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ONSOz

Aile 6ykUsu pozitif meme karsinomlari her toplumda seyrek olarak gortlmektedir.
Ailesel meme kanserli olgularin histopatolojik, imminfenotipik ve genetik ézelliklerinin
sporadik meme karsinomlarindan farkhhklar géstermesi beklenmektedir. Bu
calismada elde edilecek verilerin; ailesel meme karsinomlarinin karsinogenezisini
anlamada yol gésterici olmasi bir diger beklentidir.

Sonucta ailevi kanser olgulari ile ilgili arastirmalarda amag; sonraki nesillerde ortaya
cikabilecek meme kanseri olgularini erken dénemde saptayabilmek, daha da iyisi;

koruyucu tedavi segeneklerini uygulayabilmektir.
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OZET

Aile 6ykusu pozitif meme karsinomlari; immiinfenotipik, morfolojik ve genetik

olarak sporadik meme karsinomlarindan farkli midir?

Fiziksel, kimyasal ya da biyolojik etkenlere maruz kalinmasi veya genetik nedenlerle
normal hicre DNA’sinin degisime ugramasi sonucu kanser olusur. Meme kanseri,
kadinlarda sik izlenen ve 6limcal seyreden bir kanserdir. Hormonal nedenlerle
gelisen meme kanserleri “sporadik”, gucli aile 6ykisl olan veya “germ-line”
mutasyon saptananlar “kalitsal” meme kanseri olarak adlandiriimaktadir. Meme
karsinomlarinin yaklasik %13 Unde birinci derece akrabada (anne, kiz kardes, kiz)

meme kanseri 6ykusU vardir.

Matriks-metalloproteinaz ailesi (MMP), extrasellliler matriksin yapisal bilesenleri,
blyime faktdrleri reseptorleri ve oncllleri, hicre adezyon molekdlleri ve diger
proteinleri iceren ¢ok sayida farkh substratin proteolitik olarak pargalanmasinda
gbrevlidir. MMP-2 ve MMP-9 promotor gen bdlgelerinin polimorfizmleri ve bu
polimorfizmlerin ilgili genlerin transkripsiyonunun regilasyonunda etkisi oldugu daha
énce pek cok calisma ile belirlenmistir. Ozellikle MMP-2'nin meme, akciger ve
kolorektal kanserlerde timér davranisi ve metastaz ile ilgili oldugu gosterilmigtir.
MMP-9Q'un ise ileri evre timdrlerde tedaviyi takip amaci ile kullanildigini biliyoruz.

Bu calismada; aile o6ykisl olan ve olmayan meme kanserlerinde morfoloji,
immuanfenotip ile MMP-2 ve MMP-9 polimorfizmleri agisindan farkhlik olup olmadigi

arastirildi.

En az bir 1. derece akrabasinda meme kanseri olan 40 hasta ve benzer 6zelliklerde
(yas ve cinsiyet) 6nceki aile dykist olmayan meme karsinomlu 50 hasta kontrol
grubu (sporadik meme karsinomu) olarak alindi.

Arastirma ve kontrol gruplarina ait parafin bloklarindan segilen timér kesitlerine; ayirt
edici sitokeratin paneli olarak; bazal icin CK5/6, CK14, luminal icin CK7, CK19 ve

miyoepitelyal igin; SMA, p63 antikorlari, bazal benzeri alt tip icin EGFR, hormon
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reseptorleri 6strojen (ER), progesteron (PR) ve c-ERB-B2’ye (HER2) ek olarak p53,
MMP-2 ve MMP-9 disavurumlari da immunhistokimyasal olarak arastiriidi. Ayrica
MMP-2 ve MMP-9 polimorfizmleri, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) - Restriksiyon
Parcacik Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yéntemi ile belirlendi. Morfolojik olarak da
timoér capi, tipi, histopatolojik derecesi retrospektif olarak tekrar degerlendirildi.
Toplam 64 olgu (n=90, %71.1) invaziv duktal karsinom; calisma grubunda 29 (n=40,
%72.5), kontrol grubunda 35 (n=50, %70.0) olarak degerlendirildi. Kontrol grubundan
bir hasta mediller karsinom olup digerleri invaziv lobller karsinom ve mikst
karsinomdur. Bu parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farkhlik

saptanmamistir.

immiinhistokimyasal incelemede, dstrojen reseptdér antikoru ile aile dykisii olan
olgularin 31’'inde (n=40, %77.5) pozitiflik var iken, kontrol grubunda 36 (n=50, %72.0)
olguda pozitiflik izlenmistir. Progesteron reseptért ile bu pozitiflikler sirasi ile 21
(n=40, %52.5) ve 33tir (n=50, %66.0). HER2 incelemesinde ise 3+ olan ve 2+ olup
dosyasinda FISH (+) saptanan olgular pozitif digerleri, negatif seklinde
degerlendiriimis, 40 aile 6yklsU olan meme kanseri olgusunun 4’Unde, 50 kontrol
grubu hastasinin 12’sinde HER2 pozitifligi saptanmistir (p>0.05). Sitokeratin 7 ile ilk
grupta olgularin 30’unda (n=40, %75.0), ikinci grupta ise 46’sinda (n=50, %92.0)
reaksiyon saptanmis olup istatiksel olarak bu fark anlamhdir (p<0.05). p53 antikoru
ile ilk grupta 18 olguda (n=40, %45.0), kontrol grubunda ise 21 olguda (n=50, %42.0)
pozitiflik gérilmustir. Sitokeratin 19 ile kontrol grubunda 2 hastada (n=50, %4.0),
SMA antikoru ile ilk grupta 1 olguda (n=40, %2.5) pozitiflik saptanmistir. MMP 2
antikoru ile kontrol grubunda 1 vakada (n=50, %2.0) pozitiflik vardir. MMP-9 antikoru
ile ilk grupta 19 olguda (n=40, %47.5), ikinci grupta ise 31 olguda (n=50, %62.0)
pozitiflik dikkati cekmistir (p>0.05) EGFR, sitokeratin 5/6, 14 ve p 63 antikorlari ile
olgularin higbirinde pozitif reaksiyon saptanmamistir.

Yapilan genetik calismada ise; incelenen tim 6rneklerde MMP-2 -735CC genotipi
saptanirken, MMP-9 -1562 C>T polimorfizmi agisindan 37 olgu (%92.5) CC, 3 olgu
(%7.5) CT, kontrol grubunda ise 40 olgu (%80.0) CC, 10 olgu CT (%20.0) olarak
saptanmistir.
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Bu arastirma sonucunda; aile 6ykisu olan ve olmayan meme kanserlerinde morfoloji,
immunfenotip ile MMP-2 ve MMP-9 polimorfizmleri acgisindan farklilik olmadigi

g6ralmastar.
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l. GIRIS

Kanser yasanilan cevrede Kkarsilagilan ve/veya hlcrede ortaya c¢ikan fiziksel,
kimyasal ya da biyolojik etkenlere maruz kalinmasi nedeniyle normal hicre
DNA’sinin degisime ugramasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalktir (1). Normal hiicre
DNA’sinin degisime ugramasi mutasyon olarak adlandirilir. Ornegin bdyle bir genetik
degisiklik (mutasyon), UV-B isinimina bagli olarak p53 timd&r baskilayici geni gibi
hdcre icin 6nemli genlerin yapisini ve iglevini bozarak deri kanserine yol acabilir. Deri
kanseri 6rneginde gbéruldiga sekilde, kansere yol acan bu mutasyonlar farkli ¢cevresel
etkenler sonucu ortaya cikabildigi gibi anne ya da babadan kalitim yolu ile de
cocuklara gecgebilmektedir. Polimorfizm ise, siklikla yeni bir mutasyona bagli DNA
varyasyonudur. Ancak polimorfizm diyebilmek i¢cin mutasyonun frekansinin ayni
poptlasyonda en az %1 olmasi gerekmektedir. Cevresel ve kalitsal faktérlerin kanser
olusumuna katkilari kanser tlriine ve yasanilan cevreye gére degismektedir. Sadece
cevre etkisi ile ortaya c¢ikan kanser tipleri s6z konusu iken, sadece tek gende
bozukluga bagli olarak ortaya cikan kanser tirleri de vardir. Kansere bagh élimler,
kardiyovaskuller nedenlerden sonra en sik 6lim nedeni olarak bilinmektedir (2).
Meme kanserinde temel risk faktorleri, hormonal maruziyet ve genetik etkenlerdir
(aile 6ykusl). Hormonal nedenlerle gelisen meme kanserleri “sporadik”, aile dykusu
olan veya germ-line mutasyon saptananlar “kalitsal” meme kanseri olarak
adlandiriimaktadir. Meme karsinomlarinin yaklagik %13 Unde birinci derece
akrabada (anne, kiz kardes, kiz) meme kanseri 6éykisu vardir. Birden ¢ok akrabada
meme kanseri OykldsU ise yaklasik %1 kadardir. Coklu meme kanseri &ykusi
olanlarin germ-line mutasyonuna sahip olma olasiligi dir. Coklu 6éyki yanisira
menopoz dncesi meme karsinomu, erkek meme kanseri, meme kanseri ile baska
organ kanserlerinin varligi da ylksek penetrans gdsteren gen mutasyonlari ile iligkiyi

disindirmektedir.

En sik kanserlerden olan meme ve kalin bagirsak kanserlerinin %5—-10 kadarinin
ginimulzde iyi tanimlanmis genlerdeki mutasyonlar sonucu olustugu kabul
edilmektedir (3).



Il. GENEL BILGIiLER
A. MEME KANSERI EPIDEMiYOLOJiSi

Meme kanseri dinyada kadinlar arasinda en sik gérilen kanserdir. Avrupa’da 2006
yilinda %28,9 ile kadinlar arasinda ilk sirada olup kansere bagh 6limlerin
%17,6’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir (4). Diger bir kaynaga gére de %34' luk
g6rilme orani ile meme kanserleri akciger kanserlerinden sonra 2. sirada en sik
6lime neden olan malignitedir (5). Son 80 yildir meme kanseri ABD'de kadinlarda
yeni kanser olgularinin %32'sini olusturmaktadir. 1950-1970 vyillar arasinda ABD’
de, 1 milyon kadinin meme kanseri nedeni ile hayatini kaybettigi bildirilmektedir. Bu
sayinin ABD’nin 2. Dinya savasl, Kore ve Viethnam savaslarinda kaybettigi insan
sayisindan fazla oldugu sdylenmektedir. Meme kanseri Japonya hari¢ tim gelismis
Ulkelerde kadinlarda en sik gérilen kanserdir (6).

Tarkiye’de meme kanseri gérilme siklidi ile ilgili tibbi ¢calismalar ve verilerin kisith
oldugu gérulmektedir. Halen genel risk faktérleriyle ilgili kapsamli istatistiksel bilgiler,
yerlesmis tarama programlari yoktur. Bir kadin hastaldi olarak kabul edebilecegimiz
meme kanseri hakkinda kadinlar yeteri kadar aydinlatilamamaktadir. Ulkemiz Saglik
Bakanligr 1999 yil istatistiklerine gére de kadinlarda en sik gérilen kanser tiri
%24,1 ile meme kanseridir (7).

Standart tedavi modaliteleri uygulanan ayni histoloji ve klinik evredeki hastalarin
klinik seyirleri farkli olabilmektedir. Glncel bilgiler, ayni mikroskopik &zellige sahip
timadrlerin, molekuiler diizeyde birbirlerinden farkl dzellikler tagidigini géstermektedir.
Bu sayede artik biliyoruz ki, bireysel tedavi karari alirken standart calismalarin
disinda molekiler ve klinik belirleyicilere ihtiyacimiz bulunmaktadir. Son dénemde
geligtirilen “mikroarray” teknolojisiyle, molekiler kanser biyolojisine ait bilgilerimiz
hizla artmaktadir. Bdylece, bu metabolik yollarin énemli molekdlleri birer tedavi hedefi
haline gelmistir. Meme kanserinde bilinen en prognostik faktdr aksiller lenf nodu
tutulumudur. Reseptdr durumu ve HER-2 ekspresyonunun hem prognostik hem de
kestirimci 6nemi bulunmaktadir. Bunun diginda yas, menopoz durumu, timérin ¢api,
histopatolojik derecesi (grade’i) ve yukarida bahsedildigi gibi timédre ve kisiye ait
faktérler de prognoza katkida bulunmaktadir.



B. MEME ANATOMIiSi, EMBRiYOLOJiSi VE HISTOLOJiSi

1. Anatomi
Meme, kas ve bag doku yatagina oturmus, fibroadipd doku ile sarili degisime
ugramis (modifiye) aksesuar bir ter bezidir (8). Agirhgi 30 gr'dan az, 500 gr'dan fazla

olabilir.

Agirligi ve seklini, dokunun cogunu olusturan yag dokusu belirler (5). Pectoralis
major, serratus anterior ve obliquus abdominus externus kaslarinin Uzerine
oturmuslardir. Genellikle 2.—6. kostalar arasinda ve ortaaksiller hat ile sternum
arasinda yer alirlar (Resim 1). 1/4' Uk kismi ise lateralde serratus anterior kasi
Uzerinde bulunur. Bazen kiglUk bir kismi aksillaya dogru uzanarak “Spence’ in
aksiller kuyrugu” adini alir. Meme dokusu Uzerini 6érten deriye "Cooper' in asici

baglan” ile tutunur (9).

Santral yerlesimli meme basi (papilla mammae), “areola mammae” denilen sirkiler,
pigmente alan ile gevrilidir. Meme basi tepesi, “apertura ductuli lactiferi” denilen 15—
20 bez cikisi ile delinmigtir. Bu bezleri “lig. suspensorium mammae” (Cooper
ligamentleri) tam olmayarak birbirinden ayirirlar. Her gland bir lobu olusturur.
Areolada deri alti dokusu yoktur, ylzeyinde “glandula areolares” denilen bezler
vardir. Bu bélgede sirkller ve longitidunal dizilmis diz kaslar mevcuttur. Meme basgi
ve areola duyu sinirleri bakimindan c¢ok zengindir. Ayrica areola cevresinde

montgomeri bezleri (kiicik yumrular) bulunmaktadir.



Resim 1. Memenin lokalizasyonu; ortaaksiller hat ile sternum arasinda

Meme dokusu en fazla Ust dis kadranda bulunur. Primer meme kanseri lezyonlarinin
kadranlara gére gértlme orani, Ust dig kadranda %50, areola bdlgesinde %18, Ust i¢
kadranda %15, alt dis kadranda %11, alt i¢ kadranda ; %6’dir (10). Aksiller bélgeyi
de kapsayan Ust dis kadranda fazla meme dokusu bulunmasi bu bdlimde timérlerin

daha fazla olusmasina neden olur.

Memenin arterleri, internal ve external mammarian ile interkostal arterlerin dallaridir.

YUzeyel venleri; v.thoracica interna, v.aksillaris ve v.interkostalis’lere dokularler.

V.interkostalisler vertebral vendz sistemle baglantida oldugundan, bu yol meme
timorlerinin kemiklere ve sinir sistemine metastaz yapmasina sebep olur (11).
Memenin lenfatiklerinin; kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior interkostal
lenfatikler olmak (zere dért ana drenaj yolu vardir. Kutan6z lenfatikler, memenin
superior, medial ve inferior kutan6z lenfatiklerinin cogu, subareolar pleksus da dahil,

aksillanin lateraline drene olurlar. Memenin alt sinirindan rektus abdominalis



kilifindaki epigastrik pleksusa buradan subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik
pleksusa bosalir. Akim daha sonra karacigere ve karin icindeki lenfatiklerle devam
edebilir, bu yolla meme kanseri karacigere metastaz yapabilir (9).

2. Embriyoloji

Primitif stt cizgisi ilk olarak gestasyonun yaklasik 6. haftasinda, aksiller bdélgeden
inguinal bdélgeye uzanan epidermal bir kalinlasma olarak belirir (12). Yaklasik 9.
haftada kaudal bdélgedeki kalinlasma gerilerken, pektoral bdlgede yogun interlober
fibréz septa ile birbirinden ayrilan 15-20 kadar lob meydana gelir (8). Laktiferdz
duktuslarin 6ncali olan bu yapilar, meme basini olusturacak olan kigik epitelyal
cikintiya acilirlar. Gebeligin son iki ayinda duktuslar kanalize olur ve meme ¢ikintisi
olusur. Dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra mezenkimal dokunun
proliferasyonu ile meme basi olusur (9).

Fetusun yasami boyunca, fetal meme, cesitli hormonlarin etkisindedir. Fetal yasamin
erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. 15.
haftada meme dokusu gecici olarak testesterona duyarli hale gelir. Testesteronun
hedefi parankimdir. Testesteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan mezenkimi
stimUle ederek meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglarken alveolar
duktal sistemin gelisimini 6nler. Belirgin bir testesteron maruziyeti yoksa epitelyal
tomurcuklar kanalize olmaya baslar ve 20-32. haftada sdt duktuslari olusur.
Memenin loblloalveoler gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olur ve bu dénemde
6zgul hormonal dalgalanmalardan kismen bagimsizdir. Terme yakin dénemde fetal
meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve
kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks steroidleri ve prolaktinin
cekilmesi ile bu sekretuar aktivite hayatin 1. ayi veya 2. ayinda sona erer. infantin
cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal steroidler ve prolaktin eksikliginin
devam etmesi ile glandlar basit duktular organizasyonlarina dénerler. Bundan sonra
meme dokusunun gelisimi ve diferansiasyonu, steroid ve peptit hormonlara ve

blylime faktérlerine baghdir (13).

Pubertede testesteronun relatif yoklugu, memenin esas gelisimini saglar. Meme

dokusu tam olarak gelistikten sonra menopoza kadar menstrual déngi sirasinda ve



gebelikte cesitli dedisiklikler gésterir. Menopozda ise parankimal lobuloalveoler
yapilarin regresyonu ile karakterli invollisyonel degisiklikler olur (14,15,16).

3. Histoloji

Meme dokusu histolojik olarak 15-25 adet dlizensiz lob, loblari birlestiren ve saran
fibroadipd dokudan olusur. Loblar bag dokusu ile sarilidir ve pek ¢ok lobile ayrilir.
Loblller de bazal lamina ile cevrili 10-100 adet kadar alveole (asinliis) dallanir.
Loblarin herbiri meme basindaki laktifer6z sintise agilir. Ampulla, laktiferéz sintslerin
birlesmesinden olusur. Laktifer6z sinus, laktifer6z duktuslarin meme basina
aclimadan 6énce olusturdugu geniglemedir ve memenin segmental duktal sistemi bu
sindsle baslar. Laktifer6z duktuslar major (segmental) duktuslara, major duktuslar ise
terminal (subsegmental) duktuslara dallanir. Terminal duktuslar lobUllerde sonlanir.
Her bir lobll ve bu lobun terminal duktusu memenin temel yapisal birimi olan terminal
duktal lobdl Gnitesini (TDLU) olusturur. Bu tabuler yapilar, icte tek sira epitelyal
hicreler, digta myoepitelyal hlcreler déser. En dista ise bazal lamina bulunur.
Lobdlleri saran stroma yogun, kollajenize fibroz stroma 6zelligi gbsterirken lobdl ici
stroma daha gevsek ve mikzomatdéz gdérinimdedir. AsinUslerin  bulundugu
intralobller alanda stroma hormona duyarhdir (5,8,17).

Meme bagsi ektodermden gelisir ve ¢ok sayida sebase ve apokrin gland igerir.
Laktasyonda olmayan memede ampulla tipik olarak limende epitelyal dékinttler
icerirken, laktasyon sirasinda sOtle dolar. Meme basinin gbvdesi sirkiler ve
longitudinal diz kaslar, kollajen6z ve elastik liflerden olusur. Bu kas liflerinin
kontraksiyonu, lokal vendz staz ile meme basi ereksiyonunu ve sit sintslerinin
bosalmasini saglar. Meme dokusunu 6rten deri; kil folliklleri, sebase glandlar ve
ekrin ter bezleri igerir. Buradan superfisiyel fasianin ylzeysel ve derin tabakalarina
dogru fibréz bantlar uzanir. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibréz bantlarin traksiyonu,

meme basi ve meme derisinde ¢ekintilere neden olur (5,8).

C. IMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

Meme dokusundaki epitelyal hlcreler; luminal ve bazal ikiye ayrilirlar ve cesitli
sitokeratinlerle (luminal i¢in; CK7, CK8, CK18, CK19, bazal i¢in; CK5, CK14, CK17)
pozitiflik gOsterir. Sekretuar aktivite boyunca alfa—laktalbumin pozitifligi s6z



konusudur. Ayrica 6strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptdrt, bcl-2 icin de
immuUnreaktivite mevcuttur. Miyoepitelyal hlcreler, ayrica diiz kas aktini (SMA), diz
kas miyozin agir zinciri, kalponin, kaldesmon, caveolin, laminin, p63, CD10, maspin,
14-3-3sigma ve S—100 pozitiftirler. Luminal htcreler de ayrica MUC1, alfa—6,

integrin icerirler. Bazal lamina; laminin ve tip IV kollajen igin immin boyanma gdsterir

(8).

Bu boyanma &zelliklerinden de anlasilacagi tzere, luminal ve bazal hlcreler meme

bezinde farkli disavurum (ekspresyonlar) géstermektedir.

D. MEMENIN YAPI VE FONKSIYONUNU ETKILEYEN HORMONLAR

Meme dokusunda &6strojen hormonu duktal sistemin gelismesini ve dallanmasini
saglar, progesteron ise lobuler gelismeyi dlizenler. Ayrica duktal sistem gelismesinde
blylime hormonu, prolaktin, adrenal glikokortikoidler ve insilin de rol almaktadir.
Ayrica gebelikte hipofizden; 5. haftadan itibaren giderek artan oranlarda salgilanan,
dogdum sirasinda kanda normalin 10 katina ylkselen prolaktin hormonu, dogumda
Ostrojen ve progesteronun baskilayici etkilerinden kurtularak stt sekresyonuna
neden olur. Sdtin bosalmasi, birtakim ndérojenik ve hormonal refleksler ile arka
hipofizden salgilanan oksitosin hormonunun etkileri ile gergceklesir (8,18).

E. NEOPLAZI

1. Kanserin molekiler temelleri
Kanser genetik bir hastaliktir. Karsinogenezisin temelinde yatan asil neden 6ldiricu
olmayan genetik hasardir. Tumérler kazaniimis genetik degisiklige sahip tek bir éncl
monoklonal hiicreden gelisirler. Genetik hasarin hedefi, 4 grup diizenleyici gen;
BlyUmeyi saglayan protoonkogenler
BlyUmeyi inhibe eden tim&r baskilayici genler
Apoptozu diizenleyen genler
DNA onarimini diizenleyen genler

Karsinogenezis ¢ok asamali bir sirectir. Malignitenin icerdigi 6zelliklerden her biri
adim adim gelisir ve bu slUrece tUmaor progresyonu denir.



2. Hiicre dongusi

Hlcre dongusinin fazlar (G1, S, G2 ve M), seviyeleri dongl boyunca degisen
siklinlerden olusan molekuller kompleksler ve siklin bagimli kinazlar (SBK) tarafindan
kontrol edilir. Hiicre dénglsiinde yer alan 5 cesit siklin (A’dan E’ye), 6zgul SBK'larla
baglanir. Siklinler diizenleyici olarak, SBK ise katalitik subunit olarak kabul edilirler.
Duzenleyici fonksiyonlari diger proteinlerin (retinoblastoma proteini; pRB ve p53)
fosforilasyonu ve defosforilasyonu Gzerinden gerceklesir. p53 6limcul olmayan DNA
hasari sonrasi, hasarli DNA tamir olana kadar ya da apoptozis indiklenene kadar
replikasyonu durdurmak amaci ile hiicre dénglsinid G1 fazinda durdurur. insan
timorlerinde p53’in DNA baglayan bélgesinde ¢ok sayida mutasyon gérulebilir. SBK
inhibitérleri yeni tanimlanan hicre ddngusinin negatif dizenleyicileridir. Etki
mekanizmalarindan biri, stabil siklin—-SBK birimi meydana getirerek katalitik olarak
inaktif yapmaktir. p15, p16, p21 ile p27 ve insan timdorlerinde bu inhibitér molekdllere

ait mutasyonlar saptanmistir.

3. Buyume sinyallerindeki yeterlilik, diizenleyici genler

BlyUmeyi uyaran sinyaller olmadiginda bile hicre proliferasyonunun protoonkogen
aktivasyonu ile normal asamalari gerceklestiginde, otonom timér blylimesi baglar.
Protoonkogenler, blylime ve farkllagsma Uzerine etkili normal hlcresel genlerdir.
Protoonkogenler  onkogenlere; nokta mutasyonlari, kromozomal yeniden
dizenlenmeler ve gen amplifikasyonlari ile ddndsebilir. Onkogenler, kanser

hiicrelerindeki otonom hlicre ¢cogalmasini uyaran genlerdir.

4. Buyumeyi inhibe eden genlere duyarsizlik, timor baskilayici genler

Kanser sadece blylimeyi uyaran onkogen aktivasyonu degil ayni zamanda normalde
hicre proliferasyonunu baskilayan genlerin (timér baskilayici genler) inaktivasyonu
ile de gelisebilir. Ornegin; timdr baskilayici genlerden Retinoblastom (RB), G1’den S
fazina ilerlemeyi dizenleyen bir Grin eksprese eder. p53 timodr baskilayici geni
genetik hasarlanmis hicrenin ¢ogalmasini engeller. APC geni/beta katenin yolagi
allellerinden birinde gelisen mutasyon, kolonda binlerce adenomatdz polip
olusmasina neden olur. Diger timér baskilayici genler ise TGF-beta, NF-1 ve WT—
1’dir.



5. Apoptozis’den kacis
Neoplastik hicrelerin artmasinin bir nedeni de apoptozisi dizenleyen genlerde bir
mutasyon meydana gelmesidir. Bu gruptaki prototipik gen bcl2’dir. Programlanmis

hicre 6lumand mitokondriyal yol ile dnler.

6. Kanser hiicrelerinde DNA onarimi ve genomik kararsizlik

Uc adet DNA onarim mekanizmasindan (yanlis eslesme onarimi, niikleotid
cikariimasi onarimi, rekombinasyon onarimi) birinde gelisen bozukluk, hatah
proteinler olusmasina neden olabilir. DNA onarim genleri direkt onkogenik dedgildirler.
BRCA-1 ve BRCA-2 genleri homolog rekombinasyon sonucu olusan cift zincirli DNA
kiriklarinin onariminda yer alir. Her iki genden birinde mutasyon varsa émur boyu

meme kanseri olma ihtimali %60-85, over kanseri olma riski %15—-40’dir.

Kanser hiicreleri telomeraz aktiviteleri ile sinirsiz cogalma potansiyeli gésterebilirler.
Bir—iki milimetre blylyen timér VEGF (vaskiler endotel bluylime faktéri) ve bFGF
(temel fibroblast blytme faktéri) ile anjiyojenezi uyarir. Yeni damarlardan salgilanan
bazi faktorlerle insulin benzeri blyime faktéri ve PDGF (“platelet derived” blyime
faktorl) benzeri maddelerin etkileri ile timér daha da biydr.

7. Metastaz
Malignitenin biyolojik belirtecleri invazyon ve metastazdir. Metastatik olay 2

basamakta incelenir.

A) Ekstraseliiler Matriks invazyonu

Dokular bir seri kompartmanlar icinde organize olmustur ve 2 tip ECM ile birbirinden
ayrilmistir; bazal membran ve interstisiyel bag dokusu. ECM’in herbir komponenti
kollagen, glikoprotein ve proteoglikanlardan olugsmustur. Tiumér hiicresinin metastatik
olaylarda ECM ile degisik asamalarda temasa ge¢mesi gerekir. Kanser hiicresinin ilk
6nce alttaki bazal membrani pargcalamasi, daha sonra interstisiyel bag dokusunu
gecmesi ve dolasima karigsmasi s6z konusudur. ECM invazyonu birka¢ basamakta
gercgeklesir; 1) Hacrelerin birbirinden ayrilmasi, 2) Matriks komponentlerine yapisma,
3) ECM yikimi ve 4) Tumor hlicrelerinin migrasyonu.



Normal hiicreler birbirine ve ¢evrelerine c¢esitli adezyon molekdlleri ile tutunmustur.
Kadherin bunlarin en 6nemlilerindendir. Epitelyal dokuda homotipik adezyonu
dizenler ve epitel hlcrelerini birarada tutar. Timoér hiicrelerinde kadherin sekresyonu

azalir ve hicreler birbirinden ayrilir.

Ayrilma safhasindan sonra, matriks komponentlerine yapisma gelir. Cevre ECM’e
penetre olabilmek icin tGmoér hicrelerinin dnce matriks komponentlerine yapismasi
gerekir. invazyon ve metastaz icin 6nce laminin ve fibronektine yapisma gereklidir.
Bazal membran veya interstisiyel ECM’e timor hlcrelerinin yapismasinin ardindan
migrasyon igin gegis yolu arar. Matriks invazyonu sadece pasif blyime basinciyla
degil ayni zamanda ECM komponentlerinin enzimatik yikimi ile olur. Timd&r hicreleri
kendileri veya konakgl hicresini indUkleyerek proteolitik enzimleri salgilarlar ve
proteazlar artar. Normalde proteaz ile antiproteaz aktivitesi dengededir. invazyon
kenarinda denge proteaz lehinedir.

3 tip proteaz vardir; 1) Matriks metalloproteinaz (MMP-2, MMP-9, vb.) 2) Serin 3)
Sistein. Bu proteazlar, kollajeni epitel ve vaskiler bazal membrandan ayirir ve timér
hicrelerinin migrasyonu igin yol acilmis olur. invazyonun bir diger asamasinda timor
hiicreleri parcalanmis bazal membran ve proteoliz zonundan itmektir. Migrasyon iki
molekille idare edilir; timdr motilite faktorleri ve matriks komponentlerinin klivaj

aranleri (laminin).

Matriks metalloproteinaz ailesi:

Matriksmetalloproteinazlar ECM’yi pargalayan, cinko bagh endopeptidaz ailesidir (24
adet). Uretimleri translasyon ve transkripsiyon asamalarinda regiile edilirler. Ancak
cok asamali kontrol mekanizmalar vardir. Bagladiktan sonra ise bircok mekanizma
tarafindan, 6zellikle de doku metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP) ile inhibe edilirler.
MMP’lerin ¢codu cbézelti olarak enzim seklinde salgilanir. Pek cok calismada bu

proteazlarin hicresel fizyolojiyi birgok mekanizma ile diizenledikleri izlenmistir (19).

B) Vaskiiler Yayilim
Dolasimda timér hicreleri kiimeler yapar. Buna homotipik adezyon denir. Tumér ve
kan hiicre arasindaki agregasyon heterotopik adezyondur. Platelet timér agregatlari

timorin yayilimi ve implantasyonunu arttirir. Timér embolisinin ekstravazasyonu
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endotele invazyonla iligkilidir. Bunu bazal membran yikimi izler. Her organ metastazi

dogal drenaj yolunu takip etmeyebilir, bazilarinin metastazi organa ézeldir.

8. Karsinogenezis

Genetik hasara neden olan ve neoplastik degisimi baslatan ajanlar sunlardir:
= Kimyasal ajanlar,
= Radyasyon,

» Onkojenik virGsler ve diger mikroplar

Kimyasal karsinogenezis; “inisiasyon” (baslama) ile kalici DNA hasari (mutasyon) ve
“promosyon” (ilerleme) olarak iki asamaya ayrilir. Kimyasal karsinogeneziste aslinda
karsinojenlerin ¢ok biyik bir kismi prokarsinojenlerdir. Clnki etki gésterebilmek icin
aktive edilmeleri gerekmektedir. Cogu olguda bu aktivasyon sitokrom P—450
oksijenazlara baglidir. Kimyasal karsinojenlerin molekiler hedefleri genellikle ras
onkogenidir. Mutasyonlarin buyutk bir kisminin DNA tamir mekanizmalari tarafindan
dizeltildigi distndlmektedir. Onarilmamis DNA degisiklikleri tGmériin baslamasinda
(inisiasyon) ilk gerekli agsamadir, bununla beraber hasarli DNA zinciri, degisiklikleri
kalici hale getirmek igin cogalmak zorundadir. Yani bir hiicrede baslangi¢ olacaksa
degisikligin en az bir hicre déngu replikasyon ile kalmasi gerekmektedir. Cogu kez
ilerleme igin mutajenik olayi takiben cesitli hormonlar, ilaglar, fenoller ve forbol
esterlerini iceren destekleyici ajanlara maruz kalinmasi gereklidir.

Diger bir mekanizma ise ultraviyole isik ya da iyonize radyasyondan kaynaklanan
enerjidir. Dalga boylari 280-320 nm olan ultraviyole B 1s1g1 primidin dimerlerinin
olusmasina neden olmasi ve immidn sistemi baskilamasi (deneysel) ile
karsinogenezise neden olur. DNA tamir mekanizmalari bozuk olan; dimerleri
birbirinden ayiramayan ve capraz baglari agamayan, Xseroderma pigmentozumiu
hastalarda da DNA hasari kalicidir. Ayrica elektromanyetik ve pargacik radyasyonlari
da karsinojeniktir.

Onkojenik DNA virUsleri; human papilloma viris (HPV), Epstein—Barr virus ve hepatit
B virlisU insanlarda kanser olusumuna neden olabilirler. Bir RNA virlsi olan ve
onkojenik kabul edilen HTLV1 (insan T-hUcreli lenfotropik virls tip 1) I6semi ve

lenfomalara neden olur.
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F. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

1. Risk faktorleri ve dagilimlari

Baz risk faktérlerini tasiyan kadinlarda, meme kanserinin daha sik goéruldr (Tablo 1)
(20, 21). Bu faktorleri tasimayan kigiler de meme kanserine yakalanabilirler. Meme
kanserine yakalanan kadinlarin bir kismi, bu risk faktérlerini hi¢ tagimamaktadir.

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri

Etkenler Risk gruplari

Disiik risk Yiiksek Risk
Cinsiyet erkek Kadin
Yas 30-34 70-74
Menars yasli >14 <12
Oral kontraseptif kullanimi (<45 yas) yok var
llk canli dogum yasi <20 >30
Emzirme >16 ay yok
Dogum sayisi >5 yok
Abortus var yok
Ooferektomi <35 yas yok
Menopoz yasi <45 >55
Hormon replasman tedavisi yok var
Beden kitle indeksi (postmenopozal) <229 >30,7
Gogus bolgesine radyoterapi yok var
BRCA-1, BRCA-2 mutasyonu yok var
Plazma estradiolii distk ylksek
Meme yogunlugu distk >%75 dansite
Kemik yogunlugu distk yUksek
Aile éykisi
e Birinci derece yok var
e Ikinci derece yok var
e Uciincii derece yok var
Onceki meme hastaligi
e  Atipisiz hiperplazi yok var
e  Atipik duktal hiperplazi yok var
e Atipik lobiiler hiperplazi yok var
e LKIS yok var
e DKIS yok var
e Diger memede invaziv meme karsinomu yok var
Fiziksel aktivite dizenli yok
Alkol yok >3 kadeh/gln

12




Bu risk faktdrlerini tasiyan kisilerin tasimayanlara gére, daha fazla meme kanserine
yakalanma olasiliklari (Tablo 2) vardir (5, 22, 23, 24).

Tablo 2. Meme karsinomu gelisme olasiligini etkileyen faktorler ve bagil riskler

Faktor Bagil risk

Yas 25 yasinda sonra artar (>50yas X4)
Aile 6ykusu

e Meme kanserli 1. derece akraba 1.2-3.0

e  Premenopozal 3.1

e Premenopozal ve bilateral 8.5-9.0

e Postmenopozal 1.5

e  Postmenopozal ve bilateral 4.0-5.4
Menstriel 6yki

e Menars yasl <12 1.3

e Menopoz yas! >55 1.5-2.0
Gebelik

e ik canl dogumu 25-29 yaslarinda 1.5

e ik canh dogumu 30 yasindan sonra 1.9

e Ik canli dogumu 35 yagindan sonra 2.0-3.0

e Nullipar 3.0
Meme hastaligi

e Atipik hiperplazili proliferatif hastalik 4.4

e Karsinoma in situ 6.9-12.0

2. Meme Kanseri ve Erken Tani

Meme kanserinde erken teshis yontemleri, hastanin tasidigi risk faktérlerine goére
degismektedir. Bu risk faktorlerinin arasinda en basta yas gelmektedir. Erken tani igin
40 yas ustindeki kadinlarda yilda bir kez mamografi ile tarama 6nerilmektedir. Meme
kanseri yoninden riski artmis kadinlar titizlikle degerlendiriimelidir. Ailesel meme
kanseri 6ykisU olan kadinlar ile ailesel meme kanseri déykist olan kadinlar farkli
degerlendiriimelidir. Kuvvetli aile veya genetik yatkinligi olanlarda takip &lgUtleri
farklidir. Bu gruptaki kisiler kalitsal meme/yumurtalik kanseri olan kigiler olarak
degerlendirilirler. Daha gen¢ yastan itibaren mamografi takibi ve daha ayrintili
jinekolojik timoér takibi yapilir. Genetik test yaptirabilirlerse (BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlar gibi) bu daha iyi bir sekilde dogrulanabilir. Test yaptirip mutasyon
bulunanlar ve test yaptiramayanlar riskli grup olarak degerlendirilirler. Meme
muayeneleri 18 yasindan itibaren baslamalidir. Mamografi 25 yasindan itibaren
baslamalidir ve 30-35 yasindan itibaren 6 ayda bir kadin dogum muayenesinde
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“transvajinal doppler ultrasonografi” ve “timoér belirtecgleri” (CA125 gibi) Onerilir.

Kendisinde herhangi bir sorun saptanmayan fakat kan bagi olan yakin akrabasinda

(yakin akraba 1. , 2. ve 3. derece kan bagi olan akrabalari icerir) asagida belirtilen

durumu olan kisilerde kalitsal meme/yumurtalik kanseri riski vardir (25):

1-

2-

BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varligi saptananlar (bu tarama
laboratuvarlarda asagida belirtilen durumlarda istenebilir),

Yakin akrabasinda 40 yas veya altinda (40-50 yas arasi tam
bilinmemektedir) meme kanseri 6ykisu olanlar,

Yakin akrabasinda her iki memede kanser veya 50 yas veya altinda bir
memede kanser ve en az bir yakin akrabada daha 50 yas ve altinda meme
kanseri veya yumurtalik kanseri éykusu olanlar,

Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve en
az 2 yakin akrabada daha yumurtalik kanseri 6ykusu olanlar,

Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve en
az 2 yakin akrabada daha meme kanseri éykisu (6zellikle 50 yas altinda
veya iki memede ¢ikmigsa) olanlar,

Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve
baska bir yakin erkek akrabasinda meme kanseri 6ykisul olanlar,

Ayni yakin akrabasinda hem meme, hem de yumurtalik kanseri olanlar,

En az iki akrabasinda yumurtalik kanseri olanlar,

Yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az bir yakin akrabasinda daha
50 yas ve altinda meme kanseri veya iki memede kanser éykisi olanlar,

10-Bir yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az iki yakin akrabasinda

meme kanseri ¢ykusu olanlar,

11-Yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az 1 yakin akrabasinda meme

kanseri 6ykusU olanlar,

12-iki yakin erkek akrabasinda meme kanseri 6ykisi olanlar,

13-Yakin erkek akrabasinda meme kanseri ve en az bir yakin kadin

akrabasinda meme veya yumurtalik kanseri dykisi olanlar,

14-Li—Fraumeni sendromu (ayni ailede akut kan kanseri, erken yasta meme

kanseri, beyin timéra, bdbrek Ustl bezi kanseri, kemik ve yumusak doku
sarkomu, diger erken yasta saptanan nadir adenokanserler veya ¢ocukluk

cag! kanseri hikayelerinin olmasi) 6ykisl olanlar,

15-Askhenazi Yahudileri
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G. MEME KANSERI BELIRTi VE BULGULARI

Meme kanserinin belirti ve bulgularn Tablo 3’de gdsterilmistir (12, 18, 20).

Tablo 3. Meme kanseri belirti ve bulgulari

Belirti ve bulgular

Yorum

Kitle

Hareketsizdir

Agrisizdir

1-2 cm buyUkligindedir
Tek tarafl ve sUreklidir
Sinirlari kismen belirlenebilir

Sekilsiz ve zor palpe edilir

Agn

Baslangicta %90 oraninda agrisizdir

Agr1 ge¢ dénemde olusur

Meme basi akintisi

Pek sik rastlanmaz
Tek tarafli

Genellikle kanhdir

Forgue belirtisi

Tamor tasiyan gégsin yukarida, dik ve dolgun olmasidir
Memenin Ust kadranlardaki kanserlerinde meme basinin kitleye

dogdru ¢ekilmesiyle olur

Meme lzerindeki deride 6dem

Tamor hiicreleri, “Cooper” ligamentlerindeki lenf damarlarinda
ilerleyerek derinin yuzeyel lenf damarlarina ulasir. Lenf

damarlari tikanir, dolagsim bozulur ve deride sinirli 6dem olusur

Meme basinda retraksiyon

¢c6kme

veya

Tumoérin baylylip meme basini tutmasi sonucunda olusur

Deride lilserasyon ve eritem

Kanserin ileri dénemlerinde timoér hlicrelerinin 6nce derin
fasyaya sonrada M.Pektoralis’e ve gdgis duvarina ilerlemesi

sonucu olusur

Lenf nodiillerinde biiyiime

TOamorin lenf nodillerine metastazi sonucunda olusur

Ust kolda anormal sislik

Lenflerin tikanmasi sonucu lenf dolagimi bozulur ve kolda lenf

6dem olusur
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H. MEME TUMORLERININ PATOLOJIK EVRELENDIRMESI (WHO)

Tablo 4. Meme kanseri evrelendirmesi; primer tamoér: T (26)

Tx Degerlendirilemeyen primer timor
TO Primer tim6ér ait bulgu yok
Tis in situ karsinom
Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis (LCIS) Lobdler karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme basinin paget hastaligi (primer baska timor yok)
T1 En buylk ¢api < 2cm
T1imic | En blylk ¢api < 0.1cm mikroinvazif timér
T1a Tdmor ¢apr > 0.1cm, ancak < 0.5cm
T1b Tdmor ¢apr > 0.5cm, ancak < 1.0cm
T1c Tdmor ¢apr > 1.0cm, ancak < 2.0cm
T2 Tamor ¢apl > 2cm, ancak < 5cm
T3 Tamor ¢apl > 5ecm
T4 Gogus duvari ve cilde direk yayilim gdsteren herhangi bir blyUklikte timaor
T4a | Pektoralis major kasi disinda gégus duvarina yayilim
T4b | Odem, peau d’orange, cilt Gilserasyonu, ayni memede satellit nodlleri
T4c | T4ave T4b
T4d | inflamatuvar karsinom

inflamatuvar karsinom klinikopatolojik bir bulgudur, deride yaygin endurasyon ile
erizipeloid gérinim vardir. Genellikle ele kitle gelmez. Radyolojik olarak kitle olabilir
ve meme Uzerindeki deride karakteristik bir kalinlasma vardir. Bu klinik gériinim
dermal lenfatiklerde timdér embolisi ile olusmaktadir. Paget hastaliginda kitle varsa

T’yi kitlenin bOyUklugu tayin eder. T dlgiminde timérin en blyldk boyutu géz éniine

alinir.
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Tablo 5. Meme kanserinde bdlgesel lenf nodulleri: N, klinik ve patolojik siniflandirma

(26)

Klinik Siaflandirma
N

X

tastazl

Daha once gikanldig igin degerlendirilemeyen nodal tutulum
Ny Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N; Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N, Komgu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya veya aksiller metastaz olmaksizm
klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi dig1) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz
N5, Komsu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1
N, Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz
Nj; Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak gdriile-
bilen ipsilateral IM lenf nodu metastaz1 + aksiller lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu me-

N3, Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastaz

N3, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu
metastaz + aksiller lenf nodu metastaz

Nj. Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bawolajil Smuflandirma

ngd

PN

PNE:

pi, Degerlendirilemeyen bilgesel lenf nodlan

5 Bolgesel lenf nodu merastaz yok
PN Balgesel lenf nodu metastaz yok, [HK (-)
PN+ Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak rimér infiltrasyon alan1<0.2 mm
PNymoy  Bilzesel lenf nodu merastaz yok, RT-PCR (<)

pf\'_—,:l__m;_: ]3:;“.|l:r_-esel lenf nodu metastaz vok, RT-PCR (4]
PN,
pN,_; Mikrometastaz, timdr infilerasyon alam >0.2 mm,£2.0 mm
piN| 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak griintillenemeyen ancak
sentinel bivopside sapranan M lenf nodunda mikromerascaz
pMy,  1-3 aksiller lenf nodu rutulumu :
pNjp  Klinik veya radyolojik olarak gériintiillenemeyen ancak senrinel biyopside saptanan IM
lenf nodunda mikrometastaz
pNj.  1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak g8riintiilenemeyen
ancak sentinel bivopside sapranan M lenf nodunda mikromerastaz
pN; 49 aksiller lenf nodu metastaz veya aksiller turulum olmaksizn IM lenf nodlarinda klinik +
radyolojik (lenfosincgrafi dist) olarak garincilenebilen rurulum
pNz, 49 aksiller lenf nodu merastazi, en kilgilk limér infilrasyon alami >2.0 mm
pNy;,  Aksiller muoulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi)
olarak olarak belirgin olan mtulum
piN; 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastan veya infraklavikiiler lenf nodu metastaz veva

klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu metastazt + enaz | aksiller
lenf nodu merastaz veya sentinel bivopsi ile rans konan mikroskopik IM lenf nodu merastan +
3'den fazla aksiller lenf nodu metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu merastaz, en kiigiik imdr infilrasyon alam

=20 mm veya infraklavikiler lenf nodu metastan

Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digt) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az
1 aksiller lenf nodu merastan veya sentinel hivopsiile tars: konan mikroskopik IM lenf]
nodu merastazt + 3'den fazla aksiller lenf nodu merastan

Supraklavikiller lenf nodu mertastan
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Tablo 6. Meme kanserinde; uzak metastaz: M (26)

LS Degerlendirilemeyen uzak metastaz
My Uzak metastaz yok
M, Uzak me tastaz var

Tablo 7. Meme kanserinde evreleme (26)

Evre T N M
Brel  To No M,
T, Ny M,
BrellA T, N, M,
T, N, M,
T, No M,
EvcB T, N, M,
T, Ny M,
Evee A T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
EelB T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
EvelB T, , N; M,
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Tablo 8. Meme timdrlerinin WHO siniflamasi (37)

Epitelyd Tlrndrler

Iraziv dubtal karsinom, MO S-Spesifive edimeamis
- MEsttp kEr hom
- P omorik k3ars lvom
- OreokBetkdeu bVcrell k3re lnom
- Kongokars nomate dEe Kk T ey k3 hom
- Me Eotl; ome Kk GE ey Kars om

Irwraziw kobiler karsinom

Tiibiiler karsinom

Iriwaziv kribrifomn karsinom

hdediiller karsinom

- MV il k3rz lvom

Iy WK kNcre |l iars lvom

Nnmenﬁmﬁm rler

- ol sidnoe gdokriy K3rE om

- atpk kars wokd Wmir

- EXNGYE b VCrell kars vom

- B VK b cre ) widnoe wdakri k3rs lvom
Irwaziv papiller karsirom
Irvaziw mikropapilar karsinom
Apokninkarsinom
hietaplastic karsinomlar

- PAreplehal metgpRetk kan omlar
Sknam oz b Ko lliars lvom
Splvdk ke meapEziilad wkars vom
A0 b o K@M kars lom
Makoe phde ook kars lvom

- MEstephehals mezeskmal metEpaetk k= vom @
Lipidden zengin karsinom
Sekratuar karsinom
Onkositk karsinom
Adenoid kisthk karsinom
Peink hicrelikarsinom
Glikajerden zengin eftaf hicrli karsinom
Sebasekarsnom
Inflamatuar karsinom
Labdler neoplazi

- Lot ler kars looma 1o £
Intradubtal proliferatif lezyonlar

- Usialdek@l bipephzl

- F@tephehalatipl

- ARk dekEl bpspEz)

- Coktal kars oma e £
hilcrairwaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler

hiisiniz kargnom we abondanmisin ipenan difjertimirer

- Kl tade wakarz lkom ue kalvmear kN im i ST k3 om

Benign epitehal prolferasyoniar
- P.demzh: K= IEnartiar
Sklerozing adenozis
Ppoknin adenozis
Blurt duktus adenozis
hikroglandiler adenozis
Adenomyoeptehal adenozis
- HaﬂEIsErFHmpl&stl&m:El BIyon
- Adeyomasr

Mty cepitehral Lezyonlar

- Mhyoepite oz
- AdeyomyDepehal ade wls
- Adesomyoeplehoma
- Mlkg b miyts: prHe om 3
Mezenbirnd Torndder
- Hemaw| lom 3
i lomatoz e
Heman] kpe ris Hom
Peidoanl kom Atz romal kipe pizl
Whyorro s tom
FBromanele (i res
Ivttam 3t ar myrbrobias th misr
Lipom
Sl lipom
Granngr kvce I wWmiar
Hmornom
SChwEnhom
2 ke arkom
Lipscearkom
Rabdamycearkom
O eoFarkom
Le kT
Le by arkom
roeptehal Timarer
F broade yom
Piniodes Timir
Peridak 3l s trom al sakom, g Wk derecell
- Meme hamarom
Merme Bag Tordrlen
- Hppk 3k wom
- SyrlegomItiT 3de s om

IIIU'IIIIIIIIIIIIIIIII

- Meme bag i Paget ias2ahd
Malign Lenfc-mag * :
- DR byWE B kNCrell ke vtom 3
- Bkl ke oma
- MALT tplexmaw@imanalzon B kel kytoma
- FollENET k1om3a
Metastatik Tomdrler
Erkek Merne Tlrndrleri

1. Meme kanserinde yeni siniflama

Yukarida da bahsedildigi gibi terminal duktal lobdler UGnite luminal ve bazal olmak

Uzere iki tip hGcreden olusur. Bazal/miyoepitel hiicreler heterojen 6zellik gbsterirler.

Anatomik lokalizasyon ve hormonal duruma bagdll olarak igsi veya kiboidal yapi
gbsterebilirler. CK5, CK14, CK17, diz kas aktini (SMA), SM miyozin agir zinciri,
kalponin, kaldesmon, caveolin, laminin, p63, CD10, maspin, 14-3-3sigma ve S—-100

pozitiftirler. Moll ve arkadaslari ile 1982’de baslayan slrecte sitokeratinlerin alt—tipleri

iki yonll jel analizi ile belirlenmis, basit ve stratifiye epitelyal keratinler olarak

adlandiriimiglardir (27). Daha sonra yine Moll ve arkadaslari 1983’te 14 ve 17’yi de

iceren bir grup keratin, stratifiye keratinler olarak adlandirmiglardir. CK5/6 ve CK14

gibi ylksek molekiler agirhkli (HMW) sitokeratinler, bazal tabaka hulcrelerinde

19




saptandi§i icin bazal sitokeratinler olarak bilinmektedir (27, 29). invaziv meme
kanserinde %2-18 ve grade 3 insitu meme lezyonlarinda %25 oraninda bu HMW
sitokinler saptanmaktadir. Bu nedenle bu meme kanseri grubu bazal/miyoepitelyal
fenotip gbsteren grup olarak adlandinlir. Ayrica bazal-benzeri, bazaloid grup da
sinonim olarak kullaniimaktadir. Bu alt grubun diger 6zelligi ER(-), PR(-) ve HER2(-)
olmasidir. Stratifiye epitelyal hlcrelerden SMA, miyosin ve nétral endopeptidaz
aktivite (CD10) pozitifligi gdstermeleriyle ayrilirlar (30, 31). Luminal epitel hiicreler ise
karakteristik olarak CK7, CK8, CK18, CK19, MUC1, alfa—6, integrin ve epitelyal hiicre
adhezyon molekilleri icerirler (32—-38). Sonraki calismalar, hiicre kdltiriinde
miyoepitel ve luminal hicreler uygun kosullarda desteklendiginde hiicrelerin %4’Gnin
luminal belirteg CK18’i kaybettigi, %2’sinin ise B4 integrin, CD10 ve SMA ekspresyon
6zelligi kazandigi saptanmistir. Miyoepitel hiicrelerin bu sekilde bir degisim gdsterdigi
bilinmemektedir (39—41). Bir sonraki asamada, antikor yardimiyla luminal hicrelerin
bir alt grubunda ve duktusun bazal hiicrelerinde CK5 ve CK14 pozitifligi saptanmistir.
Boecker ve arkadaslari ile Bdcker ve arkadaslarinin ¢alismalari CK5+ progenitdr
adult hulcrelerin (CK5+/CK18/8+,CK5+/SMA+) iceren cift etiketli ara hicrelere
dondsim sonrasi sekretuar adult luminal hiicrelere (CK5+/CK18/8+) ve miyoepitel
hicrelere (CK5+/SMA+) diferansiye oldugunu gdstermistir (42, 43).

Temel kriter olarak CK5/6 ve/veya EGFR’nin pozitifliginin gerekliligi bir ¢cok yazar
tarafindan &énerilmektedir (68—72). Meme kanseriyle iligkili konsorsiyum tarafindan
bazaloid 6zelligin BRCA—1 mutasyonu ile iligkili olabilecegi bildiriimekte olup, segilmis
vakalarda BRCA-1 testinin yapilmasi &nerilmektedir. Transkriptomik ve
immunhistokimyasal analizlerde BRCA-1 germline mutasyonu ile BMK’nun benzer
profil gbsterdigi saptanmistir. Gen¢ yasta gérilen bazaloid/meduller morfolojik ve

immuanfenotipik 6zellik ailesel yatkinlik olabilecegi yoninde uyarici olmalidir (73, 74).

2. Molekiler ve immiinhistokimyasal siniflama
Mikroarrey gelismeler ile meme kanseri molekdler olarak 5 gruba ayrilmaktadir;
1—Luminal A (ER+ ve/veya PR+, HER2-);
2—-Luminal B (ER+ ve/veya PR+, HER2+);
3-HER2+;
4—Normal meme;

5-Bazal-benzeri/bazal/bazaloid (l¢ll negatif) olarak siniflandiriimaktadir.
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imminhistokimyasal calismalarda bu siniflama 5 kategoride incelenmektedir.
1—Luminal A (ER+ ve/veya PR+, HER2-);
2—-Luminal B (ER+ ve/veya PR+,HER2+);
3-HER2+;
4—Bazal-benzeri/bazal/bazaloid (l¢ll negatif, CK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi)
5— “Null” tip veya siniflandinlamayanlar(52, 68—72, 75-77).

Yapilan calismalarda bu gruplarin sagkalimlarinin farkli oldugu g&sterilmigtir.
Bazaloid ve HER2+ grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu,
luminal 6zellik tasiyan timédrlerin ise daha iyi prognostik &zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (45, 51, 52, 72, 78). Bazi ¢alismalar luminal B alt grubun daha ylUksek
dereceye sahip olup, daha agresif gidis gésterdigini bildirmektedir (45, 51, 72).

I. PROGNOSTIK FAKTORLER

Uzerinde daha cok calisiimasina ve yenilerinin bulunmasina agik olan prognostik
faktdrler asagida gosterildigi gibi ¢esitli alt gruplar altinda siniflanmistir (8, 79, 80)

Fiziksel etkenler

Yas, Irk, vicut agirhgi.

Klinik Ozellikler

Tamor blayUkligu, deri ve kasa invazyon, cevre dokulara yapisiklik, aksiller
lenf nodu (ALN) tutulumu, yerlesim yeri.

Patolojik 6zellikler

Tamoér capi ve blylume sekli, yerlesim yeri, histolojik tip, histopatolojik derece,
aksiller lenf nodu tutulumu, damar invazyonu, yaygin intraduktal komponent, cerrahi
sinirlar, deri tutulumu.

Evre

HER2/neu ( CerbB-2 veya HER 2)

Meme kanserlerinde prognozun biyolojik belirleyicileri

A- Proliferasyon belirleyicileri: PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) ve Ki—
67 proteinleri en yaygin kullanilan belirteclerdir.

B— DNA igerigi: invaziv meme kanserleri % 60-70 oraninda andploid dzellik
g6stermektedir ve andploid dzellik kisa sag kalim siresi ile iligkilidir.
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C— Litik enzimler: Stromal ve epitelyal hlcreler tarafindan sekrete edilen
proteolitik enzimlerin meme kanserlerinin invazyon ve metastazinda énemli rolleri
vardir. Bunlar arasinda en énemlileri katepsin D ve tip IV kollajenazdir.

D— Steroid hormon reseptdrleri

a— Ostrojen ve Progestron reseptorii (ER-PR)
b— Androjen Reseptdri (AR)
E— Tamor baskilayici genler ve onkogenler
a— BRCAT1 geni
b— BRCA2 geni
c— Ras protoonkogeni
d— c—myc, meme kanserlerinde % 17-32 oraninda saptanir

e— p53 geni
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ll. HASTALAR VE YONTEM

A. HASTA GRUBU

Bu calismada; 1994 ve 2007 yillari arasinda Baskent Universitesi Tip Fakilltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalinca meme rezeksiyonu yapilan hastalar patoloji veri
tabanindan taranarak belirlendi. Bu hastalarin dosyalari Genel Cerrahi Anabilim
Dalinin destegi ile taranarak aile hikayeleri elde edildi. En az bir 1. derece
akrabasinda herhangi bir yasta meme kanseri olan 40 hasta ve benzer 6zelliklerde
(yas ve cinsiyet) meme karsinomlu 50 hasta kontrol grubu (sporadik meme
karsinomu) olarak alindi (Tablo 10). Arastirma ve kontrol gruplarina ait parafin
bloklardan secilen timor kesitlerine; immuanfenotipik meme karsinomu siniflandirmasi
amaclyla bazal ve luminal epitelyal tipleri ayirt edici sitokeratin paneli; bazal icin
CK5/6, CK14, luminal igin CK7, CK19 ve miyoepitelyal farklilasma igin; SMA, p63
antikorlari, bazal benzeri alt tip icin EGFR antikoru ile immUnhistokimyasal inceleme
yapildi. Tim meme kanserli olgularda rutin olarak arastirilan ve tedaviyi (adjuvan
kemoterapiyi) en cok etkileyen hormon reseptdrleri éstrojen (ER), progesteron (PR)
ve c-ERB-B2'ye ek olarak p53, MMP-2 ve MMP-9 disavurumlari da

immuanhistokimyasal olarak arastirildi.

MMP-2 (-735C>T) ve MMP-9 (-1562C>T) genlerine ait promotor bélge polimorfizmleri
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)—-Restriksiyon Pargacik Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP) yéntemi ile belirlendi.

Morfolojik olarak da timér capu, tipi, histopatolojik derecesi retrospektif olarak tekrar

degerlendirildi.

B. YONTEM

1. immiinhistokimyasal inceleme

imminhistokimyasal inceleme icin kullanilan antikorlara ait bilgiler tablo.9'da
6zetlendi. Doku bloklarindan 3 mikron kalinhidinda kesitler yapilip adhezivli lamlara

alindi.
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Kesitlerde rutin deparafinizasyon islemi asagidaki sekilde uygulandi:

1. Bir gece boyunca 37 °C 'de etlvde ve sabah 1,5-2 saat 56 °C 'de etlivde
inklibe edildi.

2. Ug kez 6 dakika ksilen banyosu yapild.

3. Altisar dakika sirasi ile 96, 80, 70 derece etil alkol banyosu yapildi.

4. Distile su banyosu uygulandi.

Deparafinizasyon islemi sonrasi immunhistokimyasal inceleme iglemi icin asagidaki
basamaklar uygulandi:

1. Antijenin yeniden kazanilmasi igin antikorun uygulanacagi kesitler bir litre
sitrat sollsyonu icinde mikrodalgada 20 dakika kaynatildi.

2. Yirmi dakika sogutuldu.

3. GCesme suyu ile 30 saniye yikandi.

4. Onbes dakika %3’ Uk hidrojen peroksitte inklibasyon ile endojen peroksit
aktivitesinin ortadan kaldirildi.

5. Bes dakika PBS banyosu uygulandi.

6. Primer antikor uygulanmasi; her antikor icin uygun dilisyonda hazirlanan
primer antikorda uygun stire inkibe edildi.

7. PBS ile 5 dakika yikandi.

8. Biyotinlenmis sekonder antikor ile 15 dakika inklbe edildi.

9. PBS ile 5 dakika yikandi.

10. Streptavidin—Horseradish peroksidaz ile 15 dakika inkibe edildi.

11. PBS ile 5 dakika yikandi.

12. AEC substrat kromojen (3—amino 9—etilkarbazol) ile 10—15 dakika stiren
inkibe edildi.

13. Distile su ile yikama yapildi.

14. Zemin boyamasi icin hematoksilende 1 dakika bekletildi.

15. Musluk suyu ile 5 dakika yikandi.

16. Havada kurutma igleminden sonra ksilen banyosu ve su bazli kapama
maddesi (AEC sollisyonu) ile kapatildi.
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Tablo 9. immiinhistokimyasal inceleme icin kullanilan antikorlara ait bilgiler

Primer antikor Firma Diliisyon Inkiibasyon Beklenen boyanma
orani sliresi (saat)

ER LABVISION 1/10 2 gekirdek

PR LABVISION 1/10 2 cekirdek

HER2 NEOMARKERS 1/200 1 saat hicre membrani

CK5/6 BIOCARE Hazir 2.5 sitoplazmik

CK7 LABVISION Hazir 2 sitoplazmik

CK14 THERMO Hazir 2 sitoplazmik

CK19 LABVISION Hazir 2 sitoplazmik

p63 DAKO 1/50 3.5 cekirdek

SMA NEOMARKERS Hazir 2 sitoplazmik

p53 DAKO 1/10 2 gekirdek

EGFR THERMO Hazir 2 hicre membrani

MMP-2 THERMO 1/25 2 sitoplazmik

MMP-9 THERMO 1/50 2 sitoplazmik

2. Polimorfizm belirlenmesi:

MMP-2 ve MMP-9 genleri promotor bdélge polimorfizmleri (MMP-2 [-735C>T] ve
MMP-9 [-1562C>T]) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Pargacik
Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yéntemi ile belirlendi.

1. Kullanilan cihazlar:
e Santrif(j cihazi (Eppendorf AG— Almanya)
e Minisantrifij (Costar, ABD)
e Su banyosu (Medingen W12 — Almanya)
e MasalUsti vorteks cihazi (Snijders— Hollanda)
e Hassas terazi (Precisa 125A— isvicre)
e Termal Cycler (Applied Biosystems 2720— Singapur)
e Mikrodalga firin (Argelik — Cin)
e Yatay elektroforez cihazi (Consort E815— Belgika)
e UV transilliminatér (Herolab, Wiesloch— Almanya)
e Manyetik karigtirici (SBS— Gliney Afrika Cumhuriyeti)
e Spektrofotometre (Biophotometer Eppendorf-Almanya)
e Mikropipetler (1—10pl, 10—-100 pl, 100—-1000 pl) (Eppendorf—Almanya)
e Mikropipet uglart (1-10ul, 10-100 pl, 100-1000 pl) (Greiner bio—one—
Avusturya)
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e Eppendorf tlpl, 1,5 ml (Greiner bio—one— ABD)

e Steril serolojik pipet (Costar Cornig, — ABD)

e Steril PZR tipleri, 0.2 ul ince cidarli (Greiner bio—one— ABD)
e Buzdolabi (Argelik — Turkiye)

e Derin dondurucu (Arcelik — Turkiye)

e Yatay jel elektroforez tanki

e Gulc kaynag! (Consort — Belgika)

e Filtre, 0,22 ym capinda (Sartorius — Almanya)

2. Kullanilan sarf malzemeleri:
e DNA izolasyon kiti (NucleoSpin Tissue Macherey— Nagel-Almanya)
e Primer sentezleri (AlphaDNA-Kanada)
e Tag DNA polimeraz (Qiagen—Almanya)
e PZR tamponu (Qiagen—Almanya)
e MgCl; (Qiagen—Almanya)
e dNTP (10X)= Her bir deoksiribonukleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
10 mM (Fermentas—ingiltere)
e Sph 1 restriksiyon endoniikleaz (New England Biolabs — ingiltere)
e Hinf I restriksiyon endoniikleaz (Fermentas — ingiltere)
e Agaroz (Sigma — ABD)
e Trizma baz (Sigma — ABD)
e Borik asit (Sigma — ABD)
e EDTA (Sigma — ABD)
e Bromfenol mavisi (Sigma—ABD)
e Sikroz (Sigma — ABD)
e Etidyum Bromur (EtBr)
e Molekiiler agirlik belirteci, 50 baz ¢ifti (Fermentas — ingiltere)
e Ksilen (Merck — Almanya)

e Etanol (Merck— Almanya)
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3. Kullanilan tamponlar ve ¢ézeltiler:

Elektroforez ¢ozeltileri ve tamponlari
Agaroz = %2’lUk 0.6 g agaroz
30 ml 0.5X TBE iginde mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi
TBE tamponu (10X) =108 g Tris baz
55 g Borik asit
9.3 g EDTA
Toplam hacim distile su ile 1000 ml’'ye tamamlandi
TBE tamponu (0.5X) =50 ml 10X TBE tamponu
Toplam hacim distile su ile 1000 ml’'ye tamamlandi

Yiikleme tamponu = %0.25 bromfenol mavisi
%40 (w/v) stikroz

Etidyum bromir = 10 mg/ml olacak sekilde distile suda ¢6zuldi

a) Parafin blok doku kesitlerinden DNA eldesi
Meme dokusu parafin blok doku (20 pM’luk) kesitlerinden DNA izolasyon Kiti
kullanilarak DNA elde edildi.

PARAFIN DOKUDAN DNA iZOLASYONU

1.

o

Dokunun Gzerine 1 ml ksilen eklendi, kuvvetli bir sekilde vorteks yapildi. 30
dakika oda sicakliginda bekletildi, arasira vorteks yapildi.

OnUcbin rpm’de 3 dakika santrifiij edildi, sipernatan kismi atildi.

1 ml absolute etanol eklendi, ters diiz edilerek karistirildi.

Onl¢gbin rpom’de 3 dakika santrifiij edildi, sipernatan kismi atildi.

Etanol ile yilkama islemi bir kez daha tekrarlandi (3—4 nolu basamak). Onti¢bin
rom’'de 3 dk santrif(lj yapildiktan sonra Ust fazdaki etanolliin tamami pipetle
cekildi.

TOplerin agzl acgik olarak yatay konumda etanol tamamen uguncaya kadar
beklendi.

Yuzseksen mikrolitre buffer T1 eklendi ve 25 ul proteinaz K koyularak tlpler

vortekslendi.

8. Bir-li¢ saat inklibe edildi (56 °C ’de).
9. inkiibasyon siresi sonunda 6rnekler vortekslendi, 200 ul B3, B2 sisesine

eklendi ve kuvvetlice vortekslendi, 70°C 'de 10 dakika bekletildi.
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10.S0re sonunda hafifce vorteks yapildi. Eger partikiller ¢6ziinmezse 5 dakika
13000 rpm’de santrif(lj edilip stpernatan kismi yeni bir mikrosantriftij tipine
aktarild.

11.Orneklere 210 pl ethanol eklenerek kuvvetlice vortekslendi.

12.Filtre tipl toplama tlpinin icine yerlestirildi. Ornek filtre tipiine pipetlendi.
13000 rpm’de 1 dakika santrif(lj edildi, toplama tlptndeki sivi dékilerek filtre
tlpU tekrar toplama tlpu icine yerlestirildi

13.Birinci Yikama: 500 ul buffer BW eklendi. Onti¢cbin rom’de 1 dakika santrif(j
edildi, sOzilen sivi doékaldi ve filtre tOpU tekrar ayni toplama tlpU igine
yerlestirildi.

14.Ikinci Yikama: 600 ul buffer B5 eklendi. 13000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
Sizllen sivi dokildi filtre thpu tekrar ayni toplama tlpa igine yerlestirildi.

15. Etanolu uzaklastirmak igin tip 13000 rpm’de 1 dakika santrif(j edildi.

16.,Filtreli tip yeni bir 1,5luk ependorf tuplne yerlestirildi, 100 pl édnceden
Isitiimig elution buffer (70°C) eklendi. 1 dakika oda sicakliginda bekletildikten
sonra, 13000 rpm’de 1 dakika santrifij edildi.

b) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

MMP-2 ve MMP-9 genleri icin promotor dizide hedef bdlgeye 6zgl primerler
kullanilarak PZR gergeklestirildi. MMP-2 —735C>T polimorfizmi igin kullanilacak
primer dizileri primer tasarim programi kullanilarak belirlendi (81). MMP-9 —1562C>T
polimorfizmi i¢in daha 6nce belirtilen primerler kullanildi (82, 83). Her iki bélge igin
kullanilan primerler, primerlerin baglanma sicakliklari ve PZR dénguleri su sekildedir.

MMP-2 promotor bélgesine 6zgi PZR primerleri (81);
Forward 5-CGC AGG AAA GGA TTC AAG AG-3
Reverse 5-AGT GAA GAA GCC AGC CAA AA-3
PZR birlesenleri
PZR tamponu: 1X
Q tamponu: 1X
MgClz: 4 mM
Primer Forward: 30 pmol
Primer Reverse: 30 pmol
dNTP: 0.2 mM
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Hot Start Taq Polimeraz: 1,25 Unite
DNA 6érnegi: 100 ng
Son hacim steril distile su ile 25 pl'ye tamamlandi.

PZR kosullarr;
Denatlirasyon: 95°C 10 dakika
94°C 1 dakika
66°C 1 dakika 35 déngu
72°C 1 dakika

72°C 10 dakika

MMP-9 promotor bdlgesine 6zgi PZR primerleri (83);
Forward 5—-CAG CCT GGT CAA CGT AGT GA-3’
Reverse 5-ATG TTG CAG TGA GCC GAG AT-3’
PZR birlesenleri
PZR tamponu: 1X
Q tamponu: 1X
Mg: 3 mM
Primer Forward: 20 pmol
Primer Reverse: 20 pmol
dNTP: 0.2 mM
Hot Start Taq Polimeraz: 1,25 Unite
DNA 6érnegi: 100 ng
Son hacim steril distile su ile 25 pl'ye tamamlandi.

PZR kosullarr;
Denatlirasyon: 95°C 10 dakika
95°C 1 dakika
62°C 1 dakika 40 dongu
72°C 1 dakika

72°C 10 dakika

c) PZR urunlerinin gorintilenmesi ve degerlendirilmesi:

Elde edilen PZR drinlerinden 5 pl, 2 ul yikleme tamponu ile karistirilarak %2’lik
agaroz jelde 90 voltta 50 dakika yurataldd. Jel UV transilliminatérde incelendi ve
fotografi ¢ekildi. Buna gére MMP-2 igin 229 baz ¢ifti, MMP-9 igin 159 baz c¢ifti Grln
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oldugu gérilen PZR drUnleri uygun restriksiyon endonidkleazi ile kesilmek tzere +4
°C’de bekletildi.

d) Restriksiyon parcacik uzunluk polimorfizmi
MMP-2 (=735 C>T) polimorfizmi:
PZR sonucunda elde edilen Uriinler Hinf | restriksiyon endonikleaz enzimi ile kesildi
(82). Bunun icin 5 pl PZR Grind{, 5 Gnite enzim, 1X enzim tamponu ile karistirildi. Son
hacim steril distile su ile 8 pl'ye tamamlandi. Karigsim 37°C’de bir gece inklbe edildi.
Sire sonunda elde edilen Grinlerinden 5 pl, 2 ul yikleme tamponu ile karistirilarak
%2’lik agaroz jelde 90 voltta 50 dakika ydratuldd. Jel UV transilliminatérde incelendi
ve fotografi ¢ekildi. Enzim kesimi sonunda beklenen bant boylar su sekilde idi:

CC genotipi: 213 + 16 baz cifti

CT genotipi: 213 + 108 + 105 + 16 baz cifti

TT genotipi: 108 + 105 + 16 baz cifti

MMP-9 (—1562 C>T) polimorfizmi:
PZR sonucunda elde edilen Uriinler Sph | restriksiyon endontkleaz enzimi ile kesildi
(83). Bunun icin 5 pl PZR rin({, 5 Gnite enzim, 1X enzim tamponu ile karistirildi. Son
hacim steril distile su ile 8 pl'ye tamamlandi. Karisim 37°C’de bir gece inkibe edildi.
Sire sonunda elde edilen Grinlerinden 5 pl, 2 ul yikleme tamponu ile karistirilarak
%2’lik agaroz jelde 90 voltta 50 dakika yurattldd. Jel UV transilliminatdérde incelendi
ve fotografi ¢ekildi. Enzim kesimi sonunda beklenen bant boylari su sekilde idi:

CC genotipi: 159 baz cifti

CT genotipi: 159 + 87 + 72 baz cifti

TT genotipi: 87 + 72 baz cifti

3. istatiksel analiz

Veri seti Pearson ki-kare testi, olabilirlik oran testi ve Binary lojistik regresyon analizi
yontemleri ile degerlendirilmistir. istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistik paket
programi (SPSS 13.0, Chicago IL, USA) ile gerceklestiriimistir. Sonuclar n, % olarak
ifade edilmigstir. p<0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Demografik olarak hastalarin 43 tanesi 50 yasin altindadir. TiUm hastalar kadin olup
toplam 64 olgu (n=90, %71.1) invaziv duktal karsinom; ¢alisma grubunda 29 (n=40,
%72.5), kontrol grubunda 35 (n=50, %70.0) olarak raporlanmistir. Kontrol grubundan
bir hasta meduiller karsinom olup digerleri invaziv lobller karsinom ve mikst
karsinomdur (Tablo 10). Elliyedi hastada (n=90 %63.3) tim&r ¢apl 2cm’nin altinda,
33 hastada (n=90, %36.7) 2 ile 5 arasindadir. Olgularin %85.5’inin (n=90)
histopatolojik derecesi 2’dir. Hastalarin klinik 6zelliklerine gbére iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin yas, cinsiyet, timéor tipi, capi ve histopatolojik derecelerine gére

gruplar arasinda dagilimlari
° Tumor tipleri; a—invaziv duktal karsinom, b-invaziv lobiler karsinom, c—mikst karsinom (invaziv
duktal ve lobiiler komponentler iceren), d—mediiller karsinom.

Yas Cins TUamor tip° Cap Grade
<50| 50 |K|E|[a|b]c|[d]| =2 2<,<5 5< |1 2 | 3
Caligsma Grubu (n=40) | 17 23 40| - 1291 8| 3 | - 16 24 - |- 34
Kontrol Grubu (n=50) 18 32 50| - |35 |11 | 3 1 41 9 - —| 43

immiinhistokimyasal incelemede, dstrojen reseptdér antikoru ile aile dykisi olan
olgularin 31’'inde (n=40, %77.5), pozitiflik var iken kontrol grubunda 36 (n=50, %72.0)
olguda pozitiflik izlenmigtir (Tablo 11). Progesteron reseptéri ile bu pozitiflikler sirasi
ile 21 (n=40, %52.5) ve 33’tlr (n=50, %66.0) (Tablo 12). HER2 incelemesinde ise 3+
olan ve 2+ olup dosyasinda FISH (+) saptanan olgular pozitif digerleri negatif
seklinde degerlendirilmis, 40 aile éyklsU olan meme kanseri olgusunun 4’Ginde, 50
kontrol grubu hastasinin 12’sinde HER2 pozitifligi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 13).
Sitokeratin 7 ile ilk grupta olgularin 30’'unda (n=40, %75.0), ikinci grupta ise 46’sinda
(n=50, %92.0) pozitiflik saptanmig olup istatiksel olarak bu fark anlamhdir (p<0.05)
(Tablo 15). p53 antikoru ile ilk grupta 18 olguda (n=40, %45.0), kontrol grubunda ise
21 olguda (n=50, %42.0) pozitiflik gérilmustir (Tablo 18). Sitokeratin 19 ile kontrol
grubunda 2 hastada (n=50, %4.0) (Tablo 17), SMA antikoru ile ilk grupta 1 olguda
(n=40, %2.5) pozitiflik saptanmistir (Tablo 20). MMP 2 antikoru ile kontrol grubunda 1
vakada (n=50, %2.0) pozitiflik vardir (Tablo 21). MMP-9 antikoru ile ilk grupta 19
olguda (n=40, %47.5), ikinci grupta ise 31 olguda (n=50, %62.0) pozitiflik dikkati
cekmistir (p>0.05) (Tablo 22). EGFR, Sitokeratin 5/6, 14 ve p 63 antikorlar ile
olgularin higbirinde pozitiflik saptanmamigtir (sirasiyla tablo 23, 14, 16, 19).
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Resim 2. invaziv duktal karsinomun %10’dan daha fazlasinda tiibll formasyonu
(H&E, X100)

._l" N > 3 .‘
/= : | i,( (5
: ;\"ﬁ,@ﬁ

Resim 3. “Indian file” gérinimd ile invaziv lobuler karsinom (H&E, X200)

&
t
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Yapilan genetik calismada ise; incelenen tim &érneklerde MMP-2 —735CC genotipi
saptanirken, MMP-9 —1562 C>T polimorfizmi agisindan 37 olgu (%92.5) CC, 3 olgu
(%7.5) CT, kontrol grubunda ise 40 olgu (%80.0) CC, 10 olgu CT (%20.0) olarak
saptanmistir.

Tablo 11. Ostrojen reseptdriniin galisma ve kontrol gruplari disavurumu
(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Ostrojen reseptér?
Toplam
pozitif negatif
n (say1) 31 9 40
Calisma
% % (ylzde) %34.4 %10.0 %44.4
o
n (sayi 36 14 50
o Kontrol (say)
% (ylzde) %40.0 %15.6 %55.6
n (sayn) 67 23 90
Toplam
% (yuzde) %74.4 %25.6 %100.0

Tablo 12. Progesteron reseptérinin ¢calisma ve kontrol gruplari disavurumu

(8) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Progesteron reseptor?
Toplam
pozitif negatif
n (say1) 21 19 40
Calisma
% % (ylzde) %23.2 %21.1 %44.4
o
n (sayi 33 17 50
G Kontrol (say)
% (ylzde) %36.7 %18.9 %55.6
n (say1) 54 36 90
Toplam
% (ylzde) %60.0 %40.0 %100.0

Tablo 13. HER2 antikorunun ¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu

°3+ olan ve 2+ olup dosyasinda FISH (+) saptanan olgular pozitif digerleri negatif seklinde
degerlendirildi.

(?) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

HER22
Toplam
pozitif° negatif°
n (sayl) 4 36 40
Calisma
% % (ylzde) %4.4 %40.0 %44.4
[
n (sayi 12 38 50
G Kontrol (say)
% (ylzde) %13.4 %42.2 %55.6
n (sayl) 16 74 90
Toplam
% (ylzde) %17.8 %82.2 %100.0
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Toplam 13 olguda ER, PR ve HER2 antikorlarinin her biri ile pozitiflik saptanmadi.
Triple negatif olan bu olgularda EGFR ve CK5/6 antikorlari ile de pozitiflik yoktu.

Resim 4. Ostrojen reseptérii ile invaziv timérde, hiicrelerin hemen tamaminda
kuvvetli nikleer pozitif reaksiyon (X200)

Resim 5. Progesteron resept6ru ile invaziv timdrde, hicrelerin hemen tamaminda
kuvvetli nikleer pozitif reaksiyon (X100)

ey

o

Resim 6. HER2 antikoru ile timodr hicrelerinin %30’undan fazlasinda, hicreleri
gcepecevre saran membrandz pozitiflik (X400)
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Tablo 14. Sitokeratin 5/6 antikorunun c¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu

(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Sitokeratin 5/62

Toplam
pozitif negatif
n (sayl) - 40 40
Calisma
% % (ylzde) %0 %44.4 %44.4
[
n (sayi - 50 50
© Kontrol (say)
% (ylzde) %0 %55.6 %55.6
n (say1) - 90 90
Toplam
% (ylzde) %0 %100.0 %100.0
Tablo 15. Sitokeratin 7 antikorunun calisma ve kontrol gruplari disavurumu
(8) p degeri=0.027 olup, 0.05’in altindadir.
Sitokeratin 72
Toplam
pozitif negatif
n (say1) 30 10 40
Calisma
a % (ylizde) %33.3 %11.1 %44.4
[
n (sayi 46 4 50
o Kontrol (say)
% (yuzde) %51.1 %4.5 %55.6
n (sayl) 67 23 90
Toplam
% (yuzde) %84.4 %15.6 %100.0

Tablo 16. Sitokeratin 14 antikorunun calisma ve kontrol gruplari disavurumu

(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Sitokeratin 142

Toplam
pozitif negatif
n (say1) - 40 40
Calisma
% % (yuzde) %0 %44.4 %44.4
o
n (sayi - 50 50
G Kontrol (say)
% (yuzde) %0 %55.6 %55.6
n (say1) - 90 90
Toplam
% (yuzde) %0 %100.0 %100.0
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Resim 7. Sitokeratin 5/6 ile timére komsu nonneoplastik meme dokusunda bazal
epitelyal hucrelerde pozitiflik (X200)

\ -.v.',ﬂJ “y BB *
Py [ £ . 1
: ” % &~
¢ ¥, LAy B

Resim 8. Sitokeratin 7 ile timér hicrelerinde yaygin kuvvetli sitoplazmik boyanma
(X400)

Resim 9. Sitokeratin 14 ile nonneoplastik meme dokusunda bazal epitelyal
hiicrelerde yaygin pozitiflik (X200)
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Tablo 17. Sitokeratin 19 antikorunun calisma ve kontrol gruplari disavurumu

(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Sitokeratin 192

Toplam
pozitif negatif
n (sayl) 40 0 40
Calisma
% % (ylzde) %44.4 %0 %44.4
[
n (sayl 48 2 50
G Kontrol (say)
% (ylzde) %53.4 %2.2 %55.6
n (sayl) 88 2 90
Toplam
% (ylzde) %97.8 %2.2 %100.0
Tablo 18. p53 antikorunun ¢aligsma ve kontrol gruplari digavurumu
(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.
p532
Toplam
pozitif negatif
n (sayl) 18 22 40
Calisma
o % (ylizde) %20.0 %20.4 %44.4
[
n (sayi 21 29 50
o Kontrol (say)
% (ylzde) %23.3 %32.3 %55.6
n (sayl) 67 23 90
Toplam
% (ylzde) %43.3 %56.7 %100.0
Tablo 19. p63 antikorunun ¢aligma ve kontrol gruplari digavurumu
(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.
p632
Toplam
pozitif negatif
n (say1) - 40 40
Calisma
a % (ylizde) %0 %44.4 %44.4
[
n (sayi - 50 50
o Kontrol (say)
% (ylzde) %0 %55.6 %55.6
n (say1) - 90 90
Toplam
% (ylzde) %0 %100.0 %100.0
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Resim 10. Sitokeratin 19 ile timd&r hiicrelerinde kuvvetli yaygin sitoplazmik reaksiyon
(X100)

Resim 11. Tumdr hicrelerinin blyuk bir kisminda p53 antikoru ile kuvvetli nikleer
boyanma izlenmistir (X400)

Resim 12. Tumér hucrelerinin infiltre etidi meme dokusunda arada kalmig
miyoepitelyal hiicreler ile neoplastik olmayan meme duktuslar etrafinda p63 antikoru
ile pozitiflik (X40)
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Tablo 20. SMA antikorunun ¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu

(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

Aktin (SMA)2

Toplam
pozitif negatif
n (say1) 1 39 40
Calisma
a % (ylizde) %1.1 %43.3 %44.4
[
n (sayi - 50 50
o Kontrol (say)
% (ylzde) %0 %55.6 %55.6
n (say1) 1 89 90
Toplam
% (yuzde) %1.1 %98.9 %100.0
Tablo 21. MMP-2 antikorunun ¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu
(#) p degeri 0.05’in Ustlindedir.
MMP-22 [HK
Toplam
pozitif negatif
n (sayl — 40 40
(say1)
Calisma
% % (ylzde) %0 %44.4 %44.4
[
n (sayl 1 49 50
G Kontrol (say)
% (ylzde) %1.1 %54.5 %55.6
n (sayl) 1 89 90
Toplam
% (ylzde) %1.1 %98.9 %100.0
Tablo 22. MMP-9 antikorunun ¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu
(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.
MMP-92 IHK
Toplam
pozitif negatif
n (sayl) 19 21 40
Calisma
o % (ylizde) %21.1 %23.3 %44.4
[
n (sayi 31 19 50
o Kontrol (say)
% (ylzde) %34.5 %21.1 %55.6
n (say1) 50 40 90
Toplam
% (ylzde) %55.6 %44.4 %100.0




Resim 13. Resim 11’dekine benzer sekilde, timdr hlcrelerinin infiltre etigi meme
dokusunda arada kalmis miyoepitelyal hiicreler SMA ile pozitiflik (X100)

Resim 14. MMP-2 antikoru ile plasentadan hazirlanan kesitlerde trofoblastik
hiicrelerde yaygin pozitiflik (X100)

Resim 15. MMP-9 antikoru ile timd&r hdcrelerinin hemen tamaminda sitoplazmik
boyanma (X200)



Tablo 23. EGFR antikorunun ¢alisma ve kontrol gruplari disavurumu

(2) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

EGFR?
Toplam
pozitif negatif
n (say1) - 40 40
Calisma
a % (ylizde) %0 %44.4 %44.4
o
n (sayi - 50 50
© Kontrol (say)
% (yuzde) %0 %55.6 %55.6
n (say1) - 90 90
Toplam
% (yuzde) %0 %100.0 %100.0
Tablo 24. MMP-2 —735C>T polimorfizmi ¢alisma ve kontrol gruplari dagihmi
(?) p degeri 0.05’in Ustlindedir.
. Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
MMP-2 genotipi?
n (sayi) % (ylUzde) n(sayl) | % (yizde) | n(sayl) | % (ylzde)
cC 40 100 50 100 90 100
=
A CT - 0 - 0 - 0
5 TT - 0 - 0 - 0
' Toplam 40 %100 50 %100 90 %100

Tablo 25. MMP-9 —1562C>T polimorfizmi ¢calisma ve kontrol gruplari dagihmi

(8) p degeri 0.05’in Ustlindedir.

. Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
MMP-9 genotipi?
n (sayli) % (yuzde) n (sayl) | % (yuzde) | n(sayl) | % (yluzde)
CcC 37 92.5 40 80 77 85.6
=
S cT 3 7.5 10 20 13 14.4
N
B TT - 0 - - 0
! Toplam 40 %100 50 %100 90 %100
Yapilan istatiksel degerlendirme sonucunda “binary” lojistik regresyon analizi

sonuglarina gbére, parametrelerin grup degiskenleri Gzerine birlikte etkileri yoktur.
Ancak sitokeratin 7 tek basina etkili oldugu (p<0.05) géralda.
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V. TARTISMA

Ailevi meme kanseri ile ilgili calismalar, BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlarin saptanmasi ile hiz kazanmistir. O giinden bugine bu genetik
mutasyonlar tasityan hastalarin klinik, morfolojik, immunhistokimyasal ya da genetik
6zellikleri ile dnceden tespit edilebilmeleri arastinimistir. Ailevi timédrler icin ylksek
risk tasiyan bireylerde uygun tedavi secenekleri belirlenmeye calisiimaktadir. Yiksek
riskli bireyleri tespit etmek yani sira timér davranisini saptayarak tedavi
secgeneklerini planlamak amaci ile de cesitli ¢galismalar yapilmaktadir. Bunlardan
genetik calismalarin gin gectikce kullanimi artmakta ve bu dogrultuda fiyat etkinligi
uygun hale gelmekte ise de maliyet yéninden calismalara dahil edilmesi hala
birtakim kisithliklar icermektedir. Ancak, kestirimci faktérleri belirlemek, tedaviye yanit
ile iliskili sonuglara ulasmak, yiksek risk grubunu belirleyebilmek ve sonraki nesillere
faydali olmak amaci ile arayiglar sirmektedir. Bu nedenle bu calismada en az bir 1.
derece akrabasinda meme kanseri olan, yani “aile 6ykisu pozitif” olan olgulari ele
aldik ve 0zellikle immunhistokimyasal, genetik ve morfolojik 6zellikler ydninden
benzer 6zelliklerdeki sporadik meme kanserli gruptan farkini arastirdik.

Meme kanseri Uzerine; en yaygin olarak kabul géren, prognostik éneme de sahip
olan ve endokrin tedaviye yaniti belirleyen hormon reseptér durumu ve HER-2
durumu, en ¢ok Ustiinde durulan degiskenlerdir. Hastalik relapsi hakkinda fikir veren
diger prognostik faktérler arasinda lenf nodu durumu, timér ¢apl, histolojik derece ve
yas bulunmaktadir. Meme kanserinde ER durumunun prognostik énemini gdsteren
calismalardan biri olan NSABP B-06 calismasinda, ER(+) hastalar icin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim, sirasiyla %74 ve %92 olarak bulunurken,
ER(-) hastalar igin %66 ve %82 olarak saptanmistir. Yapilan ¢calismalarda ER(-) ve
PR(-) hastalara daha gen¢ yasta tani konmaktadir. Bizim calismamizda hormon
reseptér durumu acisindan aile éyklsi olan grup ile sporadik meme kanseri olan

grup karsilastirildiginda anlamli fark gérilmemistir.

Dinya Saglik Orgiti (WHO) siniflamasinda da yerini alan bazaloid morfolojide
meme kanseri glincel arastirmalara konu olmaktadir. Carey ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 496 meme kanseri hastasi IHK ve genetik profiline gére degerlendirilmis

ve tiim populasyon icin bazaloid meme kanseri orani %20 olarak verilmistir. Uglii
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negatiflerde (ER-, PR- ve HER2-) ise bazaloid meme kanseri orani %70 olarak
veriimektedir (84). Hedef popullasyon, aile éykidsU olan grup ile sporadik meme
kanseri grubuna, bazaloid morfolojide meme kanserine ydnelik immunhistokimyasal
incelemeleri yaptigimizda toplam 13 hastada hormon reseptérleri (ER, PR) ve HER2
negatiftir. Ancak Uc¢li negatif olarak da adlandirilan bu hastalarda bazaloid
morfolojiye H&E kesitlerde rastlanmamistir. ilk olarak Lakhani ve arkadaslari 1997
yiinda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tasiyan kadinlarin histolojik fenotip agisindan
benzerlik gbsterebilecek bir takim O&zelliklere sahip olabileceklerini séylemisler,
BRCA1 mutasyonunu tasiyan kadinlarda ylksek mitoz ve pleomorfizm, BRCA2
mutasyonunu tasilyan kadinlarda tibdl formasyonunun azaldigini belirtmislerdir (85).
Daha sonra 2002 yilinda “Breast Cancer Linkage Consortium”da hormon reseptérleri
ve HER2 ile p53 antikorlari agisindan BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu gdsteren meme
kanserlerini  birbiri ile karsilastirmislar (86). Sonug¢ olarak morfolojik ve
immuUnhistokimyasal bulgular birlikte degerlendirildiklerinde risk grubu gen¢ yasta
kadinlarin “germline” BRCA1 mutasyonuna isik tutabilecegini g6stermislerdir. Ayni
calismada BRCA2 agisindan fenotipik bir ézelligin hendz iyi tanimlanmadigina dair
bilgiler de verilmistir. Adem ve arkadaslari 2003 yilinda yaptiklar ¢alismada invaziv
timér  Gzellikleri  (tbal  formasyonu, nikleer pleomorfizm, mitotik indeks),
“Nottingham” derecesi, lenfoid infiltrat ve in situ karsinom 6zellikleri tip (LKIS, DKIS),
yap! (komedo, nonkomedo), nikleer derece ile nekroz varligina gére BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlart saptanmis meme kanserleri ile kontrol grubunu
karsilastirdiklarinda anlamli farklilik saptamamislardir (87). Ayni calismada sonug¢
olarak aile 6yklsU olsun olmasin bu iki mutasyonu tasiyan kadinlarda meme
neoplazisi gelisme riskinin belirgin derecede arttigi belirtilmigtir. Honrado ve
arkadaslan 2006 yilinda histolojik tip, histopatolojik derece, mitoz, tibul formasyonu,
pleomorfizm, itici sinirlar (“pushing margins”), solid tabakalar, belirgin lenfoid
infiltrasyon ve nekroz varligina gére BRCA1, BRCA2, bu iki mutasyonu da igermeyen
grup ile sporadik meme kanserlerini birbiri ile karsilastirmislardir. Bu calismaya gore,
BRCA1 mutasyonunu iceren timoérlerin siklikla tipik ya da atipik meduller karsinom
Ozelliklerini iceren invaziv duktal karsinomlar olduklarini sdéylemislerdir. Ayrica
BRCA2 mutasyonunu iceren meme karsinomlarinin benzer yas kontrol gruplarina
gbre daha ylUksek histopatolojik derece igerdiklerini belirlemiglerdir (88). Teng ve
arkadaslan 2008 yilinda yayinlanan calismalarinda yukarida bahsedilen &énceki
calismalara atifta bulunarak BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarini tasiyan meme

43



kanserlerinin, bu mutasyonlan tasimayanlara goére morfolojik, immunfenotipik ve

molekuler karakteristik olarak farkliliklar icerdiklerini s6ylemislerdir (89).

Bizim calismamizda ER, PR, HER2 ve p53 antikorlari acisindan aile éyklsU olan
grup ile sporadik meme kanseri grubunun olgular arasinda disavurum farki
saptanmamigtir. Bu calisma ile farkli sonuclarin elde edilmesi calisma grubu ve
kontrol grubunun sinirli sayida hasta igermesi ve aile dykuleri bilindigi halde hangi
genetik mutasyonu tasidiklarinin bilinmemesinden kaynaklanabilir.

Tumor ¢api ve tutulan lenf nodu sayisi, bircok calismada énemli prognostik gdsterge
olarak bildirilmigtir. Carter ve arkadaslarinin SEER programi dahilinde yaptiklari
24740 vakalk galismaya goére, timdér c¢apinin (T)<2 cm ve aksiller lenf nodu
tutulumunun olmadigi vakalarin 5 yillik sagkaliminin, T>5 cm olup, pozitif aksiller lenf
nodu tutulumu olanlara gére daha iyi oldugunu géstermislerdir (sirasiyla %96.3 ve
%45.5). Bu bulgu, TNM evrelemesinin temelini atmasi acgisindan énemlidir (90).
NSABP B-04 calismasini yeniden degerlendiren Fisher ve arkadaslari, istatistiksel
olarak uzun sagkalimla iligkili bulunan 10 patolojik 6zellikten sadece 3’Unln (nodal
metastaz sayisi, timor ¢apl ve meme bagi tutulumu) bagimsiz prognostik belirleyici
oldugunu gésterdiler (91). Rosen ve arkadaslari da, T1 olarak evrelendirilien 644
hastayl median 18.2 ay takip edip saptadiklari olumsuz klinik—patolojik faktérleri
genis timor capl, perimenopozal durum, metastatik aksiller lenf nodu sayisi, yiksek
grade, lenfatik tOmdér embolisi, damar invazyonu ve tUimér cevresindeki
lenfoplasmositer  reaksiyon olarak bildirmislerdir  (92). SEER verilerinin
degerlendirildigi diger bir calismada, Grann ve arkadaslarinin calismasinda, evre,
grade ve timor tipi ile meme timérlerinde reseptdr negatifligi arasinda iligki olduguna
dair literatlr bilgisi bulunmaktadir. Yine bu analizde histopatolojik derece 1 olan
hastalara gére histopatolojik derece 2 ve 3 olan hastalarda mortalite orani 3 kat fazla
oldugu; yUksek histopatolojik derecenin en az %25 daha fazla mortaliteye sahip
oldugu bildirilmistir (93). Putti ve arkadaslari ER(—) hastalarda grade 3 oraninin %94,
Scwan ve Sousha ile arkadaslari da grade 2 oraninin %18 ve grade 3 oraninin ise
%81 oldugunu calismalarinda géstermiglerdir (94, 95).

Cahsmamizda tumér tipi, grade, timér ¢api ve yas acisindan iki grup arasinda fark
olup olmadigina bakildi. Bizim serimizde grade 1 tUmoér bulunmamaktadir. Aile
Oyklsu olan grupta 34 hastada (n=40, %85.0) grade 2, 6 hasta (n=40, %15.0) grade
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3 iken, kontrol grubunda 43 hasta (n=50, %86.0) grade 2, 7 hasta (n=50, %14.0)
grade 3 olarak rapor edilmistir. Literatlre gére grade 2 olan hasta sayisi ylksek iken,
grade 3 hasta sayisi digslk olarak bulundu. Histopatolojik derece degerlendirmesinin
literatlrdeki diger calismalara da yansiyan subjektif taraflarindan ve rezeksiyon
materyallerinde fiksasyon sulrelerine bagl olarak mitoz sayimindaki degisiklikler
literatlr ile uyumsuzlugu aciklanabilir. Ayrica tGmér tipi ve capi ile yas agisindan da
iki grup arasinda anlamli farkllik saptanmamistir.

Lenf nodu durumu ve grade gibi meme kanserinin klinik gidisini éngérmek icin
kullanilan klasik parametrelerin ginimizde yetersiz kaldigi diusandimektedir (52,
96). Az sayida hasta ile yapilan bazi calismalarda, gen profili ile belirlenen alt
gruplarda sagkalim iliskisi arastirilmistir. Norway/Stanford 17, van’t Veer 21, West ise
37 vaka tanimladilar (52). Bu analizlerde meme kanseri; luminal A, luminal B, HER2
pozitif, normal meme, bazaloid olmak Uzere 5 gruba ayrimistir. Nielsen ve
arkadaslari 21 bazaloid meme kanseri gen profiline sahip meme kanserinde iHK ile
CK5/6 ve/veya EGFR ekspresyonu géstermislerdir. van de Vijver ve arkadaslari, 295
hastada 70 gen ekspresyonuna bakarak bunlardan elde ettikleri bir skala ile kdtl
prognoz sekanslari iceren gen profiline sahip olanlarin iyi prognoz isareti tasiyan gen
profili tasiyicilarina gbre metastaz potansiyelinin daha fazla oldugunu gdsterdiler
(97). BMK alt grubunu saptamaya ydnelik yapilan tetkiklerden biri olan iIHK yéntemi,
gen tarama yontemiyle karsilastirildiginda %76 duyarlilik ve %100 6zgullige sahiptir
(68). Yine ayni calismada, BMK grubunda EGFR ekspresyonu sag—kalimda azalma,
metastaz ve invazyon potansiyeliyle iligkili bulunmustur. Tsutsui ve Kiijin'in
calismalarinda EGFR ‘nin prognostik dnemi oldugu iddia edilmis olup iHK ydntemiyle
EGFR pozitifligi daha disik olarak saptanmistir (98, 99). Ferroro ve arkadaslarinin
calismasinda EGFR seviyesi ile timér ¢api, grade, lenf nodu durumu arasinda iligki
bulunamamis ama ER ile ters iligkili oldugu bildiriimistir. Bu sonucun sinirli prognostik
6nem arz ettigi ifade edilmigtir (100). Rampaul ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise,
EGFR pozitifligi %32 olarak saptanmis olup, prognostik énemi olmadigi sonucuna
varilmistir (101). ER(—) meme kanserli hastalarda EGFR pozitifligi Sainsbury’nin 89
hastalik calismasinda %46 ve Putti ve arkadaslarinin 291 hastayi kapsayan serisinde
ise %42 olarak verilmektedir. Putti'nin calismasinda sagkalimla iligkilendirilememekle

birlikte, Sainsbury’nin calismasinda ylksek dlzeylerinin kétl prognoza katkida
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bulunabilecegdi bildirilmektedir (102). Bizim ¢alismamizda olgularin timinde EGFR

immunhistokimyasal olarak negatiftir.

Meme kanserinde CK5, CK14 ve CK17 eksprese eden timoér hicrelerinin kot
prognoza sahip oldugu ve/veya erken reklrrensle iligkili olduguna dair olarak
literatirde bildirilen ilk galisma 1987°de Dairkee ve arkadaslarinin galismasidir (44).
Sonraki ¢alismalar bu veriyi desteklemistir (70, 46-52). Korsching ve arkadaglari
ayrica CK5/6 pozitif timorlerin ER(-) ve PR(-) 6zellik gdsterdigi ve Kklinik olarak
bunlarin HER2+ timérlerden farkh bir grup oldugunu saptamislardir. Ayrica bu
grubun p53, EGFR ve ylksek proliferatif indeks eksprese ettiklerini saptamislardir
(53). Wellings ve Kallenbach, Scarpelli ilk kez yapisal olarak myoepitelyal fenotip
6zellik gbsteren bazaloid alt grubu tanimlamiglardir (55-57). Bu timérler, daha geng
hastalarda goérilmekte ve daha agresif seyretmektedir. Fulford ve arkadaslarinin
calismasinda yas ortalamasi kontrol grubunda 53.9 iken bazaloid grubunda 49.9
olarak saptanmistir (58). Grade’i daha ylksek olan bu timérler, ylksek mitoz,
medullar timdr benzeri yapi, santral nekroz/skar formasyonu, igsi hiicre ve skuamoz
diferansiasyon gd6stermektedir (48—60). BMK tanisi icin hangi sitokeratinlerin
kullanilmasi gerektigi konusunda tam bir konsensus bulunmamaktadir. CK5/6, CK14,
CK17 veya EGFR pozitifliginin tanisal yaklasimda &nemini savunan veriler
bulunmaktadir (47, 48, 59-67). Yapilan calismalarda EGFR pozitiflik orani %50-70
oraninda bulunmustur. Temel kriter olarak CK5/6 ve/veya EGFR’nin pozitifliginin
gerekliligi bir cok yazar tarafindan &neriimektedir (69-72). IHK calismalarda
literatirde farkli skorlama sistemleri bulunmaktadir. BMK tanisi i¢in yaygin olarak
kullanilan skorlama hig boyanmanin gorilmemesi negatif (0), %20 pozitif timor
hicresinde boyanma saptanmasi zayif pozitif (1+), >%20 hicrede boyanma
gbérilmesi ise pozitif olmak Uzere 3’l0 skorlama sistemidir (68, 103). Bizim
calismamizda CK5/6, CK14 veya EGFR pozitifligi saptanmadi. Buna Ugli negatif
hastalarda da dahildir. Bunun nedeni olgu sayisindaki kisitlilik olabilecedi gibi,
genetik mutasyonunu bilmedigimiz, aile éykisu olan c¢alisma grubundaki bireylerin
farkh mutasyonlar olma ihtimalidir. Ayrica bazal belirteclerden p63 ve SMA ile de

pozitiflik saptanmamisgtir.

Sitokeratin 19 kdék hlicre ya da &énci hlicre belirteci olarak disinilmekte (104).
Clarke ve arkadaslann ER ve CK 19 pozitif hiicre popilasyonunun yenilenme
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yetenegine sahip olduklarini gdéstermiglerdir (105). Petersen ve arkadaslari
tarafindan suprabazal farzedilen 6ncli hicrelerin (106) CK19 pozitif olduklari ve
Clarke ve arkadaslarinin tarfiledikleri ile ayni olabilecegini séylemislerdir. Bu hiicreler
ayni zamanda insan memesi olusumunda yer alan Dontu ve arkadaslarinin bahsettigi
ER pozitif 6énct hdcreler (107) olabilir. Bu gbézlemler daha 6nceden Taylor—
Papadimitriou ve arkadaslarinin normal meme lobdllerinde bahsettigi CK19 pozitif
hicre populasyonu ile uyumludur. Bu hicre biyolojisi yaklagimlari normal meme
hicre tiplerinin birbirinden ayrilmasinda 6nemlidir. Ancak tam hiyerargik dizen
bulunana kadar karisik olaylari ve memenin heterojenitesini agiklamak muimkin
degildir. Fakat bu bilgilerle meme kanserlerinin molekuler yapilarina gére
siniflandirilabilecegini géstermektedir (104). Moll ve arkadaslari 101 meme kanserini
incelemiglerdir. Bu calismanin énemi keratin profili ve histopatolojik derece arasinda
korelasyon oldugunu géstermektedir. Histopatolojik derecesi 1 ve 2 olan timdrlerin
basit keratinleri, ylksek dereceli timdrlerin ise stratifiye epitelyal keratinlerle (CK4,
CK14 ve/veya CK17) iligkili oldugu saptanmistir (49). Bu keratin fenotipi ayni
zamanda kisa hastaliksiz ve toplam sagkalim sdreleri ile iligkilidir (104). Batin
timorler basit epitleyal keratinleri eksprese ederler (CK7, CK8, CK18 veya CK19) ve
histopatolojik derecesi 3 olan 45 adet timoérin %62’sinde bimodal ekspresyon
paterni gértlmuistlir, yani bu timérler en az bir tane stratifiye keratin koeksprese
etmiglerdir (CK4 36%, CK5 18%, CK14 20% ve CK17 38%). Bu dnemli ¢calismada,
1986’da Nagle ve arkadaglari ile baslayan (50) ve sonra Abd EI-Rehim ve
arkadaslarinin da dogruladigi (47), basit ve stratifiye sitokeratinlerin ayni timérde
eksprese edilebildikleri gdsterilmistir. Abd EI-Rehim ve arkadaslarinin ¢alismasinda
1944 karsinom incelenmis, %98.8’'inde basit epitelyal keratinlerin pozitif oldugu
saptanmigtir. Kombine bazal ve luminal %27.4, bazal tek basina %0.8 pozitif ve her
ikisi de negatif %0.4 olgu saptanmis. Bizim calismamizda da literatdr ile uyumlu
olarak olgulardan aile 6ykisl olan grubun timinde (%100, n=40), kontrol grubunun
48’'inde (%96, n=50) CK 19 pozitifligi saptanmistir. CK7 ise, calisma grubunda 30
olguda (%75, n=40), kontrol grubunda 46 olguda (%92, n=50) pozitiflik gdstermistir.
Her iki grup arasinda CK19 iHK incelemesi acisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. CK7 ile istatiksel olarak anlaml fark saptanmig ancak ¢ok degigkenli
analizlerde bu fark ortadan kalkmigtir.
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MMP’ler 20’nin Uzerinde proteolitik enzimden olusan ekstraselltller matriks yikimi ile
iliskili enzim ailesidir (106). MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B), icerdikleri 3
kez tekrar eden tip 2 fibronektin zinciri sayesinde jelatin (denatlre kollajen), kollajen
ve laminine baglanarak pek cok fizyolojik olayda rol oynarlar (113). MMP’ler normal
fizyolojik rollerine ek olarak timér hicre invazyonu, metastaz ve anjiyojenez ile
iligkilidirler (112). Degisik timérlerle MMP ailesini hedef alan bircok calisma

mevcuttur.

MMP-2 ile pek cok kanserin iligkisi arastiriimis ve MMP-2 ekspresyonunun kanser
hastalarinda kontrol grubuna goére arttigr gdésterilmistir (119). MMP-2 promotor
bélgesindeki —1306C>T ve —735C>T polimorfizmlerinin bir transkripsiyon fakt6ri olan
Specifity protein 1’in (SP-1) baglanma bdlgesini yok ederek (123,124) transkripsiyonu
belirgin derecede azalttigi ve pek ¢ok kanserin gelisiminde riski arttirdigi bulunmugtur
(121). Yifeng Zhou ve arkadaslari —1306C ve —735C haplotiplerinin, —1306T ve —
735T haplotiplerine gbére sinerjistik bir etki ile akciger kanserini gelistirme riskini
artirdigini saptamiglardir. Ayni arastiricilar 6zofagus kanseri, gastrik kardia kanseri
ve meme kanseri ile de benzer sonuclar elde etmislerdir (121). Decock ve arkadaslari
kolorektal, meme ve akciger kanserlerinde MMP polimorfizmleri ve ekspresyonlarini
inceledikleri arastirmalarinda MMP-2 ekspresyonunun ileri dénem hastalik ve kétl
prognozla iligkili oldugunu géstermislerdir (119). Ancak mesane kanseri ile ilgili bir
calismada MMP-2 —1306C>T polimorfizminin kanser gelisme riskine etkisi olmadigi
g6sterilmigstir (109). Bu sonuclar MMP-2 promotor bélgesine ait polimorfizmlerin farkh

kanser gelisme riskleri ile iligkili olabilecegini gbstermektedir.

Bugiine kadar tanimlanan MMP’ler icinde icinde MMP-2 (tip IV kollajenaz), meme
kanserleri ile en yakindan iligkili olanidir (114). Grieu ve arkadagslarinin (2004)
calismasinda MMP-2’nin —1306C>T polimorfizmi ile tGmér ¢api ve hasta sagkalimi
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bu polimorfizmin homozigot mutant allelini igeren
timorlerin daha kicUk timér capina ve daha uzun sagkalima sahip oldugu, bu
durumun MMP-2 enzimi ekspresyonu ile ilgili oldugu belirlemistir. MMP-2 meme
kanserinin ilerlemesinde ve belki de metastazinda énemli rol oynar (115-117). Bir
calismada tiumér capi MMP-2 doku ve serum seviyeleri arasinda iliski oldugu
saptanmistir. Bu calismada Shu—Chih Liu ve arkadaslarina goére timoér capi dikkate
alindiginda MMP inhibitérlerinin antimetastatik ajanlar olarak kullanilabilecegi éne
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strdimUstir (118). Zhou ve arkadaslari akciger kanserinde ile Grieu ve arkadaslar
meme kanserinde MMP-2 polimorfizmlerinin (—1306C>T) kanser ile olan iligkilerini
arastirmiglardir. Zhou ve arkadaslari ek olarak akciger kanserinde MMP-2 —735C>T
polimorfizmini de c¢alismiglar ve karsinogenezde MMP-2 promotor bdlgedeki
fonksiyonel haplotip ve genotipin genetik yatkinliga neden olabilecegini
saptamiglardir (121). Bizim calismamiz meme kanseri ile —735C>T polimorfizmini
inceleyen ilk arastirmadir. MMP-2 -735C>T polimorfizmi acisindan bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubunda homozigot mutant allel (TT)
saptanmamigtir. Bu bulgu ailesel ve sporadik meme kanseri gelisiminde MMP-2
promotor bélge polimorfizmlerinin rolindn tartismali oldugunu gdstermesinin yani
sira Shu—Chih Liu ve arkadaslarinin énerdigi MMP-2 inhibit6rlerinin antimetastatik

ajanlar olarak kullanilabilecegi gérisini de desteklememektedir.

Cotignola ve arkadaslar kutandéz malign melanoma ile iligkili 437 klinikopatolojik
degigkenin 5 farkli MMP-9 polimorfizmi ile iligkisini degerlendirdikleri calismada 39
degisken ile MMP-9 polimorfizmleri arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki
oldugunu belirlemiglerdir (119). Vairaktaris ve arkadaslari oral skuamoz hucrel
karsinom riski artisi ile yiksek promotor aktivitesi ile iligkili oldugu disianulen MMP-9
—-1562C>T polimorfizmi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu belirlemiglerdir (120).
Benzer sekilde MMP-9 (—1562C>T ve —279R/Q) haplotipleri ve diplotiplerinin
bulunmasi mesane kanseri ile ilgili bulunmustur (110). Ancak MMP-9 (-1562C>T)
kolorektal kanserlerle dogrudan iligkili olmayip, lenf nodu metastazi ile iligkilidir (83).
Ek olarak MMP-9 plazma seviyesi ile —1562C>T polimorfizmi arasinda baglant
bulunmamaktadir (111). Grieu ve arkadaslari 214 meme kanserli olguda MMP’lerin
immuanhistokimyasal ekspresyonlarini MMP polimorfizmleriyle kiyaslamislardir (114).
Bu calismada lenf nodu durumu, yas, timér tipi, timér capi, ER ve PR durumu,
HER2 amplifikasyonu ile p53 mutasyonu, MMP-9 (-1562C>T) ve MMP-2 (-
1306C>T) polimorfizmleri ile karsilastirimistir. MMP-9 —1562C>T polimorfizmi
acisindan galismaya dahil edilen bireylerin %76’sinin normal genotip (CC), %22’sinin
heterozigot genotip (CT) ve %Z2’sinin homozigot mutant genotip (TT) tasidig
belirlenmis, ancak aradaki farklarin istatiksel olarak anlamli olmadigi gésterilmistir.
Bizim calismamizda aile 6ykusu pozitif olan grupta MMP-9 —1562C>T polimorfizmi
icin TT genotipi saptanmazken, olgularin %7.5’inde CT genotipi ve %92.5’inde CC
genotipi belirlenmigtir. Kontrol grubunu olusturan bireylerde ise yine TT genotip
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saptanmazken, %80’i CC genotipi ve %20’si CT genotipi olarak belirlenmigtir. MMP-9
—1562C>T polimorfizmi agisindan kontrol grubunu olusturan bireylere ait degerler
daha &nce gerceklestirilen ve sonucglari yayinlanan c¢aligmalar ile benzerlik
gOstermektedir (111,114).

Calismamizda aile 6yklisU pozitif olan meme kanseri g¢alisma grubu (n=40) ile
sporadik meme kanseri grubu arasinda MMP-2 (-735C>T) ve MMP-9 (-1562C>T)

polimorfizmleri agisindan fark saptanmamisgtir.
Bu arastirma sonucunda; aile 6ykisiu olan ve olmayan meme kanserlerinde morfoloji,

immunfenotip ile MMP-2 ve MMP-9 polimorfizmleri acgisindan farklilik olmadigi
g6ralmastar.
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