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OZET

Calismamizin amaci meme kanseri olgularinda imminhistokimyasal
olarak BRCA 1’in ekspresyon Ozelliklerini degerlendirip, bu 06zelliklerin
genetik olarak saptanan BRCA1 mutasyonlari ve prognostik parametrelerle
olan iligkilerini incelemektir.

2008-2010 yillari arasinda invaziv meme karsinomu tanisi almis 99
olgu belirlenerek, olgularin klinikopatolojik verileri elektronik ortamdaki hasta
dosyalarindan kaydedildi. Olgularda bulunan BRCA1 gen mutasyonlari ve
bunlara ait bilgiler Tibbi Biyoloji bdlimiinden alindi. immiinhistokimyasal
olarak Ostrojen Reseptorii (ER), Progesteron Reseptori (PR) BRCAL,
HER2/neu, Ki67 boyasi vyapilan olgularin ekspresyon oOzellikleri
degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamasi 53.03+13.42 (29-82)'dir. TUmor ¢apinin 2
cm‘nin altinda olmasi ile total sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulundu (p=0.03). Uzak organ metastazi ile total sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli ilgki saptandi (p<0.001). Ki67 proliferatif aktivite
indeksinin yuUksekligi ile sagkalim suresinin kisalmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu. imminhistokimyasal olarak BRCA1 bazi
oldularda sitoplazmada bazi olgularda nukleusta eksprese edilmekteydi.
immiinhistokimyasal olarak BRCA1 sitoplazmik veya niikleer boyanmasi ile
derece, tumor ¢api, lenf noduli metastazi, uzak organ metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ilski saptanmadi. Ayrica BRCA1 gen mutasyonu ile
immunhistokimyasal olarak BRCA1 sitoplazmik veya nlkleer boyanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ilgki saptanmadi.

Sonu¢ olarak imminhistokimyasal olarak BRCA1 ekspresyonu ile
prognostik parametreler ve total sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi. Daha genis, daha homojen olgu serilerinde yapilan

calismalar ile farkli sonuglar elde edilebilecedi dusunuldu.
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SUMMARY

BRCAL1 Expression in Patients Diagnosed with Invasive Breast
Carcinoma and Its Relation Between Clinicopathological Prognostic
Markers

The aim of this study is to evaluate expression profile of BRCA1 with
immunohistochemistry methods and to determine its relation between
BRCA1 gene mutation and prognostic parameters.

Between the years 2008-2010 99 patients with a diagnosis of invasive
breast carcinoma are studied and their clinicaopathological datas are
recorded from the electronic patient files. BRCA1 gene mutations found in
patients and their information was learned from the Department of Medical
Biology. Immunohistochemical expression characteristics of estrogen
reseptor (ER), progesterone reseptor (PR), BRCAl, HER2/neu, Ki67 were
evaluated.

The mean age of the patients was 53.03 = 13:42. There is statistically
significant relationship between tumor diameter below 2 cm and the overall
survival (p = 0.03). There is statistically significant relationship between
distant metastases and overall survival (p<0.001). There is statistically
significant relationship between high Ki67 proliferative activity index and
decreased overall survival. Immunohistochemistrically BRCA1 expression
was detected in nucleus or in the cytoplasm. But there is no statistically
significant relationship between tumour size, grade, lymph node metastasis,
distant metastases. Also there is no statistically significant relationship
between BRCAL1 gene mutation and immunohistochemical cytoplasmic or
nuclear BRCAL expression.

In conclusion there is no statistically significant relationship between
immunohistochemistrically nuclear or cytoplasmic BRCA1 expression and
prognostic parameters, overall survival. Studies with larger, more

homogeneous case series are considered to obtain different results.


http://www2.zargan.com/tr/page/search?Text=evaluate
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GiRiS

Meme kanseri gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde oldukg¢a sik
gérilir. insanlarda, akciger kanserinden sonra en sik goériilen kanser meme
kanseridir. Kadinlarda ise, meme kanseri en sik gorulen kanser tipi iken, yine
kadinlarda kansere bagli dlumlerin en sik nedenidir. Her yil 1.200.000 kadin
meme kanserine yakalanmakta ve bu kadinlarin 300.000’e yakini bu
hastaliktan hayatini kaybetmektedir. Turkiye'de Saglik Bakanligi'nin kanser
ile ilgili verilerine bakildiginda; 2004 yilinda meme kanseri insidansi
100000°de 34.7 iken, 2011 yilinda bu oranin 100000'de 45.1°e c¢iktigi
bildirilmistir (1-3).

Birgok etmen meme kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Meme
kanseri gelisiminde rol oynayan baglica etmenler yasam tarz
(beslenmefiziksel aktivite, alkol kullanimi, sigara aliskanligi, vucut agirhgr),
hormonal durum, cografi konum, genetik ve ailesel dyku ile bazi ajanlara

(egzojen hormonlar, radyasyon) maruziyettir (4).

I.Embriyoloji, Histoloji, Anatomi

I.LA. Embriyoloji

Embriyonal hayatin 6. haftasinda, embriyonun Uzerinde, aksilladan
inguinal bdlgeye, bir hat seklinde olan ektodermal kalinlagsma sut gizgisini
olusturur. Sut gizgisinin pektoral bolgedeki 1/3’luk parcasinin orta kismi daha
belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini olusturur; sut gizgisinin 2/3’ lik
kismi embriyonal hayatin 9. haftasinda atrofiye olarak kaybolur (5, 6).

Bu pektoral ektodermal kalinlagsma gelismesine devam ederken, diger
taraftan da meme taslagi derine dogru, gogus duvari ve mezenkimine
invajine olur ve epitelial tomurcuklar geligir. Sayilar yaklagik 15-25 kadar
olan bu sekonder solid yapilar, fetal hayatin 4. ayinda olusan ve ylzeyden
derine dogru radial bir sekilde dagilan uzantilardir. Gebeligin son U¢ ayinda

plasentaya ait seks hormonlari fetal dolagsima girerler ve bu dallanmig



epitelial dokularin kanalize olmasini saglarlar. Kanalize olan bu dallanmig
epitelyal dokular memenin ana duktal sistemini olustururlar. Zamanla
bunlarin da sekonder olarak dallanmasi sonucu kig¢ik duktus ve asiniler
ortaya cikar. Doguma yakin ana kanallar ile bunlarin buyuk dallarinin gelistigi
gozlenir. Parenkimal differensiasyon gebeligin 32 ile 40. haftalarinda lobulo-
alveoler yapilarin gelismesiyle olusur. Ayrica meme glandi kitlesi dort katina
cikar ve meme bas! areola kompleksi gelisir. Yeni doganda uyarilan meme
dokusu kolostrum salgilar ve bu salgl plasental hormonlarin ortadan
kalkmasindan sonra, memenin involusyonu sonucu 3-4 hafta icinde kesilir.
intrauterin  erken  dénemlerde memenin  bilylimesi seks steroid
hormonlarindan bagimsizdir; 15. haftada meme dokusu testesterona
duyarlidir. Testesteronun mezenkimal komponentin gelismesinde etkili

oldugu dusunulmektedir (6- 8).
I.B. Histoloji

Meme ileri derecede 6zellesmis birlesik tubuloalveoler yapida bir ter
bezidir. Meme basindan 6-10 ana duktus sistemi koken alir. Deriyi 6rten ¢ok
katll yassi epitel ana duktuslarin disariya acilma yerinde devam eder.
Genellikle duktus agikliginda klguk bir keratin tikag bulunur. Ana duktuslarin
disariya acgilma yerinin proksimalinde (ekstralobuler) laktifer6z kanal ve
laktifer6z sinus ¢ok kath kubik epitelle doselidir. Ana duktuslarin intralobuler
kismi ¢ift sirali kiboidal epitelle dogelidir. Ana duktuslarin birbirini izleyen
dallanmalari ile sonunda terminal duktal lobller Uniteye ulasilir. Eriskin
kadinlarda terminal duktus bir loblli olusturmak icin kiclk asinuslerden
uzum salkimi seklinde bir kimeye tomurcuklanir. Terminal duktulolobuler
unitede icte sekresyon ve absorbsiyon o6zelligi olan kubik veya kolumnar
epitel ve bunun cevresinde duktusun uzun eksenine parallel uzanan
myoepitelyal hicreler bulunur. Miyoepitelyal hiicreler, miyofilamentler iceren
kasilabilen hucrelerdir ve algak, yassi, aralikl bir tabakasi bazal membran
uzerinde bulunur. Bu hucreler laktasyon sirasinda sut ejeksiyonuna yardim
ederler ve bazal membran ile lobllin normal yapisinin ve fonksiyonunun
korunmasinda 6nemli role sahiptirler (9). Her duktal sistem tipik olarak

memenin 1/4’Unden fazlasini isgal eder ve sistemler genis olgude bir digeri



ile ortusurler. Bazi kadinlarda duktuslar goégus duvarinin subkutan dokusuna
ve aksillaya yayilirlar (10). Luminal ve miyoepitelyal hucreler terminal
duktustaki kdk hucreden koken alirlar (11). Meme stromasinin buylk bir
bdlimu yag dokusu ile karigik yodun fibroz bir bag dokusundan olusur
(interlobller stroma). Lobuller ise memeye spesifik hormona duyarli, ince,
miksomattz, seyrek lenfosit iceren bir stroma ile cevrilidirler (intralobuler
stroma) (10).

|.B.a. Adolesan Memesi

Kadinda ve erkekte prepubertal meme buyuk duktus sisteminin
minimal lobul olusumu gosteren terminal duktuslardaki sonlanmalarindan
meydana gelir. Kadinda menarsin baslamasiyla terminal duktuslar lobulleri
meydana getirir ve interlobuler stromanin hacmi artar (10). Yag dokusu azdir
ve bu nedenle meme radyodens gorundr. Her menstruel siklusta
endometriyumun kalinlagsmasi ve dokulmesi gibi meme de buyur ve kugulur
(12).

|.B.b. Menstruel Siklusta Meme

Ostrojen reseptorleri (ER) ve progesterone reseptorleri (PR) memede
hem duktal hem de lobuler epitelde dagiimiglardir Menstriel siklusun ilk
yarisinda yani folikller fazda lobuller dinlenmededir. Ovulasyondan sonra
Ostrojen ve yukselen progesteron duzeyleri ile hiicre proliferasyonu artar ve
boylece her lobuldeki asinuslerin sayisi da artar. Epitel hucrelerinde
vakuolizasyon ve intralobiiler stromada belirgin édem olusur. Ostrojen ve
progesteronun birlikte uyarici etkisi siklusun premenstriel fazinda kadinlarda
memelerde dolgunluk hissine yol agar. Menstruasyon oldugunda 6strojen ve
progesteron duzeylerininin dugusunu epitelyal hucrelerin apopitozu, stromal
0demin kaybi ve lobulun boyutunda azalma izler (10).

I.B.c. Erigskin Memesi

Uglincli dekattan sonra ve menapozdan 6nce lobiiller ve dzellesmis
stroma involusyona baglar. ilerlemis yasta erkek memesine benzer olarak
sadece duktuslar kalacak sekilde lobuller tamamen kaybolabilir. Ancak birgok
kadinda surrenal kokenli veya yag dokusu depolarindan kaynaklanan yeterli

ostrojenik uyari ile kadin memesini erkek memesinden ayiran lobuler



kalintilar korunur. Geng¢ kadin memesindeki radyodens fibroz interlobuler
stroma yerini radyolusen yag dokusuna birakir (10).

|.B.d.Meme Basi ve Areola Kompleksi

Meme basi ve areola kompleksi ¢ok katli keratinize stratifiye epitelle
cevrilidir ve ¢ok katli yassi epitel laktiferoz duktusun terminal porsiyonuna
kadar uzanir. Meme basi ve areoladaki epidermis, arada sitolojik olarak
benign berrak hulcreler igerir. Bu hicrelerin  Paget hastaligi ile
karistirilmamasi gerekir. Meme basi ve areola kompleksi sirkiler bir organdir.
Meme basi ve areola kompleksinde pigmentasyonda artis ve ¢ok sayida sinir
sonlanmasi izlenir. Meme basi bu alanin sentralinde yerlesmistir. Areola
yluzeyinde Montgomery Tuberkuli denilen yuvarlak-kiicik, elevasyon
gOsteren alanlar mevcuttur. Meme basi ve areola kompleksi pilosebase Unit
ve kil icermez ancak dermiste apokrin ter bezleri bulunabilir (6, 13- 15).

I.C. Anatomi

I.C.a. Memenin Arterleri

Meme kanlanmasi iyi olan ve bir ¢cok kaynaktan beslenen bir organdir.
Memenin kanlanmasini saglayan arterler ve bunlarin dallari sunlardir (16-18).
1.Internal mamarien arterin 6n perforan dallari
2.Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri)
3.Torako akromial arterin pektoral dali
4.En Ust torasik arter (Supreme torasik arter)
5.Posterior interkostal arterlerin lateral dallar
6.Subskapuler arter

7. Torakodorsal arter.



I.C.b. Memenin Venleri

Memenin venleri, meme arterlerinin dagilimina uymakta ve onlara
eslik etmektedir. Meme venlerinin  dagilimi  ve oOzellikle yaptiklar
anastomozlar metastatik karsinom embolilerinin de yolculugunu dolayisiyla
da meme kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak organlari belirler (17, 19).
Buna gore:
1.internal mamarian ven — innominate ven— V.C.S (Vena Cava Sup.) —
Akciger Kapiller Agi
2.Aksiller ven — innominate ven — V.C.S. — Akciger kapiller agi
3.interkostal venler — Azygos venleri— V.C.S. — Akciger Kapiller Agi
4.interkostal venler — Vertebral venoz pleksuslar — Vertebra metastazlari

Batson teorisine gdére kaydedilen bu son iligki sonucunda; iginde
kapakgik olmayan vendz sistemde basincin da dusuk olmasi nedeniyle
kolayca retrograd kan akimi olusur. Boylece vendz dolagima gegen metastaz
yapabilme kabiliyetindeki tumor hucreleri vertebralarda retrograd olarak
metastaza neden olabilirler (20).

I.C.c. Memenin Sinirleri

Memenin duyusal inervasyonu baslica 2.,3.,4.,5.,ve 6. interkostal
sinirler ile saglanir (19,21).

I.C.d. Memenin Lenfatik Sistemi

Memenin lenfatik drenaji ylzeyel ve derin lenfatik damarlan ile
saglanir. Memenin yuzeyel lenfatikleri; meme glandinin Gzerindeki derinin
lenfatikleridir. Meme embriyolojik olarak ektodermden kdken alir. Bundan
dolay! lenfatik yapisi diger bdlgelerdeki deri eklerininkine uymaktadir. Bu
bolgede biri subepitelyal (papiller) peksus ve digeri subdermal lenfatik
pleksus olmak uzere iki adet lenf agi bulunmaktadir:

Subepitelyal pleksusta kapak yoktur ve lenf akimi herhangi bir yonde
olabilir. Subdermal pleksusta kapak mevcuttur ve akim tek yonludur.
Areolanin altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Memenin
yluzeyel lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf
nodullerine drene olurlar. Laktifer duktuslarin lenf damarlari (periduktal

lenfatikler) meme lobullerinin civarinda ince bir sebeke olustururlar. Bu



sebekeden c¢ikan bir ¢ok toplayici lenfatik trunkus mevcuttur. Bunlar
memenin derin lenfatiklerini olugtururlar. Bu trunkuslarin yani memedeki
lenfatik akimin esas yénl hakkinda degisik gorusler ileri stralmustir. En son
Halsell lenfanjiografi ile meme icindeki lenfatiklerin sentrifugal olarak areolar
bblgeden aksilaya dogru seyrettigini gostermigtir (22). Sonugta bugin kabul
edilen goris meme igindeki lenf akiminin derin subkutanéz ve intramammer
lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal meme lenf
nodullerine dogru oldugudur.

Aksiller lenf nodulleri memeden gelen lenf akiminin en 6énemli ¢ikis
bdlgesini olusturur. Hultbarn ve arkadaslari meme igine radyoaktif altin (Au
198) injeksiyonundan sonra lenf nodullerinde radyoaktivite oranini tayin
etmigler. Bu galismada memedeki lenfin yaklasik % 97’sinin aksiller nodullere
ve % 3’'nun internal meme zincirine drene oldugunu saptamiglardir (23).

Aksiller lenfatik sistem bir bitin olusturmasina karsin, tarifi
kolaylastirmak ve meme kanserinin yayillma derecesini belirlemek amaciyla
sayllari 20 ila 40 arasinda degisir aksillerlenf nodulleri alti gruba ayrilarak
incelenenbilir (24, 25):
1.Eksternal meme nodulleri: Lateral torasik damarlar ile birlikte pektoralis
major kasinin dis kenarinin altinda bulunur.Bu lenf nodullerinden ¢ikan
efferent lenfatikler buyuk Olgcude santral lenf nodullerine ve kismen de
subklavikuler lenf nodullerine giderler.
2.Skapuler nodiller: Bu noduller subskapular venin aksiller trunkustan ¢iktigi
noktadan bu damarlarin latissimus dorsi kasi ile birlestigi yere kadar ulagir ve
lateral gdgiis duvarinda bulunurlar. interkostobrakial sinir ( 2. interkostal sinir)
ve latissimus dorsiyi inerve eden torakodorsal sinir skapuler nodullerin
icinden gecerek seyrederler.
3.Santral noduller:  Aksillanin  merkezindeki olduk¢ga buyuk lenf
nodulleridir.Bundan dolayi en kolay palpe edilebilen nodullerdir. Cok defa
diger gruplarin lenf drenaji santral nodullere oldugu i¢cin metastazlar da en sik
bu nodullerde olusur.
4.interpektoral ( Rotter ) nodiilleri: Bu nodul grubu 1-4 lenf noddilii icerir ve

pektoralis major ve minor kaslari arsinda bulunur.



5.Aksiller ven nodulleri: Bu noduller aksiller venin lateral kismi boyunca ve bu
venin i¢ tarafinda veya arkasinda bulunurlar.

6.Subklavikuler nodiller: Bu lenf noduli grubu aksillanin en tepesinde
torakoakromial venin c¢ikis noktasinin hemen i¢ tarafinda bulunur.
Haagensen’e go6re subklavikuler lenf nodillerinde metastaz varsa olgu
“‘inoperabldir” ve radikal bir ameliyat yapmak mumkun degildir (26).
Subklavikuler lenf nodullerinden ¢ikan lenfatik damarlar arasinda baglantilar
mevcuttur ve bunlar pleksus olustururlar.Bu lenfatik pleksuslardan da bir
veya daha fazla sayida buyudk lenfatik trunkus (Subklavikuler lenfatik
trunkuslar) dogar.

Mamaria interna lenf yolu diafragmanin Ust ylzindn 6n kisminda
bulunan 6n preperikardial lenf nodillerinden kaynagini alir (26).
Preperikardial lenf nodullerine toplayici lenfatikler yoluyla agagidaki yerlerden
lenf sivisi gelir:

a) Ligamentum falciparum yoluyla karacigerin én-utst kismindan
b) Diyafragmanin 6n kismindan

c) Rektus abdominis kasinin Ust kismindan

d) Rektus kilifindan

e) Meme glandinin alt-i¢ kadranindan

Preperikardial lenf nodullerinden ¢ikan mamaria interna lenfatik
trunkuslari sternumun her iki yaninda seyrederek yukari dogru giderler.
Memeden mamaria interna lenf yollarina giden esas lenfatikler memenin
derin yuzinden ve meme glandinin i¢ kismindan dogarlar.Bunlar pektoral
fasya Uzerinde bulunurlar veya bu fasyayi delerek pektoralis major kasina
girerler. Perforan damarlarin dallari ile birlikte i¢c tarafa dogru
seyrederler.interkostal araliklarin i¢ uglarindaki mamaria interna lenf

nodullerinde sonlanirlar.



Il. Meme Kanserinde Etyoloji ve Patogenez

II.LA. Etyoloji

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoryeldir. Diyet ile birlikte reproduktif
faktorler ile iliskili hormonal dengesizlikler de etyolojik faktorler icindedir.
Epidemiyolojik bilgiler meme kanserinin fizik aktivitenin yoklugu ile birlikte
hayvansal yag ve proteinlerden zengin yuksek kalorili bir beslenme ile
karakterize bati tipi yasam tarzina sahip zengin toplumun bir hastalig
oldugunu agikgca gostermektedir. Uzun suredir bu yasam tarzina sahip
bdlgeler (Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya ) yilda her 100000
kiside 70-90 yeni vaka sikhdinda bir platoya ulagsmislardir. Ginimuzde daha
yeni yeni endustrilesen ve zenginlesen Ulkelerde de sikhk ve mortalitede
belirgin bir artis gordlmugstir. Meme kanserine ilaveten bati tipi yagsam tarzi
prostat, kolon/rektum ve endometriyum kanserleri icin de yuksek risk
tasimaktadir. Batin bunlarin diginda meme kanserinin gelisiminde spesifik
cevresel maruziyetler (radyasyon, alkol ve ekzojen hormonlar gibi) de tespit
edilmistir ama bu g¢evresel faktorler disuk oranda risk tagimaktadir. Meme
kanseri diger neoplazmlardan daha fazla genetik yatkinhk gdstermektedir.
BRCA1 ve 2 artmis meme kanseri riskine sahip iki penetran gendir (27).
Meme kanseri gelisimi ile dstrojen arasinda bir iligkinin ilk kaniti ingiliz fizikgi
Beatson tarafindan 1986 yilinda bulundu. Beatson ilerlemis meme kanseri
olan premenopozal kadinlarda overlerin cikarilmasinin meme kanserinde
gerilemeye neden oldugunu gosterdi. Kisa bir sure sona 1900’da Stanley
Boyd yaptigi calismasinda ooferektomi yapilan meme kanserli hastalarin
1/3’Unde meme kanserinin geriledigini rapor etti (28). Cok erken yasta
menars olan kadinlarda, nullipar kadinlarda, ilk term dogumunu ge¢ yasta
yapan kadinlarda ve ge¢ yasta menapoz olan kadinlarda meme kanserinin
daha sik gorulmesi de meme kanserinin olusumunda endojen 0Ostrojen
etkisini gostermektedir (29). Ekzojen hormonlar da (oral kontraseptifler ve
menapozal replasman tedavisi) meme kanseri ile iligkili olarak
degerlendirilmistir (27). Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi ile meme

kanseri riskinde hafif bir artis meydana gelirken sadece progesteron iceren



parenteral kontraseptifler istatiksel olarak anlaml bir risk olugturmazlar (30,
31). Uzun sulreli postmenapozal Ostrojen replasman tedavisinin de meme
kanseri riskinde hafif bir artisa neden oldugu bildiriimektedir (32). Bazi
calismalarda ise tek basina uzun sureli dstrojen replasman tedavisi ile
Ostrojen progesteronun kombine kullanimi arasinda meme kanseri riski
acisindan anlamh bir fark goérilmemistir (33). Bu etyolojik faktorlerin igindeki
endojen hormonlar boliumund biraz daha ayrintili incelemek gerekir. Buna
gore; seks steroidlerinin (androjenler, dstrojenler ve progestogenler) meme
timorlerinin gelisiminde 6nemli bir roli oldugu gorulmektedir. Ostrojen
fazlahigi hipotezi meme kanserinde en onemli hipotezdir. Bu hipoteze gore
ostrojen fazlaligi in vitro galismalarda artmis meme hicresi proliferasyonuna
ve apopitozun inhibisyonuna neden olmaktadir. Ayni zamanda hayvan
deneylerinde hayvanlara Ostrojen verildiginde tumor geligsiminin arttigi
gOsterilmigtir. Artmig testosteronun ve androstenedion seviyeleri, azalmis
seks hormonu baglayan globuline (SHBG) bagli artmis Ostrodiol seviyesi,
olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski daha ylksek bulunmustur
(27). ikinci énemli teori dstrojen arti progestogen hipotezidir (34, 35). Yalniz
endojen Ostrojenlere maruz kalan kadinlarla kiyaslandiginda atmis
progestogenlerle birlikte plazma ve doku seviyeleri artmis Ostrojenleri olan
kadinlarin meme kanseri riskinin daha fazla arttigi gosterilmistir. Bu teori
folikiler fazla kargilastiriidiginda menstriel siklusun luteal fazinda artmis
olan meme epitel hicrelerinin proliferasyonu ile paralellik gostermektedir
(27). Buna karsin, birkag c¢alismada ise premenapozal kadinlarda
androjenler, Ostrojenler ve progesteron seviyeleri ile meme kanseri riski
arasinda herhangi bir agik iligki gosterilememistir (34,36-39). Asiri kilo ve fizik
aktivite yoklugunun metabolik bir sonucu insulin direncidir (27). Yikselen
insulin seviyeleri overlerde ve/veya adrenallerde seks steroidlerinin (6zellikle
androjenlerin) sentezini arttirir ve SHBG’in hepatik sentezinin azalmasina
neden olur (40). Ozellikle postmenapozal kadinlarda yiikselmis plazma
androjenleri yag dokusunda artmis Ostrojen olusumuna ve sonugta artmis
Ostron ve oOstrodiol seviyelerine neden olur (27). Kronik hiperinsulinemi

hipotezi postmenapozal kadinlarda dusuk plazma SHBG ve yuksek androjen



ve yuksek Ostrojen seviyeleri ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi
aciklayabilir (40). insulin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1) ve IGF-baglayan
proteinler (IGFBP) meme kanseri igin anlamli risk gdstergesi olarak
gorulmektedirler (41, 42).

[I.LA.a. Herediter Meme Kanseri

Meme kanserli kadinlarin % 13’Unde birinci derecede akrabalarda
meme kanseri 0ykusu bildiriimektedir. Ancak meme kanseri olan kadinlarin
% 1’inde yuksek penetran germline mutasyonu dusunduren akraba oykusu

vardir. Familyal kanserlerin % 25 kadari (veya tim meme kanserlerinin

%3’0 ) iki adet yluksek penetran otozomal dominant gen ile iligkilidir; bu
genler BRCA1 ve BRCAZ2'dir. Birden fazla etkilenen birinci derecede akraba
varsa, kisiler menapozdan once etkilenmisse ve/veya ¢ok sayida kanserleri
varsa, erkek meme kanseri olgusu varsa veya aile bireylerinde over kanseri
de varsa bu genlerdeki mutasyon nedeniyle olusan meme kanseri olasiligi
artar. BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinde mutasyon olan kadinlarda meme kanseri
riski % 60-85ti. Tani konuldugunda BRCA1/BRCA2 gen mutasyonlu
kadinlarin ortalama yagi bu mutasyonlari olmayan kadinlara gore 20 yas
daha genctir. Mutant BRCA 1 over karsinomu gelisme riskini de % 20- 40 gibi
yuksek oranda artirir. Mutant BRCA 2 over karsinomu i¢in daha az risk tasir
(%10-20), fakat erkek meme kanseri ile daha sik iligki gosterir. BRCA 1 ve
BRCA 2 gen mutasyonu tasiyicilari az oranda kolon, prostat ve pankreas gibi
diger kanserlere de egilimlidirler. BRCA 1 ve BRCA 2 genleri sekans
homolojisi gdstermeseler de benzer yollar ile c¢aligirlar, ayni multiprotein
kompleksi ile etkilesirler. Her ikisi de tUmor supresor gendir. Mutasyon
sonucu bu genlerin normal fonksiyonlarinin kaybr malignite gelisimine neden
olur. BRCA 1 ve BRCA 2 genlerinin anahtar fonksiyonu hicre siklusunu
durdururak genomu hasardan korumak ve tam olarak anlagilmamig kompleks
bir yolla DNA hasari onarimini baglatmaktir. Bu fonksiyonlarin kaybinin
neden spesifik olarak memeyi etkiledigi belirsizdir. Meme epitelinin aralikli
proliferasyonu (kolon ve deri gibi surekli prolifere olan epitellerin tersine)
genetik hasarin meme epitellerinde kimelenmesine neden olur. Bu durum

memeyi tumor gelisimine meyilli kilmaktadir. BRCA 2 degil ama BRCA 1
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Ostrojen reseptoru ile etkilesir ve X kromozomu inaktivasyonunu etkiler; bu iki
Ozellik cinse spesifik riskle baglantili olabilir (10).

lILA.b. Sporadik Meme Kanseri

Sporadik meme kanserinde temel risk faktorleri cinsiyet, menars ve
menapoz yasl, reproduktif dykl, emzirme ve ekzojen Ostrojenler gibi hormon
maruziyeti ile iligkili durumlardir. Sporadik meme kanserlerin ¢ogu
postmenapozal kadinlarda gelisir ve 0&strojen reseptorlerini daha fazla
eksprese ederler. Sporadik meme kanseri gelisiminde; 0strojen metabolitleri
mutasyonlara neden olabilir veya DNA hasari yaratan serbest radikaller
olusabilir. Hormonal etkileri ile Ostrojenler, kanserler gibi premalign
lezyonlarin da proliferasyonuna yol acgarlar. Ancak sporadik meme kanseri
gelisiminde hormone maruziyeti diginda bagka mekanizmalar da rol
oynamaktadir. Cunku belli sayida meme karsinomunda Ostrojen reseptoru
negatiftir. Ayrica ylksek dstrojen maruziyeti olmayan kadinlarda da sporadik

meme karsinomu gelisebilir (10).

II.B. Patogenez

Il.B.a. Karsinogenez Mekanizmalari

Meme karsinomlarinda histolojik gérinumun genis bir yelpazede
olmasi karsinogenezde farkli yollarin bulundugunun gostergesidir. Tum
meme kanserlerinde ayni genetik bozukluk veya ayni fonksiyonel degisiklik
bulunmaz (10). Genel bir karsinogenez modelinde normal bir hiicre malign
olmak igin genetik instabiliteyi de igceren yedi adet yeni yeti kazanmahdir (43,
44). Herediter karsinomda bu degisikliklerin biri veya daha fazlasi germ-line
mutasyonlarin kalitimi ile zaten baglangi¢ta o bireyde yer almaktadir. Yeni
yetilerin her biri genlerin birinde bir degisiklik ile kazanilabilinir. Ornegin ER,
Epidermal Growth Factor Reseptor (EGF-R), Rat Sarcoma (RAS) ve Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu veya ERBBZ2)'daki
degisiklikler buyime sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile sonuclanabilir.
Diger taraftan hlcre siklus kontrolinde, DNA onariminda ve apopitozda

onemli rolU olan p53 gibi bir gendeki degisiklik bu yetilerden birden fazlasini
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olusturabilir (10). Bu 7 yeni yeti hemen tum malignitelerin gelsimindeki temel
basamaklar olup, meme karsinomunda su sekilde 6zetlenebilir:
1-Cogalma sinyallerinde kendi kendine yeterlilik: Tumdrler genellikle onkogen
aktivasyonu sonucu dig uyari olmadan ¢ogalma kapasitesine sahiptirler.
2-Cogalmayi inhibe eden sinyallere duyarsizlik: Tumoérler siklin bagimli
kinazlarin direkt inhibitorleri ve Transforming Growth Factor (TGF) gibi
normal htcrelerin proliferasyonunu inhibe eden molekullere cevap
vermeyebilirler.
3-Apopitozdan kurtulma: Tumorler p53’Gn inaktivasyonu ve diger
degisikliklerin bir sonucu olarak programlanmis hucre Oliumune karsi
koyabilirler.
4-DNA tamirinde defektler: Tumorler dizensiz hicresel proliferasyon ve
karsinojenler tarafindan hasara ugramis DNA'ylr tamir etmekte yetersiz
olabilirler.
5-Sinirsiz kopyalama gucu: Tumor hucreleri telomer uzunlugu ve
fonksiyonunun devamlihgi ile iligkili olarak sinirsiz ¢gogalma kapasitesine
sahiptirler.
6-Surekli devam eden angiyogenez: Tumor hucreleri vasculer endothelial
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) gibi endotelden
salinan buyume faktorleri aracihigi ile anjiogenezi induklerler.
7-invazyon ve metastaz yapma kabiliyeti: Tumoér metastazlar kanser
Olimlerinin gogunun sebebidir. Tumoér hicrelerinin kohezyonunu saglayan
kaderinlerdeki azalma nedeniyle tumor hucreleri diskoheziv hale gelirler.
Diskoheziv tumor hicreleri ekstraselliler matriks komponenti olan laminin ve
fibronektine baglanirlar. Matriks icine salgiladiklari litik enzimler araciligi ile
ekstraselliler matriksi yikarlar. Ekstraselliler matriks yikim Urtnleri ve otokrin
matilite faktorleri tumor hicrelerinin kemotaksisine neden olur. Migrasyonla
dolasima gecen tumor hucreleri platelletler ve Iokositlerle trombusler
olusturarak uzak organlara metastaz yaparlar.

Memede kanser riski en diusuk lezyonlar artmis hicre sayisi olan
proliferatif degisikliklerdir. Bu erken degisikliklerin buylmeyi inhibe eden
sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile buyume sinyallerinde kendi kendine
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yeterliligin olugmasi ile iligkili oldugunu dusunulmektedir (10). Proliferatif
degsikliklerde bile hormon reseptorlerinin anormal ekspresyonu ve hormon
reseptor pozitivitesi ile birlikte anormal proliferasyon vardir (45).
Heterozigositenin  kaybi  seklindeki genetik  kararsizlik  proliferatif
degisikliklerde nadiren saptanirken, atipik hiperplazide daha sik goralur ve
karsinoma insitu’da ise daima mevcuttur. Belirgin andploidi sadece yuksek
dereceli duktal karsinoma insitu (DCIS) ve bazi invaziv karsinomlarda
gorulir. Tumoérin sinirsiz kopyalanma gucu DCIS’nun  klonal hicre
topluluklarinin memede bir duktal sistemi tamamen doldurmasi ile kendini
gosterir. Bazi DCIS’larda bazi duktuslarda bazal membrani kusatan artmis
anjiyogenez belirgindir. Artmis anjiogenez malign hlcrelerden direkt uyariyla
veya stromal hilcrelerde sekonder uyarisiyla, veya miyoepitel hucreleri
tarafindan anjiyogenez inhibisyonunun ortadan kaldiriimasiyla meydana
gelebilir (10). Karsinomlarin biyolojik ve morfolojik 6zellikleri genellikle in situ
evrede olusur. Cogu olguda in situ lezyon hemen tamamiyla eslik eden
invaziv karsinoma benzemektedir. Ornegin invaziv lobliler karsinomlar lobuler
karsinoma insitu (LCIS), iyi diferensiye invaziv duktal karsinomlar dusuk
dereceli DCIS ve az diferensiye invaziv duktal karsinomlar yuksek dereceli
DCIS ile birliktedir. Rektrran karsinomlar genellikle orijinal karsinoma benzer
gorunimdedir. Meme karsinomlari genellikle dediferensiye veya zamanla
daha az diferensiye olmazlar (10). Puberte ve gebelikte yeni duktal dallanma
noktalari ve lobullerin normal olusumuna izin veren fizyolojik olaylara benzer
sekilde karsinogenez sirasinda da anormal epitel hucreleri ve/veya stromal
hicrelerde bazal membranin ortadan kaldiriimasi, artmig proliferasyon,
bdylme inhibisyonundan kurtulma, anjiyogenez, ve stromanin invazyonu
yetenekleri gelisir (46). Epitelyal hucrelerde baslayan tumor olugsumu stromal
hicreler tarafindan desteklenir. Stomal hucreler dogrudan kanser hucrelerini
etkileyerek; viral partikuller sentezleyerek veya mast huicreleri aracihg ile
karsinogenezin devamliligini saglarlar (47). Karsinogenezin en son basamagi
duktuslarda ve lobullerde bazal membran ile sinirli karsinomun (karsinoma in
situ) invaziv karsinoma gegisidir. invazyon icin gerekli spesifik gen

fonksiyonlarini tanimlamak zordur (48). invazyonun miyoepitel ve stromal
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hicrelerin  anormal fonksiyonlari nedeniyle bazal membran ve doku
batinligunun bozulmasi nedeniyle olugmasi; malign hacrelerin  bazal
membrani agarak stromaya invaze olma yetenegi kazanmalarindan daha
olasidir (10).

Meme kanserinin erkeklerde ve nonostrojenize kadinlarda nadir
olmasi, hormona bagimh bir hastallk oldugunu gdsterir. Hastaligin
gelisiminde ve ilerlemesinde ana faktorler ostrojenlerin primer etkileridir (49-
53). Yaklasik olarak butin meme kanserlerinin % 60-75'i ER ve % 55-70'i PR
eksprese eder (54, 55). Bu iki reseptorun varligr ve konsantrasyonu yalniz
tedavi kararinin gugclu bir klinik indeksi olmayip ayni zamanda prognoz ve
sag kalim gostergesidir (56, 57). Meme kanseri hormon bagimlidan hormon
bagimsiza dogru bir ilerleme gosterir (58). ER pozitif timorlerin % 20-
30’'unda endokrin tedaviye direng geligir (59) ve primer meme kanserinin %
25-40’inda baslangigtan itibaren hormonoterapiye diren¢ mevcuttur. Hormon
bagimsiz veya antihormon tedavi direnci ile iligkili birgok olasi mekanizma
One sdrulmustar (59). Bunlardan biri primer hicre heterojenitesi nedeniyle
ER negatif hucre toplulugunun asiri gogalmasi veya ER ekspresyonun
kaybidir. Bir diger olasi mekanzma hormon baglanan alanda nokta
mutasyonu olmasi nedeniyle (ER ekson 5 delesyonu veya ucunun kesilmesi,
ekson duplikasyonu veya vyeni insersiyon, veya ER lokusunun kaybi
[kromozom bolgesi 6925.1'in heterojenitesinin kaybi]) ER’GUnun fonksiyon
kaybi veya ER varyantlarinin olusumudur. Bagka bir mekanizma ise farkl
baglanma kapasiteleri olan degisik tiplerde ER ve PR’lerinin olugsumudur.
Ayrica degismis postreseptor yollarin (diger transkripsiyon faktoru ve
koaktivator/adaptor degisiklikleri [6rnegin kromatin faktorleri, nukleer matriks
alici proteinleri, sitozin/guaninden zengin alanin 5’ bdlgesinin metilasyonu
(CpG adalari)] iceren) veya Ostrojen hedef genlerinin ve ligand bagimsiz ER
aktivasyonu arastirmalari dikkat ¢ekicidir. Son zamanlarda steroid hormon
reseptor yollari ve buyume faktorleri arasinda sinyal seviyesinde olasi
kooperatif etkilerde odaklanan blyuk bir ilgi olusmustur. Polipeptid bayime
faktorleri vel/veya reseptorlerinin artmis ekspresyonu (TGFa, EGF, Her-

2/neu) ve blyumeyi inhibe eden peptidlerin azalmig ekspresyonlarinin
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hormon bagimsiz buyumede etkili olan olasi mekanizmalar oldugu
bilinmektedir ama simdi EGF, IGF-1 ve heregulin tarafindan mitojen aktive
eden protein kinaz yoluyla ER’nin fosforilasyon durumunda &strojen
badimsiz aktivasyonun kaniti vardir (60, 61). Ayrica hormon bagimsiz
mekanizmalarla (6rnegin onkogen aktivasyonu [myc, int-2, erbB2] veya tumaor
genleri ve hormonlar arasindaki etkilesim ile tUmor supresor gen
inaktivasyonu [p53, BRCAl, MST1]) veya 17 beta steroid dehidrojenaz
(6rnegin progesteron baglanan veya kromozomal kayip bdlgesi 17g21’in
yoklugu nedeniyle enzimin aktivite/ekspresyonunda azalma/kayip gibi)
tarafindan tumor buyumesi uyarilabilir. Molekuler genetik degisikliklerin
blyuk bir kismi hem onkogen hem de tUmor supresor genlerin her ikisinin de
tutuldugu timorlerde goérular. Gergekten tumorlerin yaklasik % 50’sinin
hormon maniplasyonuna cevap vermesi dikkat cekicidir. Bu da meme
kanserini etkileyen en dnemli faktorin hormon oldugunu gosteriyor ve diger
molekuler faktorlerin gogu birbirine bagimlidir. Farkli onkogenler veya tumaor
supresor genleri arasindakiler gibi steroid hormonlar/hormon reseptorleri ve
onkogenler/tumor supresor genleri arasinda birbirine bagimliliklar meme
kanserinin gok basamakli karsinogenezine ipucu olacak gibi gorunmektedir.
Ornegin EGF reseptdrii ve Her-2/neu’'nun asiri ekspresyonu steroid hormon
durumu ile zit olarak iligkilidir (54, 62-73).

EGF meme kanser hicrelerinde HER-2/neu protein ekspresyonunu
azaltir ama bir postranslasyonal protein modifikasyonunu distindiren mRNA
seviyesinde etki etmez (73). EGF HER-2/neu reseptorine baglanmaz ama
HER-2/neu reseptdrinin transaktivasyonu HER-2/neu’nun reseptdriine
EGF’Un baglanmasi yoluyla meydana geliyor gibi gérinmektedir. EGF HER-
2/neu’nun takip eden internalizasyonu ve degradasyonu ile EGF reseptéri ve
HER-2/neu’nun heterodimerizasyonunu baglatir. Ostrojen antidstrojenler
tarafindan onlenebilen bir etki olan ER+ hucrelerde HER-2/neu proteinini
azaltir. Benzer bulgular timor supresor genler, BRCA 1 ve TP53 igin de

gOsterilmigtir (73- 79).

Endojen (pre/postmenopozal) veya ekzojen (oral kontraseptifler,

hormon  replasman  tedavisi) steroid hormonlarin  varyasyonlari
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onkogenler/timor supresor genlerin ekspresyonunu her ikisi de ¢ok kompleks
mekanizmalar olan promotor aktivitenin degisiklikleri yoluyla yalniz direkt
olarak degil meme kanser hucrelerinin degisik proliferatif durumu ile de
indirekt olarak etkileyebilir. Bu meme karsinogenezinin daha ayrintili tim
etkenleri ve genetik dedisiklikleri iceren modeli sekil- 1'de gortulmektedir.
Burada 0strojen normal epitelde hicre proliferasyonuna neden olurken,
ostrojen reseptorinin ise atipik hiicre proliferasyonuna ve in situ karsinoma
farkh yollardan neden olmasi dikkat c¢ekicidir. Karsinomlarin DNA, RNA ve
proteinlerindeki degisikliklerin binlercesini gosteren yeni teknikler invaziv
meme karsinomlarinin biyolojik temellerini gdstermektedir (80- 83). Son
calismalara gore immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon tekniklerin
kullanimiyla birlikte meme kanserleri molekdler olarak Luminal A, Luminal B
(HER2-), Luminal B (HER2+), HER?2 tip, Bazal fenotip ve 5 negatif fenotip
olmak uzere alti alt gruba ayrildilar (107).
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Sekil- 1. Meme kanserinde ¢ok adimli karsinogenez modeli.
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lll. Meme Kanserinde Klinikopatolojik Ozellikler

llI.A. Lokalizasyon

Meme karsinomu genellikle terminal duktulolobuler Uniteden
kaynaklanir. Meme tumorleri sol tarafta saga gore daha sik yerlesirler. Meme
karsinomlarinda Ust dis kadran yerlesimi diger kadranlara gore daha siktir
(84).

[1l.B. Semptomlar

Meme karsinomunda en sik bulgu agrili veya agrisiz ele gelen kitledir.
Meme basi degisiklikleri, memede deformite, kizariklik daha nadir bulgulardir
(85).

l1l.C.Tedavi

Meme karsinomunun tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi,
hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavi segenekleri kullanilir.

lll.D.Evreleme

Meme kanserlerinde evreleme American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) 2002 sistemine gore yapilmaktadir. Tumor boyutu, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi evreleme icin kullanilan parametrelerdir
(106). AJCC 2002 evreleme sistemi Tablo-1 ve Tablo-2’de gorilmektedir.
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Tablo- 1: AJCC 2002 evreleme sistemi.

Tlimr boyutu:
TX Primer timdr saptanamamaktachr
T0Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
TL: Timdriin en bilyik boyutu 2 cm veya daha az

Timic: En bilyik boyutu 0.1 cm veya daha az olan
mikroinvazyon

T1a: En bilyik boyutu 0.1 cm'den bilyik olan ancak 0.5
cm'yigegmeyen timor

Tib: En bilytk boyutu 0.5 cm'den bilyik olan ancak 1 cm'yi
gecmeyen timér

Tic: En biiyik boyutu 1 cm'den byik olan ancak 2 cm’yi
gecmeyen timér
T2: Enbilyik boyutu 2 cm'den bilyik olan ancak 5 cm.yi
gegmeyen timor
T3: Enbilyiik boyutu 5 cm'den biyik olan timdr
T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gddis duvarina veya (b)
cilde direkt yayilim meveut

T4a: Pektoral kasa ulagmamig g&gis duvari yayiimi

T4b: Meme cildinde 6dem (peau d'orange da dahi) veya
{ilserasyon, veya ayni memede satellit deri noddlleri

Tc: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar arsinom

Balgese! Lenf Nodiilleri (N
Klinik Sinflama
NX: Bélgese! lenf nodlar saptanamamaktadir (6rn. daha dnce
clkartimig)
NO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
NL: Ipsilateral lenf nodlarinda metastaz (fikse dedl)
N2: Fikse veya gruplagmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz veya Kiinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu
metastazi olmadi§i durumlarda Kiinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya evre dokulara fikse ipsilateral aksiller
lenf nodlarinda metastaz

N2b: Sadece Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda Kiinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda
N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasi ipsilateral
infraklavikular lenf nod(larmetastazi veya Kiinik olarak
belirgin*ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lari) metastaz!
ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastaz;
veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi
olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar)
mefastazl.

N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)nda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammaryal lenf nod(larinda veya
aksiller lenf nod(lar)nda metastaz

Nac: ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lari)nda metastaz

Patolojik Sinflama (pN)a

PNX:Bélgesel lenf nodlari saptanamamakta (orn. patolojik
inceleme igin daha dnce gikartilmis) veya gikartilmis.

DPNO Histolojik olarak bdlgese! lenf nodu metastazi olmayan,
izole tiimdr hiicreleri(ITH) icin ek inceleme yok

Not: H&E boyas» ile verifiye edilebilen ancak Skbklasadece
imminohistokimyasal(IHK) veya molekiiler metodlarla
saptanan, 0.2 mm'den daha genis olmayan tek timdr hilcreleri
veya kiicik hiicre kiimeleri ‘izole timdr hiicreleri(ITH)' olarak
tanimlanir.

DPNO(i-): Histolojik bélgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
IHK

PNO(i+). Histolojik bdlgese! lenf nodu metastaz! yok, pozitif
IHK; 0.2 mm.den genig IHK kiimesi yok
pNO(mol - Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
molekler bulgular (RT-PCR)
pNO(mol+): Histolojik bdlgesel lenf nodu metastaz! yok, pozitif
molekiler bulgular (RT-PCR)
DpNmi Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genifl, 2.0 mm.den genis
degil)
pN1a1-3adet aksiller lenf nodunda metastaz
pN1b Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal
nodlarda mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat
Kiinik olarak belirgin desil*
DPN1c 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak
saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin dexil**. (3
aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa, artmig timér
yiikiinii gstermek icin internal mammaryal lenf nodlari pN3b
olarak smiflandirilir). (pN1a + pN1b)
N2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu
metastaz olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda
Kiinik olarak belirgin* metastaz

DpN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyik
en az bir timdr odagi)

_N2b Aksiller lenf nodu metastaz! yokken, internal
mammaryal lenf nodlarinda Kiinik olarak belirgin* metastaz
DPN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya
infraklavikiller lenf nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla aksiller
lenf nodu pozitif olduaunda klinik olarak belirgin* ipsilateral
internalmammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya internal
mammaryal lenf nodlarinda Kinik olarak negatif mikroskopik
metastazla birlikte 3ten daha fazla aksiller lenf nodunda
metastaz; veya ipsilateral supraklavikiler lenf nodlannda
metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0
mm.den bilylk en az bir timdr odad), veya infraklavikiiler lenf
nodlanna metastaz

DpN3b 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda
Kiinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodu
metastazi; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyia saptanan
fakat Klinik olarak belirgin olmayan** mikroskopik hastalikla
hirlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal
mammaryal lenf nodlarinda metastaz.

DPN3c ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarida metastaz
*Gorlintdleme metodlar (lenfosintigrafi haric) veya Klinik
muayene ile saptanan metastazlarda ‘linik olarak belirgin’
terimi kullanobr.

* Goriinttleme metodlari (lenfosintigrafi haric) veya Klinik
muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin
olmayan’ terimi kullanilr.

Uzak Metastaz (M
MX Uzak metastaz bulunamiyor
MO Uzak metastaz yok
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Tablo- 2: Meme karsinomunda TNM evrelemesi.

Stage 1 T1 N1 MO
Stage IIA TO N1 MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO
Stage IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stage IlIA TO N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stage IlIB T4 NO, N1, N2 MO
Stage IlIC Tx N3 MO
Stage IV Tx Nx M1

lII.E.Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik ve prediktif faktorler hastalarin sag kalimini ve tedavi
protokollerini belirlemek agisindan 6nemli belirteglerdir. Prognostik faktorler
hastaligin dogal gidisini belirleyen etmenler olarak tanimlanirken; prediktif
faktorler verilen tedaviye yaniti etkileyen parametrelerdir (86).

lll.LE.a. Aksiller Lenf Noduli Durumu

Meme karsinomunda en 6énemli prognostik faktor aksiller lenf nodull
metastazidir. Operasyon sirasinda sentinal lenf nodull 6rneklemesi yapilarak
metastaz varligi arastirilir (87).

lII.E.b. Tumd&r Boyutu

Meme karsinomunda timoér boyutu arttikga aksiller metastaz ihtimali
artar. Tumor boyutu aksiller metastaz igin prediktif faktorken tek basina da
prognostik bir parametredir. 1cm’den kuguk gaptaki timorlerde 5 yillik sag
kalim %99 iken 1-3 cm arasindaki tumorlerde 5 yillik sag kalim %89, 3-5 cm

captaki timorlerde 5 yillik sag kalim %86’dir (88).
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llLE.c. Lenfatik / Vaskiiler invazyon

Meme karsinomunda peritumdral lenfatik ve vaskiler invazyon lokal ve
uzak rekkurrens agisindan prognostik olarak anlamlidir. 20 yillik takiplerde
lenfovaskuler invazyon ile rekirrens ve Olum arasinda anlamh iligki
saptanmistir (89). Lenfovaskiler invazyon olan hastalarda neoadjuvan
kemoterapiden bagimsiz 5 yillik rekurrens riski %15 artis gostermektedir
(90).

lIl.E.d. Hasta Yasi ve Etnik Kokeni

Afroamerikan ve Hispaniklerde beyazlara oranla meme kanserinde
sag kalim daha azdir. 35 yasindan O6nce meme kanserine yakalanan
hastalarin prognozu daha koétudur (91- 93).

lll.E.e. Derecelendirme

Meme kanserlerinde patologlar arasindaki uyumu arttirmak igin farkli
derecelendirme (gradeleme) sistemleri geligtiriimistir. Amerika’da en yaygin
kullanilani Scarff-Bloom-Richardson (SBR) siniflamasidir. Avrupa’da Elston
ve Ellis tarafindan modifiye edilmis SBR derecelendirme sistemi
(Notthingham derecelendirme sistemi) tercih edilmektedir ve Notthingham
derecelendirme sisteminin kullanimi Amerika’da da artmaktadir (94). Bu
sinifama sisteminde tubul formasyonu, mitotik aktivite ve tiumor
diferansiasyonu 1-3 puan arasinda skorlanir. Total skora goére derece
belirlenir. Tubul formasyonu %10’ un altindaysa 3 puan, %10-%75
arasindaysa 2, %75’in Uzerindeyse 1 puanla skorlanir. Mitotik aktiviteyi
degerlendirmek i¢in mitozun en yogun oldugu alanlar segilir ve bu alanlarda
mitoz sayilir. Mitoz sayillan alan mikroskoptan mikroskoba farkhlik
gosterebilir. Degisik mikroskop sahalarina gore mitoz sayilari Tablo 3’te
gosterilmistir (27). Pleomorfizm degerlendirmesi ¢evredeki saglam glandlar
baz alinarak yapilir. Normalden biraz buylk, dizgince sinirli, Gniform
kromatine sahip c¢ekirdekli hucreler varsa 1 puanla, orta derecede boyut ve
sekil farki olan, vezikuler cekirdekli, belirgin ¢ekirdekgikli hicreler varsa 2
puanla , belirgin bir pleomorfizm varsa 3 puanla skorlanir. Her g
parametreden gelen puanlar toplandiginda 3-5 puan Derece (grade) 1; 6-7

puan Derece (grade) 2; 8-9 puan Derece (grade) 3 olarak degerlendirilir (95).
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SBR ye gore derecelendirme yapilan hastalarda hastaliksiz sag kalim ile
derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttur. Derece 3 olan

hastalarin rekirrens riski Derece 1 olanlara gore 4.4 kat artmigtir (96).

Tablo-3: Ug degisik mikroskop sahasina gore mitoz sayilari.

Sahanin ¢api(mm) 0.44 0.59 0.63
Sahanin alani (mm2) | 0.152 0.274 0.312
Mitoz sayisi

1 puan 0-5 0-9 0-11
2 puan 6-10 10-19 12-22
3 puan >11 »20 »23

lIl.E.f. Histolojik Tip
Meme timorlerinin histolojik siniflamasi en son olarak 2012 yilinda Dinya
Saglik Orgitiince (DSO) yapilmistir (84). Tablo-4'te yeni DSO siniflamasi
gorilmektedir. invaziv duktal karsinom memenin en sik gorilen malign
tumorudur. E-kaderin  ekspresyonu gostermeleriyle invaziv  lobuler
karsinomalardan ayrilirlar. Tubuler, adenoid kistik karsinom, musindz

karsinomalarin prognozu diger alt tiplere gore daha iyidir (97- 99).
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TABLO-4: 2012 DSO meme timorleri siniflamasi.

Epitelyal tumérler

invaziv karsinom NST(spesifik tip olmayan) (eski siniflamada
Invaziv duktal karsinom, NOS)

v Mikst karsinom
v Pleomorfik karsinom
v Osteoklastik dev hicreli karsinom
v Koryokarsinomatoz 6zellikleri olan karsinom
v Melanotik 6zellikleri olan karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

Tubuler karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Mediiller karsinom

Musin6z karsinom ve bol misin igeren diger timorler
v Misin6z karsinom

v Kistadenokarsinom ve prizmatik hiicreli miisindz
karsinom

v Tash ylzik hicreli karsinom
Noroendokrin timérler
v Solid néroendokrin hiicreli karsinom
v Apikal karsinoid timor
v Kuguk htcreli / yulaf hiicreli karsinom
v’ Buyuk hcreli néroendokrin karsinom
invaziv papiller karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinomlar
v Saf epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuamoz hiicreli karsinom
igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidemoid karsinom
v Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom

[o}
[o}
[o}
[o}

Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebase6z karsinom
Inflamatuar karsinom
Lobdiler neoplazi

v Lobiiler karsinoma in situ
Intraduktal proliferatif lezyonlar

v Olagan duktal hiperplazi (Usual ductal hyperplasia)

v Dz epitelyal atipi (Flat epithelial atypia)

v Atipik duktal hiperplazi

v Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
intraduktal papiller neoplaziler

v Santral papillom

v’ Periferal papillom

v Atipik papillom

v intraduktal papiller karsinom

v intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar

v Adenozis ( varyantlar dahil )

Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Blunt duktus adenozis
Mikroglanduler adenozis

© 0 0o o o

Adenomyoepitelyal adenozis

v" Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
v Adenomlar
o Tubuler adenom

o Laktasyon adenomu
o Apokrin adenom
o Pleomorfik adenom
o Duktal adenom

. Myoepitelyal lezyonlar
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Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma

Malign myoepitelyoma

. Mezenkimal tumorler
Hemanjioma
Angiomatozis
Hemangioperisitom
Psddoangiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastoma
Fibromatozis ( agresif )
inflamatuar myofibroblastik timér
Lipom

v Anjiolipom

Granller huicreli timor
Norofibrom
Schwannoma
Anjiosarkom
Liposarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

. Fibroepitelyal tumérler
Fibroadenom
Fillodes tumori

v Benign
v Borderline
v Malign

Periduktal stromal sarkom , duislk dereceli
Meme hamartomu

. Meme basi timorleri
Meme bagl adenomu
Siringomatéz adenom
Meme basinin Paget hastaligi

. Malign lenfoma
Difftiz buyuk B-hucreli lenfoma
Burkitt lenfoma
MALT tipi ekstranodal marjinal-zon-B-hticreli lenfoma
Follikiler lenfoma
. Metastatik timdrler



lIl.E.g. Neoadjuvan Tedavi Yaniti

Neoadjuvan kemoterapi alan olgularda hem primer timér hem de
aksiller metastazlar neoadjuvan kemoterapiden fayda gormektedir.
Neoadjuvan kemoterapiye yanit olmasi iyi prognoz gdéstergesidir (100).

lI.LE.h. Ostrojen Reseptorii/Progesteron Reseptdri Durumu
Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu invaziv meme karsinomlarinda
hem prognostik hem de prediktif degere sahiptir. National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) B06 projesinin adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi yapilmadan sadece lumpektomi, mastektomi veya lumpektomi ve
radyoterapi uygulanan hastalarla yapilan randomize c¢aligmada Ostrojen
reseptorl pozitif olan hatalarin hastaliksiz 5 yillik sag kalimlari %75, 6strojen
reseptori negatif olan hastalarda hastaliksiz 5 yillik sag kalimlari %66
bulunmustur (101). ER pozitifligi meme karsinomunda guglu bir predikitif
faktorduar. 5 yilhk adjuvan tamoksifen (selektif Gstrojen reseptdr blokdrt)
kullanimi sonrasinda meme karsinomu rekurrens riski %47, mortalite riski
%26 azalmigtir (102).

lII.E.i. Her2/neu Gen Ampilfikasyonu ve/veya Asiri Ekspresyonu

Her2/neu 17g21’'de lokalize bir proto-onkogendir. intrinsik tirozin kinaz
aktivitesine sahip epidermal growth faktor benzeri bir transmembran
glikoproteini kodlar. Genin asiri ekspresyonu durumunda timoér daha agresif
bir yapi kazanir; rekirrens riski ve mortalite riski artar (103). Transtuzumab
(Herceptin) asiri eksprese olan Her2/neu’'u hedef alan monoklonal bir
antikordur.

lIl.E.j. Nekroz

TUmor hicre nekrozu timoér boyutu ve tumor derecesi ile iligkili bir
Ozelliktir. Yaygin intratimoral hipoksi durumunda tumor hdcreleri nekroza
gider. Nekroz cevresi tumdr hicrelerinde yuksek oranda hipoksi- inducible
faktor 1 (HiF1) salgilanir. HiIF1 metastaz yolagini indiikleyen bir faktérdir
(104).
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[II.E.k. Tumor Hicre Proliferasyonu
Amerikan Klinik Obkoloji Cemiyeti son guide line’a almamis olsa da
tumor hicre proliferasyonu meme kanserinde hem prognostik hem prediktif
bir faktordir. Tumor hicre proliferasyonu nikleer Ki 67 immunohistokimyasal
belirteci ile saptanabilir. Ki 67 niukleer ekspresyonu yuksek ise prognoz
kotudur; ancak bu olgularin kemoterapiye yanitlari ylz guldtracudur (105).
lII.E.I. Meme Kanserinde Molekuler Alt Gruplar
immiinohistokimyasal ve in situ hibridizasyon tekniklerin kullanimiyla
birlikte meme kanserleri molekiler olarak Luminal A, Luminal B (HER2-),
Luminal B (HER2+), HER2 tip, Bazal fenotip ve 5 negatif fenotip olmak tzere
alti alt gruba ayrildilar. Tablo 5 ‘te molekuler subgruolar 6zetlenmistir.
1. Luminal A grubunda ER ve/ veya PR pozitiftir. HER2 negatiftir. Ki 67
proliferatif aktivite indeksi %15’in altindadir.
2. Luminal B (HER2-) grubunda ER ve/ veya PR pozitiftr. HER2
negatiftir. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %15’in Ustindedir.
3. Luminal B (HER2+) grubunda ER ve/ veya PR ve HER2 pozitiftir.
4. HER2 grubu meme karsinomlarinda ER ve PR negatiftir. HER2
pozitiftir.
5. 5 negatif fenotipte ER, PR, HER2, CK5 ve EGFR negatiftir.
6. Bazal fenotipte ER, PR, HER2 negatifken CK5 ve/ veya EGFR
pozitiftir.
Uzun sureli takiplerde ilk 5 yilda 6lum oranlar en fazla HER2 ve 5 negatif
fenotiplilerde goéralur (107).
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Tablo-5: Meme kanserinde molekuler alt gruplar.

LUMINAL A

Ki67¢%15 |—1

HER2- L
LUMINAL B
ER+ / Ki67>%15 (HER2-)

ve/veya
PR+ HER2+ LUM|NAL B
(HER2+)
. HER2+ HER2 GRUBU
ER- ve
PR - N
CK5-ve || 5 NEGATIFTiP
HER2- EGFR-
CK5+ve/veya BAZAL TiP
EGFR+
lIl.E.m. BRCA1

Hall ve arkadasalri BRCA1 geninin 17q kromozomunda yerlestigini
1990 yilinda saptamislardir. Genetik sekansi da Miki ve arkadaslan
tarafindan 1994 yilinda yapilmistir (108, 109). BRCA1 geni 22 eksondan
olusur ve 1863 aminoasitlik bir protein kodlar. proteinin N- terminal ucunda
RING zinc finger pargasi, C- terminal ugta da iki tane BRCT tekrari vardir
(110). BRCAL esansiyel bir gen oldugu icin BRCA1'in kaybi meme ve over
dokular digindaki dokularda huicre proliferasyonunda ciddi bir azalmaya veya
hicre 6limune neden olacaktir. BRCA1 bir timdr stpresér gendir. BRCA1
DNA tamiri sirasinda olusan ift zincir kiriklarinin olusmasini engeller. Bu
islem sirasinda BRCA2 ve Rad51 ile ortak galismaktadir. BRCA1 geninde
germline mutasyonlar dogrudan DNA tamir hasarlarina neden olur. Meme
karsinogenezi asamasinda BRCA1 mutasyonu ile baslayan kaskadin tamami
cozilebilmis degildir. Ornegin BRCA1 ile iliskili meme kanserlerinin %90’dan
fazlasinda p53 geni inaktiftir. Genel kani mutasyonlu hicrelerin hayatta kalip
uzerlerine ilave mutasyonllar (PTEN ve p53 gibi) ve DNA hasarlari
alabildikleri yonundedir. Bunun nedeni de surekli bélinme potansiyeli

tasimadiklari icin meme ve overlerdeki hicrelerin saglam BRCA1 geni

26



olmadan diger dokulara nazaran daha uzun sure yasayabilmeleridir (111).
Ayrica BRCA1 gen mutasyonlu meme dokusuna spesifik olarak ER aracilikli
bir yolakla mutant meme hucrelerinin apoptozdan korundugu gdsterilmistir.
BRCA1 DNA tamir gorevi disinda hicre siklusunda kontrolor olarak rol oynar
ve ayrica da transkripsiyon regulatori olarak c¢aligir. Oksidatif stres
karsinogenezde 6nemli bir basamak olabilir. Oksidatif strese huicre igindeki ilk
yanit NRF2 aracilikli antioksidan yolaktirr BRCA1 NRF2 transkrisiyon
faktorini etkileyerek oksidatif stresi dengeler (112).

BRCA1 gen mutasyonu olan hastalarda hayat boyu meme kanserine
yakalanma riski %80’lere kadar yukselir. BRCA1 ve BRCAZ2'deki germline
mutasyonlar herediter mem kanserlerine neden olmaktadir. BRCA1 germline
mutasyon tasiyicilarinda gbézlenen kanserler ve sporadik Ug¢li negative meme
kanserleri arasindaki benzerlikler BRCA1 inaktivasyonunun bazi sporadic
tumorlerde rol aldigini gostermistir (113).

Immunhistokimyasal boyama ydntemi rutinde olgulara kolaylikla
uygulanabildiginden, genetik analizlere goére daha kolay, ucuz ve kisa surede
sonu¢ alinan bir degerlendirme yontemidir. BRCA1 immunohistokimyasaal
ekspresyonunu genetic analizler ve diger prognostic parametrelerle
korelasyonunun bulunmasi hastalarin degerlendiriimesinde yol gosterici
olacaktir. Bu konuda gunumuze kadar yapilan galismalarda tam bir gorus
birligine ulagilamamisgtir.

Bu dogrultuda c¢alismamizin amaci; meme kanseri olgularinda
immunhistokimyasal olarak BRCA1’in ekspresyon Ozelliklerini degerlendirip,
bunlarin genetik yontemlerle tespit edilmis BRCA1 mutasyonlar ile ve

prognostik parametrelerle olan iligkilerini incelemektir.
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GEREC VE YONTEM

[. Olgu Secimi

[.A. Olgu Sec¢imi

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
27-05-2014 tarihinde 2014-11/6 sayili etik kurul onayr alindi. Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilimdal’nda bilgisayar ortaminda
olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek 2008-2010 yillari
arasinda invaziv meme karsinomu tanisi almis 99 olgunun tibbi kayitlarina
ulasildi. Olgulardan 95’ 2008, biri 2009, tG¢u 2010 yilinda ilk kez meme
kanseri tanisi  almisti.  Olgularin  tumu  kadindir.  Tibbi  Biyoloji
Anabilimdal’'ndan olgulardan 12’sine BRCA1 gen mutasyon analizi yapildigi
ogrenildi.

Hastalarin klinik parametrelerini belirlemek amaciyla elektronik hasta
dosyalarindan yararlanildi. Elektronik arsiv sisteminden hastalarin iletisim
bilgileri alindi. Hasta ya da hasta yakinina ulasilarak total sagkalim sureleri
belirlendi.

[.B. Olgularin Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

I.B.a.Histopatolojik Degerlendirme

Olgularin histopatolojik degerlendirmesinde kullanilan tumoér ¢apl,
histolojik timor tipi, timorin nukleer derecesi (grade), aksiller lenf nodu
metastazi,neoadjuvan kemoterapi, uzak metastaz, tumor yerlesimi bilgilerine
olgulara ait patoloji raporlarindan ve elektronik hasta dosyalarindan ulasildi.

Nukleer derecelendirme Icin Modifiye Bloom-Richardson
derecelendirme sistemi kullanildi. Tablo-3 ve Tablo-6'da derecelendirme

yapilirken kullanilan parametreler ve skorlari gésterilmistir (27).
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Tablo- 6: Modifiye Bloom-Richardson sistemi.

Ozellik Puanlama Tanim
Tiibitl formasyonu 1 puan Tumorin %75 inden fazlasinda tabil formasyonu
2 puan Tiunériin ®e10-75"inde tibiil formasyonu
3 puan Tumorin %10 undan azinda tabul formasyonu
Nukleer pleomorfizin 1 puan ekirdeklerin boyutu ve seklinde nunimal varyasyon
2 puan ekardeklenn boyut ve seklinde orta dizeyde

varyasyon

3 puan ekirdeklerin boyutuve seklinde belirgin varvasyon
Mitotik indeks 1 puan Dusuk

2 puan Oita

3 puan Yitksek
Toplam 35 Diigtik (Grad I)

6-7 Orta (Grad IT)

8-9 Yuksek (Grad II)

I.B.b. immiinhistokimyasal Yontem ve Degerlendirme

immiinhistokimya calismalarinin  saglikli yapilabilmesi icin her bir
antikor igin kontrol bloklar belirlendi. ER, PR ve cerbB2 icin invaziv duktal
karsinoma,BRCAL icin normal meme dokusu ve Ki67 icin invaziv duktal
karsinoma kontrol bloklari segilerek bu dokularda uygun inklbasyon sureleri
ve konsantrasyonlar belirlendi.

Olgulara ait parafin bloklardan birer adet HE boyanmasi igin, 5 adet
immunhistokimyasal boyama igin toplam 6’sar lama 3 mikrometre
kalinhginda kesitler hazirlandi. imminhistokimyasal yéntemde kullanilacak
olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Bu preparatlar etivde bir saat
boyunca bekletilerek kurutuldu.

ER ile immunhistokimyasal boyama icin bir saat etiivde bekletilen
lamlar Bond Max Iimminhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi ve
asagidaki prosedir uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2-Sitrat ile pH:6’da antijen geri kazanim yontemi.
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3- Otuz dakika boyunca 1/50 dilisyonda primer antikor inktbasyonu
(Monoklonal fare anti-Gstrojen protein reseptdr antikoru -Novo Castra, Clone
6F11)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine.

5-HE ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

immiinhistokimyasal olarak ER ekspresyonu degerlendirilirken
intranUkleer boyanma oranina gore boyanan hicre yuzdesi belirlendi.
Boyanma go6zlenmeyen olgular negatif, boyanma gozlenen olgular pozitif
olarak degerlendirildi.

PR ile immunhistokimyasal boyama icin bir saat etiivde bekletilen
lamlar Bond Max Iimmiinhistokimya Boyama Cihazina vyerlestirildi ve
asagidaki prosedur uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2-EDTA ile pH:8'de antijen geri kazanim yontemi.

3- Otuz dakika boyunca 1/100 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti-progesteron reseptor protein antikoru -Novo Castra,
Clone 16)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine.

5-HE ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

immiinhistokimyasal olarak PR ekspresyonu degerlendirilirken
intranUkleer boyanma oranina gore boyanan hicre yuzdesi belirlendi.
Boyanma go6zlenmeyen olgular negatif, boyanma gozlenen olgular pozitif
olarak degerlendirildi.

C-erbB-2 ile immunhistokimyasal boyama icin bir saat etiivde bekletilen
lamlar Bond Max Iimmiinhistokimya Boyama Cihazina vyerlestirildi ve

asagidaki prosedir uygulandi. 1- 40 dakika deparafinizasyon
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2-Sitrat ile pH:6’da antijen geri kazanim yontemi.

3- Otuz dakika boyunca 1/100 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti Her2 antikoru -Novo Castra, Clone CB11).

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine.

5-HE ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

immiinhistokimyasal olarak c-erbB-2 ekspresyonunun degerlendirmesi
icin timor hdcrelerinde olusan membrandz boyanmaya, boyanan hucrelerin
yluzdesine ve boyanma guclne bakildi. Olgular immunhistokimyasal olarak
skorlanirken “American Society of Clinical Oncology, College of American
Pathologists (ASCO)” kriterleri baz alindi. Buna gore invaziv hucrelerde hig
boyanma olmamasi Skor 0 olarak degerlendirildi. invaziv timériin herhengi
bir ylzdesinde, timor hicrelerini tam ¢evrelemeyen veya belli belirsiz, zayif
membrandz boyanma olmasi veya invaziv tumor hucrelerinin %10’undan
azinda =zayif ve tam membran6z boyanma olmasi skor 1 olarak
degerlendirildi. invaziv timdr hiicrelerinin en az %10’unda belirgin olarak tim
hicreyi cevreleyen boyanma olmak sarti ile uniform olmayan veya orta
yogunlukta tam membrandz boyanma olmasi veya invaziv timor hicrelerinin
%30’u veya daha azinda tam kuvvetli membran6z boyanma olmasi skor 2
olarak degerlendirildi. invaziv timér hicrelerinin %30’'undan fazlasinda
uniform, kuvvetli membrandz boyanma olmasi skor 3 olarak degerlendirildi.

immiinhistokimyasal olarak skor 0 ve 1 negatif kabul edilirken skor 3
pozitif olarak degerlendirildi. Skor 2 boyanma ise kugkulu olarak kabul edildi.

Ki67 ile immunhistokimyasal boyama icin bir saat ettivde bekletilen
lamlar Bond Max Iimminhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi ve
asagidaki prosedir uygulandi.

1- 40 dakika deparafinizasyon

2-EDTA ile pH:8'de antijen geri kazanim yontemi.
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3- Otuz dakika boyunca 1/250 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti ki67 antikoru -Novo Castra, Clone MM1)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine.

5-HE ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

immiinhistokimyasal olarak Ki67 boyamasini  degerlendirirken
boyanmanin en yogun oldugu alanda 100 hdcre sayilarak c¢ekirdek
boyanmasi olanlarin sayisi belirlendi. Heterojen boyanmanin oldugu
timorlerde boyanmanin en yogun oldugu alandaki boyanmanin ortalamasi
alindi.

BRCAL ile imminhistokimyasal boyama icin bir saat etiivde bekletilen
lamlar Bond Max Iimmiinhistokimya Boyama Cihazina vyerlestirildi ve
asagidaki prosedir uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2-EDTA ile pH:8'de antijen geri kazanim yontemi.

3- Otuz dakika boyunca 1/80 dilisyonda primer antikor inktibasyonu
(Monoklonal fare anti BRCAL1 antikoru -Biocare, Clone MS110)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine.

5-HE ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

imminhistokimyasal olarak hiicre sitoplazmasinda ve hiicre
nikleusunda BRCA1 ekspresyonu degerlendirildi. Hicre sitoplazmasinda
immunhistokimyasal olarak BRCA1 ile ekspresyon gortulmediyse
“immunhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu negatif‘olarak
degerlendirildi. Hucre sitoplazmasinda immunhistokimyasal olarak BRCA1 ile
ekspresyon varsa ‘immunhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1

ekspresyonu pozitif” olarak degerlendirildi.
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imminhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonu
degerlendirilirken invaziv timér hiicre nikleuslarina bakildi. invaziv timor
hicrelerinin nikleuslarinda immunhistokimyasal olarak BRCA1ile ekspresyon
yoksa “immunhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonu negatif”
olarak degerlendirildi. invazi tiimér hiicrelerinin %20’sinden azinda
imminhistokimyasal olarak nikleer BRCA1 ekspresyonu gorilen olgular
“Grup1” olarak degerlendirildi. invazi timér hicrelerinin  %20-50’sinde
immunhistokimyasal olarak nikleer BRCA1 ekspresyonu gorilen olgular
“Grup2” olarak degerlendirildi. invazi timdr hicrelerinin  %50’sinden
fazlasinda immunhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonu gorulen
olgular “Grup3” olarak degerlendirildi.
immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonun olmamasi
veya immunhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonunun %20’nin
altinda olmasi "BRCA1 ekspresyon kaybi var”; immunhistokimyasal olarak
nukleer BRCA1 ekspresyonun %20’nin Uzerinde olmasi "BRCA1 ekspresyon
kaybi yok™” olarak kabul edildi.
I.B.c. Genetik Analiz ve Degerlendirme
Hastalarda BRCA1 veya BRCAZ2 gen mutasyonu olmasi ihtimalini
dusundiren durumlar vardir. Bu durumlar asagida 6zetlenmisti:
1)BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu bilinen aile bireyi olmasi
2)Meme kanseri Oykisu olan ve asagidaki durumlardan bir veya birden
fazlasini kargilamak:
e 40 yasin altinda meme kanseri olmak
e Ailede ikiden fazla yakin kadin akrabada herhangi bir yasta
meme kanseri veya epitelyal over kanseri dykusu olmasi
e Yakin erkek akrabada meme kanseri 0ykusu olmasi
e Kendisinde epitelyal over kanseri dykisu olmasi
e Yakin akrabalarindan birinde 50 yagin altinda meme veya
epitelyal over kanseri olan 50 yasin altinda veya memesinde
ikinci kez kanser olan hastalar
e Gen mutasyonu bilinen etnik gruba Uye olmak

3)Gen mutasyonu bilinen etnik grup Uyelerinde epitelyal over kanseri olmasi
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4)Erkeklerde meme kanseri asagidaki kriterlerin bir veya daha fazlasini
kargilamali:
e Yakin erkek akrabalarin bir veya daha fazlasinda meme kanseri
olmasi
e Bir veya daha fazla yakin kadin akrabada meme kanseri veya epitelyal
over kanseri olmasi
e Gen mutasyonu bilinen etnik gruba tye olmak
5)Yukaridaki kriterlerden herhangi birini tagiyan yakin bir akrabada meme
kanseri olmasi

Yukaridaki kriterleri karsilayan meme kanseri olgularina genetik olarak
BRCA1 gen mutasyon analizi yapiimistir.

Genetik analiz igin gdnderilen her olgudan periferik kan érnegi toplandi.
Standard kit prosedurler (Roche, Cat No: 11796828001, Germany) ile
olgularin DNA o6rnekleri elde edildi. Polimeraz zincir reaksiyonu DNA’nin tim
kodlayici eksonlarina uygulandi. Bu eksonlar icnde BRCA1 (23 exons) da
bulunmaktaydi. BRCA1’in kodlayici eksonlari i¢in primer modeller Egeli ve
ark.’nin (114) bir calismasindan alindi. PCR ile ¢ogaltilan DNA’lara PCR-
product sequencing kit (DTCS, Quick Start Mix- M010812, USA) ile sekans
analizi yapildi. Sekans analizi sonuglari vahsi tip BRCA gen sekanslari ile
kargilastirildi. Sekans analizi sonuglari ve vahsi tip BRCA gen sekanslari
arasindaki iligkiler ile meme/over kanser riski poatnsiyeli elektronik ortamda
Ensemble Genome Browser (http://www.ensembl.org/), the human gene
mutation database (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php), LOVD database
(http://www.lovd.nl/3.0/home), and Human Genome Variation Society
(http://www.hgvs.org/dblist/dblist.ntml) programlari araciligi ile degerlendirildi.

I.B.d. istatistiksel Yéntem ve Degerlendirme

Calismada surekli degiskenler ortalama + standart sapma kategorik
degiskenler ise frekans ve ilgili ylUzde degerleriyle ifade edilmislerdir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates duzeltmeli
ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullaniimistir. Sagkalim surelerinin hesaplanmasinda Kaplan-meier yontemi

kullanilmis ve gruplar arasi karsilastirmalar Log-rank testi kullanarak
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yapiimistir. Mortalite Uzerinde etkili oldugu dusunulen bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek amaciyla Cox regresyon yontemi kullaniimistir.
Analizler SPSS v.21 programinda yapilmis olup, anlam dizeyi a=0,05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Calisma kapsamina Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2008-2010 yillar arasinda tani almig, 99 meme karsinomu olgusu
alindi. 2008 yilindan 95 olgu, 2009 yilindan 1 olgu, 2010 yilindan 3 olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin tibbi bilgileri elektronik dosya sisteminden
elde edildi. Total sagkalim bilgileri bilgisayar kayit sisteminden ulasilan
iletisim bilgileri ile hasta ve hasta yakinlarindan 6grenildi.

Calismaya alinan olgularin timu kadin hasta olup hastalarin yas
ortalamasi 53.03+13.42 (29-82 yil) ‘dir. Hastalarin total sag kalim sureleri 5
ay ile 72 ay arasinda degdismektedir. 23 (%23.2) hasta eks olmustur. Eksitus
olan hastalarin tumu 2008 yilinda tani alan hastalardir.

TUumor yerlesimi 59 (%59.6) olguda sol memede, 37(%37.4) hastada
sag memede olup; 3 (%3) hastada bilateral yerlesimlidir. Total sag kalim
sureleri sag meme yerlesimli timdrlerde ortalama 4.89+0.29 yil; sol meme
yerlesimli tmorlerde ortalama 5.51+0.16 yildir. Tumoriun sag vaya sol meme
yerlesimli olmasiyla total sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p =0.067). Tablo-7'de galismadaki bulgularin 6zeti gérinmektedir.
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Tablo-7: Calismadaki olgularin klinikopatolojik bulgulari.

Tumor yerlesimi Sayi (%)
Sag / Sol 37 (37.4)59 (59.6)
Bilateral 3(3)
TUmor capi

2cm 36 (36.1)
22cm 63 (63.9)
Histolojik tip

Duktal 83 (%83.8)
Lobuler 7(7.1)
Miisindz 5(5.1)
Apokrin 1(1)
Metaplastik 1(1)
Sekretuar 1(1)
Papiller 1(1)
Histolojik derece

1 17 (17.2)
2 45 (45.5)
3 37(37.4)
Lenf nodu metastazi

Yok 40 (40.4)
Mikrometastaz 12 (12.1)
21 metastaz 47 (47.5)
Uzak metastaz

Yok 69 (69.7)
Var 30(30.3)
Neoadjuvan kemoterapi

Yok 75 (75.8)
Var 24 (24.2)
ER

Negatif 35 (35.4)
Pozitif 64 (64.6)
PR

Negatif 40 (40.4)
Pozitif 59 (59.6)
Erb B2

0 62 (62.6)
1 7(7.1)

2 6 (6.1)

3 24 (24.2)
Ki 67

<150 37 (37.4)
=150 62 (62.6)
Molekiler altgrup

Luminal A 23 (24.7)
Luminal B (Her2 negatif) 22 (23.7)
Luminal B (Her2 pozitif) 13 (14)
Her2 9(9.7)
Triple negatif 19 (20.4)
BRCA1 gen mutasyon durumu

Mutasyon var 9(9.1)
Mutasyon yok 3(3.0)
BRCA1 immunhistokimyasal

boyanma ozelligi

Sitoplazmik boyanma

Var 80 (80.8)
Yok 19 (19.2)
Nukleer boyanma

Yok 29 (29.3)
%0-20 arasi boyanma 39 (39.4)
%21-50 arasi| boyanma 22 (22.2)
2%50 9(9.1)
Nukleer ekspresyon kaybi

Var 68 (68.7)
Yok 31(31.3)
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Tumor capr 35 (%35.4) hastada 2 cm’nin altindadir. Tumor gapi 2
cm’nin altinda olan olgularda ortalama sagkalim 7.37+0.30 yil; 2 cm’nin
Uzerinde olanlar olgularda 5.04+0.20 yil olarak bulundu. Timér g¢apinin 2
cm’nin altinda olmasi ile total sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu p=0.03). TUmor ¢apinin sagkalim Uzerine etkisi Grafik-1'de
goOrulmektedir.

Cum Survival

sagkalm

Grafik- 1: Tumor ¢apinin sagkalim Gzerine etkisi.

Mikroskopik tip agisindan degerlendirildiginde olgularin gogu invaziv
duktal karsinoma (83 olgu) histolojik tipinde; geri kalanlar ise sirayla invaziv
lobuler karsinom (7 olgu), musin6z karsinom (5 olgu), apokrin karsinom (1
olgu), metaplastik karsinom (1 olgu), sekretuar karsinom (1 olgu), papiller
karsinom (1 olgu) tipindedir. 5 yilik sag kalim invaziv duktal karsinomali
olgular i¢in %78.3 iken invaziv lobuler karsinomal olgular igin %42.9'dur.
Oransal olarak belirgin bir fark olmasina ragmen invaziv duktal karsinoma ve
invaziv lobuler karsinomali olgularin arasinda sagkalim acgisindan anlamli
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.078). MiUsin6z karsinomali
olgularin higbirinde takip sureleri boyunca o6lim goézlenmedi (Resim-1
innvaziv duktal karsinoma, Resim-2 innvaziv duktal karsinoma).

Modifiye Bloom Richardson derecelendirme sistemine gore 17 (%17.1)
hasta derece 1; 45 (%45.5) hasta derece 2; 37 (%37.4) hasta ise derece 3
olarak saptandi. 5. yiIl sonunda derecesi 2 olan olgularin %84.4’G
hayattayken derecesi 3 olan olgularin %70’i hayattadir. Modifiye Bloom
Richardson derecelendirme sistemine gore nukleer dereceler arasinda total

sagkalim acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.25).
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Aksiller lenf nodulu degerlendirmesinde 40 (%40.4) hastada lenf nodulu
metastazi saptanmadi. 12 (%12.1) hastada mikrometastaz saptandi. 47
(%47.5) hastada makrometastaz saptandi. Lenf noduli metastazi olmayan
olgularin %830 5. yil sonunda sag iken lenf noduli metastazi olan olgularin
ancak %70’i hayatta kaldi. Lenf nodu metastaz durumu ile total sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.35). Uzak organ
metastazi olan 24 (%24.2) olgunun 171’inde (%45.8) vertebra, 6’sinda (%25)
beyin metastazi goéruldi. Uzak organ metastazi olan olgularin total sagkalim
suresi ortalama 4.47+0.32 yil iken uzak organ meetastazi olmayan olgularin
tottal sagkalim suresi ortalama 7.38+0.22 yil olarak saptandi. Uzak organ
metastazi ile total sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki
saptandi (p<0.001). Uzak organ metastazi varhgi ile sagkalim iligkisi Grafik-

2’'de gorulmektedir.

Survival Functions

1,0 !
—yok
1 var

e + -+ = yok-censored
i var-censored

Cum Survival

T T T T T
oo 2,00 4,00 6,00 8,00

sagkalim

Grafik-2: Uzak organ metastazi varligi ile sagkalim iligkisi.

Calismada neoadjuvan kemoterapi alan 24 (%24.2) olgu bulunmaktadir.
75 (%75.8) olgu ise neoadjuvan kemoterapi almamigtir. Tum olgularin tanilari
total eksizyon materyallerinden verildi. Neoadjuvan kemoterapi alan olgularin
ortalama 5.5£0.25 yil; neoadjuvan kemoterapi almayan olgularin ise ortalama
6.68+0.27 yil yasadigi goruldu. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0.38).

86 olgu genetik siniflamaya gore degerlendirildi. 23 olgu Luminal A, 13

olgu Luminal B ( Her2 pozitif), 8 olgu Luminal B ( Her2 negatif), 19 olgu Triple

39



Negatif, 9 olgu da Her2 grubundaydi. Olgularimiz 5 negatif grup ve Bazal
Benzeri grup agisindan degerlendiriimedi. Olgularin 6’'sinda Her2/neu supheli
boyandigi igin bu olgular genetik siniflamaya dahil edilmedi. 7 olguda ise
immunhistokimyasal olarak ER negatif, PR pozitif boyandi. Bu olgular da
genetik siniflamaya dahil edilmediler.

Genetik siniflamaya gore Luminal A grubundaki 23 olgunun 5 yillik sag
kalim orani % 90.41£0.04 olarak bulundu. Luminal A grubu hastalarla diger
hastalar arasinda yasam suresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.31).

Luminal A grubundaki olgularin %56.5’'inde tumor capi 2 cm’nin
altindayken; Luminal A diginda kalan (Luminal B (Her2 nagatif),Luminal B
(Her2 pozitif), Triple negatif, Her2 Grubu) olgularin %27.5’inde tumoér ¢api 2
cm’nin altinda bulundu. Tumor ¢api bakimindan Luminal A ve Luminal A
disinda kalanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.023).

Luminal A grubundaki olgular ile diger olgular arasinda lenf nodull
metastazi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.944).

Luminal A grubundaki olgularin 6’sinda uzak organ metastaz
mevcuttu. Diger olgularin 21’inde uzak metastaz gériildi. iki grup arasinda
uzak organ metastazi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.925).

Luminal A grubundaki olgularin immunhistokimyasal olarak BRCA1’in
sitoplazmik ekspresyon durumu ile diger olgularin immunhistokimyasal olarak
BRCA1’in sitoplazmik ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gértulmedi (p=0.143).

Luminal A grubundaki olgularin immunhistokimyasal olarak BRCA1’in
nukleer ekspresyon durumu ile diger olgularin immunhistokimyasal olarak
nukleer BRCA1 ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0.073).

Luminal A  grubundaki olgularla diger olgular arasinda
derecelendirmeye gore farklilik mevcuttu (p=0.003). Luminal A grubundaki
olgularin %34.8’i derece 1 iken; diger olgularin %10’u derece 1’di. Luminal A

olgular daha sik derece 1'dir. Luminal A grubu olgularla diger olgular
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arasinda derece 1 olma durumu bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttur (p=0.009).

Luminal A grubundaki olgularin %52.2’si derece 2 iken; diger olgularin
%44.3'G derece 2'dir. Luminal A grubu olgularla diger olgular arasinda
derece 2 olma durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.676).

Luminal A grubundaki olgularin %13’U derece 3 iken; dider olgularin
%45.7’si derece 3 idi. Luminal A olgular daha disuk oranda derece 3'’tir.
Luminal A grubu olgularla diger olgular arasinda derece 3 olma durumu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.011).

Genetik siniflamaya goére Luminal B (Her2 negatif) grubundaki 22
olgunun ortalama yasam suresi 5.938+0.63 yildir. Luminal B (Her 2 negatif)
olmanin sagkalim Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi (0.916).
Luminal B (Her2 negatif) grubundaki olgularla Luminal B (Her2 negatif)
olmayan olgular arasinda tumur derecesi, timoér ¢api, lenf noduli metastazi
veya uzak organ metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.955, p=0.384 p=0.554, p=1.0). Luminal B (Her2 negatif)
olgularda immunhistokimyasal olarak BRCA1 ile sitoplazmik boyanma
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorulmedi (p=1.0).
Luminal B (Her2 negatif) olgularin %9.1’i, Luminal B (Her2 negatif) disindaki
olgularin %38.0’'i immunhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonu
gostermemekteydi. Luminal B (Her2 negatif) olgular ile Luminal B (Her2
negatif) diginda kalan olgular arasinda immunhistokimyasal olarak nukleer
BRCA1 ekspresyonunun olmamasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(0.033).

Genetik siniflamaya gére Luminal B (Her2 pozitif) grubundaki 13
olgunun ortalama yasam suresi 5.778+0.147 yildir. Luminal B (Her2 pozitif)
grubun sagkalim Uzerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi
(p=0.056). Luminal B (Her2 pozitif) grubundaki olgularla Luminal B (Her2
pozitif) olmayan olgular arasinda tUmur derecesi, tumor capi, veya uzak
organ metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=1.0, p=0.762, p=0.75). Luminal B (Her2 pozitif) olgularda
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immunhistokimyasal olarak BRCAL ile sitoplazmik vaya nikleer boyanma
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski gorulmedi (p=0.725,
p=0.845). Luminal B (Her2 pozitif) olgularin %30.8’inde lenf nodulinde
mikrometastaz saptanirken Luminal B (Her2 pozitif) digindaki olgularin
%8.8’de lenf nodilinde mikrometastaz saptandi. Luminal B (Her2 pozitif)
olgularla Luminal B (Her2 pozitif) diginda kalan olgular arasinda lenf
nodiilinde mikrometastaz goriulmesi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli iligki mevcuttur (p=0.044).

Genetik siniflamaya gore Triple negatif olan olgular ortalama
5.913+0.193 yil yasarken triple negatif olmayan olgular ortalama 5.949+0.029
yil yasadilar. Genetik siniflamaya goére Triple negatifligin yasam slresi
uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi (p=0.822).

Triple negatiff olgularla Triple negatif olmayan olgular arasinda derece
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.007). triple negatif
olgularin %68.4’G derece 3 iken triple negatif olmayan olgularin %29.7’si
derece 3’tlr. Triple negatif olgularla diger olgular arasinda derece 3 olma
durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.005).

Triple negatif grubundaki olgularla Luminal Triple negatif olmayan
olgular arasinda tumor ¢api, lenf nodulu metastazi veya uzak organ metastaz
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.762,
p=0.977, p=0.75). Triple negatif olgularda immunhistokimyasal olarak BRCA1
ile sitoplazmik vaya nukleer boyanma durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gortlmedi (p=0.725, p=0.845).

Genetik siniflamaya gore Her2 grubundaki 9 olgunun ortalama yasam
suresi 5.955+0.047 yildir. Her2 grubun sagkalim Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli etkisi bulunmadi (p=0.573). Her2 grubundaki olgularla Her2 olmayan
olgular arasinda tumdar derecesi, timor ¢api, lenf noduli metastazi veya uzak
organ metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0.152, p=1.0, p=1.0, p=1.0). Her2 olgularda immunhistokimyasal olarak
BRCA1 ile sitoplazmik vaya nukleer boyanma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gorulmedi (p=1.0, p=0.291).
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Olgularin tamaminin Ki67 proliferatif aktivite indeksi, ER, PR ve cerbB2
ekspresyon durumu eksizyon materyallerinden degerlendirildi.
immiinhistokimyasal olarak ER ekspresyonu toplam 64 olguda (%64.6)
pozitifti. immunhistokimyasal olarak PR ekspresyonu toplam 59 olguda
(%59.6) pozitifti (Resim-3: immiinhistokimyasal olarak ER ekspresyonu,
Resim-4: imminhistokimyasal olarak PR ekspresyonu, Resim-5:
immiinhistokimyasal olarak cerbB2 ekspresyonu).

5 yilhk sagkalim ER pozitif olan olgularda %78.1 iken; ER negatif olan
olgularda 5 yillik sagkalim %74.3 olarak saptandi.

PR pozitif olgular ortalama 5.7 +0.19 yil hayatta kaldi. PR negatif
olgular ise ortalama 6.95+0.34 yil hayatta kaldi. istatistiksel olarak PR ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.54).

Ki 67 proliferatif aktivite indeksi duguk olan olgularin total sagkalhm
suresi 5.67+0.16 yilken; Ki 67 proliferatif aktivite indeksi yuksek olan
olgularda total sagkalim suiresi 6.40£0.32 yildir. Ki67 proliferatif aktivite
indeksinin yUksekligi ile sagkalim suresinin kisalmasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulundu (p=0.02). Grafik-3'te Ki 67 proliferatif aktivite

indeksinin sagkalim Uzerine etkisi gorulmektedir.

Survival Functions
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Grafik-3: Ki 67 proliferatif aktivite indeksinin sagkalim Gzerine etkisi.
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12 (%12.1) olguda genetik degerlendirme ile BRCA1 mutasyon analizi
bakilmis olup bunlarin 9 (%9.1)unda agresif BRCA1 gen mutasyonu
saptandi. Gen mutasyonu saptanan olgularin yas ortalamasi 43.0+13.07 ‘dir.
3 olguda genetik olarak BRCA1 mutasyonu saptanmadi. BRCA1l gen
mutasyonu saptanmayan olgu sayisi 5’in altinda oldugu igin BRCA1 gen
mutasyonu olan grupla BRCA1 gen mutasyonu olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Tablo-8'de BRCA1 geninde

mutasyon saptanan olgularin BRCA1 gen mutasyon 6zellikleri gdsterilmistir.

Tablo-8: OlgularinBRCA1gen mutasyon ozellikleri.

Olgu Gen Ekson Niikleotid Kodon Baz Aminoasit Mutasyon Mutasyon HGMD BIC Ensemble LOVD
Sayisi degisimi degisimi tipi etkisi

1 BRCAL 10-2 1643 508 delC Pro—Stop Frame- Fs(stop)
shift

BRCAL 10-6 3664 1182 delA GIn—Arg Frame- Fs(stop)
shift

1

3 BRCAL 19 5366 1750 insT Lys—Stop Frame- Fs(stop)
shift

4

BRCAL 20 5382 1756 insC GIn—Pro Frame- Fs(stop)
shift

2+:Raporlanmis; *-:Novel

BRCAL1 geninde mutasyon olan olgularin triple negatif hormon profili
durumlari ve immunhistokimyasal olarak Ki67 proliferatif aktivite indeksleri
degerlendirildi. BRCA1 geninde mutasyon varligi ile bu olgularin triple negatif
hormon profiline sahip olmalari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.49). BRCA1 geninde mutasyon varligi ile Ki 67 proliferatif
aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=1.0).

BRCA1l ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
degerlendiriimesinde 80 olguda (%80.8) sitoplazmik ekspresyon saptandi. 19
(%19.2) olguda ise sitoplazmik ekspresyon gorulmedi.

BRCA1 ekspresyonunun immunhistokimyasal olarak
degerlendiriimesinde nikleer ekspresyon varligi da degerlendirildi. Nukleer
ekspresyon gozlenmeyen 29 (%29.3) olgu mevcuttu. Grup 1’de (tUmor
hiicrelerinde 0-%20 arasinda nikleer ekspresyon) 39 (%39.4) olgu, grup 2'de
(%21-%50 arasinda nukleer ekspresyon) 22 (%22.2), grup 3'te (%51 ve
Uzerinde nikleer ekspresyon) 9 (%9.1) olgu saptandi.
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BRCA1 geninde mutasyon saptanan olgularla immunhistokimyasal
olarak BRCA17’in sitoplazmik ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (p=0.39).

BRCA1 geninde mutasyon saptanan olgularla immunhistokimyasal
olarak BRCA'in nukleer ekspresyonu durumu arasinda anlaml iligki
saptanmadi (p=0.43).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu olan
olgular 5.95+0.24 yil; sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu olmayanlar 4.89+0.36
yil yasadi. Sitoplazmik BRCA1 ekspresyonunun varhgr ve yoklugu ile
ortalama total sagkalim suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p=0.129). Tablo- 9'da immunhistokimyasal olarak sitoplazmik
BRCAL ekspresyonu ile diger parametrelerin iliskisi goérilmektedir (Resim-6
immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu negative,
Resim-7 Immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu
pozitif).
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Tablo-9: imminhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu
ile diger parametrelerin iligkisi.

BRCA1 BRCA1 p degeri
sitoplazmik sitoplazmik
negatif (say1,(%)) | Pozitif (sayu,( %))
Tumor gapi 0.470
<2cm 2 (26.3) 31(38.5)
22cm 14 (73.7) 9 (61.5)
Derece 0.400
1 4(21.1) 13 (16.3)
2 6 (31.5) 39 (48.8)
3 9 (47.4) 18 (35)
Aksiller lenf 0.343
nodu metastazi
yok 10 (52.6) 30 (37.5)
mikrometastaz 3 (15.8) 9(11.3)
makrometastaz 6 (31.6) 41 (51.3)
Uzak organ 0.886
metastazi
Yok 14 (73.7) 55(68.8)
Var 5(26.3) 25(31.3)
ER 0.137
Negatif 10(52.6) 25 (31.3)
Pozitif 9 (47.4) 55 (68.8)
PR 0.142
Negatif 11 (57.9) 29 (36.3)
Pozitif 8 (42.1) 51 (63.7)
Ki67 0.398
Disik 5(26.3) 32 (40)
Yiksek 14 (73.7) 48 (60)
HER2/neu
Negatif 14 (73.7) 55 (68.8)
Supheli 0 (0) 6 (7.5)
Pozitif 5(26.3) 19 (23.8)
Toplam 19 80

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu ile timor
capl arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.47).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu ile
calismamizda en sik gorulen iki tumor tipi arasinda (invaziv duktal, invaziv

lobuler karsinom) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=1.0).
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immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu durumu
ile histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi
(p=0.4).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyon durumu ile
lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi
(p=0.34).
immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyon durumu ile uzak
metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.88).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyon durumu ile
immunhistokimyasal olarak ER ekspresyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.137).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyon durumu ile
immunhistokimyasal olarak PR ekspresyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.142).

immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyon durumu ile
Ki 67 proliferarif aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.39).

immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu olmayan
olgular 6.72+0.43 yil; grup 1 olgular 5.38+0.23 yil; grup 2 olgular 5.18+0.31
yil; grup3 olgular 5.11+0.45 yil hayatta kaldilar. imminhistokimyasal olarak
nikleer BRCA1 ekspresyonu ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak
anlamh iligki saptanmadi (p=0.47). immiinhistokimyasal olarak nikleer
BRCA1 ekspresyonu ile diger parametrelerin iliskisi Tablo-10'da
gorulmektedir (Resim-8: immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCAL
ekspresyonu Grupl, Resim-9: imminhistokimyasal olarak niikleer BRCA1
ekspresyonu Grup2, Resim-10: immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCAT1
ekspresyonu Grup3).
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Tablo-10: imminhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu ile diger

parametrelerin iligkisi.

BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 p
nukleer nukleer nukleer nukleer degeri
boyanma yok | boyanma boyanma boyanma
<%20 %20-50 »%50
(say1,(%)) (say1,( %)) (say1,( %))
Tiimor gapi 0.988
<2cm 11 (37.9) 14 (35.9) 7 (33.3) 3(37.5)
22cm 18 (62.1) 25 (64.1) 14 (66.7) 5 (62.5)
Derece 0.699
1 9 (13.8) 8 (20.5) 4(18.2) 1(11.1)
2 10 (34.5) 19 (48.7) 11 (50.0) 5 (55.6)
3 15 (51.7) 12 (30.8) 7 (31.8) 3(33.3)
Aksiller lenf 0.750
noduli
metastazi
Yok 13 (44.8) 17 (46.3) 8 836.4) 2 (22.2)
mikrometastaz | 4 (13.8) 3(7.79 4(8.2) 1(11.1)
makrometastaz | 12 (41.4) 19 (48.7) 10 (45.5) 6 (66.7)
Uzak organ 0.226
metastazi
Yok 23 (79.3) 28 (71.8) 14 (63.6) 4 (44.4)
Var 61 (20.7) 11 (28.2) 8 (36.4) 5 (55.6)
ER 0.298
Negatif 14 (48.3) 11 (28.2) 8 (36.4) 2 (22.2)
Pozitif 15 (51.7) 28 (71.8) 14 (63.6) 7 (77.8)
PR 0.055
Negatif 17 (58.6) 10 (25.6) 9(40.9) 4 (44.4)
Pozitif 12 (41.4) 29 (74.4) 13 (59.1) 5 (55.6)
Ki67 0.238
Dusuk 13 (44.8) 17 (43.6) 5(22.7) 2(22.2)
Yiksek 16 (55.2) 22 (56.4) 17 (77.3) 7 (77.8)
HER2/neu 0.307
Negatif 24 (82.8) 27 (69.2) 12 (54.5) 6 (66.7)
Supheli 0(0) 3(7.7) 2(9.1) 1(11.1)
Pozitif 5(17.2) 9(23.1) 8 (36.4) 2(22.2)
Toplam 29 39 22 9

imminhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu ile histolojik
derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0.69).
immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu ile tiimor

capl arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.98).
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imminhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu ile lenf nodu
metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamlh iligki saptanmadi
(p=0.75).

imminhistokimyasal olarak nlkleer BRCA1 ekspresyonu ile
immunhistokimyasal olarak ER ekspresyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.29).

imminhistokimyasal olarak nlkleer BRCA1 ekspresyonu ile
immunhistokimyasal olarak PR ekspresyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.55).

immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCAL ekspresyonu ile uzak
metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0.22).

imminhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu durumu ile Ki
67 proliferarif aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki
saptanmadi (p=0.23).

immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonun olmamasi
veya immunhistokimyasal olarak nukleer BRCA1 ekspresyonunun %20’nin
altinda olmasi "BRCA1 ekspresyon kaybi var”; immunhistokimyasal olarak
nukleer BRCA1 ekspresyonun %20’nin Uzerinde olmasi "BRCA1 ekspresyon
kaybi yok™ olarak kabul edildi.

BRCA1 nukleer ekspresyon kaybi olan 68 olgu vardi. 31 olguda ise
ekspresyon kaybi gozlenmedi. Nukleer ekspresyon kaybi olan olgular
5.98+0.5 yil, nukleer ekspresyon kaybi olmayan olgular 5.91+0.06 vyil
yasadilar. ki grup arasinda yasam sireleri acisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.45).

NuUkleer ekspresyon kaybi olan grupla nukleer ekspresyon kaybi
olmayan grup arasinda tumor c¢api, histolojik derece, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=1.0,
p=0.71, p=0.31, p=0.14).

Hormon reseptorleri bakimindan nakleer ekspresyon kaybi olan grupla
nukleer ekspresyon kaybi olmayan grup karsilastirildi. Nukleer ekspresyon

kaybi olan grupla nuUkleer ekspresyon kaybi olmayan grup arasinda
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immunhistokimyasal olarak ER ve PR ekspresyonu bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.84, p=1.0).

NUkleer ekspresyon kaybi olan grupla nikleer ekspresyon kaybi
olmayan grup arasinda cerbB2 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0.22).

NuUkleer ekspresyon kaybi olan grupla nukleer ekspresyon kaybi
olmayan grup arasinda Ki67 proliferatif aktivite indeksi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.067).

istatistiksel olarak yasam siiresi Uzerine anlamli etkisi olan
parametreler Cox Regression testi ile karsilastirildi. Sonug¢ olarak uzak
metastaz varligi ve Ki 67 proliferatif aktivite indeksi mortalite tGzerinde risk
faktori olarak belirlendi. Uzak metastaz varliginin mortalite riskini 4.9 kat
(OR=4.91;(Cl:2.04-11.86); p<0.001); Ki67 proliferatif aktivite indeksinin
%15’in Ustinde olmasinin mortalite riskini 3.01 kat arttirdigi goruldu
(OR=3.01;(Cl:1.02-8.86); p<0.045).
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Resim-2: invaziv lobuler karsinoma HEX10.
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Resim-4: immiinhistokimyasal olarak PR ekspresyonu X10.
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Resim-6: immuinhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu
negative X20.
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Resim-7: Imminhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 ekspresyonu
pozitif.

Resim-8: immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu — Grup 1
X20.
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X20.

Resim-10: immiinhistokimyasal olarak niikleer BRCA1 ekspresyonu — Grup
3 X20.
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TARTISMA VE SONUC

BRCA1 geninin hem normal meme dokusu gelisiminde hem de tumor
olusumunda rol alan bir tumor supressor gen oldugu bilinmektedir. BRCA1
geninin olduk¢ca kompleks bir yapisi vardir. Gende 300’den fazla germline
mutasyon tanimlanmistir. Meme kanserlerinin genetik heterojenitesi g6z
onune alindiginda BRCA1’in hizlica degerlendirilebilmesi buylk bir avantaj
saglayacaktir.  Kaynaklarda  BRCA1 mutasyonu olan  olgularda
immunhistokimyasal olarak BRCA1 ekspresyon azalmasi oldugu gorulmustar
(2).

Rosen ve ark.’nin (115) calismasinda BRCA1 gen mutasyonuna bagl
meme karsinomlarinin daha geng yasta gelistigi ve BRCA1 gen mutasyonu
olmayan olgularla kiyaslandiginda nukleer derecelerinin daha yuksek, p53
mutasyonunun daha sik ve genellikle ER, PR HER2 negatif oldugunu
gosterdiler.

Yu ve ark’nin (116) vyaptiklari c¢alismada benzer sonuglara
ulasmiglardir. Buna gére BRCA1 gen mutasyonu olan olgularda sporadik
meme karsinomu olgularina gore daha geng¢ yasta kanser gelismektedir.
BRCA1 gen mutasyonlu olgular siklikla triple negatiftir.

Calismamizda genetik olarak BRCA1 mutasyonu saptanan 9 olgunun
yas ortalamasi 43.0+13.07°dir. Bu olgularin dordu triple negatiftir.
Calismamizda istatistiksel olarak triple negatiflikle BRCA1 gen mutasyonu
varhigi arasinda iligki saptanmamistir (p=0.49). Bunun nedeni ¢alismamizdaki
mutasyon varligi bilinen hasta sayisinin azhgr olabilir. Calismamizda 8
olgunun Ki67 proliferatif aktivite indeksi yuksek bulundu.

Kaynaklarda immunhistokimyasal olarak BRCAL'in malign hicrelerin
hem nukleusunda hem sitoplazmasinda eksprese edildigi bildiriimektedir.
Scully ve ark. (117) BRCA1’in nikleer yerlesim gosterdigini ancak farkl
fiksasyon metodlari ve immunhistokimyasal protokollerle boyanma
sonuglarinin farkl oldugunu belirtmekteler.
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Lee ve ark.’nin (118) yaptigi bir galismada BRCAZ1'in 108 invaziv dukal
karsinoma olgusunun % 76.8 ’ inde niukleer , %1.9'da sitoplazmik, %2.8'de
hem nukleer hem sitoplazmik boyandigi %18.5’'inde ise hi¢ boyanmadigi
gorulda.

Bizim galismamizda da benzer sekilde bazi olgularda sadece nukleer
(%5.05), bazilarinda sadece sitoplazmik (%13.13), bazilarinda hem nukleer
hem sitoplazmik boyanma (%68.68). gozlendi. Olgularin % 14.4’ de ise ne
sitoplazmik ne de nikleer boyanma go6zlenmedi. Calismamizda Biocare
firmasinin MS110 klon kodlu Monoklonal fare anti BRCA1 antikorunu, 1:80
dilusyonda kullandik. Lee ve ark. ise Oncogene Research Products

Firmasinin Monoclonal, MS110 klon kodlu BRCA1l antikorunun 1:50
dilisyonda kullandilar. iki calisma arasindaki boyanma farklihginin nedeni
kullanilan antikorlarin farkli olmasi olabilir Bizim ¢aligmamizda farkl
histolojik tiplerde meme karsinomu olgulari mevcuttur. Lee ve ark.nin
calismasina sadece invaziv duktal karsinoma olgularini dahil etmiglerdir.
immiinhistokimyasal olarak BRCA1’in niikleer ve sitoplazmik ekspresyon
farkhliginin bir diger sebebi de bu olabilir.

Fa'tima ve ark.’nin (119) yaptigi BRCA1 mutasyon tasiyicilarinin
belirlenmesinde immunohistokimyasal yontemin yardimi konulu galismada
monoklonal BRCA1 antikorunu [anti-BRCA1 (Ab-1), human (mouse);epitope:
1-304 N-terminal amino acids of BRCA1l] (Oncogene Research
Products/Calbiochem; Darmstadt, Germany) kullandilar. Calismada BRCA1
gen mutasyonu igin supheli aile oykusu olan 53 olgu kullaniimis olup 18
olguda genetik yodntemlerle BRCA1 geninde mutasyon saptandi.
immiinhistokimyasal olarak BRCA1 sadece niikleer ekspresyon
gOstermekteydi. Calismanin sonucunda monoklonal BRCA1 antikorunun
BRCA1 mutasyon tasiyicilarini belirlemede %80 spesifiteye sahip oldugu
gorulda.

Calismada olgularin 9 tanesinde BRCA1 mutasyonu genetik olarak
tespit edildi. Bunlarin 5 tanesinde hem sitoplazmik hem nukleer boyanma,
ikisinde sadece sitoplazmik boyanma, birinde sadece nukleer boyanma

g6zlendi. Bir olguda hi¢ boyanma saptanmadi. Genetik olarak mutasyon
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analizi yapilan U¢ olguda ise mutasyon saptanmadi. Bu olgularin Ggunde de
hem sitoplazmik hem nukleer boyanma mevcuttu. Mutasyon saptanmayan
gruptaki olgu sayisi besin altinda oldugu icin mutasyon saptanan ve
mutasyon saptanmayan grup arasinda istatistiksel analiz yapilamadi. BRCA1
gen mutasyon durumu genetik yontemlerle arastirilmis daha genis serilerde
immunhistokimyasal olarak BRCA1 ekspresyon durumlarini  tekrar
degerlendirmek anlamli sonuglar verebilir.

Mylona ve ark.’nin (120) yaptiklari ¢alismada immunhistokimyasal
olarak sitoplazmik BRCA1 boyanmasi ile lenf noduli metastazi arasinda
negatif bir korelasyon bulundu (p=0.05). immunhistokimyasal olarak
BRCA1’in sitoplazmik boyandigi olgularda lenf noduli metastazi sikligi daha
az bulundu ve hastaliksiz sagkalim sireleri anlamli olarak artmisti. Mylona ve
ark.’nin (120) ¢alismasinda olgular kemoterapi almamisti ve sadece invaziv
duktal ve invaziv lobuler karsinoma olgulari calismaya dahil edildi.
Calismamizda immunhistokimyasal olarak sitoplazmik BRCA1 boyanmasi ile
lenf noduli metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptamadik. Benzer bir ¢galisma olmasina ragmen bizim g¢alismamizda bazi
hastalar neoadjuvan kemoterapi almiglardi. Histolojik olarak 9 farkli tip
invaziv karsinom c¢alismaya dahil edildi.. Kemoterapi invaziv kanserlerin
molekuler 6zelliklerini degistirebilmekte, lenf nodu metastazlarini ortadan
kaldirabilmektedir. Bu ¢aligsmalar arasindaki uyumsuzlugu aciklayabilir.

Rakha ve ark’nin (121) 1940 olgu ile vyaptigi ¢alismada
immunhistokimyasal olarak BRCA1’in sitoplazmik boyanmasi invaziv lobuler
karsinoma gore invaziv duktal ve meduller karsinomda daha fazla goruldu
(p<0.001). Ayni calismada sitoplazmik BRCA1 boyanmasi yuksek tumor
derecesi, buyik tumor gapi ile iligkili bulundu (p=0.036).

Bizim calismamizda ise immunhistokimyasal olarak BRCA1’in
sitoplazmik boyanmasi ile tUmor tipi, timodr derecesi, timor ¢api arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=1.0, p=0.47, P=0.4). Rakha
ve ark.’nin (121) g¢alismasi literaturdeki en genis serilerden biridir.

Calismamizdaki olgu sayisinin Rakha ve ark.’nin galigmasindaki olgu sayisi
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ile kiyaslandiginda oldukg¢a az oldugu gorulmektedir. Olgu sayisi arttirilarak
yapilacak bir galismada farkli sonuclar elde edilebilir.

Rakha ve ark. (121) immunhistokimyasal olarak ER negatifligi ile
immunhistokimyasal olarak BRCA7T’in sitoplazmik boyanmasi arasinda
sinirda anlamli  bir iligki saptamiglardir (p=0.05). Calismamizda
immunhistokimyasal olarak ER ekspresyonu ile immunhistokimyasal olarak
BRCA1’in sitoplazmik boyanmasi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0.137).

Rakha ve ark.’nin (121) ¢calismasinda multivariate analizler sonucunda
imminhistokimyasal olarak BRCAL'in  sitoplazmik veya nukleer
boyanmasinin sagkalim Uzerine etkisi olmadidi goruldi. Bizim ¢alismamizda
da immuanhistokimyasal olarak BRCAZ1'in nukleer veya sitoplazmik
boyanmasinin sagkalim Uzerine etkisi yoktu.

Yang ve ark.’nin (122) 175 sporadik meme karsinomu olgusu ile
yaptiklari ¢alismada immunhistokimyasal olarak BRCA1 nukleer boyanmasi
ile timor derecesinin negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Ayni ¢calismada
immunhistokimyasal olarak BRCA1 nukleer boyanmasi ile lenf nodulu
metastazi arasinda da negatif korelasyon oldugu saptandi (p=0.0017).
imminhistokimyasal olarak BRCA1 niikleer boyanmasinin iyi survey ile iligkili
oldugu gosterildi (p<0.0001). Mylona ve ark.’nin (120) 111 sporadik meme
karsinomu olgusu ile vyaptiklari ¢alismada immunhistokimyasal olarak
BRCA1’in azalmig nukleer boyanmasinin sagkalim uzerine olumlu etkisi
oldugunu buldular (p=0.0019).

Calismamizda immunhistokimyasal olarak %20’nin altindaki BRCA1
nikleer boyanmayi azalmis nukleer boyanma olarak kabul ederek yaptigimiz
degerlendirmelerde immunhistokimyasal olarak azalmig BRCA1 nlkleer
boyanmanin yasam suresi uzerine bir etkisi olmadigini gorduk (p=0.45).
Yang ve ark. %10’un altindaki nikleer boyanmayi immunhistokimyasal olarak
azalmis BRCA1 nukleer boyanma olarak de@erlendirdiler. Mylona ve ark.
(120) %50’nin altindaki nikleer boyanmayr immunhistokimyasal olarak
azalmig BRCA1 nukleer boyanma olarak degerlendirdiler. Her t¢ ¢alismada

da immudnhistokimyasal olarak azalmigs BRCA1 nlkleer boyanma igin
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kullanilan esik degerlerin farkli olmasi ¢alismalarda farkli sonuglar gikmasina
neden olabilir. BRCA1 igin boyanma esgik degerlerinin internal kontrol olan
saglam meme dokusuna gore verilmesi daha anlamli sonuglar verebilir.

Elkin ve ark.(123) 1975 ve 1999 vyillari arasindaki meme kanseri
olgularini 5 yillhik donemlerle takip ettiler. Tumor gapina goére 5 yillik total
sagkalim durumu degerlendirildiginde 1995-1999 yillari arasindaki 5 vyillik
total sagkalim orani 2cm ‘nin altindaki meme kanseri olgularinda %99.9; 2
cm ‘nin Uzerindeki meme kanseri olgularinda %93, 5 cm’nin Uzerindeki meme
kanseri olgularinda %83 olarak olarak buldular.

Syed ve ark’nin (124) 458 olgu ile yaptiklari galimada 2 cm utzerindeki
tumor gapinin kétu bir prognostik parametre oldugu goéruldi (p<0.002).

Biz de calismamizda tiumor capini 2cm’nin alti ve 2cm Ustl olarak
grupladik. Benzer sekide bizim ¢alismamizda da 2 cm’den blyuk timarlerde
5 yillik sag kalim %69.5; 2cm’nin altindaki timorlerde %88.6 bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.039).

Wang ve ark. (125) yaptigi c¢alismada Ki67 proliferatif aktivite
indeksinin Luminal A grubu olgulara gére Luminal B, Her2 ve Triple Negatif
olgularda daha ytksek oldugunu gosterdiler. Ki 67 kotu bir prognostik faktor
olarak bulundu (p<0.001).

Calismamizda Ki 67 proliferatif aktivite indeksinin yiksek (>%15)
olmasi mortaliteyi 3.01 kat arttirmaktadir (OR=3.01;%95 (l:1.02-8.86);
p=0.04). Bu sonu¢ Wang B ve ark.'nin ¢galismasi ile ortismektedir.

Calismamizda hormon reseptorlerinin invaziv meme karsinomada
prognostik bir dnemi olmadigini goérdik (ER icin p=0.73;PR icin p=0.54).
William ve ark. (126) yaptiklari ¢alismada ER’nin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugunu buldular.

William ve ark. (126) tumorde 10 fmoles/ mg cytosol protein
dizeyinden fazla ise ER pozitif kabul edilmiglerdir. Biz ise ER durumlarini
immunohistokimyasal ekspresyon varligina gore belirledik. William ve ark’nin
(126) caligmasi ile bizim c¢alismamizdaki uygunsuzlugun nedeni ER

degerlendiriimesinin farkli yollarla yapiimis olmasi olabilir.
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Mohapatra ve ark.’'nin (127) 178 meme karsinomlu hastanin
klinikopatolojik degerlendirmesini yaptiklar ¢alismalarinda hastalarin en sik
invaziv duktal karsinoma (%95.5), ikinci siklikta invaziv lobuler karsinoma
(%1.7). Gguncu siklikla musindz karsinoma tanisi aldilar (%1.1).

Bu calismada da hastalar en sik invaziv duktal karsinom tanisi aldilar
(%83.8). Ikinci siklikla invaziv lobuler karsinom (%7.1), Ggiincii siklikla
misindz karsinom gortlmektedir (%5.1).

Mohapatra ve ark.’nin (127) ayni c¢alismasinda hastalarin %59.71’i
Modifiye Bloom Richardson’a gore derece 2; %26.1'i derece lve %14.4'0
derece 3'tur.

Calismamizda da benzer olarak olgularin %45.5’i derece 2 idi. Ancak
bizim c¢alismamizda derece 3 olan olgular %37.4, derece 1 olan olgular
%17.2 oranindayd.

Yine Mohapatra ve ark.’nin (127) ayni calismasinda olgularin
%58.9'unda lenf nodult metastazi mevcuttu.

Bizim calismamizda da benzer sekilde olgularin %59.6’sinda lenf
nodull metastazi saptandi.

Chen ve ark. (128) neoadjuvan kemoterapi almis hastalarda yaptiklari
calismada neoadjuvan kemoterapi cevabinin yasam suresi Uzerine anlamh
etkisi oldugunu buldular (p=0.003).

Bizim c¢alismamizda kemoterapi ile yasam suresi arasinda iligki
saptanmadi (p=0.38). Calismamizda 24 tane neoadjuvan kemoterapi almis
olgu vardi. Olgu sayisi arttirilarak yapilacak bir calismada farkh sonuclar
cikabilir.

Haffty ve ark.’nin (129) yaptiklari ¢alismada triple negatif olgularin
uzak metastaz yapma potansiyeli diger subgruplara goére daha fazla
bulunmustur (p=0.002). Triple negatif olma durumu uzak metastaz igin
bagimsiz bir risk faktoradar (p=0.002). 482 olgu ile yapilan ayni ¢calismada 10
olguda BRCA1 geninde mutasyon saptanmistir. Bu on olgunun sekizi triple
negatiftir.

Caligmada uzak metastaz varligini yasam suresini kisaltan bir

badimsiz risk faktoru olarak saptadik (p<0.001). Multivariate analizlerle de
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uzak metastaz varliginin mortalite riskini 4.9 kat (OR=4.91; (Cl:2.04-11.86);
p<0.001) arttirdigini bulduk. Ancak triple negatifligin yasam suresi uUzerinde
anlamli bir etkisi bulunamadi (p=0.401). BRCA1 mutasyon varlhidi ile bu
hastalarin triple negatif hormon profiline sahip olmalari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.49).

Rakha ve ark.'nin (130) invaziv meme kanseri olan1944 olgu ile
yaptiklari ¢alismada triple negatif olan olgularda derece 3 olma durumu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001) (130)

Bizim galismamizda da triple negatif olgularin gogu derece 3’tu ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005)

Wang ve ark.(131) Cin’deki Uygur ve Han Irklarindaki meme
kanserlerinin molekuler suptiplerini arastirdilar. Calismalarinin sonucunda
meme karsinomunun Hanlar'in  %37.5’'inde, Uygurlarin  %33.75’inde
Lumainal A; Hanlarin %31.25’'inde, Uygurlarin %25’'inde Luminal B
suptipinde oldugunu buldular.

Bizim ¢alismamizda 86 olgudan 23 olgu Luminal A, 13 olgu Luminal B
(Her2 pozitif), 8 olgu Luminal B (Her2 negatif), 19 olgu Triple Negatif, 9 olgu
da Her2 grubundaydi. Farkl irklarda molekuler alttipler farklilik gosterebilir.

Engstrom ve ark.(107) invaziv meme kanseri olan 909 olguluk
serilerinde olgulari molekller alt gruplarina goére degerlendirmiglerdir.
Luminal A grubu olgularin %21’i derece 1, %68.6's1 derece 2, %10.4’0
derece 3 olarak bulunmustur. Bu olgularin %21.7° si 2 cm.’den kuguk ¢aphdir.

Bizim ¢alismamizda ise Luminal A gruptaki olgularin %34.8’i derece 1
(p=0.009), olarak bulundu. Luminal A grubundaki olgularin %56.5’'inde timaor
¢api 2 cm’nin altinda bulundu (p=0.023). Sonugta bizim serimizde Luminal A
grubu timorler kiiguk ¢apli ve dusuk dereceliydiler. Ancak Luminal A grubun
sagkalim Uzerinde anlamli etkisi bulunmadi (p=0.31)

Calismamizdaki bazi sonuglar literatlrle ortisirken bazilar ise
literatire tamamen terstir. Bu durumun farkli nedenleri vardir.

Caligmamizdaki olgu sayisi 99'dur. Literatirde 1944 veya daha fazla
sayidaki olguyla vyapilan calismalarla karsilastirildidinda olgu sayimiz

oldukcga azdir.
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Calismada heterojen bir hasta grubumuz vardi. Belirli bir histolojik tip
veya molekuler alt tip belirlenip buna uygun olgu sec¢imi yapilarak galismanin
tekrarlanmasi durumunda daha farkli sonuglara ulasilabilecegi kanisindayiz.

Meme kanseri tedavisinde Onemli asamalar katedilmistir. Hedefe
yonelik tedaviler hasta yasam surelerini anlamli olarak uzatmigtir. Daha uzun
takip surelerini iceren bir calisma planlanabilir.

Calismamizda 9 vakada BRCA1 mutayon varligi saptanmistir. Bu sayi
istatistiksel analizler icin oldukca yetersizdir. BRCAL1'in esas olarak hicre
icindeki lokalizasyonu ile bunun gen mutasyon durumlari ile olan iligkilerini
belirlemek icin daha fazla sayida mutasyon analizi yapilmig olgu serilerine
BRCA1 immunhistokimyasal boyasi yapilabilir.

BRCA1, meme kanseri olusumunda goérev alan tumor supressor
genlerden biridir. Bu gendeki mutasyonlar genetik analizlerle saptanir.
BRCA1 ekspresyonunun immunhistokimyasal yontemlerle saptanmasina
yonelik ginimuze dek yapilan ¢alismalarin bir kisminda bu yontemin hasta
seciminde faydali oldugu goésteriimis olup BRCA1 prognostik bir parametre
olarak belirlenmigtir. Bizim ¢alismamiz bunu desteklememekle birlikte
BRCA1’in immunohistokimyasal ekspresyonu ile ilgili daha genis hasta
serileri ile yapilmig, daha fazla sayida c¢alismanin bu yontemin degerini

ortaya ¢ikaracagi kanisindayiz.
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