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OZET

Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen, kansere bagli
olimlerde ise akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelen kanser tlrtidir. Timor
histopatolojisi, klinik seyri ve tedaviye verilen cevaplari agisindan incelendiginde; biitiin
meme kanser tiplerinin kendine 6zgli bir molekiiler ¢esitliligi oldugu goriilmektedir.
Epitelyal-mezensimal doniistim epitel hiicresinin epitelyal 6zelliklerinin  kaybi ve
mezengimal fenotip kazanmasi olarak tanimlanir. Karsinom hiicrelerinde artmis agresif
seyir, invazyon ve metastaz potansiyeli ile dogrudan iliskilidir. Epitelyal-mezensimal
doniistimde etkili rol oynayan molekiillerin bazilar1 E-kadherin, Snail, TGF-f, Lyric ve

Fibronektin’dir.

Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tan
almis 80 adet invaziv karsinom, NOS tanili ve 30 adet duktal karsinoma in situ tanil
tiimorlerde ve 30 adet rediiksiyon mammoplasti ameliyati olmus normal meme dokusunda
klinikopatolojik parametreler ile birlikte TGF-B, Snail, Lyric, E-kadherin ve Fibronektin
antikorlarinin  immiinohistokimyasal olarak ekspresyonlar1 incelenmis, epitelyal-
mezensimal doniisim ve timdr invazyonu agisindan farklarmmin olup olmadigim

arastirilmistir.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde immiinohistokimyasal olarak artmis
TGF-B, Lyric, Snail ve Fibronektin ekspresyonlari ile azalmis E-kadherin ekspresyonunun
kotlii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu belirteglerin, epitelyal-mezensimal
dontisiim i¢in biyobelirte¢ aday1 olabilecegi degerlendirilmektedir. Bu nedenle rutin klinik
uygulamada kullanilmak tizere daha genis serilerde ve farkli histolojik tiplerde invaziv

meme karsinomlarinda da ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, TGF-f, Lyric, Snail, Fibronektin, E-kadherin



ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women in both Turkey and in
the world. It is the second most common cancer type in cancer-related deaths after lung
cancer. When examined for tumor histopathology, clinical course and response to
treatment; it appears that all breast cancer types have a unique molecular variety.
Epithelial-mesenchymal transformation is defined as loss of epithelial characteristics of
epithelial cells and to acquire mesenchymal phenotype. Increased aggressive trend in
carcinoma cells is directly associated with invasion and metastatic potential. Some of the
intracellular molecules that are transcriptionally affected by the epithelial-mesenchymal

transition are E-cadherin, Snail, TGF-f, Lyric and Fibronectin.

In our study, 80 tumors with invasive breast carcinoma and 30 ductal carcinoma in
situ diagnosed in Baskent University Faculty of Medicine Department of Pathology were
studied. TGF-f, Snail, Lyric, E-cadherin and Fibronectin expressions were examined along
with clinicopathologic characteristics in invasive breast carcinoma without specific
features and ductal carcinoma in situ and investigated whether there were any differences

in terms of epithelial-mesenchymal transformation and tumor invasion.

When the results of our study were evaluated, immunohistochemically increased
TGF-B, Lyric, Snail and Fibronectin expressions and decreased E-cadherin expression
were found to be associated with poor prognosis. It is considered that these markers may
be biomarker candidates for epithelial-mesenchymal transition. It has been concluded that,
in order to be used in routine clinical practice there is a need for studies on invasive breast

carcinomas in larger series and in different histological types.

Key Words: Breast cancer, TGF-B, Lyric, Snail, Fibronektin, E-kadherin
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen, kansere baglh
olimlerde ise akciger kanserinden sonra 2. sirada gelen kanser tiiriidiir. Kadinlarda
goriilen kanserlerin % 25’1 meme kanseridir (1). Meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu

spesifiye edilemeyen invaziv meme kanserleri (invaziv karsinom, NOS) olusturmaktadir.

Meme kanseri klinik, morfolojik ve molekiiler diizeyde farklilik gosterir. Bu
heterojenite tiimor histopatolojisi, klinik seyir ve tedaviye verilen cevaplar acisindan
incelendiginde, biitiin meme kanseri c¢esitlerinin kendine 6zgli bir molekiiler portresi

oldugu ortaya ¢ikmistir (2).

Epitelyal mezensimal doniisim (EMT) epitel hiicresinin epitelyal 6zelliklerinin
kaybr ve mezensimal fenotip kazanmasi olarak tanimlanabilir. Karsinom hiicrelerinde
EMT, artmis agresif gidis, invazyon ve metastaz potansiyeli ile iliskilendirilmektedir (3).
Malignitenin progresyonunda 6nemli bir basamak olduguna inanilmaktadir. Epitelyal
mezensimal doniisiim, karsinom hiicrelerinin ana tiimor kitlesinden ayrilarak, uzak

dokulara gociinii kolaylastirmakta ve metastatik kitle gelisimine neden olmaktadir (4).

Epitelyal hiicrelerde eksprese edilen, onemli bir adezyon molekiilii olan E-kadherin
genindeki mutasyonlar ya da ekspresyonunun azalmasi hiicresel adezyonun yok olmasina
ve hiicrelerin hareketliliklerinin artmasina neden olmaktadir (5). Bu da artmis doku
mobilitesine neden olarak timor invazyonunu kolaylagtirmaktadir (6). Dolayisiyla E-

kadherin kanser gelisimi ve metastazinda 6nemli rol oynamaktadir (7).

Transforming growth faktor- (TGF-B), hiicrenin farklilasma durumu, lokal sitokin
cevresi ve lokal TGF-B seviyesine bagli olarak pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip pleiotropik bir sitokindir (8). Normal ve tiimorojenik EMT de 6nemli rol
oynar. TGF-p EMT’yi kanonikal (SMAD bagimli) ve non-kanonikal (SMAD bagiml
olmayan) yollarla uyarir (9). TGF-B, SMAD bagimli yolda, Snail-1 ekspresyonunu
uyararak, E-kadherin ekspresyonunu baskilamaktadir (10).

Snail, kanser hiicrelerinde EMT'nin 6nemli indiikleyicilerindendir ve E-kadherin
ekspresyonunu baskilarlar (11, 12). Bununla birlikte TGF-B sinyali ve hipoksi gibi timdr

mikro ortamindan birgok EMT uyarict sinyal molekiilii Snail'i aktive ederek EMTmin



indiiksiyonunu saglar (13). Epitelyal timorlerin EMT islemi sirasinda Snail’in etkisi ile

Fibronektin’de ekspresyon artis1t meydana gelir (14).

Fibronektin, adezyonda rol oynayan bir glikoproteindir. Normal yetigkin meme
dokusunda eksprese edilmemekle birlikte meme tiimorlerinin stromasinda artan mRNA ve
protein seviyeleri bildirilmistir (15). Yiksek diizeyde bir Fibronektin ekspresyonu meme
kanseri mortalitesinde artis ile iligkilidir ve meme kanseri hastalarinda kotli prognozu

ongdrmede yararl bir belirtec olabilir (16).

Lysine-rich CEACAM-1-associated protein (Lyric), diger bir adiyla Metadherin,
cogu insan malignitesinde yiiksek seviyelerde bulunan ve “astrocyte elevated gene-1”
olarak da isimlendirilen bir proteindir (17). Meme kanserinde, Lyric’in asir
ekspresyonunun, metastatik yayilimi kolaylastirdigi, kemorezistans ve kotii klinik gidis ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (18). Lyric, EMT de rol oynayan Snail’in ekspresyonunu
arttirmaktadir. Bu o6zelligi ile Lyric, TGF- sinyal yolagi iizerinden EMT’de etkili
olabilmektedir (19).

Bu calismadaki amacimiz invaziv karsinom, NOS ve sadece duktal karsinoma in
situ tanis1 alan tiimdrler ile normal meme doksunda klinikopatolojik parametreler ile
birlikte TGF-B, Snail, Lyric, E-kadherin ve Fibronektin ekspresyonlarini incelemek,
epitelyal mezensimal doniisiim, tiimor invazyonu ve tiimor progresyonu acisindan fark

olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme bezleri puberte, gebelik, laktasyon ve involiisyon donemlerinde degisiklik
gosteren, siit liretimi gibi 6zel bir fonksiyonu bulunan, ektoderm kokenli apokrin ter
bezleridir. Maternal prolaktin, plasental Ostrojen ve progesteron meme bezi gelisimini
uyarir. Meme bezinin gelisimi; epitelyal ve mezensimal etkilesimlerle, meme ucunun

olusumu ve meme bezinin gelisimi olarak iki fazdan olusur (Sekil 2.1) (2).

Gestasyonun dordiincli haftasinda ektodermin kalinlagsmasiyla meme dokusunun
koken aldigr meme kristalar1 belirir. Besinci haftada ise embriyonun ventral kisminda iist
ve alt ekstremite tomurcuklari arasinda, aksilladan inguinal boélgeye kadar bilateral
ektoderm kalinlagmasi olusur. Bu kabarikliga “siit c¢izgisi” denir ve primer meme
tomurcugu buradan geligir. Olusumu takiben bantlarin ¢ogu geriler ve meme kabartisin
olusturduklar1 pektoral bolge disindaki yerlerden silinirler. Eger primitif siit bandinin
gerilemesinde ya da dagiliminda bir yetersizlik olursa aksesuar meme dokusu olusur (20).
Geg fetal donemde meme uglart igeriye doniik olup meme c¢ukuru olarak isimlendirilir.

Meme bast dogumdan sonra meme ¢ukurundan gelisir (21).

Meme bezleri gelisimi sirasinda primer tomurcuktan bir¢cok sekonder tomurcuk
gelisir. Fetal dolasimdan gelen plasental seks hormonlarinin etkisiyle sekonder
tomurcuklar kanalize olur (22). Pektoral bolgede yogun interlober fibréz septalarla
birbirinden ayrilan 15-25 kadar lob meydana gelir (23). Her lobta 20-40 kadar lobiil
bulunur. Lobiiller meme bezinin esas yapisal birimini olustururlar. Bunlarin sayilart ve
biiyiikliikleri yasa ve fizyolojik sartlara gore degisir. Laktifer6z duktuslarin onciilii olan bu
yapilar, meme bagini olusturacak olan kiigiik epitelyal ¢ikintiya acilirlar. Dogumda sadece

ana laktiferoz kanallar gelismistir. Memelerin gelisimi pubertede tamamlanir (24).

Intrauterin dénemde fetal meme ¢esitli hormonlarin etkisi altindadir. Fetal yasamin
erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. Yaklasik
dordiincii ayda meme parankimi gecici olarak testosterona karsi duyarli hale gelir.
Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi stimiile ederek meme
tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglarken alveolar duktal sistemin gelisimini

onler (25). Belirgin bir testosteron maruziyeti yoksa epitelyal tomurcuklar kanalize olmaya



baslar ve 20-32. haftada siit duktuslar1 olusur. Memenin lobiiloalveoler gelisimi 32 ile 40.
haftalar arasinda olur ve bu donemde spesifik hormonal dalgalanmalardan kismen

bagimsizdir (26).

Sekil 2.1. Memenin normal embriyolojik gelisimi. A. Meme tomurcugu. B. Meme
tomurcugunun gogiis duvarma dogru biiyiimesi. C. Sekonder tomurcuk formasyonu
olusumu. D. Meme lobiillerinin gelisimi. E. Meme lobiillerinin radial olarak biiyiiylip

dallanarak i¢e ¢okiik meme basi ile birlesmesi

(Jesinger RA, Breast Anatomy for the Interventionalist, Techniques in Vascular and

Interventional Radiology, 2014)

Doguma yakin donemde fetal meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve
prolaktinden etkilenir ve primordial siit kanallarindan gegici siit salgilanmasi izlenebilir
(22). Dogumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin cekilmesi ile glandlarda basit
duktus organizasyonuna doniis olur ve bu sekretuar aktivite hayatin birinci veya ikinci
ayinda sona erer. Dogumda ve cocukluk doneminde memede sadece rudimenter duktuslar

bulunur. Yeni doganda rudimenter meme bezi erkek ve kadinda esittir (27).

Prepubertal donemde meme dokusu, laktiferéz sintisler ve laktifer6z duktuslardan
olusur. Bu déonemde meme dokusunda asiniis ve lobiil yapilar1 gelismemis durumdadir.
Pubertede hipofizer FSH ve LH overlerden dstrojen salgilanmasini uyarir. Ostrojen uyarisi
ile memeler biiylir ve olgunlasir. Erken addlesan donemde overlerin Ostrojen sentezi
progesteron sentezinden fazladir. Gelismekte olan memeye Ostrojenin etkisi longitudinal
duktal biiyiimeyi ve terminal duktiil tomurcuklarinin olusumunu stimiile etmektir (28).
Meme mezensiminden farklanan periduktal bag doku ve yag dokunun miktar1 artar (22).
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Pubertede mamografik olarak meme ¢ok dens ve homojen goriiliir. Eriskin memesinde
progesterona yanit olarak lobiillerin olusumu ile karakterize olan glandiiler gelisimin ikinci

evresi olusur (29).
2.2. Meme Anatomisi

Meme bezleri subkutan olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir. Meme
erkeklerde rudimenterdir. Kizlarda puberteye ulasinca gelisir ve biiyiir. Memenin sekli ve
buytkligi kisiden kisiye gore degisiklik gostermekle birlikte gebelik ve emzirme
donemlerinde boyutu artar (30).

Goglis 6n duvarmin lateral kisminda kalan bolge “regio pectoralis” olarak
isimlendirilir. Meme pektoral fasyanin oniinde yer alir ve normalde submammarian bir
alanla pektoral fasyadan ayrilmaktadir (31). Bu alanin varligi, pektoral fasyanin altinda
bulunan pektoralis major, serratus anterior ve eksternal oblik kas gruplariyla iliskili olarak
memenin rahat mobilitesini saglamaktadir. Meme laterale dogru sternumun lateral
kenarindan orta kotluk alt1 ¢izgisine kadar ve yukaridan asagiya dogru 2. kottan 6. kota
kadar uzanmaktadir. insanlarda meme dokusu dort tabaka icermektedir. Bunlar deri, deri

alt1 dokusu, meme bezi ve meme alt1 gevsek bag dokusudur (32).

Memenin ana gévdesine “corpus mammae” ad1 verilir. Koltuk altina dogru uzanan
kuyrugun adi “processus axillaris™’dir. ki meme arasindaki oluga “sulcus mammarium”
denir. Memenin 6n ortasinda “papilla mammaria” adi verilen bir meme basi ¢ikintisi
mevcuttur. Papilla mammarianin istiindeki noktasal ¢ikintilara da “tubercula areolae”
denir. Papilla mammarianin etrafinda “areolae mammae” adi verilen15-20 mm ¢apinda
pigmente bir saha bulunur. Areolae mammae’nin rengi gebelikte genellikle koyulagir ve
capt genisler. Areolae mammae igerisinde “glandula areolares” denilen yag salgilayan
bezler bulunur. Areolae mammae’nin dermis tabakasinin altinda ince bir tabaka halinde

sirkiiler olarak yerlesim gosteren diiz kas lifleri vardir (2).



Meme bezi bilesik tiibiiloalveolar yapida 15-20 lobdan olusan ekzokrin bir bezdir.
Meme loblar1 laktifer6z duktus araciliyla genisleyerek ve diger laktifer6z duktuslar ile
birleserek laktiferéz sinlisii olusturur (Sekil 2.2). Kanallarin meme ucunda “ostium
papillare” adi verilen birer agilma deligi vardir. Meme bezlerinin loblar1 deri alt1
dokusundan baslayan birtakim fasya uzantilar1 ile kismen birbirinden ayrilmislardir.
Cooper ligamenti ad1 verilen “ligamenta suspensoria mammaria” meme dokusundan fasya
pektoralise kadar uzanir. Bu ligament meme dokusunun gogiis 6n duvarinda dik durmasini

ve agirliginin tasinmasini saglar (2).
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Sekil 2.2. Memenin duktal lobiiler tinitesi
( Laparoskopik ve Genel Cerrahi Sitesi, Meme Anatomisi,

http://www.turkcerrahi.com/makaleler/meme/meme-anatomisi/)
2.2.1. Memenin Arterleri

Meme dokusunun arteriyel dolasimi internal torasik arter, aksiller arter ve
interkostal arter ile saglanir. Bu damarlarin dolagima katkilar1 kisiden kisiye ve ayni kiside
diger meme ile karsilastirildiginda farklilk gosterir. Internal torasik arter ve dallari
popiilasyonun ¢ogunda memenin arteriyel dolasimini saglayan esas arterdir. Subklavyen
arterin dali olan internal torasik arter sternum lateralindeki seyri boyunca verdigi ikinci ve

dordiincii perforan dallar ile meme dolasimina katkida bulunur. Genellikle ikinci perforan



dal, ¢cap olarak en genis daldir. Areola seviyesi altindaki meme alt boliimiiniin dolagimi ana
damarlardan yoksundur. Meme parankiminin arterial dolasimi duktus sistemini spesifik

olarak takip etmez (2).

2.2.2. Memenin Venleri

Memenin vendz drenaji genellikle arteriyel dolagimi takip eder (Sekil 2.3) ve
internal torasik ven, aksiller ven, interkostal vene agilirlar ancak vendz sistemin
drenajindaki varyasyonlar arteriyel dolasimdan daha fazladir (33). Memenin yiizeyel
venlerinin dokiildiigii esas ven internal torasik vendir. Yiizeyel vendz sistemin az bir kismi1
suprasternal ¢entige dogru seyreder ve boynun yiizeyel venlerine drene olur. Derin vendz
drenaj ise biiylik 6l¢iide internal torasik venin perforan dallar1 yoluyla gerceklesir. Bunun
yani sira aksiller ven ve posterior interkostal ven derin vendz dolagimi saglar. Vendz drenaj
sisteminin organizasyonu ile meme kanserinin hematojen yayilimi akcigere, aksiyel

iskelete ve santral sinir sistemine olabilir.
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Loft external
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- Brachiocephalic
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Lateral thoracic artery

Lateral mammary branches

- Circular
areolar
Medial mammary branches plexus
Internal thoracic artery Internal thoracic
\ vein

Thoracodorsal anery

Sekil 2.3. Memenin arteriyel ve vendz dolagimi

(Fastest Musculoskeletal Insight Engine, Vessels of the Breast, 2016,
https://musculoskeletalkey.com/vessels-of-the-breast/)



2.2.3. Memenin Sinirleri

Memenin innervasyonu, ikinci ve altinci interkostal sinirlerin anterior ve lateral
kutanoz dallari, interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutendz dallar1 ve servikal

pleksusun dali olan supraklavikiiler sinirden gelmektedir (34).

2.2.4. Memenin Lenfatikleri

Meme loblar1 arasindaki bag dokusundan baglayan lenf damarlarmin ¢ogunlugu
deri altindaki subareolar pleksus ile baglantilidir. Meme lenf akimimin yaklasik %75
drenaj1 aksilladaki pektoral lenf nodlari ve subskapular lenf nodlarina, geri kalani ise
internal torasik arter ¢evresindeki internal mammarian lenf nodlar1 ve interkostal lenf
nodlarma acilir (35). Meme kanserinin yayilimindaki en 6nemli yolun lenfatik yayilim
olmasi nedeniyle kanserin metastatik ilerlemesini belirlemek amaciyla memeyi drene eden
lenf nodlar1 derecelendirilmistir. Bu derecelendirme i¢in minor pektoral kas esas alinmistir.
Pektoral kasin lateralinde ve altinda kalan lenf nodlar1 “level 17, kasin medial ve lateral
kenar1 arasindaki ve arkasindaki lenf nodlar1 “level II”, kasin medial kenar ile klavikula

arasindaki lenf nodlar1 ise “level III” olarak tanimlanmistir (Sekil 2.4) (36).
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Sekil 2.4. Memenin lenf nodlarinin derecelendirilmesi

(Laparoskopik ve Genel Cerrahi Sitesi, Meme Anatomisi,

http://www.turkcerrahi.com/makaleler/meme/meme-anatomisi/)



Internal mammarian lenf nodlar1 daha ¢ok memenin santral ve medial kisimlarindan
drenaj alirlar. Ayni taraf supraklavikiiler lenf nodlart meme kanseri evrelemesinde lenf

nodu tutulumu olarak degerlendirip, metastaz olarak kabul edilmez (32).

2.3. Meme Histolojisi

Meme bezi birlesik tiibiiloalveoler yapida 15-25 lobdan olusmustur. Meme
dokusunda loblar1 saran yag doku ve bu loblar1 birlestiren fibr6z doku mevcuttur. Her lob
lobiillere, lobiiller ise bazal lamina ile ¢evrili alveollere dallanmaktadir. Meme lobiillerinin
her biri terminal duktuslar aracilig1 ile laktifer6z duktusa ve laktifer6z duktusun meme
basina gelmeden Once genislemesiyle olusan laktiferdz siniise agilir. Duktuslar tek kath
kiibik epitel ile doseli iken disa dogru acilan laktiferdz siniislerde ¢ok katli yassi epitelle
doselidir. Her bir lobiil ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapisal birimi olan
terminal duktal lobiiler iiniteyi olusturur. Alveoller epitel hiicreleri ve bazal lamina

arasinda miyoepitelyal hiicreler bulunur (36).

Meme stromasinda interlobiiler stroma yogun kollajenize fibroz 6zellik gosterirken,
intralobiiler stroma daha gevsek ve mikzomatdz goriiniimdedir. Asiniislerin bulundugu

intralobiiler alanda stroma hormona duyarhdir (37).

Puberte 6ncesi meme bezleri laktiferoz siniisler ve laktifer6z kanallardan olusur ve
her iki cinste de puberteye kadar yapilari aynidir. Pubertede ovaryumdan salgilanan
Ostrojen seviyesinin yiikselmesi ile stromada yag ve bag dokusu artis1 ve buna bagli olarak
meme dokusunda biiyiime, siit kanallarinda gelisime ve dallanma gerceklesir. Siit
bezlerinin histolojik yapisi cinsiyete, yasa ve fizyolojik duruma gore degisiklik gdsterir

(36).

Meme basinin etrafindaki deri areolayr olusturur. Areolanin rengi gebelik esnasinda
lokal melanin pigment birikimi nedeniyle koyulasir. Meme basimin epiteli diiz kas
liflerinden zengin bir bag dokusu katmaninin iizerine oturur. Bu diiz kas lifleri, derindeki
siit kanallar1 etrafinda sirkiiler yapida iken siit kanallarinin meme basina girdigi yerlerde

onlara paralel dizilir. Meme bas1 bol miktarda duyusal sinir ucu igerir (38).

Alveolleri saran bag doku lenfositleri ve plazma hiicrelerini igerebilir. Plazma
hiicrelerinin sayis1 gebeligin sonuna dogru 6nemli Ol¢lide artar ve yenidoganda pasif
bagisiklik saglayan basta IgA olmak iizere immiinglobulinlerin salgilanmasindan rol oynar

(36).



Meme bezlerinin histolojik yapisinda menstriiel siklus siiresinde degisiklikler
meydana gelir. Dolagimdaki Ostrojenin doruk yaptigi sirada kanal hiicrelerinde ¢ogalma
gozlenir. Premenstriiel fazda ise bag dokusunun su igerigi artar bu durum meme

dokusunun biiylimesine yol acar (38).

Meme bezleri, gebelik sirasinda baslica Ostrojen, progesteron, prolaktin ve insan
plasental laktojen hormonu gibi c¢esitli hormonlarin etkisiyle biiylir. Bu hormonlarin
etkilerinden biri terminal kanallarin uclarinda alveollerin ¢cogalmasidir. Alveollerde aktif
stit salgilayici bir yapt kazanan epitel hiicreleri olusur (39). Emzirme doneminde alveol

hiicrelerinin sitoplazmalarinda yag damlacigi ve salg1 vakuolleri goriilebilir (38).

Emzirmenin kesilmesi ile gebelik sirasinda gelisen alveollerin ¢ogu apopitozis
yoluyla kaybolur. Menopozdan sonra hormonal etkinin ortadan kalkmasiyla meme
bezlerinin salgilayicit kisimlarinda atrofi, bag dokusunda azalma ile meme boyutlarinda

kiigiilme izlenir (40).
2.4. Meme Fizyolojisi

Meme dokusunun gelismesi ve fonksiyon gostermesinde Ostrojen, progesteron,
prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve biiylime hormonunun etkisi mevcuttur.
Ostrojen duktus gelisimini baglatirken, prolaktin ve progesteron lobiil ve asiniis gelisimini
kontrol eder. Prolaktin ayrica siit salgisini olusturur. Meme fizyolojisi yasa ve hormonal

duruma gore degisiklik gosterir (Sekil 2.5) (36).
2.4.1. Folikiiler Faz

Folikiiler fazda kanda ostrojen ve progesteron diizeylerinin hizli diismesi sonucu
folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeylerinde yiikselmeyle beraber baslar. Overdeki
folikiillerinin gelismesini ve folikiillerden 6strojen salgilamasini FSH saglar (38). Ostrojen
salgisinin artmasiyla memede epitelyal hiicrelerde mitoz uyarilir ve RNA sentezinde artis
olur. Ostrojenin ayn1 zamanda meme mikro sirkiilasyonu iizerine histamin benzeri bir
etkisi de vardir. Bu menstriilasyonun 3-4 giin dncesi kan akiminda artisa neden olur. Artan
interlobiiler ddem ve artmus hiicresel proliferasyon sonucu meme hacminde 15-30 cm? artis

olabilir (39).
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Sekil 2.5: Hormonal etki ile memede olusan degisimler. A. Gebelik 6ncesi erigkin

donem, B. Gebelik donemi, C- Siit verme donemi, D. Menopoz

(Isgor A, Meme ile Ilgili Genel Bilgiler, http://www.adnanisgor.com/meme3genelbilgikonu.html)

2.4.2. Luteal Faz

Kan diizeyindeki luteinize edici hormon (LH) piki sonrasi ovulasyon ile baslayan
luteal fazda progesteron diizeyleri kanda yiikselir. Artan progesteron salgisi ile birlikte
meme duktuslar1 dilate olur ve alveolar epitelyal hiicreler sekretuar hiicrelere farklilasir.

Luteal fazda ayrica meme epitelyal hiicrelerinin proliferasyonu da artar (41).

2.4.3. Menstriiasyon

Luteal fazdaki yiiksek kan progesteron diizeyi hipotalamik aksta negatif etki yapar.
Boylece FSH ve LH salgisi dolayisiyla Ostrojen ve progesteron salgisit azalir ve meme
epitelinin sekretuar aktivitesinde azalma olur. Dokudaki 6dem azalir ve menstriiasyonun 5-

7. glinlinde meme hacmi minimum diizeye ulasir (36).

2.4.4. Gebelikte Meme

Gebelik siiresince meme hormonal etki ile maksimum biiyiiklige ulagir. Gebelikte
luteal, plasental hormonlar ve prolaktinin etkisiyle duktuslar, lobiiller ve alveoller belirgin
sekilde gelisir (41). Sonrasinda ylizeyel venler dilate olur ve areolanin pigmentasyonu

artar. Gebeligin ikinci trimesterinde progesteron duktal proliferasyon ve lobiil

11



formasyonuna yol agar. Gebeligin {igiincii trimesterinde, lobiillerin etrafindaki stromada
azalma olur ve lobiillerde hipertrofi gerceklesir. Gebeligin ilerlemesiyle kolostrum

duktuslarda birikmeye baglar (36).

2.4.5. Laktasyonda Meme

Gebelik esnasinda yiiksek prolaktin diizeylerine ragmen prolaktin reseptorlerinin
bloke olmasiyla siit salgisi inhibe edilir. Gebelikte yiikselen prolaktin diizeyleri gebelik
sonrast azalmaya baslar (41). Emziren annede bu azalis daha yavas olur. Prolaktin siit
sentezi ve sekresyonunu artirir. Siit sentezi ve sekresyonuna etki eden ikinci hormon da
oksitosindir (38). Miyoepitelyal hiicrelere etki ederek siitiin disar1 salgilanmasindan

sorumludur. Emzirmenin kesilmesinden birkag ay sonra siit sekresyonu kesilir (37).

2.4.6. Menopoz Sonrasi

Ovaryan 0strojen ve progesteronun kesilmesiyle lobiiler iinitelerin sayisinda azalma
ve lobiiler atrofi olusur (42). Glandiiler doku azalirken yag dokuda artis goriiliir. Duktal
sistemde belirgin degisiklik olmaz. Gevsek paralobiiler ve intralobiiler bag dokunun

hiicresel yapis1 azalir ve kollajenize olur (40).

2.5. Invaziv Meme Karsinomu

Invaziv meme karsinomu, gevre dokulara invazyon yapan, uzak metastaz yapma
egilimi gosteren malign epitelyal timoér grubunun bir iiyesidir. Biiyiik ¢ogunlugunu
terminal duktal lobiiler {initenin parankimal epitel hiicrelerinden kaynaklanan
adenokarsinomlar olusturmakla birlikte invaziv meme karsinomu farkli morfolojik ve

molekiiler tiplere sahip, farkli klinik gidisleri olan heterojen bir timdrler grubudur (38).

2.5.1. Meme Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Bugiin igin bilinen ve son olarak 2012 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) timor smiflamast degisik prognoz ve davranista bulunan tiimorleri ayri
kategorilere bdlmek i¢in hazirlanan morfolojik bir siniflandirmadir. Buna gére meme
tiimorleri epitelyal tiimorler, mezensimal tiimorler, fibroepitelyal tiimorler, meme basinin
tiimorleri, malign lenfomalar, metastatik tiimorler, erkek memesinin timorleri ve klinik
tiimorler paternleri olmak {izere 8 ana basliga ayrilmaktadir (43). Diinya Saglik Orgiitii’niin

2012 yilina ait meme tiimorleri siniflandirmasi Tablo 2.1°de 6zetlenmektedir.
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Tablo 2.1. Diinya Saglhk Orgiiti Meme Tiimérleri Smiflandirmasi (World Health

Organization Classification of Tumors 2012)

A. Epitelyal Tiimorler

a- Mikroinvaziv Karsinom

b- invaziv meme karsinomu

1- Spesifik 6zellik gostermeyen invaziv karsinom
Pleomorfik karsinom

Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomatdz 6zellikler gosteren karsinom
Melanositik 6zellikler gosteren karsinom

2- Invaziv lobiiler karsinom

Klasik lobiiler karsinom

Solid lobiiler karsinom

Alveolar lobiiler karsinom

Pleomorfik lobiiler karsinom

Tiibiilolobiiler karsinom

Mikst lobiiler karsinom

3- Tiibiiler karsinom

4- Kribriform karsinom

5- Miisin6z karsinom

6- Mediiller 6zellikler gosteren karsinom

Mediiller karsinom

Atipik mediiller karsinom

Mediiller ozellikler igeren spesifik olmayan
invaziv karsinom

7- Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom

8- Tash yiizik hiicre diferansiyasyonu gdsteren

karsinom

9- invaziv mikropapiller karsinom

10- Spesifik oOzellik gostermeyen metaplastik
karsinom
Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Yassi epitel hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezengimal diferansiasyon gosteren metaplastik
karsinom
Kondroid diferansiasyon
Ossedz diferansiasyon
Diger tip Mezengimal diferansiasyon
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom
11- Nadir tipler
Noroendokrin 6zellik gosteren karsinomlar
Noroendokrin tiimdr, iyi diferansiye
Noroendokrin karsinom, kot diferansiye
(kiictik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiyasyonlu karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom
Yagdan zengin karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Tiikiiriik bezi/deri eki tipi karsinom
Silendiroma

Berrak hiicreli hidroadenom
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c- Epitelyal-myoepitelyal tiimorler
1- Pleomorfik adenoma

2- Adenomyoepitelyoma

3- Adenoid kistik karsinom

d- Prekiirsor lezyonlar

1- Duktal karsinoma in situ

2- Lobiiler neoplazi

Lobiiler karsinoma in situ

Klasik lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ
Atipik lobiiler hiperplazi

e- intraduktal proliferatif lezyonlar
1- Olagan duktal hiperpazi

2- Kolumnar hiicre lezyonlari

3- Atipik duktal hiperplazi

f- Papiller lezyonlar

1- Intraduktal papillom

Atipili hiperplazili intraduktal papillom

Duktal karsinoma in situ igeren intraduktal papillom

Lobiiler karsinoma in situ igeren intraduktal papillom

2- Intraduktal papiller karsinom

3- Enkapsiile papiller karsinom

4- Solid papiller karsinom

g- Benign epitelyal proliferasyonlar
1- Sklerozan adenozis

2- Apokrin adenozis

3- Mikroglandiiler adenozis

4- Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
5- Adenomlar

Tiibiiler adenom

Laktasyonel adenom

Apokrin adenom

Duktal adenoma

B. Mezensimal Tiimorler

1-Nodiiler fasitis

2-Myofibroblastom

3- Desmoid tip fibromatozis

4- Inflamatuar myofibroblastik timor
5- Benign vaskiiler lezyonlar

6- Ps6doanjiomatdz stromal hiperplazi
7- Graniiler hiicreli tiimor

8- Benign periferal sinir kilifi timorleri
9- Lipom (anjiolipom)

10- Liposarkom

11- Anjiyosarkom

12- Rabdomyosarkom

13- Osteosarkom

14- Leiomyom

15- Leiomyosarkom

C. Fibroepitelyal Tiimorler

1- Fibroadenom

2- Filloides tumor

3- Hamartom

D. Meme Bagi Tiimorleri

1- Meme bas1 adenomu

2- Siringomatdz timor

3- Meme basiin Paget hastalig

E. Malign Lenfoma

1- Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

2- Burkitt lenfoma

3- T hiicreli lenfoma

4- Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
5- Follikiiler lenfoma

F. Metastatik Tiimorler

G. Erkek Meme Tiimorleri
Jinekomasti / Karsinom (invaziv/in situ karsinom)
H. Klinik Paternler

1- inflamatuar karsinom

2- Bilateral meme karsinomu
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2.5.2. Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen, kansere bagh
Olimlerde ise akciger kanserinden sonra 2. sirada gelen kanser tiiriidiir. Kadinlarda
goriilen kanserlerin %25°i meme kanseridir (Sekil 2.6). Meme kanseri kadinlarda tani
konulan her dort kanserden birini olusturmaktadir. Ulkemizde bir yil i¢inde toplam 16.646

kadina meme kanseri teshisi konulmustur (1).

B Meme
M Tiroid
~ 20.088

(%30)

M Kolorektal
M Uterus Korpusu
W Akciger
= Mide
M Qver
W NHL
Beyin Sinir Sistemi
M Serviks

Diger

(%3) 2.361
(%4) 2-5163 368 3.794

(%4) (%5) (%6)

Sekil 2.6. Kadinlarda en sik goriilen kanserlerin toplam sayis1 ve yiizde dagilimlari

(T.C. Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2014)

Meme kanseri insidans1 yasla birlikte artis gdstermektedir (43). Ulkemizde meme
kanseri tanis1 alan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas, %40,4’linlin ise 25-49 yas araliginda
yer aldig1 goriilmektedir (1). Ulkemizde meme kanserinin yasa gore standardize edilmis

hiz1 46,8°dir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize

Edilmis Hizlar1
(T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Tiim kadinlar risk altinda olmakla birlikte, bu risk toplumlara gore farkliliklar
gostermektedir (Tablo 2.2). Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika gibi yiiksek riskli
bolgelerde kadinlarin % 6’sinda 75 yasindan 6nce meme karsinomu gelismektedir. Meme
karsinomu riski Sahraalti Afrika, Giliney ve Dogu Asya gibi az gelismis bolgelerde ise
yiiksek riskli iilkelerin 1/3’1 kadardir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde 2005
yilindan itibaren hormon replasman tedavisinin daha az kullanilmasina bagli olarak meme

karsinomu insidans1 azalmaktadir (43).

Tablo 2.2. Uluslararas1 Kanser Ajansit (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan

2012 verilerine gore kadinlarda en sik goriilen ilk 5 kanserin dagilimi

Tiirkiye* Diinya TARC’a iiye 24 AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4  Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu  Tiroid
5  Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi ~ Uterus

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014

Meme kanseri erken evrede tanmi aldigr takdirde prognozu oldukga iyidir.
Goriintilleme yontemlerinin gelisip yayginlasmasi ve adjuvan hormonoterapi, ozellikle
ikinci ve {glincli jenerasyon kemoterapi ve aromataz inhibitorlerinin tedavide

kullanilmasiyla sagkalim oranlarinda belirgin artis gozlenmistir (43). Ulkemizde meme
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kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alan invaziv vakalarin yalnizca %11,1°1
y y 5

ileri evrededir (Sekil 2.8) (1).

11.1

B Lokalize
B Bolgesel

m [llerievre

Sekil 2.8. Meme Kanseri Evrelerinin Yiizde Dagilimlari

(T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Ulkemizde meme kanseri insidansmin cografi, ekonomik, sosyal ve Kkiiltiirel
faktorlere gore degisim gosterdigi bildirilmektedir. Ulkenin batisindaki insidans
(50/100.000), tilkenin dogusuna gore (20/100.000) 2,5 kat yiiksek bulunmustur. Bu durum
erken menars, ge¢c menopoz, ilk dogum yasinin 30’un tizerinde olmasi, daha az emzirme ve

diger benzer faktorlere bagh goriinmektedir (44).

Ulkemizde 6liim nedeni istatistikleri incelendiginde; kanser tiim éliimlerin yaklagik
%20’sini olusturmaktadir (Sekil 2.9). Kanser, 2015 yili igerisinde 49.946 erkek, 27.022
kadinin 6liimiine neden olmustur. Kadinlarda kanser oliimleri i¢inde en yiiksek goriilen

sebep ise 3.853 kisi ile meme kanseri olmustur (1).

30,0
25,0
0.0 espmmiskemik Kalp ve Diger
! Kalp Hastaliklari
& s Kanser
'ﬁ 15,0
= espmminme ve Hipertansif
> Hastaliklar
10,0
s Solunum Sistemi
Hastaliklari
5,0
0,0

2011 2012 2013 2014 2015

Sekil 2.9. Tiirkiye’de 2011-2015 yillar1 arasinda 6liim nedeni istatistikleri (1)
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Erken tan1 ve tedavi yontemleri ile gelismis iilkelerde meme kanseri tanisi alan
hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik % 90-95 oranlarindadir (45). Meme kanseri tarama
yontemleri ile meme kanseri tamilarmmin % 63,7’si erken lokalize donemde
konulabilmektedir. Bu donemde yakalanan hastalarin 5 yillik yagam beklentileri %97,9’dur
(45).

Mamografi gibi tarama yoOntemlerinin yayginlasmasiyla meme karsinomlarinin
teshisi kolaylagmistir. Daha kiiclik boyutta tlimorler hatta in situ timorler dahi tarama

yontemleri ile yakalanabilmektedir.

2.5.3. Etyolojisi

Meme kanseri nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte etyolojide niitrisyon,
reprodiiktif faktorler, hormonlar, radyasyon ve genetik faktorler gibi ¢ok sayida etken rol
oynamaktadir. Meme kanseri gelisimi her adimda bir ya da daha fazla genin rol oynadig
¢cok adimli bir siire¢ i¢ginde olusur. Etyolojik etkilesim anne karninda baslar ve yasam
boyunca spesifik ¢evresel maruziyetler (radyasyon, alkol ve ekzojen hormonlar gibi) ile
risk degiskenlik gosterir. Epidemiyolojik verilere gére meme kanseri yiiksek kalorili,
hayvansal yag ve proteinden zengin beslenme ve sedanter yasam ile karakterize bat1 tarzi
yasam yasayan toplumlarin hastaligidir (43). Diger neoplazilerden daha fazla ailesel

yatkinlik gosterir.

2.5.3.1.Risk Faktorleri:

Meme kanseri gelisiminde ¢esitli risk faktdrleri bildirilmetedir. Onemli risk

faktorleri Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (46).

Cinsiyet: En 6nemli risk faktoriidiir. Meme kanserlerinin sadece %1°1 erkeklerde

gortilmektedir (47).

Yas: Meme kanseri insidansi yasla birlikte artis gostermektedir. Puberteden once
meme kanseri hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. Insidans yasam boyunca giderek artarak
75-80 yasinda pik yapar. Meme kanserli kadinlarin %75°1 50 yasin iizerinde iken sadece
%5’1 40 yasin altindadir. Tiim wrklarda 25 yasindan dnce tiimor goriilme riski oldukca

dustiktiir (47).

Cografi cesitlilik: Meme kanseri insidansi ve mortalite oranlar1 iilkeler arasinda

farklilik gostermektedir. Meme kanseri goriilme riski Kuzey Amerika ve Kuzey
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Avrupa’da, Asya ve Afrika’ya gore daha yiiksektir. Bu farkliliklarin genetik orijinden ¢ok
cevresel etkilere bagli oldugu goriilmektedir. Ciinkii diisiik insidanslhi bolgeden yiiksek
insidansli bolgeye ya da yiiksek insidansli bolgeden diisiik insidansli bolgeye go¢

edenlerde, goc ettikleri bolgedeki kanser oranlarina adaptasyon goriilmektedir (48).

Tablo 2.3. Meme kanseri risk faktorleri, yiiksek risk grubu ve rolatif risk degerleri

Yas >10 Yaslhlar

Cografi lokalizasyon 5 Gelismis iilkeler

Menars yasi 3 <11 yas

Menopoz yasi 2 >54 yas

Ik dogum yas1 3 >40 yas

Aile oyKkiisii >2 Birinci derecede akrabalarda geng yasta meme kanseri
Benign meme lezyonu 4-5 Atipik hiperplazi

Diger memede kanser oykiisii >4

Niitrisyon 1,5 Doymus yagdan zengin diyet
Viicut kitle indeksi

Premenopozal 0,7 Viicut kitle indeksi >35
Postmenopozal 2 Viicut kitle indeksi >35

Alkol tiiketimi 1,3

Iyonize radyasyon maruziyeti 3 Geng yas (6zellikle 10-20 yas aras1)
Ekzojen hormon alimi

Oral kontraseptifler 1,24 Mevcut kullanim

Hormon replasman tedavisi 135 Uzun sitireli kulanim (>10 y1l)
Dietilstilbesterol 2 Hamilelik doneminde kullanim

Reprodiiktif yasam: Reprodiiktif hikaye meme kanser riski ile yakindan iliskilidir.
Erken menars, nulliparite ya da ilk dogumun ge¢ yasta olmasi, ge¢c menopoz ve infertilite
Oykiisii olan kadinlarda meme kanseri riski artmigtir (43). Menstriiel siklusu 13 yasindan
once baslayan kadinlarda, 13 yasindan sonra baslayan kadinlara goére; menopoza 55
yasindan sonra giren kadinlarda, 45 yasindan 6nce giren kadinlara gore risk 2 kat artmistir.
flk dogumunu 30 yasindan sonra yapan kadinlarda meme kanseri riski, ilk dogumunu 20
yasindan &nce yapanlara gore 2 kat fazladir (46). ki yildan daha fazla emzirme ve 30

yasindan 6nce dogum yapma koruyucu faktorler olarak gosterilmektedir (43).
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Endojen hormonlar: Epidemiyolojik c¢alismalara gore seks steroidleri
(androjenler, Ostrojenler ve progesteronlar) meme timorii gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Meme kanseri insidans hiz1 menopozdan once yasla birlikte her yil yaklasik
% 8 artig goOsterirken, menopozdan sonra Ostrojen, progesteron ve androjenlerin
azalmasiyla birlikte yaklasik % 2 artis gosterir (43). Seks steroidleri proliferasyon ve
diferansiasyon fizyolojisine etki ederek karsinogenezisin erken asamalarinda rol oynarlar.
Ostrojen duktal sistemdeki biiyiime ve proliferatif aktiviteyi diizenler. Progesteron hem
hiicre biiyiimesi hem de diferansiasyonda gorevlidir. Bu nedenle memedeki proliferatif
etkinin en yiiksek oldugu donem ovaryan siklusta Ostrojen ve progesteronun sinerjik etki
gosterdigi luteal fazdir. Bunun yaninda androjenlerin meme epitel proliferasyonunu
deprese ederek meme karsinomundan koruyucu etkisi vardir. Normalde laktasyonu uyaran
prolaktinin yliksek konsantrasyonlari hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda ozellikle ER (Ostrojen reseptorii) pozitif meme kanseriyle iliskili bulunmustur.
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii yolagindaki genetik varyasyonlar ise premenopozal

kadinlarda meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur(43).

Ekzojen hormonlar: Uzun siireli hormon replasman tedavisi (HRT) ozellikle
postmenopozal kadinlarda koroner arter hastaliklari ve osteoporoz riskini azaltmakla
birlikte meme karsinomu riskini arttirmaktadir (49). Epidemiyolojik verilere gére 5 yildan
daha uzun siire HRT alan kadinlarda 15 yil icerisinde meme kanseri gelisme riski % 13
oraninda artmistir. Tedavi bitiminden sonra 5 y1l daha risk ayn1 oranda devam etmektedir
(50). Bununla birlikte oral kontraseptifleri 10 yildan fazla kullananlarda, hig
kullanmayanlara gére meme kanseri gelisiminde % 24 oraninda artmis risk izlenmis olup
rolatif riski 1,24’tiir. Oral kontraseptif kullanimini biraktiktan sonraki 1-4 yil icerisinde

rolatif risk 1,1°e, 5-9 yi1l sonra ise 1,07’ ye gerilemektedir (43).

Viicut Kitle Indeksi: Viicut kitle indeksi (VKI) ile meme kanseri arasindaki iliski
kadinlarin menopozal durumlariyla degisiklik gostermektedir. Diinya Kanser Arastirma
Fonu sigsmanlik ile postmenopozal meme kanseri arasinda artmis rolatif risk bulunurken,
premenopozal kadinlarda VKI ile meme kanseri arasinda ters iligki oldugunu bildirmistir
(51). Iki buguk milyondan fazla kadmin katildign 34 kohort ¢alismasinin meta-analiz
sonuglara gore, viicut kitle indeksindeki her 5 kg/m? artisin, postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riskini %12 arttirirken, premenopozal kadinlarda ise meme kanseri riskini

%8 azalttig1 gosterilmistir (52). Obezite ve postmenopozal meme kanseri arasindaki iliski,
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obez insanlarda normalden daha fazla miktarda iiretilen Ostrojenden kaynaklanmaktadir
(53). Ayrica obezlerde meme kanseri prognozu da daha kotii seyretmektedir. Menopozdan
sonra zayiflamak ozellikle ER pozitif tiimorler icin meme kanseri riskini azaltici etki
gostermektedir. Postmenopozal donemde 10 kg ve iizeri zayiflayan kadinlarda meme

kanseri riski %40 azalmaktadir (43).

Fiziksel Aktivite: Yiiksek seviyelerde fiziksel aktivite meme kanseri riskini
azaltmaktadir. Meme kanserine karsi koruyuculugu en yliksek oranda gosterilen aktivite
zamanl menars ile erigkin hayat arasinda yapilan yiiksek miktarda aktivitedir. Fiziksel
aktivite azlhig1 insiilin direncine, artmis insiilin seviyeleri ise ovaryan ve adrenal seks

steroidlerinin sentezine neden olur (54).

Niitrisyon: Doymus yag asitlerinden ve kirmizi etten zengin gidalarla beslenme
meme kanseri riskini arttirirken, yiiksek meyve ve sebze tiiketimi meme kanserinden
koruyucu etkiye sahiptir. Yapilan son c¢aligmalarda sigara ve alkol tiiketiminin hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda riski hafif-orta derecede arttirdig:
bildirilmistir (43). Alkol tiiketiminin dstradiol serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir.
Bir¢cok c¢alismada orta diizeyde alkol alimimin, her giin 1-2 kadeh, meme kanseri

insidansinda %30-50 oraninda artisa neden oldugu gosterilmistir (55).

Radyasyon: Gogiis bolgesine uygulanan iyonizan radyasyon meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Riskin boyutu radyasyonun dozuna, uygulamadan sonra gecen siireye ve
yasa baglidir. Meme bezleri 6zellikle geng yasta maruz kaldiklarinda radyasyona kars1 ¢ok
hassastir (56). Radyasyon maruziyeti acisindan en riskli donemi 20 yas ve oncesi olusturur.
Adolesan ve geng eriskin donemlerde Hodgkin lenfoma nedeniyle radyasyon tedavisi
uygulananlarin % 20-30’unda meme kanseri gelismektedir. Elli yasin lizerindeki maruziyet
ise Olctilebilir bir risk artis1 yapmamaktadir (57). Radyasyon DNA hasarina neden olur ve

karsinogenezisin erken evrelerinde gorev alir (58).

Genetik Faktorler: Meme kanseri gelisimi her adimda bir ya da daha fazla genin
rol oynadigi ¢ok adimli bir siiregcte olusur. Kompleks bir hastalik olan meme kanserinin
herediter ve sporadik formlar1 vardir. Sporadik ve herediter meme kanseri

etyopatogenezinde rol oynayan ¢esitli genler mevcuttur (36).

Herediter tip meme kanseri tiim meme kanseri olgularinin %10’unu teskil eder.

Herediter tip meme kanserlerinin %80-90’indan “breast cancer gene-1” (BRCA-1) ve
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“breast cancer gene-2” (BRCA-2) genleri sorumludur (36). Mutasyonlar otozomal
dominant kalittimli olup erkek ve kadini ayni1 oranda etkiler (46). BRCA-1 ve BRCA-2
genomik stabilitenin saglanmasinda 6nem tasir. DNA hasarina karsi cevabin, tamirin ve
hiicre dongiisli kontrol noktalarinin diizenlenmesinde dogrudan gorevlidirler. Bu genler
tiimor siipresor olarak davranirlar (36). Inaktivite edici mutasyona sahip olan BRCA-1 ve
BRCA-2 igermeyen hiicreler, replikasyon hatasi olusturup genomik instabiliteye neden
olurlar (47). Bu instabilite de tiimor olusumuna katkida bulunur. Ostrojen reseptorii
negatif, 30 yasindan genc¢ ve evre 3 meme kanseri olan hastalarin %35’inde BRCA-1
mutasyonu gozlenmektedir. Erkeklerde ise BRCA-2 mutasyonu tagiyanlarda meme kanseri

goriilme riski genel popiilasyona gore 80 kat artmistir (59).

Li-Fraumeni sendromu (p53 geninde germline mutasyon) ve Cowden hastalig
(PTEN geninde germline mutasyon) ise meme kanserine eslik eden ve daha seyrek goriilen
genetik hastaliklara 6rnek olarak verilebilir (47). Sporadik meme kanserinde ise germline
mutasyonlar yoktur. Bu tip kanser sonradan olusan ve diizeltilemeyen mutasyonlarin
birikimi ile uzun bir siiregte meydana gelir. Postmenopozal meme kanserlerinin biiyiik

cogunlugu sporadiktir (47).

Aile Oykiisii: Birinci derece akrabalarinda meme kanseri olan kadinlarda normal
popiilasyona gére meme kanseri gelisme riski 2-3 kat artmaktadir. Bir adet birinci derece
akrabada meme kanseri Oykiisii varligi, meme kanseri riskini 1.8 kat artirirken iki adet
birinci derece akrabada meme kanseri varligit meme kanseri riskini 2.9 kat arttrir. Birinci
derece akraba meme kanseri tanisint 30 yasindan dnce almis ise risk 2.9 kat, 60 yasindan

sonra almuis ise risk 1.5 kat artar (60).

Proliferatif meme lezyonu oykiisii: Proliferatif meme lezyonlarindan o6zellikle
sitolojik atipi icerenler meme kanseri i¢in artmis risk olustururlar. Atipi icermeyen bir
proliferatif lezyonda (kompleks fibroadenom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan
adenozis, intraduktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken, atipi iceren proliferatif
lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) risk artisi daha yiiksektir.
Atipi multifokal oldugunda ise risk 10 kat artmaktadir (61).

2.5.4. Gorintiileme yontemleri ve tarama

Meme kanserinde mamografi ile yilda bir kez yapilan taramanin etkinligi

kanitlanmistir (43). Invaziv meme kanseri mamografide smirlar diizensiz, spikiiler kitle
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ve/veya kalsifikasyonlar seklinde goriiliir. Ayrica yapisal distorsiyon, fokal asimetrik
dansite ya da sadece kalsifikasyonlar izlenebilir. Dens meme parankimine sahip kadinlarda
sensitiviteyi arttirmak icin mamografiye ek olarak ultrason kullanilabilir. Mamografinin
yararliligl gen¢ hastalarda diisiik oldugu icin 40 yasin altindaki kadinlarda tek basina
ultrason kullanilmaktadir (38). Manyetik rezonans goriintiilleme meme kanserini taramada
en sensitif yontem olmasina karsin yliksek maliyeti nedeniyle kullanimi sadece yiiksek

riskli hastalar ve meme kanserli hastalarin lokal evrelendirilmesi ile sinirlandirilmistir

(Sekil 2.10) (43).

Yiiksek riskli popiilasyonda mamografik tarama baslangi¢ yasi hakkinda gesitli
calismalar yapilmistir. Arastirmacilar meme kanseri agisindan ailesel risk tasiyan olgularda
40 yasindan once taramanin baslatilmasini 6nermektedirler. En biiyiik alt grubu olusturan
birinci derece akrabasinda meme kanseri 0ykiisii bulunanlar i¢in, birinci derece akrabada
meme kanserinin tanimlandigi yastan 10 yil 6nce taramanin baglatilmasini onerilmektedir

(62).

Sekil 2.10. A. Mediolateral oblik pozisyonda yanlis negatif olarak raporlanmis
mamogram. B. Ayni hastanin sagittal magnetik rezonans goriintiillemesinde spikiiler

uzanimlar ve isaretli eksizyonel biyopsi sonucu invaziv karsinom (63)

2.5.5. Spesifiye Edilemeyen Invaziv Meme Karsinomu (Invaziv Karsinom, NOS)

Invaziv meme karsinomlarmin en sik goriilen tipidir. Klinik gidis olarak oldukca
heterojen grup tiimorlerdir ve spesifik bir tiimor tipini diisiindiirecek yeterli bulgu
icermezler. Genellikle ele gelen kitle ve/veya radyolojik olarak spikiiler uzanim gosteren

kitle seklinde prezente olurlar (36).
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Makroskopik olarak tipik 6zelligi tas sertliginde kitle olusturmasidir. Kesit ylizeyi
gri-beyaz renkten ten rengine kadar degisebilen cesitlilikte ve kumsu goriiniimdedir. Bu

kivam ve gdriinlim dezmoplastik tiimor stromasindan kaynaklanmaktadir (43).

2.5.5.1. Histopatoloji

Mikroskopik goriiniimleri, biiyime paterni, sitolojik 6zellikleri, mitotik aktivite,
stromal dezmoplazi ve duktal karsinoma in situ (DKIS) ile iliskisi olgudan olguya, hatta
aynt olgunun farkli alanlarinda dahi heterojenite gdsterir. Tiimor hiicreleri glandlar,
kordonlar, yuvalanmalar, cesitli boyutlarda trabekiiler yapilar ya da solid adalar
seklindedir. Nekroz goriilebilir. Sitolojik atipi hafif derecede olabilecegi gibi belirgin de
olabilir. Mitoz olgudan olguya ¢ok degiskendir. Gland olusum orani, niikleer pleomorfizm
ve mitoz birlikte prognostik faktdrlerden biri olan histolojik dereceyi olusturur (40).
Dezmoplazi minimal olabilecegi gibi bazi tlimorlerde yogun da olabilir. Bazi invaziv
karsinom, NOS’larda DKIS komponenti hi¢ goriilmezken bazilarinda yaygin olarak
goriilebilir. Stromal lenfoid ve lenfoplazmasiter infiltrasyon hi¢ olmayabilecegi gibi

oldukga belirgin olup tiimoér hiicrelerini maskeleyebilir (43).

Bir tiimoére invaziv karsinom, NOS demek i¢in tiimdr kitlesinin %50’sinden daha
fazlasinda spesifik bir patern izlenmemesi gerekmektedir. Eger spesifik olmayan tiimor
kism1 %10-49 arasinda ve kalan kisim bilinen spesifik bir tipten olusuyorsa, timor “mikst

invaziv karsinom, NOS ve spesifik tip” olarak isimlendirilir (38, 43).

2.5.5.2. invaziv Karsinom, NOS’un Nadir Morfolojik Varyantlar
Pleomorfik Karsinom

Tiimdriin %50°den fazlasini prolifere pleomorfik, bizaar, hatta bazen multiniikleer
tiimor dev hiicrelerinin olusturdugu, yiiksek dereceli invaziv karsinom, NOS tipidir. Nadir
gortliir. Cogu vakada timér dev hiicreleri tiimoriin %75’inden fazlasini olusturur.
Tiimorler yliksek mitotik aktivite ve nekroz ile tipik olarak derece 3’tiir. Olgularin

yarisinda tani aninda aksiller lenf nodu metastazi mevcuttur (43).
Osteoklast Benzeri Stromal Dev Hiicreli Karsinom

Bu tlimérlerin ortak 6zelligi stromada osteoklastik dev hiicrelerin varligidir. Dev
hiicrelerin niikleus sayilar1 ve biiyiikliikleri ¢esitlilik gosterir. Dev hiicrelere eslik eden

epitelyal komponent siklikla invaziv karsinom, NOS olmakla beraber daha az oranda
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invaziv kribriform karsinom, tiibiiler karsinom, miisin6z karsinom, papiller karsinom,
lobiiler karsinom da goriilebilmektedir. Dev hiicreler ve hipervaskiiler reaktif stroma, lenf
nodu metastazt ya da rekiirrenste de goriilebilir. Dev hiicreler CD68 ile pozitiflik
gosterirken S100, aktin, keratin, epitelyal membran antijen, ER ve PR (progesteron

reseptoril) negatiftir. Olgularin 1/3’ilinde tan1 aninda lenf nodu metastazi mevcuttur (43).
Koryokarsinomatoz Ozellikler Gosteren Karsinom

Koryokarsinomatéz Ozellikler gosteren karsinom sadece birka¢ olgu sunumu
seklinde bildirilen oldukca nadir timorlerdir. Olgularin timiinii 50-70 yas arasindaki

kadinlar olusturmaktadir (36).
Melanositik Ozellikler Gosteren Karsinom

Spesifik ozellik gostermeyen invaziv karsinom ile malign melanomun birlikte
gorildiigli tiimor tipidir. Oldukca nadir goriiliir. Baz1 olgularda bir hiicre tipiden digerine
doniigiim goriilmektedir. Meme kanserinde her melanin varligi melanositik diferansiasyon
olarak yorumlanmamalidir. Tiimor deriyi ve dermoepidermal bileskeyi tuttugu zaman

karsinom hiicrelerinde melanin pigmenti goriilebilir (43).

2.6. Meme Materyallerinin Makroskopik Orneklemesi

Meme biyopsileri yaygin cerrahi materyallerdir. Cerrahi patolojide gilinliik pratikte
cesiti meme materyal tipleri ile karsilasilir. Klinik ile ilgili bilginin maksimize

edilebilmesi i¢in bu materyallerin uygun takip ve degerlendirilmesi gerekir (64).

2.6.1. Kor-igne Biyopsileri

Lezyonlarin ilk degerlendirilmesinde bir¢ok merkezde goriintiilleme esliginde
yapilan biyopsi yontemidir. igne biyopsiler, ele gelen kitleler icin “tru-cut” biyopsi,
ultrason esliginde veya mamografi kilavuzlugunda yapilanlar igin sterotaktik igne
biyopsiler seklinde isimlendirilir. Korlar; sayisi, uzunluklar1 ve renkleri tarif edilerek ayri

ayr1 kasetlenir (65).

2.6.2. Eksizyonel Biyopsiler

Eksizyonel biyopsilerde lezyonun total eksizyonu amaglanir. Eksize edilecek bolge
tel ile isaretlenerek, radyokolloid isaretlenerek ya da palpasyon ile belirlenir. Ele

gelemeyen ancak goriintileme yontemi ile tespit edilen lezyonlar (siklikla
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mikrokalsifikasyonlar) mamografi veya ultrason esliginde 6zel bir tel ya da igne
kilavuzlugunda isaretlenir (66). Eksizyonu takiben materyal radyolojik yontemler ile
kontrol edilmelidir. Materyalin ii¢ boyutu verilir. Siitur ile materyalin yonleri isaretlenmis
ise topografik olarak materyale oryante olunur. Anterior, posterior, medial, lateral, kranial
ve kaudal cerrahi sinirlar 6 farkli renk ile boyanir. Eger yon belirtilmemis ise materyal tek
renk ile boyanir. Boyamadan sonra materyal sagital olarak 2 mm araliklarla tiimiiyle
dilimlenir (Sekil 2.11). Lezyon mevcut ise boyutu, siirlari, rengi ve kivamu tarif edilir.
Cerrahi smurlara uzakligi verilir. Lezyon malignite agisindan siipheli ise 4-5 kaset 6rnek
almak yeterlidir. Fibroadenom veya diger benign goriiniimlii lezyonlarda santimetre basina
1 ornek aliir. Belirgin lezyon mevcut degilse, fibroz alanlar 6ncelikli olmak iizere, en az

10 kaset orneklenir (67).
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Sekil 2.11. Isaretli eksizyonel meme biyopsisi (sa§ meme) oryantasyonu ve

orneklenmesi

(The Royal College of Pathologists of Australasia, Breast Tumour Resection, 2015,
http://www.rcpa.edu.au/getattachment/49f02280-7305-4f48-a8e6-8ebe88a72092/)

2.6.3. Re-eksizyon Materyalleri

Re-eksizyonlar, eksizyonel biyopside malignite saptanmasi halinde yapilan
genisletilmis eksizyonlardir. Onceki eksizyonel biyopsiye ait kavite izlenir. Kavitenin
boyutlar1 ve cerrahi smirlara uzakliklar1 verilir. Varsa diger lezyonlar tarif edilir. Kavite
duvarindan, oncelikle slipheli alanlardan olmak {iizere, 3-4 parca 6rnek alinir. Eksizyonel
biyopsisinde DKIS saptanan olgularda, kavite dis1 alanlardan daha fazla sayida 6rnek alinir

(67).
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2.6.4. Mastektomi Materyalleri

Mastektomiler; basit mastektomi, subkutan6z mastektomi, modifiye radikal
mastektomi ve radikal mastektomi olarak ayrilmaktadir. Basit mastektomiler deri icerirken,
subkutandz mastektomiler deri icermezler. Basit mastektomi ile aksiler diseksiyon birikte
yapiliyorsa modifiye radikal mastektomi, bunlara ek olarak pektoral kas da ¢ikarilmigsa

radikal mastektomi olarak isimlendirilir (67).

Mastektomi materyali kesilmeden Once materyalin agirligi, iic boyutu, deri
dokusunun, areolanin, meme basinin boyutlar1 ve goriinlimii, varsa kesi izi veya skar,
faysa, kas ve/veya aksiler kuyrugun olup olmadigi mutlaka belirtilir. Materyal
dilimlenmeden once cerrahi siir boyanir. Materyal, posterior yiizden deriye dogru olmak
iizere, 0,5-1 cm araliklarla deriyi kesmeyecek sekilde dilimlenir (Sekil 2.12). Lezyonun
biiyiikliigii, makroskopik goriiniimii, kadrani, cerrahi sinirlar ve deri/meme basi ile iligkisi
tarif edilir. Timor dist alanlar ayrica tariflenir. Dilimlenen materyal % 10 tamponlu
formalin ile fikse edilir. Ideal fiksasyon siiresi 6-48 saattir. Gerekiyorsa dilimlerin arasina

ve cilt altina fiksasyonu kolaylastirmak i¢in gazli bez veya kurutma kagidi konulabilir (68).

Fikse olmus materyalden, timér alani, meme basi, deri, timor dist meme alanlari
ve derin cerrahi sinir1 iceren Orneklem yapilir. Tiimorden, miimkiinse deriyle ve derin
cerrahi sinirla iliskisini gosterecek sekilde ornekler alinir. Tiimor ¢ap1 1 cm ve altindaysa
tamamen Orneklenir. Timor c¢apt 1 cm’den bliyiikse en az dort blok olacak sekilde
orneklenmelidir. Birden fazla lezyon varsa bunlarin her biri ayri ayr1 6rneklenmelidir.
Deriden, eger varsa biyopsi skarini veya bagka lezyonu gosterecek sekilde, en az bir parga
orneklenir. Meme basi, areoladan deriye paralel bir dilim ¢ikarildiktan sonra tiimiiyle cilde

dik olarak 6rneklenir (67).

Rediiksiyon mammoplastiler kozmetik olarak veya sirt agrisi ile gelen hastalarda
terapotik olarak bilateral uygulanan operasyonlardir. Spesmen, fragmanlar halinde meme

dokusu ve iligkili deri elipsinden olusur. Meme bas1 icermez (69).
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Sekil 2.12. Modifiye radikal mastektomi  (sag meme) oryantasyonu ve

orneklenmesi

(The Royal College of Pathologists of Australasia, Breast Tumour Resection, 2015,
http://www.rcpa.edu.au/getattachment/4e 1 fc068-a412-4486-8ffc-c89bdeeef702/)

2.6.5. Duktal Karsinoma in Situ

Duktal karsinoma in situ, duktal lobiiler sistem epitelyal hiicrelerinin, bazal
membran ile smirli neoplastik proliferasyonudur. Degisken derecelerde atipi iceren ve

invaziv karsinoma ilerleme potansiyeli olan lezyonlardir (66).

Olgulari %80-85 kadar1 klinik bulgu olmaksizin mamografik olarak, %5’inde ise
meme biyopsilerinde insidental olarak tespit edilir. En yaygin mamografik
prezantasyonlari kalsifikasyonlardir. Son 20 y1l icinde goriintiileme yontemleriyle ¢cok daha
genis popiilasyona ulasilmasiyla birlikte, DKIS saptama sayisinda ciddi artis meydana

gelmistir (36).

Duktal karsinoma in situ raporlanmasinda; tiimdriin niikleer derecesi, nekroz varligi
ve tipi, yapisal paterni, hiicre polarizasyonu, lezyonun biylikligli ve yayginhgi,

kalsifikasyon lokalizasyonu belirtilmelidir (38).

Diisiik niikleer dereceli duktal karsinoma in situ: Kiicilk ve monomorfik
hiicrelerden olusur. Kordonlar halinde, mikropapiller, kribriform veya solid paternler

olusturur. Niikleuslar1 diizglin kromatinlidir ve belli belirsiz niikleol igerir. Mitoz nadirdir.
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Psammomato6z tip mikrokalsifikasyon goriilir. Nadiren punktat veya komedo tip nekroz

goriilebilir (37).

Orta niikleer dereceli duktal karsinoma in situ: Niikleuslar biiytliklik ve sekil
olarak hafif-orta derecede degiskenlik gdsterir. Degisken derecelerde kaba kromatin yapisi
ve niikleol belirginligi izlenebilir. Mitoz goriilebilir. Hiicrelerde diisiik dereceli DKIS’a

kiyasla polarizasyon kaybi izlenir. Farkli paternlerde mikrokalsifikasyon goriilebilir (36).

Yiiksek niikleer dereceli duktal karsinoma in situ: Yiiksek derecede atipi
gosteren hiicrelerden olusur ve solid, kribriform veya mikropapiller paternde proliferasyon
gosterirler. Niikleuslar pleomorfik, kontiirii diizensiz ve kaba kromatinlidir. Belirgin
niikleol igerir. Polarizasyon kaybolmustur. Mitoz yaygindir. Solid paternde genis
pleomorfik tiimor hiicreleri ve ortasinda bol nekrotik debris igeren komedo nekroz, yiliksek
niikleer dereceli DKIS 1n en sik prezentasyon seklidir. Ancak komedo nekroz varlig: sart
degildir. Intraliiminal nekrotik debris ile iliskili amorf mikrokalsifikasyon siktir. Bu

lezyonlar genellikle 5 mm’den biiyiiktiir (38).

Duktal karsinoma in situ her ne kadar premalign bir lezyon olsa da her zaman
invaziv karsinoma ilerlemez. Yiiksek ve diisiik dereceli DKIS’larda invaziv karsinoma
ortalama progresyon siireleri farklilik gostermektedir. Bu siire ozellikle diisiik dereceli
DKIS’larda olduk¢a uzundur. Geng yas, biiylik lezyon boyutu, yiiksek niikleer derece,
komedo nekroz ve cerrahi siir pozitifligi olan hastalarda lokal rekiirrens ve invaziv

kansere progresyon siklig1 daha fazladir (43).

2.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinin tedavisinden bagimsiz olarak tani aninda hastaligin nasil
seyredecegi konusunda bilgi veren hastanin veya tiimdoriin Olgiilebilir biyolojik 6zellikleri
prognostik faktorler olarak adlandirilir. Bu faktorler arasinda uygulanacak tedavilere yaniti
belirleyecek olanlar ise prediktif faktor olarak kabul edilmektedir (40). Prognostik faktorler
biliylime, invazyon ve metastaz ile iliskilidir. Meme kanserinde prognozu degerlendirirken
rutin histopatolojik inceleme oOnemlidir. Aksiller lenf nodu durumu, timoér boyutu,
histolojik derece, tiimoriin histolojik tipi, yas ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi
bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir. Diger yandan ER ve PR durumu meme kanserinde

hormonal tedaviye cevapla iliskili en 6nemli prediktif belirteglerdir (70).
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2.7.1. Evreleme

Meme kanserinin evrelemesinde ‘American Joint Comittee on Cancer’in (AJCC)
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Primer tiimoriin boyutu T, lenf nodu tutulumu N
ve uzak metastaz M ile temsil etmektedir (Tablo 2.4, Tablo 2.5, Tablo 2.6, Tablo 2.7).
TNM sistemine eklenen “p” on takisi patolojik smiflandirmayi, “c” 6n takisi klinik
siiflandirmay1 simgelemektedir. Patolojik ve klinik kriterlere gére T siniflamasi aynidir.

Eger birden ¢ok invaziv alan varsa T evrelemesi en biiyiik odaga gore yapilir (43).
Primer Tiimor Boyutunun Patolojik Olarak Siniflamasi

Primer tiimoriin boyutuna gore pT siniflamasi Tx, TO, Tis, T1, T2, T3 ve T4 olarak
yapilmaktadir. Ayrintilar Tablo 2.4’de bildirilmektedir. Patolojik T smiflamasinda 2017
yilinda AJCC tarafindan bir takim degisiklikler yapilmistir. Yapilan degisiklikler asagida
Ozetlenmektedir (63).

AJCC 2017°de pT simiflamasinda yapilan degisiklikler:

1- Lobiiler karsinoma in situ benign bir antite olarak kabul edildiginden AJCC 2017

TNM evrelemesinden cikarilmistir.

2- Tla evresindeki 1 mm’den biiyiik fakat 2 mm’den kiiclik timér ¢ap1 2 mm’ye

yuvarlanmalidir.

3- Primer tiimor etrafindaki kiiclik, mikroskobik satellit timor odagi maksimum

tiimor boyutuna eklenmez.

4- Multipl senkron tiimorlerin T kategorizasyonu acikliga kavusturulmustur. Bunlar
klinik olarak ve/veya makroskopik patolojik inceleme ile tanimlanir ve varlig1 T kategorisi
icin (m) modifiye terimi kullanilarak raporlanir. Ozellikle klinik (cT) ve patolojik (pT) T
siniflamalari i¢in en biiyiik timd6r boyutunu kullanilir. Birden fazla tiimor oldugunda timor

boyutlar1 eklenmez.

5- Derinin satellit tiimor nodiilleri, primer timorden ayrilmali ve makroskopik
olarak T4b olarak kategorize edilmelidir. Epidermal iilserasyon veya cilt 6demi (klinik
peau d'orange) yoklugunda, sadece mikroskopik incelemede saptanan dermal satellit timor
nodiilleri T4b olarak nitelendirilmez. Bu tiir timorler, timoér boyutuna gore kategorize

edilmelidir.
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Tablo 2.4. Primer Tiimér Boyutunun Patolojik Olarak Siniflamasi (AJCC 2017)
(63)

Tx Saptanamayan timor

TO Primer tiimore ait bulgu yok

Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Timor olmaksizin meme baginin Paget hastaligi

T1 Timoriin en genis ¢ap1 <20 mm
T1mi Tlimdriin en genis ¢apt <1 mm
Tla Tlimdriin en genis ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b Tlimdriin en genis ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
Tlc Tlimdriin en genis ¢ap1 >10 mm fakat <20 mm
T2 Timoriin en genis ¢ap1 >20 mm fakat <50 mm
T3 Tlimdriin en genis ¢apt >50 mm
Tlimdriin boyutuna bakilmaksizin gégilis duvarina ve/veya deriye dogru yayilim
b (tlserasyon veya makroskopik nodiiller)
T4a Gogiis duvarina yayilim
T4b Deride iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem
T4c T4a ve T4b birlikte varlig
T4d Inflamatuar karsinom

Lenf Nodu Durumunun Patolojik Olarak Siniflamasi

Lenf nodunun tutulum durumuna gore pN siiflamasi pNx, pNO, pN1, pN2 ve pN3
olarak yapilmaktadir. Ayrintilar Tablo 2.5’te bildirilmektedir (63).
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Tablo 2.5. Bolgesel Lenf Nodlarinin Patolojik Olarak Siniflamasi (AJCC 2017)

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (daha 6nce ¢ikarilmis ya da hig

pix ¢ikarilmamis)
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil ya da izole timdr hiicreleri mevcut
pNO(i+) Izole tiimér hiicreleri (ITC) meveut (< 2 mm)
pNO(mol+)  RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular (ITC olmayacak)
Mikrometastaz veya ipsilateral 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve/veya klinik
PNl olarak negatif internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN1mi Mikrometastaz (>0,2 mm ancak <2 mm)
1-3 adet aksiller lenf noduna metastaz (en az bir metastatik odagin ¢apt >2 mm
pNla olmali)
Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanmis ipsilateral internal mammarian
pN1b lenf nodunda metastaz
pNlc pNla ve pN1b'nin birlikte varlig1
Ipsilateral 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya aksiller lenf nodu
pN2 metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilmis internal mammarian lenf
nodu metastazi
4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (en az bir metastatik odagin ¢cap1 >2 mm
pNZa olmali)
Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak internal mammarian
pN2b lenf nodu metastazi
>10 adet aksiller metastaz veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya >1
aksiller metastaz varliginda klinik olarak goriiliir ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi veya >3 aksiller lenf nodu metastazi ve klinik
PR3 olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan internal
mammarian lenf nodu metastazi veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu
metastazi.
>10 adet aksiller metastaz (en az bir metastatik odagin ¢ap1 >2 mm olmali)
pN3a veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi
pNla veya pN2a ile birlikte klinik olarak goriiliir ipsilateral internal
pN3b mammarian lenf nodu metastazi
pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
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Uzak Metastaz Durumunun Siniflamasi

Uzak metastaz durumuna goére M smiflamast MO ve M1 olarak yapilmaktadir.

Ayrintilar Tablo 2.6’da bildirilmektedir (63).

Tablo 2.6. Uzak Metastaz Siiflamasi1 (AJCC 2017)

Mo Kinik ve radyolojik olarak uzak metastaz mevcut degil

M Klinik ve radyolojik olarak tanimlanan (cM) ve/veya histolojik olarak
kanitlanan >0,2 mm uzak metastaz varligi (pM)

Meme Karsinomlarimin TNM siniflamasina gore Evrelendirilmesi

Meme karsinomlari TNM siniflamasina gore evre 0, evre 1, evre 2, evre 3 ve evre 4

olarak evrelendirilmektedir. Ayrintilar Tablo 2.7°de bildirilmektedir (63).

Tablo 2.7. Meme karsinomlarinin TNM siiflamasina gore evrelendirilmesi (AJCC

2017)
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
TO Nlmic MO
Evre IB .
T1 Nlmic MO
TO N1 MO
Evre 11A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB
T3 NO MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
Evre IIIA
T3 W) MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IIIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.7.2. Aksiller lenf nodu tutulumu

Invaziv tiimérlerde aksiller diseksiyon evrelendirme ve prognozda énem tasir. En
onemli prognostik parametredir. Hastaliks1z sagkalim ve toplam sagkalim pozitif lenf nodu
sayisit arttikca azalir (71). Aksiller diseksiyonlar genellikle 10-20 adet lenf nodu igerir. En

az 10 adet lenf nodu 6rneklenmelidir. Lenf nodlar1 dilimlenerek tiimiiyle takibe alinir (72).

2.7.3. Tiimor boyutu

Lenf nodu durumdan sonra ikinci 6dnemli prognostik belirte¢ timér boyutudur.
Primer tiimor boyutu aksiller lenf nodu metastazi riski ile dogru orantili olarak artar.
Boyutu 1 cm’nin altinda olan tiimérlerde 10 yillik sagkalim %90’1n {izerindeyken, 2
cm’den biiylik timoérlerde bu oran %77’ye diiser (58). Tiimor boyutu lenf bezi metastazi
olmayan hastalarda tiimoriin yaygmligmin ve tekrarlama olasiliinin en kuvvetli

gostergelerindendir (73).

2.7.4. Histolojik Tip

Tiibiiler, invaziv kribriform, miisindz ve adenoid kistik karsinom gibi 6zel tipler
daha iyi prognoz gosterir (36). Az diferansiye, tasli ylizikk hiicreli ve inflamatuar

karsinomlar ile karsinosarkomlar ise memenin agresif davranigli tiimorleridir (37).

2.7.5. Histolojik Derecelendirme

Gilintimiizde invaziv duktal karsinomun histolojik derecelendirmesinde en ¢ok
kullanilan Bloom’un 1950 yilinda yaptigi, 1957°de Bloom ve Richardson tarafindan
kullanilan Elston ve Ellis’in modifiye ettigi skorlama sistemidir (74). Bu sistemde timor
hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, olusturduklar: tiibiil yapilarinin oran1 ve mitoz sayilari ayri
ayr1 1-3 arasinda skorlanarak elde edilen toplam skora gore derecelendirilmektedir (Tablo
2.8). Tiibiil ve gland yapilariin oranma gore bakildiginda, tiibiil ve gland formasyonu
tiimor hiicrelerinin %75’inden fazlasini olusturuyorsa skor 1, %10-75’ini olusturuyorsa
skor 2, %10’undan daha azmi olusturuyorsa skor 3 olarak derecelendirilir. Timor
hiicrelerinin niikleer ozelliklerine gore bakildiginda; tiimor hiicreleri yaklasik olarak
normal meme epitel hiicresi biiyiikliiglinde (<1,5 kat) ve minimal pleomorfizm gosteriyor,
belli belirsiz niikleol izleniyor ise skor 1, timor hiicreleri normal epitel hiicresinden 1,5-2
kat biiylik boyutta, hafif-orta derecede pleomorfizm gosteriyor ve kiigiik niikleol igeriyorsa

skor 2, tiimor hiicreleri normal epitel hiicresinden 2 kattan daha biiylik boyutta, vezikiiler
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kromatin yapisi igermekte, dikkat ¢eken niikleol ve belirgin pleomorfizm gosteriyorsa skor

3 olarak derecelendirilir (43).

Tablo 2.8. Tibiil/gland formasyonu, pleomorfizm ve mitoza gore histolojik

derecelendirme (WHO Classification of Tumors of the Breast, Lyon, 2012)

Tiibiil ve gland formasyonu (%)

Tumoriin %75’den fazlasi 1
Tiumorin %10-75’1 2
Tiumorin %10’undan az1 3

Niikleer pleomorfizm

Kiigiik, tiniform 1

Orta derecede biiytikliik ve varyasyon 2

Belirgin varyasyon 3

Mitoz

Mikroskobun biiyiik biiylitme alani capina bagli olarak degisir (bkz. Tablo 2.9)

Mitozu degerlendirmek i¢in iyi fiske olmus ve giizel kesitler secilmelidir.
Apopitotik cisimcige benzeyen hiperkromatik ve piknotik niikleuslar dislanarak sadece
mitoz oldugu kesin olan figlirler sayilmalidir. Toplam mitoz sayis1 10 bliyiik biiyiitme
alaninda hesaplanmalidir. Skorlama i¢in sinir degerler mikroskobun bir biiyiik biiyiitme
alaninin ¢apina gore degisiklik gosterir (Tablo 2.9). Sayim tiimoriin periferindeki mitozun

en yiiksek oldugu alanlardan yapilmalidir.

Tibiil ve gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz skorlar1 toplanarak elde
edilen puana gore derece 1 iyi diferansiye (3-5 puan), derece 2 orta derecede diferansiye
(6-7 puan), derecede 3 kotii diferansiye (8-9 puan) olarak derecelendirilir (Tablo 2.10)
(43). Bloom ve Richardson histolojik derecenin potansiyel malignite derecesini yansittigini

belirtmistir. Histolojik derece prognostik faktor olarak da degerlendirilmektedir (75).
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Tablo 2.9. Isik mikroskopunda bir biiyiik biiyiitme alanina gore mitotik aktivite
esik degerleri (WHO Classification of Tumors of the Breast, Lyon, 2012)

I S S

0,40-0,41 <4 5-9 >10
0,42-0,43 <5 6-10 =11
0,44-0,45 <5 6-11 >12
0,46-0,47 <6 7-12 >13
0,48-0,49 <6 7-13 >14
0,50-0,51 <7 8-14 =15
0,52 <7 8-15 >16
0,53-0,54 <8 9-16 >17
0,55-0,56 <8 9-17 =18
0,57 <9 10-18 =19
0,58-0,59 <9 10-19 >20
0,60 <10 11-20 >21
0,61 <11 11-21 >22
0,62-0,63 <11 12-22 >23
0,64 <I1 12-23 >24
0,65-0,66 <12 13-24 >25
0,67 <12 13-25 >26
0,68 <I3 14-26 >27
0,69 <13 14-27 >28

Tablo 2.10. Toplam skora gore histolojik derecelendirme (WHO Classification of
Tumors of the Breast, Lyon, 2012)

Derece 1 (iyi diferansiye) 3-5
Derece 2 (orta derecede diferansiye) 6-7
Derece 3 (kotii diferansiye) 8-9
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2.7.6. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler alanda tiimdr embolisi varligi bagimsiz prognostik parametre olarak
bildirilmistir. Ozellikle patolojik T siniflamasina gore T1 evresinde ve lenf nodu negatif
hastalarda lenfovaskiiler invazyon tespiti dnemlidir. Aksiler lenf nodu veya uzak metastaz

riskinde artis ile iligkilidir. En iyi peritimoral dokuda goriiliir (59).
2.7.7. Uzak metastaz

Uzak metastaz varlig1 kotii prognostik bir faktor olmakla birlikte, 6zellikle hormon
reseptOril pozitif timorlerde tiimdr metastatik olsa bile uzun donem remisyon ve palyasyon

basarili olabilmektedir (58).

2.7.8. Hastanin yas1

Yapilan caligmalara gore 50 yas lizeri ve 35 yas alt1 hastalarin kotii prognoza sahip
oldugu bulunmustur (76). Bu hastalardaki tiimorler, daha ytliksek dereceli, ER/PR durumu

negatif ve lenfovaskiiler invazyona sahip olma egilimindedir (58).

2.7.9. Timor hiicre proliferasyonu

Mitoz sayis1 tiimoriin derecelendirilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir.
Tiimortin - proliferatif kapasitesini  gdstermede kullanilan bir diger yOntem ise
immiinohistokimyasal olarak timor hiicrelerinin Ki-67 ekspresyonunun
degerlendirilmesidir (43). Ki-67 proliferasyon indeksi pek ¢ok calismada hastaliksiz ve
total sagkalimla ters iliskili bulunmustur. Immiinohistokimyasal olarak Ki-67 proliferasyon
indeksi az diferansiye karsinomlarda ve komedo nekroz iceren invaziv duktal

karsinomlarda yliksek degerlere ulasirken, invaziv lobiiler karsinom ve miisinéz

karsinomlarda daha diisiik seviyededir (36).

2.7.10. Ostrojen ve Progesteron reseptor durumu

Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu tedavi yanitim belirlemede onemli
prediktif faktorlerdir (77). Parafin bloklarda immiinohistokimyasal olarak bakilir.
Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu (ASCO) ve Amerikan Patoloji Grubu (CAP)
kilavuzlarina gore tiim invaziv meme karsinomlarinda ER ve PR, tiim DKIS olgularinda

ise ER bakilmalidir (78).
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2.7.11. HER2 durumu

Prognoz ve tiimoriin HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) durumu
iligkisini arastiran caligsmalarin %88’inde HER2 gen amplifikasyonu ya da protein asiri
ekspresyonu onemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir (79). Lenf nodu negatif
ve pozitif olgularda prognostik bir parametre olmakla birlikte kemoterapi ve antiendokrin
ajanlara cevab1 belirlemede prediktif bir parametredir (80, 81). Tiimdriin
immiinohistokimyasal olarak HER2 degerlendirilmesi ASCO/CAP (2013) kilavuzuna gore
yapilmaktadir. Buna gore tiimor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda tam, ¢epecevre, giiglii
membrandz boyanma varligi skor 3 (+++) olarak degerlendirilirken, timor hiicrelerinin
%10’undan fazlasinda kismi ve/veya hafif-orta siddette ¢epecevre membrandz boyanma ya
da %10 ve altinda tam, c¢epecevre ve gliglii membranéz boyanma skor 2 (++) olarak
tanimlanmaktadir. Timor hiicrelerinin %10°dan fazlasinda hafif, belli belirsiz kismi
membran boyanmasit var ise skor 1 (+), hi¢bir boyanma goriilmeyen ya da %10’nun
altinda hafif, belli belirsiz kismi membran boyanmasi var ise skor 0 (negatif) olarak

tanimlanmaktadir (82, 83).

2.7.12. Gen Ekspresyon Profili

Gen ekspresyon profiline gore meme kanserleri, her biri farkli prognoz gosteren,
liminal A, liminal B, HER2 pozitif ve bazal benzeri olmak tizere alt tiplere ayrilir (Tablo
2.11). Liminal A, liminal B ve HER2 pozitif timorler epitelyal 6zellikler gosterirken
bazal benzeri tiimorler bazal ve mezensimal 6zellikleri bir arada gosterir. Bazal benzeri
meme kanser hiicreleri esas olarak daha invazivdir. Ayrica HER2 pozitif timdrler de daha
cok metastaz yapma egilimindedirler. Ancak anti-HER2 antikoru (transtuzumab), HER2
pozitif metastatik meme kanserlerini tedavide basarili olarak kullanilmaktadir. HER2
pozitif ve transtuzumab tedavisine direngli hastalarda beyin metastazi daha sik
gorilmektedir. Beyin metastazi olan olgularda ise 2 yillik yasam sans1 %2’nin altindadir

(36).

Tablo 2.11. Gen ekspresyon profiline géore meme kanseri alt tipleri

Alt tip ER/PR HER2
Liiminal A Pozitif Negatif
Liiminal B Pozitif Pozitif
HER?2 pozitif Negatif Pozitif
Bazal benzeri Negatif Negatif
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2.8. Meme Kanserinde Tedavi

Meme karsinomu tedavisinde cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi secenekleri kullanilir. Hangi tedavinin kullanilacagina tiimoriin tipi
ve davranigina, hastaligin yaygmligma gére karar verilir. Invaziv meme kanserli ve duktal
karsinoma in situlu hastalar i¢in giiniimiizde uygulanan oOncelikli tedavi se¢imi meme

koruyucu cerrahi ile birlikte radyoterapidir (84).

Ozellikle tiimdr boyutu biiyiik olan olgularda tercih edilen bir diger yontem ise kor
biyopsi alarak hem tani, hem de hormon reseptdr ve HER2 profilini saptayarak neoadjuvan
kemoterapi, hormonoterapi ya da HER2 hedef tedavisinin kullanimi ile tiimor boyutunu

kiigiilmesini sagladiktan sonra cerrahidir (85).

2.9. Epitelyal Mezensimal Doniisiim

Epitelyal mezensimal doniisim (EMT), epitel hiicrelerinin epitelyal karakteri
kaybedip mezensimal fenotip kazanmas1 olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.13) (86). Bazal
membran ile normal bir etkilesim icinde olan polarize epitel hiicrelerinin bir¢ok
biyokimyasal degisiklikten sonra mezensimal hiicre fenotipi kazanmasina sebep olan
biyolojik bir siirectir (87). Karsinom hiicrelerinde EMT, artmis agresif gidis, invazyon ve

metastaz potansiyeli ile iliskilendirilmektedir (88).

Epithelial phenotype Intermediate phenotypes Mesenchymal phenotype
as cells transition
UL (LY (T R ity ” >
Y ) ! e ‘”"mx-'mm;z e TS L
s 1L : A | T\r\ e Mesenchymal
Biid @1 @ | @ | @] —™ | @ | )\ D@\ R g cells
| > -8 J | A -_J N ] € O
—

Progressive loss of epithelial markers
and gain of mesenchymal markers

Sekil 2.13. Karsinom hiicresinin epitelyal 6zelligini kaybedip mezensimal karakter
kazanmasi (6)

Epitelyal mezensimal doniistimii baglatmak ve tamamlamak ig¢in transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, spesifik yiizey hiicre proteinlerinin ekspresyonu, hiicre iskelet
proteinlerinin ekspresyonu ve reorganizasyonu, ekstraselliiler matriks yikim enzimlerinin
tiretilmesi, spesifik mikroRNA’larin ekspresyonunda degisiklik olmasi gibi bir dizi farklh

molekiiler siire¢ gerekmektedir. Epitelyal mezensimal doniisiim stireci, epitelyalden
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mezensgimal fenotipe gecis sirasinda hiicrelerde meydana gelen degisimleri baslatma ve
feedback mekanizmalari i¢in hiicre dist ve hiicre i¢i sinyallerden olusan karmasik bir agin
koordinasyonu gerekir ve bazal membranin bozulmasi ile epitel hiicresinin gé¢ ederek

mezengimal hiicre haline gelmesiyle sonlanir (89).

Epitelyal mezensimal doniisiim, adheren baglantilarda gorevli E-kadherin, siki
baglantilarda gorevli okludin ve klaudin, dezmozomlarda gorevli desmoplakinleri de iceren
hiicre-hiicre adezyon ve apikal-bazal polarite kaybi, epitelyal sitokeratinlerin ekspresyon
kaybi, vimentin ve alfa diiz kas aktin gibi mezensimal proteinlerin ekspresyon artimi, hiicre
iskeletinin yeniden organize olarak igsi hal almasi, aktin filaman ag: ile hareket, invaziv
karakter ve apopitozise karsi diren¢ kazanmasi ile karakterizedir (90, 91). Transkripsiyon
faktorleri dahil olmak iizere cesitli biyolojik belirtecler, hiicre dis1 matriks proteinleri
(Fibronektin ve laminin), hiicre yiizey proteinleri (E-kadherin ve N-cadherin) ve hiicre
iskelet proteinleri (vimentin ve o-diiz kas aktin) kanser dokusunda EMT fenotiplerini
tanimlamak icin kullanilmistir. Bununla birlikte, EMT i¢in kabul gérmiis spesifik herhangi

bir biyolojik gdsterge bulunamamustir (92).

Snail, Slug ve Twist kanser hiicrelerinde EMT'nin 6nemli indiikleyicilerindendir ve
E-kadherin ekspresyonunu baskilarlar (11, 12). Bununla birlikte TGF-B sinyali ve hipoksi
gibi tiimor mikro ortamindan birgok EMT uyarici sinyal molekiilii Snail'i aktive ederek

EMT'nin indiiksiyonunu saglar (13) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Snail kaynaklit EMT ile iligkili sinyal yollarinin sematik diyagrami (93)
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Snail, Slug ve Twist ifadesi, metabolik bir yeniden programlamaya neden olarak
timor hiicrelerine kok hiicre benzeri 6zellikler, immiinsiipresyona karst direng, kemoterapi
ve endokrin terapiye karsi diren¢ tiimor niiksii ve metastaza yatkinlik gibi 6zellikler
kazandirir (Sekil 2.15) (93, 94). Artan Snail ve Slug, siki baglant1 stabilitesini (95), gap
junctional protein ekspresyonunu (96), dezmozom dagilimmi (97) ve proteaz
ekspresyonunu diizenler. in vitro olarak EMT ile Snail, Slug ve Twist iliskisi meme
kanserlerinde kotii prognoz ile koreledir. Snail ekspresyonu, tiimor diferansiasyonu
derecesi ile ters korelasyon gosterir. Snail lenf nodu metastazinda artis, hastaliksiz

sagkalimda azalma ile, Slug ise uzak organ metastazi ile korelasyon gosterir (98).
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Sekil 2.15. Epitelyal mezensimal doniisiimde gorevli molekiillerin sematik

goriiniimii (94)

E-kadherin, epitelyal dokuda eksprese edilen, epitel hiicre polarizasyonu, sinyal
iletimi, doku olusumu ve kanser baskilanmasinda 6nemli rol oynayan bir kalsiyum bagimh
hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir (99). E-kadherin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok
olmasina neden olur. E-kadherin genindeki mutasyonlar ya da ekspresyonunun azalmasi,
hiicresel adezyonun yok olmasina ve hiicrelerin hareketliliklerinin artmasina neden
olmaktadir. Dolayisiyla E-kadherin kanser gelisimi ve metastazinda 6nemli rol

oynamaktadir (7).
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Fibronektin plazmada ¢oziinmeyen, hiicresel veya ¢oziinebilir formda bulunabilen
genis bir heterodimerik glikoproteindir (100). Hiicre-matriks ve hiicre-hiicre adezyonu,
hiicre gocti, farklilagsma, morfogenez ve onkojenik transformasyonda rol oynar (15). Cesitli
benign ve malign, epitelyal ve mezensimal hiicreler Fibronektin {iretebilir ve epitelyal
timorlerin EMT islemi sirasinda Snail’in etkisi ile Fibronektin’de ekspresyon artisi
meydana gelir (14). Epitelyal mezensimal doniisiime ugraya hiicrede TGF-B etkisiyle E-
kadherin ekspresyon kaybi goriiliirken Fibronektin ve vimentin ekspresyonunda artig
izlenir (101). Fibronektin insan kanserlerinde EMT fenotiplerini saptamak igin

kullanilmaktadir (102).

Transforming growth faktor-B, Tip I ve II TGF-PB reseptorleri vasitasiyla hedef
hiicreye baglanan, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve apopitozu diizenleyen ¢ok islevli
bir sitokindir (103). Meme kanserinde TGF-f sinyali tiimorogenezde rol oynamaktadir.
Erken lezyonlarda TGF-f3 biiyiimeyi inhibe edici etkileriyle 6nemli bir tliimor siipresordiir
(104). Buna karsilik, EMT'yi indiikleme yetenegi sayesinde tiimdrogenezin sonraki
evrelerinde metastatik yayilimi desteklemektedir (105, 106). Timor gelisimini erken
sathalarda bastirir; bununla birlikte, hiicreler TGF-B'ya diren¢li hale geldiginde timor
ilerlemesini arttirir (107). Snail, TGF-B'nin timor baskilayici etkilerinden kacisa aracilik

etmede onemli bir rol oynamaktadir (108).

Lysine-rich CEACAM-1-associated protein (Lyric), diger bir adiyla Metadherin,
cogu insan malignitesinde yiiksek seviyelerde bulunan ve “astrocyte elevated gene-1”
olarak da isimlendirilen bir proteindir (17). Lyric’in artmis ekspresyonu, mezenkimal bir
belirteg olan fibronektinin ekspresyonunun artmasina, epitelial bir belirte¢ olan E-
kadherin'in ekspreyonunun azalmasina neden olur. Ayrica, Lyric’in artmig ekspreyonunun
goriildiigi meme kanseri hiicrelerinde Snail ve Slug transkripsiyon faktorlerinin
ekspreyonu da artmaktadir. In vitro meme kanseri hiicrelerinde artmis Lyric
ekspresyonunun migrasyon yetenegininin arttigi (19), metastatik yayilimi kolaylastirdigi,

kemorezistans ve kot klinik gidis ile iliskili oldugu bildirilmektedir (18).

EMT sirasinda, epitelyal hiicreler apiko-bazal polaritelerini kaybederler. Apiko-
bazal polariteyi koruyan siki baglantilar bozularak apikal ve bazolateral membran
proteinlerinin gecisine izin verir. Adheren ve gap junctionlar birbirinden ayrilir, E-
kadherin ve epitelyal spesifik integrinler gibi hiicre yiizey proteinleri, N-cadherin ve hiicre

dis1 bilesenlere 6zgili integrinler ile yer degistirir. Aktin hiicre iskeleti, hiicre ¢ikintilari
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alanlarinda biriken stres liflerine yeniden modellenir. Epitelyal ara filamanlar,
sitokeratinler vimentin ile degistirilir. Bu arada, altta yatan bazal membran bozulur ve
hiicre, hiicre-hiicre baglantilarindan yoksun olarak cevredeki stromaya girer (Sekil 2.16)

(109) .
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Sekil 2.16. Epitelyal mezensimal doniisiimde bazal membranin bozulmasi (109)

Epitelyal mezensimal doniisiim tiimor hiicrelerinin komsu hiicrelerden ayrismasina,
altta yatan bazal membrandan geg¢mesine ve c¢evredeki dokulara tek hiicre veya hiicre
kiimeleri seklinde hareket etmesine olanak saglar. Bu lokal invazyon, metastatik yayilimin
evresini belirler ve drene olan lenf nodlarina yayilir. Buna ek olarak, tek hiicre ve hiicre
kiimelerin gogli kan dolasimina da erisebilir ve tiimdr hiicrelerinin hematojen yayilimina

ve uzak metastaz gelisimine neden olabilir (Sekil 2.17) (109).
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Sekil 2.17. Epitelyal mezensimal doniisiim ile tiimor hiicrelerinin hematojen ve

Primary Lesion
3 Adherens Junction

lenfojen yayilimi (109)

Meme kanseri primer lezyon ile baglar, ancak ilerledikg¢e, tiimor hiicreleri EMT

gelistirerek invaziv ve hareketli bir fenotip kazanir (109). Epitelyal hiicreler primer
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timorden ayrilir, ¢evre stromaya ve kan damarlarina girerek uzak doku veya organlara
gider ve boylelikle metastatik bolgede kohezif sekonder kitle olusturacak sekilde tekrar
epitelize olur (90, 91) (Sekil 2.18).

Early Stage Invasive Metastatic
Breast Carcinoma Breast Carcinoma Breast Carcinoma

W ¢ Six1, Snail, Slug, Twist
¥ Wnt, TGF-p
Cripto

Epithelial-Mesenchymal
Transition

Sekil 2.18. Meme kanserinde epitelyal mezensimal doniisiim ile tiimdr hiicrelerinin

diger doku veya organlara yayilimi (109)

Meme kanserinin prognozu primer timoriin yayilimi ile iliskilidir (110). Ancak
epitelyal tiimor hiicrelerinin primer timorden ayrilip uzak lokalizasyonda kolonize olma
mekanizmalar1 heniiz anlagilmamistir. Meme kanseri ve diger kanserlerdeki son ¢aligmalar
EMT'"yi, epitelyal tlimor hiicrelerinin daha hareketli ve invaziv bir fenotip kazanip primer
timorden kagmasi i¢in potansiyel bir mekanizma oldugunu o6ne siirmektedir (111).
Epitelyal mezensimal doniisiim, diger tiimorlerde oldugu gibi meme kanserinde de
cogunlukla heterojen olarak izlenmektedir (112). Epitelyal mezensimal doniisiim ile iliskili
histopatolojik degisiklikler primer meme karsinomasinda sergilenir ve yiiksek timor
derecesi, yiiksek mitotik indeks ve negatif Ostrojen/progesteron reseptor statlisii ile
korelasyon gosterir (113). Meme kanserli hastalarin mikroarray gen ekspresyon profilleri,
EMT yolaklarinin aktivasyonunun histolojik dereceyle korele oldugunu diisiindiirmektedir.
Spesifik olarak, EMT ile ilgili genlerin ekspresyon artisi, diisiik dereceli tiimorlere kiyasla

az diferansiye tiimorlerle iliskilidir (114).
2.10.Kullanilan Immiinohistokimyasal Belirtecler Hakkinda Bilgiler

2.10.1. TGF-B (Transforming Growth Factor Beta)

“Transforming Growth Factor Beta”, yapisinda bir disiilfit kopriisii bulunan 25

kDa’luk bir homodimerdir. Hiicre biiyiimesi, diferansiasyonu, apopitozis, immiin cevap,
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hiicre migrasyonu ve adezyonu, doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve embriyonik
gelislimin kontroliinde 6nemli rolleri olan sitokin ailesinin baslica tiyesidir. TGF-J,
epitelyal proliferasyonun, apopitozun ve hiicre dis1 matriksin spesifik regiilasyonu yoluyla
meme morfogenezi ve salgi fonksiyonu ic¢in kritik 6neme sahiptir (Sekil 2.19) (115).
Tiimorogenezisde timor siipresor rol oynayarak epitelyal hiicrelerin biiylimesini sinirlar,
hiicre diferansiasyonunu kontrol eder. Ancak ileri evre epitelyal tiimorlerde ise
anjiyogenezisi ve epitelyal mezensimal doniisiimii artirarak kanser progresyonunda ve
metastazinda etkili ana sitokindir (116) ve TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-f3 olmak iizere 3
farkli izoformu vardir. Bunlardan TGF-B1 en fazla eksprese edilen izoformdur (117). Etki
gostermek icin TGF-B Reseptor I, TGF-3 Reseptor 1I ve TGF-p Reseptor 111 reseptorlerini
kullanir. Aktiflenmis TGF-f Reseptor I sitozolde bulunan Smad proteinlerini fosforiller
(118). Smad proteinlerinin § alt tipi bilinmektedir. Bunlardan RSmad olarak adlandirilan
Smad 2 ve 3 TGF-B’nin sinyalizasyon yolunda yer almaktadir. Sinyalizasyon yolaginin
amac1 hiicre siklusunun G1 fazinda bulunan hiicreleri durdurarak hiicre proliferasyonunu
durdurmaktir. Bu sinyalizasyonunun artmast EMT nin 6nemli bir efektoriidiir (119). Smad
bagimli yolda TGF-B, Snail ekspresyonunu uyararak, E-kadherin ekspresyonunu siiprese
etmektedir (10). Azaltilmis E-kadherin ekspresyonu malign doniisiim, timor invazyonu ve

metastazi tesvik etmektedir (120).
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Sekil 2.19. Meme gelisiminde ve meme kanserinde TGF-f’nin rolii (115)
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2.10.2. E-kadherin

Kadherinler, molekiiler agirliklar1 120,000-140,000 arasinda degisen, yapt ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca2+’a bagimli transmembran proteinlerdir (121). Kadherin ailesi,
en az bes alt gruptan olusur. Bunlardan, bir tip I kadherin olan E-kadherin, hem patolojik
hem de normal kosullarda tiim kadherinlerin prototipi olarak diistiniiliir (122). E-kadherin,
epitelyal dokuda eksprese edilen, epitel hiicre polarizasyonu, sinyal iletimi, doku olusumu
ve kanser baskilanmasinda dnemli rol oynayan bir kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon
molekiiliidiir (99). E-kadherin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina neden olur. E-
kadherin genindeki mutasyonlar ya da ekspresyonunun azalmasi, hiicresel adezyonun yok
olmasina ve hiicrelerin hareketliliklerinin artmasina neden olmaktadir (Sekil 2.20) (123).

Dolayistyla E-kadherin kanser gelisimi ve metastazinda 6énemli rol oynamaktadir (7).

Benign Metastatic
tumour cells  Tumour Malignant tumour cells
capsule

tumour cells

Benign Loss of Malignant
epithelial tumour E-cadherin-mediated invasive tumour Metastasis
(adenoma) cell-cell adhesion (carcinoma)

Sekil 2.20. E-kadherin ekspresyonunun azalmasi, hiicresel adezyonun yok olmasina

ve hiicrelerin hareketliliklerinin artmasina neden olmasi (123)

2.10.3. Fibronektin

Fibronektin, integrinlere baglanan, ekstraselliller matriksteki (ECM) yiiksek
molekiil agirlikli (440 kDa) bir glikoproteindir. Fibronektin birgok hiicre tipinin
adezyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Hem hiicresel siireclerin diizenleyicisi hem de doku
organizasyonunu ve ECM kompozisyonunu korumak ve yonlendirmek i¢in 6nemli bir
iskelet proteini olarak islev goriir (124). Fibronektin fibrilleri, hiicrelerin etrafinda dogrusal
ve dallanmis ag olusturur ve komsu hiicreleri birbirine baglar. Fibronektin, normal yetiskin

meme dokusunda eksprese edilmemekle birlikte meme tiimorlerinin stromasinda artan
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mRNA ve protein seviyeleri bildirilmistir (15). Epitelyal timdrlerin EMT islemi sirasinda
Snail’in etkisi ile Fibronektin ekspresyon artis1i meydana gelir (14). Yiiksek diizeyde bir
Fibronektin ekspresyonu meme kanseri mortalitesinde artis ile iliskilidir ve meme kanseri
hastalarinda kotli prognozu 6ngérmede yararl bir belirte¢ olabilir (16). Ek olarak, artmis

Fibronektin ekspresyonu, invaziv ve metastatik meme kanseri fenotipi ile iligkilidir (125).

2.10.4. Snail

Snail ailesinde 3 tane tanimlanmis protein vardir: Snaill (Snail), Snail2 (Slug),
Snail3 (Smuc). Biitiin aile iiyeleri, transkripsiyonel baskilayicilart kodlar ve dort ile alti
C2H> tipi ¢inko parmak iceren ve hedef gendeki E-box dizisine (5'-CANNTG-3'") baglanan
olduk¢a korunmus bir C-terminal alaniyla benzer bir organizasyonu paylasirlar (126). N-
terminalleri, birgok transkripsiyonel cekirdek baskilayici kompleksinin baglanmasi i¢in
gerekli olan evrimsel olarak korunmus SNAG (Snail / Gfi) alanin1 igermektedir (Sekil
2.21) (93). Snail, TGF-B'nin tiimor baskilayict etkilerinden kagisa aracilik etmede 6nemli
bir rol oynamaktadir. TGF-B aracili apopitoza direng verir ve tiimor ilerlemesine cevabi
degistirir. Snail, Slug ve Twist kanser hiicrelerinde EMT'nin énemli indiikleyicilerindendir

ve E-kadherin ekspresyonunu baskilarlar (11, 12)
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Sekil 2.21. Snail’in yapis1 (93)
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2.10.5. Lyric

Lyric, baslangicta insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) ile enfekte olmus
veya HIV kapsiilii glikoprotein (gp120) veya tiimor nekroz faktorii-a (TNF- a) ile tedavi
edilen primer insan fetal astrositlerinde indiiklenen bir onkogen olarak tanimlanmistir
(127). Meme kanseri hiicrelerinde EMT'yi NF-kappaB, Ha-ras, PI3K/Akt ve Wnt/beta-
catenin sinyal yollar1 indiikleyerek invazyon yetenegini arttirarak (128), tiimdrogenez,
metastaz ve kemorezistanst arttirir (129) (Sekil 2.22). Lyric’in artmis ekspresyonu,
Fibronektin ile Snail ve Slug transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunun artmasina, E-
kadherin'in ekspreyonunun azalmasina neden olur (19). Lyric ekspresyonu meme kanseri,
prostat kanseri, hepatoselliiler karsinom, nodroblastom, 06zofagus skuaméz hiicreli
karsinomu, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bazi tiimor tiplerinde yiiksek seviyelerde

gozlemlenmistir (130).

Genes involved in tumor
progression, migration,
and invasion

Sekil 2.22. EMT'yi NF-kappaB, Ha-ras, PI3K/Akt ve Wnt/beta-catenin sinyal

yollar1 indiikleyerek invazyon yetenegini arttirmasi (131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin genel ozellikleri

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1
arsivinde yer alan 2012-2017 yillar1 arasinda invaziv karsinom, NOS tanis1 almis 80 olgu,
sadece DKIS tanis1 almis 30 olgu ve rediiksiyon mammoplasti ameliyat1 olmus 30 kontrol
olgusu caligmaya dahil edilmistir. Meme karsinomunun spesifik tipleri ve invaziv
karsinom, NOS’un spesifik varyantlar1 ¢aligmaya dahil edilmemistir. Olgularin hastane
arsivinde bulunan dosyalar1 taranarak, calisma i¢in yas, tiimor lokalizasyonu, timér capi,
klinik evre, menars, menopoz ve ilk ¢ocuk yaslari, HRT kullanimi, sigara/alkol kullanimi
ve aile dykiisii kaydedilmistir. Calismaya Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri

Arastirma Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra baslanmistir.

3.2. Hematoksilen&Eozin Boyal Kesitlerin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen biyopsi materyallerinin, Hematoksilen&Eozin (H&E)
boyali kesitlerin tamami yeniden degerlendirilerek, olgularin tiimii “American Joint
Committee on Cancer (AJCC)” tarafindan 2017 yilinda modifiye edilen TNM sistemi ve
patolojik evrelendirilmesine gore yeniden degerlendirildi. Her bir invaziv karsinom, NOS
ve duktal karsinoma in situ olgusu icin invaziv timor alanin1 ve duktal karsinoma in situ
alanimi en iyi temsil eden bloklar, kontrol grubu i¢in rediiksiyon mammoplastili hastalarin
normal meme dokusu iceren bloklart se¢ilmistir. Secilen %10’luk formalin soliisyonunda
fikse edilmis parafin bloklardan 0,6 cm ¢apindaki “punch” biyopsi aleti ile materyali en iyi
temsil eden alan ¢ikarilmis ve yeniden bloklanmistir. Bu bloklardan immiinohistokimyasal
calisma i¢in polilizin kapl lamlara 3-4 mikron kalinliginda kesitler hazirlanmistir. Bu
kesitlere asagida tariflenen sekilde immiinohistokimyasal olarak E-kadherin, Fibronektin,
Snail, Lyric ve TGF-B antikorlar1 uygulanmistir. immiinohistokimyasal bulgular, klinik,

histopatolojik ve prognostik parametreler ile istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

3.3. Immiinohistokimyasal boyama yontemleri

Hazirlanan kesitler, 60 derecelik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra ksilolde
deparafinize, alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmistir. Antijenin geri kazanilmasi

icin “antigen retrieval” islemi uygulanmistir. Bu islemde E-kadherin ve Lyric boyamalari
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icin 10mM ve pH:8.0 olarak hazirlanan EDTA tampon soliisyonu; Fibronektin, TGF-$ ve
Snail boyamalar1 i¢in ise 10mM ve pH:6.0 olarak hazirlanan sitrat tamponlari
kullanilmistir. Kesitler sivi seviyesi lamlari 6rtecek sekilde hazirlanan tampon soliisyonlara
yerlestirilip (DAKO, PT link, Denmark) cihazinda 20 dakika kaynatilmistir. Soliisyonlarin
sogumasi i¢in oda sicakliginda 20 dakika beklendikten sonra kesitler fosfatlanmis

tamponlu tuz soliisyonunda (phosphate buffer salina-PBS) yikanmastir.

Kesitler daha sonra sirastyla 10’ar dakika %3’lilk H20: soliisyonu ve protein blok
soliisyonu (Super Block, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Scytek Laboratories,
Logan, Utah, USA) ile inkiibe edilmistir.

Primer antikor olarak Lyric Antikoru (monoclonal rabbit, clone EP4445, diliisyon
orant 1:75, Abcam), Snail antikoru (polyclonal goat, EP6, diliisyon orami1 1:75, Abcam),
TGF-B antikoru (polyclonal rabbit, diliisyon orani1 1:500, Abcam), Fibronektin antikoru
(monoclonal rabbit, clone F14, RTU, Biogenex) ve E-kadherin antikoru (monoclonal
mouse, clone 36, RTU, Biogenex) oda 1sisinda 20 dakika uygulanmistir. PBS ile yikama
sonrasinda kesitlere 20 dakika biyotinlenmis sekonder antikorlar (Anti-Polyvalent
Biotinylated Antibody, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Scytek Laboratories,
Logan, Utah, USA) uygulanmistir. Kesitlere streptavidin-konjuge peroksidaz soliisyonu
(SensiTek HRP, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Scytek Laboratories, Logan,
Utah, USA) damlatilarak 20 dakika bekletilmistir. Ardindan goriintiileme icin kesitler 5
dakika boyunca diaminobenzidine (Scytek Dab Chromogen/Substrate Kit) ile muamele
edilmistir ve distile su ile yikanmistir. En son basamakta hematoksilen ile 5 dakika zit

boyama yapilip alkol, ksilen asamalarindan gecirilerek kapama iglemi gergeklestirilmistir.
3.4. immiinohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

3.4.1. E-kadherin Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

E-kadherin antikoru ile invaziv ve in situ timor alanindaki ve normal meme
dokusundaki hiicrelerin boyanma yogunlugu ve tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi
arastirildi. Membran6z boyanma yogunluguna gore hiicreler 4 skor altinda degerlendirildi:
0- boyanma yok, 1- hafif boyanma, 2- orta boyanma, 3- kuvvetli boyanma. Pozitif timor

hiicresinin yiizdesi ise asagidaki gibi kategorize edildi:
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Skor 0: <% 5

Skor 1: % 6-% 25
Skor 2: % 26-% 50
Skor 3: % 51-% 75
Skor 4: >% 75.

Boyanma yiizdesi %75 ve lizerinde (skor 4), boyanma siddeti orta-kuvvetli (skor 2
ve 3) olan tiimorler “ekspresyon kaybi yok™ olarak degerlendirilirken (Resim 3.1),
boyanma yiizdesi %75’in altinda (skor 0, 1, 2 ve 3) ve boyanma siddeti hafif (skor 1) olan
tiimorler ise “ekspresyon kayb1 var” olarak gruplandi (Resim 3.2).

Resim 3.1. E-kadherin antikoru ile invaziv tiimorde kuvvetli (skor 3) boyanma

(x200 biiyiitme)
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Resim 3.2. E-kadherin antikoru ile invaziv tiimorde ekspresyon kaybi (x200

biiyiitme)
3.4.2. Fibronektin Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

Fibronektin antikoru ile invaziv ve in situ timor alanindaki ve normal meme
dokusundaki hiicrelerin boyanma yogunlugu ve tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi
arastirildi. Intraselliiler boyanma yogunluguna gore hiicreler 4 skor altinda degerlendirildi:
0- boyanma yok, 1- hafif boyanma, 2- orta boyanma, 3- kuvvetli boyanma. Pozitif timor

hiicresinin yiizdesi ise asagidaki gibi kategorize edildi:

Skor 0: <% 5

Skor 1: % 6-% 25
Skor 2: % 26-% 50
Skor 3: % 51-% 75
Skor 4: >% 75.

Boyanma yiizdesi %75 ve iizerinde (skor 4), boyanma siddeti orta-kuvvetli (skor2
ve 3) olan tlimdrler “ekspresyon artis1 var” olarak degerlendirilirken (Resim 3.3), boyanma
yiizdesi %75’in altinda (skor 0, 1, 2 ve 3) ve boyanma siddeti hafif (skorl) olan tiimorler
ise “ekspresyon artisi yok™ olarak gruplandi (Resim 3.4). Ekstraselliiler Fibronektin

boyanmasi skor 0 olarak degerlendirildi.
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Resim 3.3. Fibronektin antikoru ile invaziv tiimorde artmis ekspresyon (x200

biiylitme)

Resim 3.4. Fibronektin antikoru ile invaziv tiimorde diisiik ekspresyon (x200

bliylitme)
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3.4.3. TGF-B Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

TGF-B antikoru ile invaziv ve in situ timoér alanindaki ve normal meme
dokusundaki hiicrelerin boyanma yogunlugu ve tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi
aragtirildi. Sitoplazmik boyanma yogunluguna gore hiicreler 4 skor altinda degerlendirildi:
0- boyanma yok, 1- hafif boyanma, 2- orta boyanma, 3- kuvvetli boyanma. Pozitif timor

hiicresinin yiizdesi ise asagidaki gibi kategorize edildi:

Skor 0: <% 5

Skor 1: % 6-% 25
Skor 2: % 26-% 50
Skor 3: % 51-% 75
Skor 4: >% 75.

Boyanma ylizdesi %75 ve iizerinde (skor 4), boyanma siddeti orta-kuvvetli (skor2
ve 3) olan tiimorler “ekspresyon artisi var” olarak degerlendirilirken (Resim 3.5), boyanma
yiizdesi %75’in altinda (skor 0, 1, 2 ve 3) ve boyanma siddeti hafif (skorl) olan timorler
ise “ekspresyon artis1 yok” olarak gruplandi (Resim 3.6).

Resim 3.5. TGF-f antikoru ile invaziv tiimdrde artmis ekspresyon (x200 biiyiitme)
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Resim 3.6. TGF-f antikoru ile invaziv tiimdrde diisiik ekspresyon (x200 biiyiitme)
3.4.4. Snail Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

Snail antikoru ile invaziv ve in situ tiimor alanindaki ve normal meme dokusundaki
hiicrelerin niikleer boyanma yogunlugu ve tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi arastirildi.
Niikleer boyanma yogunluguna gore hiicreler 4 skor altinda degerlendirildi: 0- boyanma
yok, 1- hafif boyanma, 2- orta boyanma, 3- kuvvetli boyanma. Pozitif tiimor hiicresinin

yiizdesi ise asagidaki gibi kategorize edildi:

Skor 0: <% 5

Skor 1: % 6-% 25
Skor 2: % 26-% 50
Skor 3: % 51-% 75
Skor 4: >% 75.

Boyanma yiizdesi %75 ve iizerinde (skor 4), boyanma siddeti orta-kuvvetli (skor2
ve 3) olan tlimorler “ekspresyon artigi var” olarak degerlendirilirken (Resim 3.7), boyanma
yiizdesi %75’in altinda (skor 0, 1, 2 ve 3) ve boyanma siddeti hafif (skorl) olan tiimorler
ise “ekspresyon artisi yok™ olarak gruplandi (Resim 3.8).
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Resim 3.8. Snail antikoru ile invaziv timorde diisiik ekspresyon(x200 biiyiitme)

3.4.5. Lyric Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

Lyric antikoru ile invaziv ve in situ timor alanindaki ve normal meme dokusundaki
hiicrelerin boyanma yogunlugu ve tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi arastirildi.

Sitoplazmik boyanma yogunluguna goére hiicreler 4 skor altinda degerlendirildi: O-
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boyanma yok, 1- hafif boyanma, 2- orta boyanma, 3- kuvvetli boyanma. Pozitif timor

hiicresinin yiizdesi ise asagidaki gibi kategorize edildi:

Skor 0: <% 5

Skor 1: % 6-% 25
Skor 2: % 26-% 50
Skor 3: % 51-% 75
Skor 4: >% 75.

Boyanma yiizdesi %75 ve iizerinde (skor 4), boyanma siddeti orta-kuvvetli (skor2
ve 3) olan tiimorler “ekspresyon artisi var” olarak degerlendirilirken (Resim 3.9), boyanma
yiizdesi %75’in altinda (skor 0, 1, 2 ve 3) ve boyanma siddeti hafif (skorl) olan tiimorler
ise “ekspresyon artis1 yok™ olarak gruplandi (Resim 3.10).

Resim 3.9. Lyric antikoru ile invaziv tlimorde artmis ekspresyon (x200 biiyiitme)
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Resim 3.10. Lyric antikoru ile invaziv timorde diistik ekspresyon (x200 biiytlitme)
3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri ‘Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)’
for Windows yazilimi, version 20.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapilmistir.
Gruplanabilen klinikopatolojik verilerin birbirleri ve immiinohistokimyasal veriler ile
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi, ortalama degerler ile diger klinikopatolojik verilerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi (iki grup arasindaki karsilastirma) ve Kruskal
Wallis testi (ikiden fazla grup arasindaki karsilastirma) kullanilmistir. Kantitatif
degiskenler icin degerler ortalama +standart sapma olarak verildi. Immiinohistokimyasal
verilerin birbiri ile karsilagtirilmast ‘Spearman’s rho’ korelasyon testi ile yapildi. “p”

degeri 0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Parametrelerin Sonug¢lar:

Calismamizda incelenen invaziv karsinom, NOS tanis1 almis 80 olgunun ortalama
yaglart 56,8+13,64 (34-88) yil, yalnizca DKIS tanis1 almis olgularin ortalama yaslar
55,9+14,68 (29-87) yil ve kontrol grubunun ortalama yaslar1 44,2+12,51 (20-68) yildir.
Kontrol grubu olarak rediiksiyon mammoplasti olgulari segildigi icin, kontrol grubunun
yas ortalamasi diger gruplardan daha diisliktiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.0001). Hastalarin 50 tanesi meme koruyucu cerrahi, 24 tanesi basit
mastektomi, 36 tanesi modifiye radikal mastektomi ve 30 tanesi rediiksiyon mammoplasti
operasyonu gecirmistir. invaziv karsinomlu 80 hastanin 78 tanesine (%97,5) sentinel lenf
nodu ve/veya aksilla diseksiyonu orneklemesi yapilmistir. Hastalarin 76’s1 (%54,3) sol,

64’1 (%45,7) sag memesinden operasyon gegirmistir.

Hastalarin ortalama tani yasi, menars yasi, ilk ¢ocuk yasi ve menopoz yast Tablo
4.1’de gosterilmistir. Buna gore olgularin hepsinin ortalama menars yas1 13 yil iken ilk
cocuk yas1 ve menopoz yaslart degiskenlik gostermektedir. Olgularin sigara, alkol, HRT
kullanim1 ve aile 6ykiisii bilgisi Tablo 4.2°de 6zetlenmektedir.

Tablo 4.1. Gruplara gore ortalama yas bilgileri

Tan1 Yasi 56,8+13,64 55,9+14,68 44,2+12,51
Menars yasi 13,11+0,94 13,37+02,03 13+0,89
Ik cocuk yas1 24+5,81 27,5+4,31 19+1,73
Menopoz yasi 49+4,85 47,17£7,3 49+5,7

Invaziv karsinomlarda ortalama timér ¢apt 2,49+1,30 cm (0,7-7 cm) iken,
DKIS’larda ortalama tiimor ¢ap1 1,73+1,41 cm (0,2-5 cm) hesaplandi. Calisma gruplart ve
timor ¢aplar1 agisindan invaziv karsinom, NOS ve DKIS arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligski oldugu goriildii (p=0.008).
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Tablo 4.2. Olgularin sigara, alkol, HRT kullanimi ve aile dykiisii bilgisi

_ Var 23 (% 28,7) 9 (% 30) 9 (% 30) 41 (% 29,3)
Sigara Yok 57 (% 71,3) 21(%70) 21 (% 70) 99 (% 70,7)
Var 3(%3.7) 1 (% 3,3) 2 (% 1,7) 6 (% 4,3)
Alkeol Yok 77 (% 96,3) 29 (%96,7)  28(%93.3) 134 (%95,7)
Var 14 (% 17.5) 2 (% 7,7) 1 (% 3,3) 17 (% 12,1)
HiRL Yok 66 (% 82.5) 28(%93,3)  29(%96,7) 123 (% 87.9)
Var 22 (% 27,5) 6(%250)  0(%0) 28 (% 20,0)
Adle ykiisit 58 (% 72.,5) 24 (% 75,0) 30 (%100) 112 (% 80,0)

Tiim&r lokalizasyonlar1 Tablo 4.3’te bildirilmektedir. Invaziv karsinomlarda %46,2
oraninda, DKIS’larda %53,3 oraninda olmak iizere timoriin siklikla iist dis kadranda
lokalize oldugu goriildii. En az goriilen tiimdr lokalizasyonu ise retroareolar bolgedir

(%8,2).

Tablo 4.3. Calisma gruplarina gore tiimor lokalizasyonu

Ust dis kadran 37 (% 46,2) 16 (% 53,3) 53 (% 48,2)
Ust i¢ kadran 10 (% 12,5) 5(% 16,7) 15 (% 13,6)
Alt dis kadran 15 (% 18,7) 7 (% 23.,3) 22 (% 20)
Alt i¢ kadran 9(%11,3) 2(%6.7) 11 (% 10)
Retroareolar 9 (% 11,3) 0 (% 0) 9 (% 8,2)

Invaziv karsinomlardaki tiimoriin histolojik derece, pT evresi, pN evresi, klinik
evre, ER, PR ve HER2 durumu, hormon reseptdriine gore alt tipleme, PNI, LVI, lenf nodu
metastazt ve metastatik lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim ile ilgili klinikopatolojik

bulgular
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Tablo 4.4’te dzetlenmektedir. Invaziv karsinomlu 8 olgunun (% 10) modifiye
Bloom-Richardson derecelendirme sistemine gore histolojik derecesi 1 iken, 45 olgunun
(% 56,3) histolojik derecesi 2, 27 olgunun (% 33,7) ise histolojik derecesi 3’tiir. Olgular pT
evresine gore incelendiginde 32 olgu (% 40) pT1, 42 olgu (% 52,5) pT2, 6 olgu (% 7.5) ise
pT3+pT4 evresinde saptandi. Olgular agirlikli olarak (n=43, %53,8) pNO evresinde dagilim
gostermektedir. Klinik evreleme yapildiginda olgularin 25 tanesi (% 31,3) evre 1, 37 tanesi
(% 46,3) evre 2, 14 tanesi (% 17.4) evre 3, 4 tanesi (% 5) ise evre 4 olarak degerlendirildi.
Hormon reseptdriine gore incelendiginde invaziv tiimdrlerin 70 tanesi ER pozitif iken 66
tanesi PR, 29 tanesi HER2 pozitiftir. Invaziv tiimdrler hormon reseptérii (HR) ve HER2
durumuna gore gruplandirildiginda invaziv timorlerin 45 tanesi (% 56,2) HR pozitif ve
HER?2 negatif (HR+/HER2-), 25 tanesi (% 31,2) HR ve HER2 pozitif (HR+/HER2+), 5
tanesi (% 6,3) HR negatif ve HER2 pozitif (HR-/HER2+) ve 5 tanesi (% 6,3) ise HR ve
HER2 negatif (HR-/HER2-) grubunda yer almaktadir. Tiimorlerin 14’linde perindral
invazyon (PNI) (% 17,5), 44’iinde lenfovaskiiler invazyon (% 55,0) izlenmistir. Lenf nodu
orneklemesi yapilan hastalarin 37 tanesinde (% 46,3) lenf nodu metastazi saptanmis olup

bunlarin 24 tanesinde (% 64,9) ekstrakapsiiler yayilim mevcuttur.

Ortalama hasta yasi, timor capt ve Ki-67 proliferasyon indeksleri ile
klinikopatolojik verilerin karsilastirilmas: Tablo 4.5°de gosterilmektedir. Histolojik derece
arttikca ortalama hasta yas1 kii¢iilmekte, ortalama tiimor ¢ap1 ve Ki-67 indeksi artmaktadir.
Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5). Invaziv
karsinomlu ileri hasta yasina sahip olgularda mitoz skoru daha kiiciiktiir. Ortalama hasta
yast ve mitoz skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmiistiir (p=0,011).
Ayrica mitoz skoru arttikca Ki-67 indeksi de artmistir. Mitoz skoru ve Ki-67 indeksi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012). Mitoz skoru ve Ki-67
indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,357). Mitoz skoru ile timdr capi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Invaziv karsinomlu olgularin klinikopatolojik bulgular:

1 8 (% 10,0)
Histolojik derece 2 45 (% 56,3)

3 27 (% 33,7)

pT1 32 (40,0)
pT evresi pT2 42 (%52,5)

pT3+pT4 6(%7.,5)

pNO 43 (% 53,8)

pN1 19 (%23,8)
PN evresi

pN2 13 (%16,3)

pN3 5 (% 6,3)

Evre 1 25 (% 31,3)

Evre 2 37 (% 46,3)
Klinik evre

Evre 3 14 (% 17,4)

Evre 4 4 (% 5,0)

Pozitif 70 (9%87,5)
ER durumu

Negatif 10 (%12,5)

Pozitif 66 (% 82,5)
PR durumu

Negatif 14 (% 17.,5)

Pozitif 29 (% 36,3)
HER?2 durumu

Negatif 51 (% 63.7)

HR+/HER2- 45 (% 56,2)
Hormon reseptoriine gore alt HR+/HER2+ 25 (% 31,2)
tipleme HR-/HER2+ 5(% 6,3)

HR-/HER2- 5(% 6,3)

Var 14 (% 17.,5)
Perinoral invazyon

Yok 66 (% 82,5)

Var 44 (% 55,0)
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 36 (% 45,0)

Var 37 (% 46,3)
Lenf nodu metastazi

Yok 43 (% 53,8)
Metastatik lenf nodunda Var 24 (% 64.9)
ekstrakapsiiler yayilim Yok 13 (% 35,1)
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Tablo 4.5. Invaziv tiimérlerde ortalama hasta yasi, timor ¢apt ve Ki-67

proliferasyon indeksleri ile klinikopatolojik verilerin karsilastirilmasi

1 8  61,75+1524 1,57+0,88 6,045,635
Histolojik 2 45 57,06+14,17 T248£129 T24.80£19.36
derece 3 27 54,88+1231 p=0.05 2705133 ¢ ~003 33,75:18,84 p=0.03
Toplam 80 56,80+13,64 72494130 726,96+19,56
1 26 61,69+15,15 2,401 55 16,4+10,96
2 36 5191+11,77 2,46+1,01 32,16£22,92
Mitoz skoru . —— p=0,011 s p>0,05 s p=0,019
Toplam 80  56,80+13,64 249130 26,96+19,56
pTl 32 61,40+11,79 1,14+0,41 26,76£21,22
pT2 42 52,83+14,18 3,040,98 7257941883
pT evresi p=0,021 _____ p<0001 _____ p>0,05
pT3+pT4 6  60,0£12,19 4,751 45 35,0417,32
Toplam 80  56,80+13,64 249130 26,96+19,56
pNO 43 59,02+13,42 2,0+1,01 26,50+20,99
pN1 19 55,94+14.29 2,68+124 25,63+18,77
PN evresi pN2 13 53,13+14,92 p>0,05 3,55t1,62  p<0,001  32,22+20,63  p>0,05
pN3 5 50,40+6,61 330+0,87 20,00£0,0
Toplam 80  56,80+13,64 2494130 26,96+19,56
Pozitif 70  57,34+13,38 2,51+1,34 22,58+14,59
ER Negatif 10 53,00£15,54 p>0,05 2,42+1,03 p>0,05  5833423,16  p<0,001
Toplam 80 56,80+13,64 2494130 26,96+19,56
Pozitif 66 57,13+13.27 2,50+1,29 22,78+15,13
PR Negatif 14 5521+15,71 p>0,05 247139  p>0,05 455642651  p=0,001
Toplam 80  56,80+13,64 2494130 26,96+19,56
Pozitif 29  53,0+13,47 2,86+1,11 33,57421 34
HER2 Negatif 51 58,96+1339 p>0,05 2,29+1,37  p>0,05  2431+1845  p>0,05
Toplam 80  56,80+13,64 2494130 26,96+19,56
Yok 36 59,39+14,08 2,07+1,13 25,70+23,04
LVi Var 44 54,68+13,04 p>0,05 2,84+135  p=0,008  27.82+17,13  p>0,05
Toplam 80  56,80+13,64 2494130 26,96+19,56
Yok 13 55,76£15,51 2,44+1,19 34,20+24,17
Ekstrakapsiiler _— _—
Jayihim Var 24 53371274 p>0,05 ﬂ p=0,038 w p>0,05
Toplam 37 54211361 3,07+1,38 274841827
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Ortalama hasta yasi ile pT evresi iligkisine bakildiginda en geng¢ olgularin pT2
evresinde oldugu goriilmektedir. ileri hasta yasina sahip olgular ise pT1 evresindedir.
Ortalama hasta yas1 ve pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0,042) (Tablo 4.5).

Ortalama tiimér ¢ap1 daha biiyiik olan olgularda LVI daha fazla gériilmiistiir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,008). Tiimér c¢api ile LVI arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur (r=0,294). Ortalama yas, LVI invazyon izlenen olgularda LV
izlenmeyenlere gore daha kiicliktiir. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05). Ayrica Ki-67 indeksi LVI olan tiimérlerde daha yiiksek
bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
4.5).

Tiimor cap1 ile lenf nodu durumu birlikte degerlendirildiginde capr en kiigiik
tiimorler pNO evresinde yer alirken ¢ap1 en biiyiik tiimorler pN3 evresinde yer almaktadir.
Timor ¢apr biiylidiikce olgunun pN evresi de artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Tiimoér capr ile pN evresi arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (1=0,440). Ayrica pN evresi arttikca ortalama hasta yasi kiictilmektedir. Geng
hastalarin ileri evrede saptanmasina ragmen ortalama hasta yasi ve pN evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Bunlara ek olarak en yiiksek
Ki67 indeksi pN2 evresinde gorilitken en diisik Ki-67 indeksi pN3 evresinde
saptanmistir. Ancak bu sonug da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo

4.5).

Ortalama cap1 biiyiik timorlerde ekstrakapsiiler yayilim daha sik izlenmistir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038). Tiimor capr ve ekstrakapsiiler
yayilim arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,343). Ortalama hasta yas1 ve Ki-67
indeksi ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir

(p>0,05) (Tablo 4.5).

4.2. Iinvaziv Karsinomlarda Klinikopatolojik Veriler ile ER, PR, HER2

antikorlarimin karsilastirilmasi

Invaziv karsinomlarda tiimériin ER, PR ve HER2 antikorlar1 ile ortalama hasta
yast, timor ¢ap1 ve Ki-67 indeksi arasinda iligski Tablo 4.5°te, pT evresi, pN evresi, klinik

evre, hormon reseptoriine gore alt tipleme, PNI, LVI, lenf nodu metastazi, histolojik
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derece, mitoz skoru arasindaki iliski Tablo 4.6’da, ekstrakapsiiler yayilim arasindaki iliski

Tablo 4.9’da 6zetlenmektedir.

Tiimoriin modifiye Bloom-Richardson histolojik derecesi ile ER durumu iligkisine
bakildiginda tiimdrlerin ER durumlar benzer 6zellikler gostermekte olup histolojik derece
ile ER durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
4.6). Ortalama hasta yasi, tiimor capi, mitoz skoru, pT evresi, lenfovaskiiler invazyon,
perinoral invazyon, lenf nodu metastazi, ekstrakapstiler yayilim, pN evresi, klinik evre ile
tiimoriin ER durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.5 ve Tablo 4.6). Ortalama Ki-67 indeksi ER negatif olgularda ER pozitif olgulara
gore 2,6 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)
(Tablo 4.5).

Timortin modifiye Bloom-Richardson histolojik derecesi ile PR durumu iliskisine
bakildiginda tiimorlerin PR durumlar1 benzer 6zellikler gostermekte olup histolojik derece
ile PR durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
4.5). Ortalama hasta yasi, tiimor capi, mitoz skoru, pT evresi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu metastazi, ekstrakapsiiler yayilim, pN evresi, klinik evre ile
tiimoriin PR durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.5 ve Tablo 4.6). Ortalama Ki-67 indeksi PR negatif olgularda, PR pozitif olgulara
gore 2 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001)
(Tablo 4.5).

Ortalama hasta yast ile timoriin HER2 durumu iligkisi incelendiginde HER2 pozitif
olgularin daha gen¢ oldugu goriilmiistiir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.5). Tiimoriin histolojik derecesi arttikga HER2
ekspresyon orani da artmaktadir. Histolojik derecesi 1 olan tiimorlerin yalnizca % 25°1
HER?2 pozitif iken histolojik derecesi 3 olan tiimoérlerin % 55,6°s1t HER2 pozitiftir. Bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,021) (Tablo 4.6). Tiimoriin histolojik derecesi
ile HER2 durumu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,257). Ortalama tiimdr ¢ap1
HER2 pozitif ve negatif olgularda yakin biiylikliikte olup tiimoriin HER2 durumu ile
ortalama timor capi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.5). Mitoz skoru 1 olan tiimoérlerin sadece % 19,2’si HER2 ekspresyonu
gosterirken, mitoz skoru arttikca bu oran artmaktadir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,029) (Tablo 4.6). Mitoz skoru ile HER2 ekspresyonu arasinda pozitif
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korelasyon mevcuttur (r=0,244). Ortalama Ki-67 indeksi HER2 pozitif olgularda daha
yiikksek bulunmustur. Ancak tiimoriin HER2 durumu ile ortalama Ki-67 indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.5). Patolojik T evresi
kiigiik timorler (pT1+pT2) agirlikli olarak (% 66,2) HER negatif iken, pT3+pT4 tiimorler
agirlikl olarak (% 66,7) HER2 pozitif bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir (p=0,014). Tiimériin HER2 durumu ile LVI ve PNI goriilme sikligr iliskisine
bakildiginda, LVI ve PNI gériilme siklig1 agisindan HER2 pozitif ve negatif tiimdrlerde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Lenf nodu metastazi izlenmeyen
olgularin % 74,4 {inlin HER2 durumu negatif iken bu olgularin sadece % 25,6’sinin HER2
durumu pozitiftir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,033) (Tablo 4.6).
Ekstrakapsiiler yayilim ile HER2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.9). Tiimoriin HER2 durumu ile pN evresi incelendiginde
pNO olgularin agirlikli olarak (%74,4) HER2 negatif iken pN3 olgularin agirlikli olarak
(%80) HER2 pozitif oldugu izlenmistir. Patolojik N evresi arttikga HER2 pozitiflik
oraninin arttig1 tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,022).
Patolojik N evresi ile HER2 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir
(r=0,255). Hem HER pozitif hem de HER negatif olgularin klinik evresi agirlikli olarak
(%46,2) evre 2’dir. Klinik evre artttkca HER2 ekspresyonu da artmaktadir. Bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.6). Klinik evre ile HER2

ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (=0,317).

4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Invaziv karsinomlarda izlenen tiimérlerin % 52,5’inde E-kadherin ekspresyon kaybi
goriiliirken, % 12,5’inde Snail, % 58,8’inde TGF-B, % 73,8’inde Lyric, % 7,5’inde ise
Fibronektin ekspresyon artis1 gézlenmektedir (Tablo 4.7). Invaziv karsinomlarda tiimériin
E-kadherin, Snail, Lyric, TGF- ve Fibronektin antikorlarinin ekspresyonlari ile pT evresi,
pN evresi, klinik evre, hormon reseptdriine gore alt tipleme, PNI, LVI, lenf nodu metastazi,
histolojik derece ve mitoz skoru karsilastirilmasina ait veriler Tablo 4.8.1 ve Tablo
4.8.2°de, ekstrakapsiiler yayilim ve immiinohistokimyasal belirtecler arasindaki iliski

Tablo 4.9°da 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.7. E-kadherin, Snail, Lyric, TGF-p ve Fibronektin antikorlarinin invaziv

karsinomdaki ekspresyon ifadeleri ve yiizdeleri

Var 42 (% 52,5)
E-kadherin ekspresyon kaybi

Yok 38 (% 47,5)

Var 10 (% 12,5)
Snail ekspresyon artisi

Yok 70 (% 87,5)

Var 47 (% 58,8)
TGF-f ekspresyon artisi

Yok 33 (% 41,3)

Var 59 (% 73.8)
Lyric ekspresyon artisi

Yok 21 (% 26,3)

Var 6 (% 7,5)
Fibronektin ekspresyon artisi

Yok 74 (% 92,5)

4.3.1. E-kadherin Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

Invaziv karsinom olgularmin invaziv alanlari degerlendirildiginde tiimorlerin 42
tanesinde (% 52,5) E-kadherin ekspresyon kaybi gozlenmektedir (Tablo 4.7).
Lenfovaskiiler invazyon goriilen tiimdrlerin % 68,2’sinde E-kadherin ekspresyon kaybi
gozlenmektedir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). E-kadherin
ekspresyon kaybi ile LVI arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (r=0,347). Perinéral
invazyon saptanan tiimorlerin %71,4’tinde E-kadherin ekspresyon kayb1 gézlenmektedir.
Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05). Lenf nodu metastazi
goriilen tiimorlerin % 70,3’linde E-kadherin ekspresyon kaybi izlenmektedir. Bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). E-kadherin ekspresyon kaybi ile lenf
nodu metastazi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (=0,330). E-kadherin ekspresyon
kayb1 izlenen tiimorlerin % 83,3’linde ekstrakapsiiler yayilim gozlenmistir. E-kadherin
ekspresyon kaybi arttikca ekstrakapsiiler yayilim siklig1 artmaktadir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,025). E-kadherin ekspresyon kaybi ile ekstrakapsiiler
yayilim arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,388). Patolojik N evresi attik¢a ayni
evredeki E-kadherin ekspresyon kaybi gosteren tiimorlerin yiizdesinin de arttigi dikkat
cekmektedir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.8.1). E-

kadherin ekspresyon kaybi ile pN evresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,332).
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Ayrica histolojik derece ve mitoz skoru arttikca E-kadherin ekspresyon kaybi
yiizdesinde de artis gozlenmektedir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05). Diger yandan E-kadherin ekspresyonu ile pT evresi, klinik evre
ve hormon reseptoriine gore alt tipleme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.8.1).

E-kadherin ekspresyonunun diger antikorlar ile iliskisine bakildiginda, invaziv
karsinom alaninda TGF-f ekspresyonu arttikca E-kadherin ekspresyonunun azaldig:
goriilmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). E-kadherin ve
Lyric ekspresyonu iligkisi de E-kadherin ile TGF-p iliskisine benzer sekilde bulunmustur.
Invaziv karsinom alanindaki Lyric ekspresyonu arttikga, E-kadherin ekspresyonunda
azalma goriilmiistiir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). E-
kadherin ekspresyonu ile TGF-f ekspresyonu (1=0,423) ve Lyric ekspresyonu (r=0,343)
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. E-kadherin ekspresyonu ile diger antikorlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.13). Ayrica
kontrol grubu olarak kullanilan rediiksiyon mammoplasti dokularinin terminal lobiiler
iinite asiniis hiicrelerinin tamaminda E-kadherin antikoru ile kuvvetli membranéz epitelyal

boyanma izlenmistir.

4.3.2. Snail Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

Invaziv karsinom olgularmin invaziv alanlari degerlendirildiginde tiimérlerin 10
tanesinde (% 12,5) Snail ekspresyonunda artis goriilmiistir (Tablo 4.7). Invaziv
karsinomlardaki tiimoriin pT evresi, pN evresi, klinik evre, hormon reseptoriine gore alt
tipleme, PNI, LVI, lenf nodu metastazi, ekstrakapsiiler yayilim, histolojik derece, mitoz
skoru ile Snail ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski goriilmemektedir
(p>0,05) (Tablo 4.8.1). Bu durum az sayida tiimoriin Snail ekspresyonu gostermesiyle
aciklanabilir. Snail ekspresyonunun diger antikorlar ile iliskisine bakildiginda, Snail
ekspresyonu ile diger antikorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.13). Ayrica kontrol grubu olarak kullanilan rediiksiyon mammoplasti
dokularinin terminal lobiiler {inite asiniis hiicrelerinin hi¢birinde Snail antikoru ile niikleer

boyanma izlenmemistir.
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4.3.3. TGF-B Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

Invaziv karsinom olgularinin invaziv alanlar1 degerlendirildiginde tiimdrlerin 47
tanesinde (% 58.,8) TGF-f} ekspresyon artis1 bulunmustur (Tablo 4.7). Hormon reseptoriine
gore alt tipleme, perindral invazyon, histolojik derece ve mitoz skoru ile TGF-f
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo

4.8.2).

Patolojik T evresi arttikca TGF- ekspresyon yiizdesinin de arttig1 goriilmiistiir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019) (Tablo 4.8.2). Patolojik T evresi
ile TGF- B ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,262).

Lenfovaskiiler invazyon gosteren olgularin % 75’inde TGF-B ekspresyon artisi
izlenmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.8.2).
Lenfovaskiiler invazyon ile TGF- B ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir

(1=0,365).

Lenf nodu metastaz1 izlenen olgularin % 73’linde TGF- ekspresyon artist
izlenmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,016) (Tablo 4.8.2).
Lenf nodu metastaz1 ile TGF- B ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,268). Ekstrakapsiiler yayilim ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Patolojik NO evresinde TGF-f ekspresyon artis1 gosteren tiimor yiizdesi % 46,5
iken pN4 evresinde bu oranin % 80’e ¢iktig1 goriilmektedir. Patolojik N evresi arttik¢a
TGF-B ekspresyon yiizdesinin de arttigi dikkati ¢ekmistir. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,035) (Tablo 4.8.2). Patolojik N evresi ile TGF- 3 ekspresyonu

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,236).

Klinik olarak TNM evreleme sistemine gore evre 1 tiimdrlerden TGF-3 ekspresyon
artist olanlar % 36 iken evre 4 tiimorlerde bu oranin % 75’e ¢iktig1 goriilmektedir. Klinik
evre arttikca TGF-B ekspresyon yiizdesinin de arttigi gézlenmistir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,007) (Tablo 4.8.2). Klinik evre ile TGF- B ekspresyonu

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,2299).

TGF-B ekspresyonunun diger antikorlar ile iliskisine bakildiginda, invaziv

karsinom alaninda TGF-f ekspresyonu arttikca E-kadherin ekspresyonunun azaldigi

70



goriilmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). E-kadherin
ekspresyonu ile TGF-f ekspresyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=0,423).
Diger antikorlar ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.13). Ayrica TGF-B antikoru ile kontrol grubu olarak
kullanilan 30 rediiksiyon mammoplasti dokusunun terminal lobiiler {inite asiniis hiicreleri
degerlendirilmis olup 1 tanesinde (% 3,3) zayif, 13 tanesinde (% 43,3) orta ve 16 tanesinde
(% 53,3) kuvvetli boyanma saptanmistir. Dokularin tamaminda boyanma yiizdesine gore

skor 4 boyanma izlenmistir.

4.3.4. Lyric Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

Invaziv karsinom olgularmin invaziv alanlar1 degerlendirildiginde izlenen
timorlerin 59 tanesinde (% 73,8) Lyric ekspresyon artist bulunmustur (Tablo 4.7).
Histolojik derece arttikca Lyric ekspresyonu gosteren tiimor yiizdesi de artmaktadir. Ancak

bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.8.2).

Lyric ekspresyonu arttikga mitoz skorunda da artis gozlenmektedir. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042) (Tablo 4.8.2). Mitoz skoru ile Lyric

ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmstir (0,228).

Hormon reseptdriine gére ER ve PR negatif olgularin tamaminda Lyric ekspresyon
artist saptanmistir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,016) (Tablo
4.8.2).

Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularin % 84,1’inde Lyric ekspresyon artigi
saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019) (Tablo 4.8.2).
Lenfovaskiiler invazyon goriilme siklig1 ile Lyric ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir (r=0,260).

Lenf nodu metastaz1 izlenen olgularin % 86,5’inde Lyric ekspresyon artisi
goriilmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,016) (Tablo 4.8.2).
Lenf nodu metastazi goriilme siklig1 ile Lyric ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir  (r=0,269). Lyric ekspresyon artis1 izlenen tiimdrlerin % 94,8’inde
ekstrakapsiiler yayilim gozlenmistir. Lyric ekspresyonu arttikca ekstrakapsiiler yayilim
siklig1 artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042) (Tablo
4.9). Lyric ekspresyon artis1 ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur (r=0,371).
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Patolojik NO evresinde Lyric ekspresyon artis1 gosteren tiimor ylizdesi % 62,8 iken
pN4 evresinde bu oranin % 80’e ¢iktig1 izlenmistir. Patolojik N evresi arttikga Lyric
ekspresyonu gosteren tiimor yiizdesi de artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,037) (Tablo 4.8.2). Patolojik N evresi ile Lyric ekspresyonu arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,234).

Patolojik T evresi, klinik evre ve perindral invazyon ile Lyric ekspresyonu
arasindaki iligki degerlendirilmis olup pT evresi, klinik evre ve perindral invazyon ile Lyric
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo

4.8.2).

Lyric ekspresyonunun diger antikorlar ile iliskisine bakildiginda, invaziv karsinom
alaninda Lyric ekspresyonu arttitk¢a invaziv karsinom alanindaki E-kadherin
ekspresyonunda azalma goriilmiistiir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,002). Lyric ekspresyonu ile E-kadherin ekspresyonu arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (r=0,343). Ayrica Lyric ekspresyonu artan tiimorlerin ER ve PR negatif
oldugu goriilmiistiir. Lyric ekspresyonu ile tiimoriin ER (p=0,044) ve PR (p=0,014)
durumu arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmustir. Lyric ekspresyonu ile
timorin  ER  (r=0,225) ve PR (1=0,275) durumlan arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Diger antikorlar ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.13). Ayrica Lyric antikoru ile kontrol grubu olarak
kullanilan 30 rediiksiyon mammoplasti dokusunun terminal lobiiler iinite asiniis hiicreleri
degerlendirilmis olup 4 tanesinde (% 13,3) ekspresyon artisi izlenirken, 26 tanesinde (%

86,7) ekspresyon artis1 izlenmemistir.

4.3.5. Fibronektin Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

Invaziv karsinom olgularmin invaziv alanlar1 degerlendirildiginde izlenen
tiimorlerin 6 tanesinde (% 7,5) Fibronektin ekspresyon artis1 bulunmustur (Tablo 4.7).
Invaziv karsinomlardaki tiimoriin pT evresi, pN evresi, klinik evre, hormon reseptdriine
gore alt tipleme, PNI, LVI, lenf nodu metastazi, ekstrakapsiiler yayilim ve histolojik derece
ile Fibronektin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir
(p>0,05). Bu durum az sayida tiimorin Fibronektin ekspresyonu gdostermesiyle

aciklanabilir (Tablo 4.8.2).
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Mitoz skoru arttikca Fibronektin ekspresyon artist gosteren tiimor ylizdesi de
artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038) (Tablo 4.8.2).
Mitoz skoru ile Fibronektin ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir

(1=0,228).

Fibronektin ekspresyonunun diger antikorlar ile iliskisine bakildiginda, Fibronektin
ekspresyonu ile diger antikorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.13). Ayrica kontrol grubu olarak kullanilan rediiksiyon mammoplasti
dokularinin terminal lobiiler iinite asiniis hiicrelerinin hi¢birinde Fibronektin antikoru ile

intraselliiler boyanma izlenmemistir.

Tablo 4.9. Ekstrakapsiiler yayilim ile immiinohistokimyasal belirtecler arasindaki

iliski

ER + 10 (% 76,9) 22 (% 91,7) 32 (% 86,5)

ER - 3(%3,21)  2(%8.,3) 5(% 13,5) p=0.05
PR + 10 (% 76,9) 20 (% 83,3) 30 (% 81,1) 50,05
PR - 3(%23,1) 4((%16,7) 7(% 18,9) ’
HER?2 + 4(%30,8) 14 (% 58,3) 18 (% 48,6) 0,05
HER?2 - 9(%69,2) 10(%41,7) 19 (%51,4) ’
E-kadherin ekspresyon kaybi + 6 (%46,2) 20 (%83,3) 26(% 70,3) =0,025
E-kadherin ekspresyon kaybi - 7% 53,8) 4(%16,7) 11 (% 29,7) ’
Snail ekspresyon artisi + 2(%154) 5(%20,8) 7(%18,9) $>0,05
Snail ekspresyon artisi - 11 (% 84,6) 19 (% 79,2) 30 (% 81,1) ’
TGF-p ekspresyon artisi + 9% 69,2) 18 (% 75,0) 27 (% 73,0) p>0,05
TGF-p ekspresyon artisi - 4(%30,8) 6(%25,0) 10 (% 27,0) ’
Lyric ekspresyon artisi + 9% 69,2) 23(%94,8) 32 (% 86,5) =0,042
Lyric ekspresyon artisi - 4(%30,8) 1(%42) 5% 13,5) ’
Fibronektin ekspresyon artisi + 2(%154) 2((%83) 4 (% 10,8) 50,05
Fibronektin ekspresyon artisi - 11 (%84,6) 22 (%91,7) 33 (% 89,2) ’

4.3.6. Duktal Karsinoma In Situ ile Immiinohistokimyasal Verilerin Iliskisi

Calismamizin bir diger amaci da invaziv tlimordeki DKIS alanlart ile sadece
DKIS’dan olusan neoplastik siireclerin E-kadherin, Snail, TGF-B, Lyric ve Fibronektin
antikorlar1 ile EMT agisindan kiyaslanmasidir. Duktal karsinoma in situ tipi ve DKIS
niikleer derecesi ile ¢alisma gruplarin iliskisi Tablo 4.10°da gosterilmistir. Solid, komedo,

kribriform DKIS tipleri agisindan calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
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iliski bulunmazken (p>0.05), papiller DKIS tipinin invaziv karsinom olgularinda daha az
oranda bulundugu goriilmiistiir. Bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,004).
Duktal karsinoma in situ niikleer derecesi agisindan bakildiginda invaziv karsinomlardaki
DKIS alanlarinin, sadece DKIS tanist alan tiimorlere gore yliksek niikleer derece gosterdigi

izlenmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,024) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Calisma gruplarmma gore duktal karsinoma in situ tipi ve niikleer

derecesi

Solid Var  65(%812) 21(%70,0) 86 (% 78,2)
Yok 15(% 18,8) 9 (% 30,0) 2w lg) ¢ ~005
Komedo  Var  35(%43,8)  15(%50,0) 50 (% 45,5)
DKIS tpi Yok 45 (%563) 15(%500) 60 (%545 009
Kribriform Var 46 (% 57,5 20 (%66,7) 66 (%60,0)
Yok 34 (%425  10(%33,3) 44 (% 40) P
Papiller Var 4 (%5.0) 7 (% 23,3) 11 (% 10,0) 0004
Yok 76 (%9500 23(%76,7)  99(% 90,0)
DKIS Diisiik 8(%10,0)  9(%30,0)  17(% 15,5)
niikleer Orta 25(% 31,2) 6 (% 20,0) 31(%282)  p=0,024
derecesi Yiiksek 47 (% 58.8)  15(%50,0) 62 (% 56,3)

E-kadherin, Snail, Lyric, TGF-B ve Fibronektin antikorlarinin invaziv karsinom
icindeki DKIS alanlar1 ile sadece DKIS tanist almis olgulardaki DKIS alanlarindaki
ekspresyon durumlar1 Tablo 4.11°de ozetlenmektedir. Invaziv karsinom alanindaki
DKIS’da E-kadherin ekspresyon kaybi, sadece DKIS tanisi alan tiimdrlerden daha fazla
oranda goriilmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017).
Fibronektin, Snail, TGF-p ve Lyric ekspresyonlar1 ile DKIS arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gériillmemistir (p>0,05).

Invaziv karsinom igindeki duktal karsinoma in situ alanlarinda E-kadherin, Snail,
Lyric, TGF-B ve Fibronektin antikorlarinin ekspresyon durumlarimin pT evresi, pN evresi,
klinik evre, hormon reseptoriine gore alt tipleme, DKIS niikleer derecesi, histolojik derece

ve mitoz skoruna ile iliskisi Tablo 4.12.1 ve Tablo 4.12.2°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.11. Duktal karsinoma in situ alanlarinda E-kadherin, Snail, Lyric, TGF-3

ve Fibronektin antikorlarinin ekspresyon ifadeleri ve yiizdeleri

pimmom s U] s

. Var 47 (% 58,8) 10 (% 33,3)
E-kadherin ekspresyon kaybi p=0,017
Yok 33 (% 41,2) 20 (% 66,7)
. Var 5(%6,3) 5(% 16,7)
Snail ekspresyon artisi p>0.05
Yok 75 (% 93,7) 25 (% 83,3)
Skor1  20(% 25,0) 2 (% 6,7)
TGF-p ekspresyon artisi Skor2 36 (% 45,0) 18 (% 60,0) p>0.05
Skor3 24 (% 30,0) 10 (% 29,4)
. Var 42 (% 52,5) 18 (% 60,0)
Lyric ekspresyon artisi p>0.05
Yok 38 (% 47,5) 12 (% 40,0)
. . Var 5% 6,3) 0(% 0)
Fibronektin ekspresyon artisi p>0.05
Yok 75 (% 93,8) 30 (% 100)

Invaziv karsinomlardaki duktal karsinoma in situ alanlarinda Lyric ekspresyonu ile
hormon reseptoriine gore alt tipleme arasindaki iliskiye bakildiginda HR negatif olgularda
agirhikli olarak (HR-/HER2+ tiimorler igin %100, HR-/HER2- tiimorler i¢in %60 oraninda)
Lyric ekspresyon artis1 izlenmedigi goriilmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlami
bulunmustur (p=0.044). Invaziv karsinomlardaki mitoz skoru arttik¢a invaziv karsinom
olgularmin duktal karsinoma in situ alanlarinda Fibronektin ekspresyonu gosteren timor
yiizdesi artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029). Ayrica
invaziv karsinomdaki mitoz skoru ile invaziv karsinomlu olgularda duktal karsinoma in
situ alanindaki Fibronektin ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,246).
Mitoz skoru arttikca Fibronektin ekspresyon artisi orani da artmaktadir. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029). Ayrica invaziv karsinomdaki DKIS
alanlarinda TGF-B ekspresyon skoru ile klinik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p=0,02). Buna gore klinik evre arttikga TGF-B ekspresyonu da
artmaktadir. Invaziv karsinomlardaki duktal karsinoma in situ alanlarindaki diger
antikorlar ile parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir

(p>0,05) (Tablo 4.12.1 ve Tablo 4.12.2).
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5. TARTISMA

Meme kanseri Tirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen, kansere bagli
olimlerde ise akciger kanserinden sonra 2. sirada gelen kanser tiliriidiir. Kadinlarda
goriilen kanserlerin %25°1 meme kanseridir (1). Meme kanserlerinin biiylik cogunlugunu
invaziv karsinom, NOS tanili tiimdrler olusturmaktadir. Meme kanserinin prognozu
primer timdriin yayilimi ile iligkilidir (110). Epitelyal mezensimal doniisim epitel
hiicresinin epitelyal o0zelliklerinin kaybi1 ve mezensimal fenotip kazanmasi olarak
tanimlanabilir. Karsinom hiicrelerinde EMT, artmis agresif gidis, invazyon ve metastaz
potansiyeli ile iliskilendirilmektedir (3). EMT, kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip tlimor
hiicrelerine immiinsiipresyon ve yaslanma, kemoterapi ve endokrin terapiye karsi direng
kazandirir (94). Bu ¢alismada hastalarin prognozunu ve tedaviye yanitin1 6nceden tahmin
edebilmek ve DKIS’dan invaziv karsinoma ilerlemede EMT nin roliinii arastirmak

hedeflenmistir.

E-kadherin, epitelyal dokuda eksprese edilen, epitel hiicre polarizasyonu, sinyal
iletimi, doku olusumu ve tiimor siipresyonunda dnemli rol oynayan bir kalsiyum bagimli
hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir. E-kadherinin fonksiyonel kaybinin, EMT nin en 6nemli
karakteristik 6zelligi oldugu iyi bilinmektedir (132). E-kadherin genindeki mutasyonlar ya
da ekspresyonunun azalmasi, hiicresel adezyonun yok olmasina ve hiicrelerin hareketlilik
yetenegi kazanmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla E-kadherin kanser gelisimi ve
metastazinda onemli rol oynamaktadir (7). Genellikle, diisikk E-kadherin ekspresyon
seviyesine sahip tiimorler daha invaziv, daha az diferansiye olmus ve lenf nodlarina daha
fazla metastaz yapma kabiliyetine sahiptir (133). Yapilan bircok ¢aligmaya gore invaziv
karsinom, NOS olgularinda E-kadherin ekspresyon seviyesinin azalmasinin lenf nodu
metastazlar1 (134-136), tiimor derecesi (137, 138), tiimoriin agresif davranisi (139, 140),
tiimor boyutu ve TNM evresi (141) ile korele oldugu bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
incelenen 80 invaziv karsinom, NOS tanili olgunun 42’sinde (% 52,5) E-kadherin
ekspresyonunda azalma saptanirken, literatiire benzer sekilde E-kadherin ekspresyon
kaybimin tiimériin pN evresi, LVI ve lenf metastaz1 varlig1 ile pozitif olarak korele oldugu
goriildii. Calismamizda ayrica literatiirde rastlamadigimiz 6zgiil bir sonu¢ olarak E-
kadherin ekspresyon kaybi ile metastatik lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgularin sonucunda E-kadherin ekspresyon
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azalmasinin invaziv karsinom, NOS olgular1 i¢in yayilim ve metastaz gostergesi olan kotii
bir prognostik faktor oldugu diistintilmiistiir. Calismamizda ayrica invaziv karsinom tanili
timorlerdeki DKIS alani ile sadece DKIS tanili tiimorlerin E-kadherin ekspresyonlari da
karsilastiritlmis  olup invaziv karsinom alanindaki DKIS’in E-kadherin ekspresyon
kaybinin, sadece DKIS tanisi alan tiimorlerden daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. E-kadherin ekspresyon azalmasimin timor
gelisiminde erken donemde basladigi ve DKIS’dan invaziv karsinoma ilerlemede 6nemli

oldugu diistiniilmiistiir.

Snail, EMTnin belirgin bir uyaricisidir ve E-kadherin ekspresyonunu kuvvetle
baskilar. TGF-B'nin timor slipresor etkilerinden kagisa aracilik etmede onemli bir rol
oynar. EMT’ye yol agan ¢oklu sinyal yollarinin kritik bir diizenleyicisi olan Snail'in
ekspresyon artisi, kanser metastazi ile yakindan iligkilidir (142). Snail ekspresyonu, meme
kanseri olan kadinlarda lenf nodu metastaz1 (98), timor derecesi (143), rekiirrens ve
hastaliksiz sagkalimda azalma ile korelasyon gosterir (144). Timor rekiirrensi, meme
kanseri progresyonunun temel bir gostergesi olup, bu hastalifin baslica 6liim nedenini
temsil etmektedir. Son yillardaki aragtirmalar Snail ekspresyonundaki artigin sadece timor
metastazinda degil, aym1 zamanda kemoterapi ve radyoterapiye direng ve timor
rekiirrensinde de kritik bir rol oynadigini gostermistir (145). Ayrica Snail'in yiiksek
ekspresyonlarinin yiizeyel mesane tlimorlerinde tiimor rekiirrensinin 6nemli bir belirteci
oldugu tespit edilmistir (146). Calismamizda invaziv karsinom tanili olgularin sadece %
12,5’inde tiimor hiicrelerinin niikleer Snail ekspresyonu izlenmistir. Snail ekspresyonunun
pT evresi, pN evresi, klinik evre, hormon reseptdriine gore alt tipleme, PNi, LVI, lenf nodu
metastazi, histolojik derece ve mitoz skoru ile iliskisi incelenmistir. Snail ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmemistir. Bu

sonuglar az sayida tiimdriin Snail ekspresyonu gostermesiyle agiklanabilir.

Meme kanserlerinin yaklasik %70'1 ER pozitif ve 0Ostrojene bagimhidir (147).
Ostrojen reseptdrii, meme epitelinde cogalma ve farklilasmanin kilit bir diizenleyicisidir ve
meme kanseri i¢in dnemli bir prognostik gosterge olmanin yani sira terapotik hedefi temsil
eder (148). Meme kanserinde ER kayb1 kotii prognoz, tedavi sonrasi artmis rekiirrens ve
metastaz insidansinda artis ile koreledir (149). Ostrojen reseptorii negatifligi Snail'in
anormal sekilde eksprese edilmesine ve E-kadherin ekspresyonunun kaybina neden olur

(150). Bizim ¢alismamizda incelenen 80 invaziv karsinom, NOS tanili olgunun sadece 10
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tanesinde (%12,5) Snail ekspresyon artis1 goriilmiistiir. Snail ekspresyon artig1 gdsteren 10
olgunun 9 tanesinde (%90) ER negatifligi saptanmstir. Ostrojen reseptdrii negatifliginin
Snail ekspresyonunu arttirdig diisiiniildiiginde bu sonug literatiir (150) ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

Tlimoérogenezisde timor siipresor rol oynayan TGF-B, epitelyal hiicrelerin
bliylimesini sinirlayip, hiicre diferansiasyonunu kontrol eden bir sitokindir. Ancak ileri
evre epitelyal tiimorlerde anjiyogenezisi ve epitelyal mezengimal doniisiimii artirarak
kanser progresyonunda ve metastazinda rol oynar (116). Etki gostermek icin TGF-B
Reseptor I (TPRI), TGF-B Reseptor II (TPBRII) ve TGF-B Reseptor I (TPRRIIL)
reseptorlerini kullanir (117). Meme kanserinde TPRI ve TPRII ekspresyonu iizerine yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalarda, bir tiimoriin ER statiistiniin, TGF-f'nin  timor
stipresor-proonkogenik aktivite gecisinde dnemli bir belirte¢ ve potansiyel bir diizenleyici
oldugunu gostermektedir. Ostrojen reseptorii negatif tiimorlerde, TPRII ekspresyonu,
agresif gidis ve genel sagkalim siirelerinin ciddi sekilde azalmasi ile iliskilidir (151). TGF-
B, Smad bagimli yolda, Snail-1 ekspresyonunu uyararak, E-kadherin ekspresyonunu
stiprese etmektedir (10). Azaltilmis E-kadherin ekspresyonu malign doniisiim, timor
invazyonu ve metastaz ile iligkilidir (120). Yapilan bir calismada yiliksek plazma TGF-f1
diizeyi ile ilerlemis meme kanserinin progresyonu arasindaki iliski aragtirilmis olup evre
IIB/IV hastalarda plazma TGF-B1 degerleri anlamli olarak yiikselmis bulunmustur
(p<0,05) (152). Literatiirde ayrica hepatoselliiler karsinom, meme, akciger ve prostat
kanseri hastalarinda artmig plazma TGF-B1 diizeylerinin k6tii prognoz ile korele oldugu
bildirilmektedir (153, 154). Ancak literatiirde invazivn meme karsinomlarinda
immiinohistokimyasal olarak tiimoriin TGF-f ekspresyonu ile pT evresi, pN evresi, klinik
evre, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz1 siklif1 arasindaki iliski ile ilgili
caligmaya rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda incelenen invaziv karsinom alanlarinda
immiinohistokimyasal olarak TGF-f ekspresyonu ile pT evresi, pN evresi, klinik evre,
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi sikligi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi saptanan, pT, pN ve bunlarin
bir sonucu olarak klinik evresi ileri olan tiimorlerde TGF-f ekspresyonu yiiksek
bulunmustur. Calismamiz immiinohistokimyasal olarak artmigs TGF- ekspresyonunun

kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir.
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Lyric, meme kanseri hiicrelerinde EMT'yi indiikleyerek invazyon yetenegi (128),
tiimdrogenez, metastaz ve kemorezistansi arttirir (129). Lyric ekspresyonu meme kanseri,
prostat kanseri, hepatoselliiler karsinom, ndroblastom, 6zofagus skuamdz hiicreli
karsinomu, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bazi tiimor tiplerinde yiiksek seviyelerde
gbzlemlenmistir (130). Yapilan calismalarda meme kanserinde immiinohistokimyasal
olarak artmis Lyric ekspresyonunun akciger metastazi ile iliskili oldugu bulunmustur
(155). Bir baska calismada Lyric’in kanser hiicresinin yasam siiresi, proliferasyon,
apopitoz, migrasyon, metastaz ve kemorezistans gibi biyolojik siireclerle baglantili oldugu
gostermistir (18). Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun olarak Lyric ekspresyon artis1 ile
tliimdriin mitoz skorunda ve lenf nodu metastazi sikliginda artis bulunmustur. Bir ¢aligmaya
gore Lyric ekspresyonu ile ER ve PR durumu iliskisi incelenmis olup ER/PR durumu ile
Lyric ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (130). Bir diger calismada ise
artmis Lyric ekspresyonu ile timoriin ER ve PR negatifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (156). Bizim ¢alismamizda da hormon reseptoriine gore ER ve
PR negatif olgularin tamaminda Lyric ekspresyon artis1 saptanmustir. Bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Su ve meslektaslarinin yaptig1 bir ¢alismada DKIS ve invaziv
karsinom alanindaki Lyric ekspresyonlart karsilagtirilmis ve DKIS alaninda Lyric
ekspresyon artis1 daha yliksek oranda bulunmustur. Bu sonu¢ Lyric’in duktal karsinomun
baslamasinda daha onemli bir rol oynadigini diisiindiirebilecegi seklinde yorumlanmigtir
(130). Bizim ¢aligmamizda da invaziv karsinom tanisi1 alan tiimorlerdeki DKIS alanlarinda
ve sadece DKIS tanisi alan tiimorlerde Lyric ekspresyonunu karsilagtirilmistir. Lyric
ekspresyon artis1 sadece DKIS tanisi alan tiimorlerde, invaziv tiimor ile birlikte bulunan
DKIS’lardan daha yiiksek oranda saptanmistir fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05). Ayrica literatiirde rastlamadigimiz 6zgiil birer sonug olarak Lyric
ekspresyonu ile pN evresi, klinik evre, ekstrakapsiiler yayilim ve lenfovaskiiler invazyon
goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir. Lyric ekspresyonu
arttikga pN evresi, klinik evre, ekstrakapsiiler yayillim ve lenfovaskiiler invazyon goériilme
sikliginda da artis izlenmistir. Lyric ekspresyonu ile pN evresi, klinik evre, ekstrakapstiler
yayilim ve lenfovaskiiler invazyon goriilme sikligi arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.

Sonug olarak artan Lyric ekspresyonu kotii prognozla iliskili bulunmustur.

Fibronektin bircok hiicre tipinin adezyonunda O©nemli rol oynayan bir
glikoproteindir. Yiiksek diizeyde bir Fibronektin ekspresyonu invaziv ve metastatik meme

kanseri fenotipi (125) ve meme kanseri mortalitesinde artis ile iliskilidir. Meme kanseri
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hastalarinda kotli prognozu 6ngérmede yararli bir belirte¢ olabilir (16). Ek olarak, artmis
Fibronektin ekspresyonu, tiimdr progresyonundaki rolii nedeniyle kanser arastirmalarinda
ilgi ¢ekmektedir. Yapilan bir ¢alismada Fibronektin ekspresyonunun timoér boyutu ve
histolojik dereceyle iliskili oldugunu gostermis ve meme kanseri hastalarinda timor
hiicreleri tarafindan intraselliiler Fibronektin boyanmasinin kétii prognoz ile iligkili oldugu
bulunmustur. Diger yandan stromal ekspresyonun klinik anlami olmadig1 tespit edilmistir
(157). Bir diger ¢alismada meme kanserinde belirgin olarak Fibronektin ekspresyon artisi
gozlenirken benign meme epitel hiicrelerinde Fibronektin ekspresyonunda artis olmadigi
belirtilmektedir (158). Yapilan caligsmalar, timoérde Fibronektin ekspresyon artisinin timor
progresyonu, metastaz ve terapi direncini ile iliskili oldugunu bildirilmektedir (159). Bizim
caligmamizda incelenen 80 invaziv karsinom, NOS tanili olgunun sadece 6 tanesinde
(%7,5) Fibronektin ekspresyon artis1 goriilmiistiir. Literatiirde bahsedilen tiimor boyutu,
histolojik derece, tiimdr progresyonu ve metastaz ile Fibronektin ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuigtir. Bu durum az sayida tiimdriin Fibronektin
ekspresyonu gostermesiyle aciklanabilir. Bununla beraber c¢alismamizda literatiirde
rastlamadigimiz bir sonu¢ olarak Fibronektin ekspresyonu ile mitoz skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Fibronektin ekspresyonu
arttikca ile mitoz skorunun artmasi, Fibronektin’in proliferasyon ile de iliskili olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Modifiye Bloom-Richardson derecelendirme sistemine gore degerlendirilen mitoz
skoru meme kanserinde 6nemli prognostik dneme sahip parametrelerden biridir (160).
Yapilan bir calismaya gore 55 yas altinda 6zellikle lenf nodu tutulumu olmayan erken evre
tiimorlerde prognostik bir belirte¢ oldugu saptanmistir (161). Bir diger ¢alisma ise daha
yiiksek mitoz skorunun, daha gen¢ yas, daha biiylik timor ¢api, artmis lenfovaskiiler
invazyon, artmis lenf nodu metastazi ve ileri evre ile; daha diisiik mitoz skorunun ise daha
ileri yas, daha kii¢iik tiimor ¢ap1 ve daha erken evre ile iligkili oldugu bulmustur (162).
Bizim caligmamizda da mitoz skoru ile hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir. Buna gore literatiir ile uyumu olarak ileri hasta yasinda (61,69+15,15) mitoz
skoru diisiik bulunmustur. Ayrica yapilan ¢alismalara gore Ki-67 indeksi ile mitotik figiir
indeksi arasinda korelasyon mevcuttur (163). Bizim ¢alismamizda da mitoz skoru ile Ki-67

indeksi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
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Birgok calisgmada meme kanserinde gen¢ yasin kotii prognoz i¢in bagimsiz bir
faktor oldugu bildirilmektedir (164, 165). Geng yasta meme kanseri tanisi alan hastalardaki
meme tiimori daha yiiksek dereceli, daha biiytlik ¢apli ve daha ileri evrede olma egiliminde
iken ileri yastaki hastalarda timor daha diisiik dereceli, daha kiiclik ¢apli ve daha erken
evrede olma egilimindedir (166). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak pT
evresi ile hasta yasi arasinda anlaml iliski saptanmistir. En kiiciik pT evresi ileri yas

hastalarda bulunmustur.

Literatiirde tiimor boyutu arttik¢a, lenf nodu durumuna bakilmaksizin sagkalimda
azalma bildirilmektedir. Aynm1 sekilde lenf nodu tutulumu arttikca da tiimor boyutuna
bakilmaksizin sagkalim da azalma saptanmaktadir. Tiimor capt ve pN evresinin bagimsiz
ama birbirine katki saglayan prognostik gostergeler olduklari 6ne siirtilmiistir (172).
Ayrica tiimor ¢api ile lenf nodu tutulumu olan olgularin yiizdesi arasinda dogrusal bir iligki
bildirilmektedir (167). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde tiimor capi ile pN evresi
arasinda anlamli iligki saptanmistir. Timor c¢apir arttikga pN evresi de korele olarak

artmaktadir.

Literatiirde ER durumu ile Ki-67 arasinda negatif korelasyon oldugu yaygin olarak
bildirilmektedir. Proliferasyon indeksi diisiik tiimorlerde ER pozitiflik oranlart yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde ER negatif timoérlerde Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek
olarak izlenmektedir (168-170). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ER
durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli iliski saptanmustir. Ostrojen
reseptorii pozitif tiimorlerde Ki-67 indeksi diisiik olarak bulunmustur. Ostrojen reseptorii
durumu/Ki-67 proliferasyon indeksi iliskisine benzer iliski PR durumu ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda da izlenmektedir (171). Bizim calismamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde Ki-67 proliferasyon indeksi PR negatif tiimorlerde daha yiiksek
bulunmustur. Tiimoriin PR durumu ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptanmistir.

Literatiirde tiimor cap1 ve lenfovaskiiler invazyon iliskisi ile ilgili yapilan
caligmalarin sonucunda tiimor ¢ap1 ve lenfovaskiiler invazyon arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmektedir. Buna gore tiimor boyutu arttik¢a lenfovaskiiler invazyon goriilme
ihtimali de artmaktadir (172). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde timor capi ile
lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir. Timor

cap1 biiyiik olgularda lenfovaskiiler invazyona daha sik rastlanmaktadir.
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Ekstrakapsiiler yayillim ve timor capi iliskisi birka¢ ¢alismada incelenmis ancak
literatirde primer timor cap1 ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda anlaml iligki
bildirilmemektedir (173, 174). Bizim calismamizda ise literatiirde rastlamadigimiz bir
bulgu olarak tiimor c¢api ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur. Buna gore tiimor capr arttikca ekstrakapsiiler yayilim sikligi da
artmaktadir. Ekstrakapsiiler yayilim gdsteren olgularda ortalama tiimér ¢ap1 3,42+1,38 cm

olarak hesaplanmistir.

Calismamizda kullanilan immiinohistokimyasal belirteclerin birbirleri ile olan
iliskisine bakacak olursak literatiire gore artan TGF-f3 ve Lyric ekspresyonlarmin Snail
ekspresyonunu arttirmast (10, 19), Snail ekspresyonunun ise E-kadherin ekspresyonunu
azaltirken (11, 12), Fibronektin ekspresyonunu arttirmasi beklenmektedir (14). Bizim
calismamizda da TGF-f ve Lyric ile E-kadherin ekspresyonlar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmistir. Buna gore TGF-f ve Lyric ekspresyonlar1 artarken E-kadherin
ekspresyonu azalmaktadir. TGF-B ve Lyric ekspresyonlar1 ile E-kadherin ekspresyonu
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ancak Snail ve Fibronektin ekspresyonlari ile
diger belirteclerin ekspresyonlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmemistir.
Bu durum az sayida tiimor hiicresinin artmis Snail (% 12,5) ve Fibronektin (% 7.5)

ekspresyonu gostermesinden kaynaklanabilecegi diistintilmektadir.

Biyobelirte¢ler normal veya anormal bir siirecin, bir durumun veya hastaligin isareti
olan kan, diger viicut sivilart1 veya dokularda bulunan biyolojik bir molekiil olarak
tanimlanmaktadir. Biyobelirtegler, onkolojide risk degerlendirmesi, tarama, ayirici tani,
prognozun belirlenmesi, tedaviye yanit tahmini ve hastaligin ilerleyisinin izlenmesi de
dahil olmak iizere bir¢ok alanda uygulanabilmektedir. Kanser biyolojisi ve son yillarda
meydana gelen molekiiler teknolojideki hizli degisimler ile kanserdeki biyobelirtegler ile
ilgili ¢caligmalar hiz kazanmaktadir. Biyopsi 6rneginin histolojik olarak degerlendirilmesi
sirasinda malign/benign ayirimi yapmak, malignite tespit edildigi takdirde kokeni
tanimlayabilmek icin daha ileri degerlendirme amaciyla spesifik immiinohistokimyasal
belirteclerle kullanilabilir. Biyolojik belirteclerin hastaligin her asamasinda oynadig1 kritik
rol nedeniyle, rutin klinik kullanima dahil edilmeden Once, analitik dogrulama, klinik
dogrulama ve klinik yararin degerlendirilmesi de dahil olmak iizere detayli incelemelerden

gecmeleri gereklidir (175).
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Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde immiinohistokimyasal olarak artmis
TGF-B, Lyric ve Fibronektin ekspresyonlar: ile azalmis E-kadherin ekspresyonunun kotii
prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu belirtecler, EMT icin biyobelirte¢ aday1
olabilirler. Bu nedenle rutin klinik uygulamada kullanilmak tizere daha genis serilerde ve
farkli histolojik tiplerde invaziv meme karsinomlarinda ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina

varilmistir.
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6. SONUCLAR

Ortalama hasta yast ve mitoz skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmuistir.

Mitoz skoru ve Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanmuigtir.

Ortalama hasta yas1 ve pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmuistir.

Tiimér capt ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir.

Timor capr ile pN evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanmuistir.

Tiimdr capr ve ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmuistir.

Ortalama Ki-67 indeksi ile tiimoriin ER durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmustir.

Ortalama Ki-67 indeksi ile tiimoriin PR durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir.

Timoriin modifiye Bloom-Richardson histolojik derecesi ile HER2 ekspresyon
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmuistir.

Tiimdriin mitoz skoru ile HER2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir.

Timoriin patolojik T evresi ile HER2 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir.

Lenf nodu metastazi sikligi ile tlimoriin HER2 durumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmistir.

Timortin pN evresi ile HER2 ekspresyonu arasinda arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

E-kadherin ekspresyon kaybi ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

E-kadherin ekspresyon kaybi ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
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E-kadherin ekspresyon kaybu ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

E-kadherin ekspresyon kaybi ile pN evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmaistir.

E-kadherin ekspresyonu ile TGF-f ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptanmustir.

E-kadherin ekspresyonu ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptanmustir.

Invaziv karsinom alanindaki DKIS’lar ile sadece DKIS tams1 alan tiimorler
arasinda E-kadherin ekspresyon kaybi acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmuistir.

Patolojik T evresi ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon saptanmustir.

Lenfovaskiiler invazyon ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir.

Lenf nodu metastaz1 ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir.

Patolojik N evresi ile TGF- ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir.

Klinik evre ile TGF-B ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

Invaziv karsinomdaki DKIS alanlarinda TGF-B ekspresyonu ile klinik evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

Mitoz skoru ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

Timoriin ER durumu ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir.

Tiimoriin PR durumu ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmastir.

Lenfovaskiiler invazyon goriilme siklig1 ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.
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Lenf nodu metastaz1 goriilme siklig1 ile Lyric ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Lyric ekspresyon artisi ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Invaziv karsinomlardaki duktal karsinoma in situ alanlarinda Lyric ekspresyonu ile
hormon reseptoriine gore alt tipleme arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

Mitoz skoru ile Fibronektin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

Invaziv karsinomdaki mitoz skoru ile invaziv karsinomlu olgularda duktal
karsinoma in situ alanindaki Fibronektin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir.

Invaziv karsinomlardaki DKIS alanlari ile sadece DKIS tanisi alan tiimorler

arasinda DKIS niikleer derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmastir.
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