopatolojik faktorlerle PRAME ekspresyonu
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulmadilar.® Bu calismada RT-PCR ve IHK olarak
bulunan PRAME sonuglar1 yas, menopozal durum, tiimor capi, ¢ikarilan reaksiyoner ve
metastatik lenf nodu sayisi, timor grade’i, tiimoriin LVi ozelligi, ER durumu, PR
durumu, cerb-B2 reseptor durumu, tiimoriin evre’si ile istatistiksel analiz edildi.

Doolan ve ark. 103 invaziv meme kanserli hastayr ortalama 6 yillik takipleri
sonucunda, PRAME mRNA ekspresyonu olan hastalarin hastaliksiz yasam siirelerinin
(P=0,0004) ve toplam yasam siirelerinin (P=0,0052) daha kisa oldugu tespit ettiler.?
Epping ve ark. 295 invaziv meme kanserli hastay1 ortalama 6,7 y1l takip etti ve PRAME
ekspresyonu yiiksek saptanan hastalarda hastaliksiz yasam siiresinin (P=0,0029) ve
toplam yasam siiresinin (P=0,0029) daha kisa oldugunu buldular.®" Bu caligmalar
meme kanserinde PRAME’i diger klinik ve patolojik faktorlerden bagimsiz koti
prognostik faktor olarak belirledi. Doolan ve ark. 103 hastalik serilerinde adjuvan

kemoterapi (KT) alan meme kanserli hastalardan PRAME ekspresyonu olanlarda

83



hastalik niiksiiniin daha kisa siirede gelistigini belirlediler.® Bu sonug 98 hasta iceren
l6semi ve lenfomalarda yapilan g¢alismayla benzerlik gostermekteydi. Losemi ve
lenfomalarda KT sonrast PRAME mRNA saliimi azalirken, PRAME ekspresyonu
yiiksek bulunan 2 hastada relapsi isaret etmek‘[eydi.163 Epping ve ark. calismasinda ise
kisa siirede niiks gelisen ve kisa toplam yasam siiresine sahip meme kanserli hasta
grubunu, adjuvan KT almayan PRAME ekspresyonu yiiksek bulunanlar
olusturmaktaydi. Bu sonu¢ Doolan ve ark.’nin sonucuyla ¢elismekteydi. Epping ve ark.
PRAME ekspresyonunun KT’den fayda gorecek grubu belirlemede bagimsiz bir
belirleyici olabilecegini ileri siirdii.'®*

Glinlimiizdeki ¢alismalar 1s18inda meme kanserinde PRAME ekspresyonunun
prognostik énemi yaninda, prediktif degerininde oldugu gosterilmistir. ileride meme
kanseri, iyi huylu meme lezyonlar1 ve normal meme dokusu iizerinde yapilacak daha
genis ¢alismalarla PRAME’in meme kanserinde rutin olarak ¢alisilan ve KT tedavisine

cevabi belirleyen bir belirleyici olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Meme kanserinde PRAME ekspresyonunun kisa siirede niiks gelismesi ve kisa
toplam sag kalim ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Meme kanserinde
PRAME kotii prognostik faktor olarak su¢lanmaktadir.

1. Literatiirde meme kanserinde PRAME ekspresyonu % 27 ile % 67 oarninda
bildirilmistir. Calismamizda PRAME ekspresyonu RT-PCR ile meme kanserinde % 50,
iyi huylu meme lezyonlarinda % 25 oraninda saptanmis ve normal meme dokusunda
PRAME ekspresyonuna saptanmamistir. IHK PRAME ekspresyonu invaziv meme
kanserinde % 29,6 (+) boyanma, % 31,5 (++) boyanma, % 3,7 (+++) boyanma iyi huylu
meme lezyonlarida, % 8 (+) boyanma, % 51,03 (++) boyanma, % 27,07 (+++) boyanma
Saptanmuistir.

2. Genel olarak meme kanserinde PRAME ekspresyonu RT-PCR ile ¢alisilmustir.
Biz meme kanserinde PRAME’i THK ve RT-PCR olmak iizere iki farkli yontemle
calistik. IHK yontemle ve RT-PCR ile saptanan PRAME sonuglari ile istatistiksel
anlamli paralellik saptanmistir. Bu bulgu PRAME ekspresyonunun saptanmasinda
parafinli dokularda THK ydntemle calisilarak takibi uzun siire yapilmis olgularda geriye
doniik PRAME ekspresyonunun prognostik ve varsa prediktif degerini belirlemek
miimkiin olabilir.

3. Calismamizda, meme kanserinde PRAME ekspresyon durumu ve kantitatif
olarak hesaplanan PRAME degerleri ile biitiin klinikopatolojik faktorler arasinda
istatistiksel olarak iliski saptanmadi. Invaziv meme kanserinde ve invaziv meme
kanserinin insitu komponentinde IHK olarak bulunan PRAME sonuglariyla timér
grade’i arasnda anlaml iligki tespit edildi. Invaziv meme kanserinin IHK PRAME
sonuglar1 ile PM durum, yiiksek timor grade’i, negatif ER durumu arasinda iliski
bulundu. invaziv meme kanserinin insitu komponentinin PRAME sonuglari ile de timér
grade’i arasinda iliski bulundu. IHK sonuglar meme kanserinde PRAME’in kétii
prognostik faktor olabilecegini isaret etmektedir.

4. Literatiirde PRAME ekspresyonu yiiksek saptanan meme kanserli hastalarda
hastaliksiz yasam siiresinin ve toplam yasam siiresinin daha kisa oldugu gosterimistir.

Bu calismalarda PRAME meme kanserinde diger klinik ve patolojik faktorlerden
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bagimsiz kotii prognostik faktdr olarak belirtilmektedir. Yukarida s6z edilen IHK ile
geriye doniik calismalar bu kounda kisa siirede sonug verme avantajina sahiptir.

5. Literatiirde adjuvan KT alan meme kanserli hastalardan PRAME ekspresyonu
olanlarda hastalik niiksiiniin daha kisa siirede gelistigini ve /veya kisa toplam yasam
stiresine isaret eden calismalarin oldugu ve bunun ozellikle adjuvan KT almayan
PRAME ekspresyonu yiiksek hastalar oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bu sonug
PRAME ekspresyonunun KT’den fayda gorecek hasta grubunu belirlemede bagimsiz
bir belirleyici olabilecegini gostermektedir. Yapilacak daha genis hasta grubu igeren ve
uzun takip siireli ¢alismalarla PRAME’in meme kanserinde rutin olarak c¢alisilan ve
KT’ye yanit1 belirleyen bir prediktif faktor olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

6. Hiicre membrani ve sitoplazmasinda bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri
tarafindan taninan immiinojenik bir antijen olmasindan Gtiirii baz1 malign tiimdrlerde
immunoterapi amacli kullanilabilecegini telkin eden bulgular vardir. Oniimiizdeki
yillarda tedavi alanina girebilecegine dair veriler giderek artmaktadir. Asil 6nemli olan
PRAME calisilmasinda en uygun ornegin nasil alinacagi ve en uygun teknikle nasil
calisilacaginin belirlenmesidir.

7. PRAME ile meme kanseri ve diger kanser tiirleri arasindaki iliskinin ortaya
konulabilmesi i¢in daha genis hasta grubu igeren ve daha uzun takip siiresi gerektiren

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZGECMIS

Ad1 Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Durumu
Adresi

Telefon

Fax

e-mail

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanci Dil (ler)

: Kubilay DALCI

: 09.03.1978 / Kadirli / OSMANIYE
- Evli

: Yenibaraj Mah. 2 Sok. Ugel Apt.

2/4 Seyhan/ADANA

1 0322 228 19 32 — 0505 616 71 95

: 0322 338 64 32

- kubilaydalci@hotmail.com

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

> Yogunoluk Kadirli Saglik Ocagi

Kadirli 2 nolu Saglik Ocagi

- Cukurova Universitesi Mezunlari

Dernegi, Tiirk Ostomi Dernegi,

Cukurova Cerrahi Dernegi

: Ingilizce
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