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I-GIRIS VE AMAC

Meme kanserleri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup tiim kanserlerden
O0lim nedenleri arasinda 2. siradadir. Meme kanserlerinde ¢ok sayida genetik

degisiklik gozlenir.

Fosfataz ve tensin homolog (PTEN), hiicre biiyiimesi ve apopitoz i¢in gerekli
sinyalleri diizenlemede (fosfoinozitid 3- kinaz-Akt yolu antagonisti) 6nemli rol
oynayan timdr supressor proteinidir. Apopitoza duyarlilifi silirdiirmek igin
ekstraselliiler matriks ve hiicre etkilesimlerini inhibe eder. PTEN yoklugu veya
mutasyonunda lipid sinyal transdiiksiyonu yoluyla tlimor hiicreleri apopitozdan
korunabilir. Cesitli insan kanserlerinde PTEN gen mutasyonu goriiliir ve ¢ogu
kanserde ileri evre ve kotli prognozla iliskilidir. Meme kanserlerinde de PTEN
ekspresyonunda azalmanin kotii prognozla iligkili oldugu ve yeni bir prognostik

belirleyici olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Apopitoz, organizmanin ihtiyag duymadigi, biyolojik gorevini tamamlamis
veya hasarlanmig hiicrelerin, zararsiz bir bicimde ortadan kaldirilmasini saglayan
ve genetik olarak kontrol edilen programli hiicre dliimiidiir. Hiicre i¢inden veya
disindan gelen 6liim sinyalleri ile baglar. Bu sinyaller iki ana apopitotik yolu; hiicre
dis1 / hiicre 6liim reseptdrii ve hiicre i¢i / mitokondrial yolu harekete gecirirler.
Apopitoz sirasinda bir grup proteaz (kaspazlar) harekete gegerek, DNA
kirilmasina, hiicre biiziismesine ve hiicre ylizeyinde ¢ikintilar olugmasina neden
olur. TUNEL, apopitotik sinyal kaskadinda DNA kiriklarmin saptanmasinda

yaygin kullanilan bir yontemdir.

Insanlarda apopitotik mekanizmanin bozulmas: kanser, otoimmiin ve
norodejeneratif hastaliklarin gelismesine neden olabilir. Bu hastaliklarda apopitozu
kontrol eden genlerin ve molekiiller mekanizmalarin anlagilmasi antikanser

tedavide yeni ufuklarin agilmasini saglayacaktir.

Survivin, apopitoz inhibitor protein ailesinin bir iiyesi olup apopitoz ve hiicre
boliinmesinin diizenlenmesinde rol oynar. Hiicre siklusunu G2 / M fazinda

denetleyen multifonksiyonel bir proteindir. Mitokondride yerlesim gosterir ve



kaspazin gergeklestirdigi postmitokondrial olaylar1 durdurarak apopitozu inhibe

eder.

Survivin ¢ogu kanserlerde eksprese edilir ve kemoterapi rezistansi, artmig
timor rekiirrensi ve kisa yasam siiresi ile iliskilidir. Gelecekte anti-survivin

tedavisi 6nemli bir kanser tedavi stratejisi olabilir.

Calismalarda, malign lezyonlarda normal meme dokusu veya benign
lezyonlara gore, yiiksek grade’li duktal karsinoma in situ’da (DKI), yiiksek grade’li
olmayan DKI’ya gore daha fazla survivin ekspresyonu gdzlenmis, rekiirren
tiimorlerde survivin ekspresyonunun azalmadig: belirtilmistir. Bu yiizden survivin,

meme lezyonlarinda prognostik belirleyici olarak rol oynayabilir.

Bu ¢alismada intraduktal ve invaziv duktal meme karsinomlarinda, tiimoral
dokuda ve tiimor cevresi benign lezyonlarda PTEN ve survivin ekspresyonu
incelenerek PTEN ve survivin ekspresyonunun karsinogenez siirecindeki yerinin
ortaya konmasi hedeflenmistir. Ayrica PTEN ve survivin ekspresyonunun meme
duktal karsinomlarinda apopitoz ve histopatolojik prognostik parametrelerle olan

iligkisi arastirilmigtir.



II-GENEL BIiLGILER

I1.1. Meme Normal Gelisimi ve Yapisi

Intrauterin hayatin 5. haftasinda siit ¢izgisi belirginlesir ve 7.- 8. haftalarda
globiiler yapilar olusur. Epitelyal tomurcuklar gestasyonun 10-12. haftalarinda
belirginlesip 2. ve 3. trimestrde progresif olarak biiyiir. Dogumda dallanmig
duktuslar ve birkac¢ lobiiler iinite mevcut olup bunlar annenin hormonlarindan

etkilenip salg1 da yapabilirler (1).

Memeler toraksin iizerinde ve sternumun iki yaninda 2. ve 6. kostalar
arasinda yer alir. Her bir meme taban1 pektoralis major ve pektoralis minor kaslar
iizerine oturur. Meme bezinin Oniinde ylizeyel fasya, arkasinda derin fasya bulunur.
Meme derisinden derin fasyaya dogru uzanan ligamentlere “Cooper” ligamentleri
denir. Bu ligamentler memeyi yerine tespit ederler. Kanserin gerek yayilma

gerekse ilk belirtilerini ortaya koymada 6nem tagirlar.

Memenin kanlanmasi1 lateral torasik arter, arteria mammaria interna, ve
arteria interkostalislerden olmaktadir. Memenin lenfatiklerinin %75-97’si aksiler
lenf diigiimlerine, %3-25’1 internal mammarian lenf diiglimlerine, ¢ok az bir kismi
ise kostavertebral ekleme yakin alandaki posterior interkostal lenf diiglimlerine

akar (1,2).

Meme dokusu, 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin her
birinin lobiillere ayrilmasindan olusan tubuloalveoler bez yapisindadir. Meme
lobiiller ve duktuslar olmak iizere iki kisimdan olusur. Meme lobiilii, her bir
terminal duktusun kiicik bir bolimii ve onun tomurcuklanmasi ile olusan
asiniislerden olusur ve bu bdliim terminal duktuler lobiiler unite (TDLU) adin alir.
Buras1 patolojik lezyonlarin g¢ogunlugunun gelistigi bolgedir. Asiniisler icte,
liimene bakan tarafta, siit iiretimini saglayan, tek katli, kuboidal luminal hiicrelerle
doselidir. Dista ise miyofilament igeren kontraktil, yassilasmis miyoepitelyal
hiicreler bulunur. Miyoepitelyal hiicreler laktasyon esnasinda siitiin bosalmasina
yardimci olurlar. En dista ise bazal membran bulunur (1,3). Lobiiller ve duktuslar

aras1 boslugu bag ve yag dokusu doldurmaktadir. Memede siit salgilayan boliim



lobiiller, duktuslar ile memenin tam ortasinda bulunan areola denilen koyu renkli
bolgede meme basina acilirlar. Lobiillerin birlesmesiyle loplar (matiir memede 15-
25 adet) olusur. Meme bas1 ¢evresinde areola denen sirkiiler pigmente alan vardir.
Areola epitelinde kiigiik tiiyler, yag ve ter bezleri ile aksesuar meme bezleri
bulunur. Ayrica areola cevresinde ¢ok sayida sebase bezler (Montgomery bezleri)
bulunmaktadir. Bu bezler gebelikte daha belirgin olup meme basimnin yaglh olmasini
saglar (1-3). Meme dokusu en fazla iist dis kadranda bulunur. Aksiller bolgeyi de
kapsayan iist dig kadranda genis Olglide meme dokusu bulunmasi bu boliimde

tiimorlerin daha fazla olugsmasina neden olur.

Dogumdan yashliga kadar olan siirecte memeler degisime ugramaktadir.
Ostrojen, progesteron, prolaktin hormonlar1 memenin gelismesinden ve
fonksiyonlarindan sorumludur. Pubertal doénemde, ilk menstruasyondan oOnce
Ostrojen ve progesteronun etkisi ile memeler biiylimeye baslar. Menstriial siklus
sirasinda bu hormonlarin kandaki diizeyine bagli olarak meme yapisinda
degisiklikler goriiliir. Ge¢ postovulatuar donemde ve oral kontraseptif kullanan
kadinlarda, progesteron diizeyindeki artigsa bagli olarak her bir lobiilde asiniis sayisi
artar, lenfositoz, stromada 6dem ve miyoepitelyal hiicrelerde vakuolizasyon
goriiliir. Meme bu dénemde maksimum boyuttadir. Menstruasyonda, dstrojen ve
progesteron diizeyinin diismesiyle birlikte yogun apopitozla hiicreler kaybolur,
stroma involiisyona ugrar ve meme boyutu kiiciiliir (1,3). Otuz yasindan sonra
baslaylp menapozdan sonra daha da artan meme boyutlarinda kiigiilme,
asiniislerdeki epitelyal ve miyoepitelyal hiicrelerde azalma, bazal membran
kalinlasmast ve yag doku oraninda artig goriiliir. Gebelik ve laktasyon sirasinda
Ostrojen, progesteron ve prolaktinin etkisi ile memeler biiylir, sekretuar ve

laktasyonel degisiklikler artar, hiicrelerde lipid ve sekretuar materyal birikir (1,2).
I1.2.1. Meme Karsinomlar

Meme kanserleri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup tiim
kanserlerden 6liim nedenleri arasinda 2. siradadir (4). Invaziv duktal karsinom,

meme kanserlerinin en yaygin tipidir ve yaklasik olarak %40-75’ini olusturur (4).



I1.2.2. insidans ve Epidemiyoloji

Cocukluk donemi hari¢, herhangi bir yas grubunda goriilse de, bazi
familyal olgular disinda 25 yasin altinda nadiren ortaya cikar. Insidans yasla
birlikte artis gosterir ve dordiincii on yilda 231°de 1 iken yedinci on yilda 29°da 1°e
ulasir (2). Sekiz kadindan birinde hayatinin bir doneminde meme kanseri
gelismektedir. Tiim diinyada her 2 dakikada yeni bir meme kanseri teshis edilmekte
ve her 13 dakikada bir kadin meme kanserinden 6lmektedir (5). Erken evrede tespit

edilen meme kanserlerinde prognoz ¢ok iyidir (4).

Insidans ve epidemiyolojik calismalara iliskin gdzlemler meme
kanserinin olugumundan sorumlu bir ¢ok risk faktoriiniin tanimlanmasina yol

acmistir. Risk faktorlerini asagida bagliklar halinde siralayabiliriz.
I1.2.2.1. Genetik Yatkinhk

Meme kanserli hastalarin ortalama %20’sinde genetik yatkinlik
mevcuttur. Birden ¢ok sayida meme kanserine yakalanan bireyleri iceren aileler,
meme kanserine erken yasta yakalanan hastalar, bilateral meme kanserine sahip
kigiler, over ve meme kanseri birlikteligi gosteren hastalar, meme, over,
endometrium ve kolon kanserlerinin ya da degisik sarkomlarin goriildiigi aileler
genetik gecis olasiligimi yansitan klinik 6zelliklerdir. Meme kanserine yatkinligi

arttiran alti1 gen ve gen bdolgesi tanimlanmistir (2).

BRCA1: 17q12-q21°de lokalizedir. Timdr supresor bir gendir (3). Allellerinden
biri gen dizisi mutasyonu ile kaybolur. Kalan allelin sonraki kaybi somatik meme
dokusunda ortaya ¢ikar. Yetmis yas civart BRCA1’e bagli meme kanser geligim
riski %85°tir. Aymi yas grubunda over kanser gelisim riski %63 tiir. BRCAL1 ile
ilgili meme kanserleri daha gen¢ yas grubunda goriilmektedir. Bu tiimérler yiiksek

proliferasyon oranlarina sahiptir ve yiiksek derecelidir (2).

BRCA2: 13ql2-ql3’de lokalizedir (3). Herediter kanserlerin %35-40’1ndan
sorumludur. Yetmis yas civarinda meme kanseri gelisme riski %60-70, 80 yas
civarinda ise %83-97°dir (2). Erkeklerde goriillen mesane, prostat, pankreas

kanserlerinin gelisiminde de rol oynadigi saptanmustir (2,3).



Li-Fraumeni Sendromu: Li-Fraumeni Sendromlu ailelerin yarisinda p53 gen
mutasyonu bulunmaktadir (2). Multipl kanserlerin erken yasta ortaya ¢ikmasiyla
karakterlidir (meme kanseri, beyin tiimorleri, sarkomlar, surrenal korteks timori

ve l6semiler).

Cowden Hastahg:: Ucg germ yapragindan gelisen multipl hamartomlarla
karakterize otozomal dominant gegis gosteren bir sendromdur. Intestinal
hamartamat6z polip, fasial trikilemmomlar, akral keratoz ve oral papillom goriiliir.
Memede de fibrokistik degisiklikler ve meme kanseri ile karakterizedir. Bu

hastalarda 50 yas civarinda meme kanseri insidanst %30-50dir (2).

Androjen Reseptor Gen: Xqll.2q12’de lokalizedir. Erkek meme kanseri risk
faktorleri arasinda yer alir. Bu vakalarin bir boliimiinde androjen sensitivitesi ya da

yetmezligi vardir (2).

Ataksi Telenjiektazi: 11g23.1°de lokalizedir. Otozomal resesif bir multisistem
bozuklugudur. Ilerleyici norolojik bozukluklar ve ézellikle malign lenfoproliferatif
hastaliklar ve meme kanser riskinde artmaya yol agan immiinolojik problemlerle

birliktelik gosterir (2).
11.2.2.2. Yas

Meme kanseri 25 yasin altinda nadirdir. Bu yastan sonra menapoza kadar
devamh artar ve daha sonraki donemde bunu yavas bir yiikselme izler. Ortalama

tan1 yas1 64°diir (2,3).
11.2.2.3. Proliferatif Meme Hastahgi

Proliferatif meme hastalig1i artan risk ile birliktedir. Ozellikle atipik
hiperplazi 6nemli bir risk faktoriidiir. Meme kanseri olmayan kadinlarda riski 5 kat

arttirir, ailesel dykii varliginda risk 11 kat artma gosterir (2).
11.2.2.4. Kars1 Meme ya da Endometrium Karsinomu

Karst meme ya da endometrium karsinomunun varligt meme kanseri

riskini arttirir (3).



I1.2.2.5. Radyasyona Maruz Kalma

Radyasyon DNA hasarna yol agarak karsinogenezin erken evrelerinde
etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme kanserlerinde 10-
15 yil gibi uzun bir latent siire vardir. Yasin geng¢ olmasi ve daha yiiksek radyasyon

meme kanseri riskini arttirir (2,3).
11.2.2.6. Cografyamin Etkileri

Meme kanserinin goriilme orani {ilkeler arasinda 6nemli farklar gosterir.
ABD ve Avrupa iilkelerinde meme kanseri goriilme insidans1 diger iilkelere kiyasla
4-7 kat daha fazladir. Burada spesifik faktorler saptanamamistir ancak bazi

ozellikler etkili olabilir (3).

Obesite : Anovulatuar sikluslu ve siklusun ge¢ doneminde diisiik progesteron
seviyelerine sahip 40 yag alti sisman gen¢ kadinlarda diisiikk bir risk vardir.
Postmenapozal sisman kadinlarda ise risk artmistir ve bundan yag depolarindaki

Ostrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (3).

Diyet : Ozellikle yagh dietin meme kanseri riskini arttirdigi ileri siiriilmektedir ama
genis calismalarda aralarinda kuvvetli bir iligki gosterilememistir. Bazi

calismalarda fazla B-karoten aliminin da riski azalttigi gosterilmistir (3).

Ekzojen ostrojen : Postmenapozal hormon replasman tedavisinin ya da oral
kontraseptiflerin meme kanseri gelisiminde risk faktorii olarak rol oynadigi
tartismalidir. Eger herhangi bir risk mevcutsa bu minimal diizeydedir ve Ostrojene

maruz kalma siiresi ile ilgilidir (2).

Dogurganlik déoneminin uzunlugu : Erken menars ve ge¢ menapozla (55 yastan

sonra) risk artar (2).

Dogum : Meme kanseri nullipar kadinlarda multiparlara oranla daha sik goriiliir

2).

IIk ¢cocugun ge¢ dogmas : ilk dogum yas1 30’un iizerinde olan kadmlarda risk

artar (2).



Emzirme : Kadinlarda uzun siireli emzirme, meme kanseri riskini 6nemli Olgiide

azaltir (2).
11.2.3.Lokalizasyon

Meme kanserleri en sik meme epitelindeki epitelyal hiicrelerin terminal
duktuler lobiiler iinitesinden (TDLU) kaynaklanir. Sol memede saga gore biraz
daha sik gortliir (yaklasik olarak 1,07 / 1). Tiimorlerin %40-50’si tist dis kadranda
yerlesir (4,6). Sonra azalan siklikla santral, alt dis kadran, iist i¢ kadran ve alt i¢

kadranda goriiliir (3,6).
11.2.4. Klinik

Meme kanserli hastalar genellikle semptomatiktir ama mammografi ve
diger goriintilleme yontemlerinin yayginlasmasiyla asemptomatik vakalarin sayisi
artmaktadir (4). Mammografik tarama ile karsinomlar siklikla palpabl olmadan
once saptanmaktadirlar. Ayrica pek ¢ok kadinda duktal karsinoma in situ, invaziv

kanser gelisiminden dnce yakalanmaktadir (3).

Meme kanserlerinde spesifik belirti ve semptomlar goriilmez ama gesitli
benign meme hastaliklarindan ayrimda degerli noktalar vardir. Benign meme
hastaliklar1 daha ¢ok geng¢ hastalarda goriiliirken meme kanserleri daha ¢ok yash
kadinlarda gbzlenir. Semptomatik hastalarda en yaygin bulgu memede kitledir, agr
bulunabilir veya bulunmayabilir. Meme bas1 anomalileri (akinti, c¢ekilme,

diizensizlik) daha az yaygindir (4).
I1.2.5. Histolojik Siniflama

Meme kanserlerinin Diinya Saglik Orgiitii Histolojik Klasifikasyonu tablo-
I’de verilmistir (4).



Tablo-I: Meme Tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii Histolojik Klasifikasyonu (4)

1- EPITELYAL TUMORLER
a- Invaziv duktal karsinom (IDK)
Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreler ile beraber IDK
IDK ile beraber koryokarsinomatdz
ozellikler
IDK ile beraber melanotik 6zellikler
b- Invaziv Lobiiler Karsinom
c-  Tubuler Karsinom
d- Invaziv Kribriform Karsinom
e- Mediiller Karsinom
f-  Musindz Karsinom ve Bol Musin Igeren Diger
Tiimorler
Musindz karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli
musindz karsinom
Tash yiiziik hiicreli musindz karsinom
g- Noroendokrin Tiimérler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid timor
Kiiciik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
h- Invaziv Papiller karsinom
i-  Invaziv Mikropapiller Ca
j-  Apokrin karsinom
k- Metaplastik karsinom
Piir epitelyal metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenokarsinom ile beraber igsi hiicreli
metaplazi
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal / mezensimal metaplastik
karsinom
- Lipidden zengin karsinom
m- Sekretuar karsinom
n-  Onkositik karsinom
o- Adenoid kistik karsinom
p-  Asinik hiicreli karsinom
q- Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
r-  Sebasoz karsinom
s- Inflamatuar karsinom
t-  Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ
u- Duktal karsinoma in situ
v-  Mikroinvaziv karsinom
w- Intraduktal papiller karsinom
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
x-  Adenomlar
Tubuler adenom
Laktating adenom
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenom

IT- MEZENSIMAL TUMORLER
a- Hemanjiyom
b- Anjiyomatozis
c- Hemanjiyoperisitom
d- Ps6doanjiyomatoz stromal
hiperplazi
e- Myofibroblastom
f-  Fibromatozis(agresif)
g- Inflamatuar myofibroblastik timédr
h- Lipom
Anjiyolipom
i-  Graniiler hiicreli timor
j-  Norofibrom
k- Schwannom
I-  Anjiyosarkom
m- Liposarkom
n- Rabdomyosarkom
o- Osteosarkom
p- Leiomyom
q- Leiomyosarkom
III - FIBROEPITELYAL TUMORLER
a- Fibroadenom
b - Filloides tiimor
Benign
Borderline
Malign
¢ - Periduktal stromal sarkom, Iow
grade
IV - MYOEPITELYAL LEZYONLAR
a - Adenomyoepitelyoma
b - Malign myoepitelyoma
V- MEME BASI TUMORLERI
a - Meme basi adenomu
b - Syringomatdz adenom
¢ - Meme bas1 Paget hastaligi
VI - MALIGN LENFOMA
a - Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
b - Burkitt lenfoma
c- Ekstranodal marjinal zon B hiicreli
lenfoma, MALT tip
d - Follikiiler lenfoma
VII - METASTATIK TUMORLER
VIII - ERKEK MEMESI TUMORLER{
Karsinom
Invaziv
In situ




I1.2. 6. Histolojik Grade

Invaziv duktal karsinomlarda ve diger invaziv tiimorlerde grade’leme

temelinde tubiil / gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz degerlendirilir
4).

Yapilan cok sayida c¢aligmalarda histolojik grade ile invaziv meme
karsinomlari arasinda belirgin bir iliski saptanmustir (4). IIk olarak Bloom ve
Richardson tarafindan gradeleme sistemi Onerilmistir (4,6,7). En son Elston ve Ellis
tarafindan “Bloom Richardson Sisteminin Nottingham Modifikasyonu” seklinde
diizenlenmistir (4,6,7). Meme kanserleri histolojik gradeleme sistemi tablo II’de

verilmistir (4).

Tablo II’ de verilen 3 ayr1 deger toplanip 3-9 arasinda skorlanir.
Grade 1 — lyi derecede diferansiye (3-5 puan)
Grade 2 — Orta derecede diferansiye (6-7 puan)

Grade 3 — K&tii derecede diferansiye (8-9 puan) olarak gruplanir.
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Tablo- II: Meme Kanserleri “Elston Histolojik Grade’leme Sistemi” (4)

Ozellik Skor

1-  Tubul ve Gland Formasyonu

Tiimériin bityiik kisminda (>%75) 1
Orta dereceli (%10-75) 2
Az veya yok (<%10) 3

2-  Niikleer Pleomorfizm

Kigiik, diizgiin, uniform hiicreler 1

Orta dereceli boyut ve pleomorfizm 2

Belirgin pleomorfizm 3
3- Mitoz (mikroskop alanina gore) 1-3

3 farkli mikroskopik alanda mitoz sayisinin degerlendirilmesi

Alan ¢ap1 (mm) 0,44 0,59 0,63

(Nikon Labophot) (Leitz Ortholux) (Leitz Diaplan)

Alan biiytikligi (mm?) 0,152 0,274 0,312
Mitoz sayis1 (10 HPF*)
1 puan 0-5 0-9 0-11
2 puan 6-10 10-19 12-22
3 puan >11 >20 >23

*HPF: High power field (Biiyiik biiyiitme alani)
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I1.2.7. Duktal Karsinoma in situ

DKI, bazal membrani ge¢meksizin duktus sistemi iginde smirli kalmus,
invazyon gostermeyen malign epitelyal hiicre proliferasyonunu ifade eder (3,8).
Daha Onceleri tim meme kanserlerinin %5’inden azmni olusturdugu bilinirken, son
yillarda mammografik tetkiklerin gelismesi ve mammografinin bir tarama yontemi
olarak kullanilmasina bagli olarak tim meme kanserlerinin %15-30’unu

olusturdugu saptanmustir ( 3).

DKI, gerek biyolojik davranislari, gerekse morfolojik gériiniimleri agisindan
heterojen bir hastalik grubudur (8,9). Invaziv kansere ilerleme riski ve prognoz
acisindan da degisik ozelliklere sahip olduklarindan DKI’yi bu &zellikleri
ongodrecek sekilde siniflama ihtiyaci vardir. Ideal bir DKI siniflamasi 2 6nemli
kriter tagimalidir; 1- Lokal niiks ve invaziv kanser gelisim riskini belirleyebilmeli,
2- Farkli patologlar tarafindan yapilan degerlendirmede benzer sonuclara

varilabilmelidir (10).

Yapisal paterne goére DKI, komedokarsinom, solid, kribriform, papiller ve
mikropapiller olarak baslica 5 gruba ayrilmistir (3). Bu sayilan tipler disinda, nadir
olarak noroendokrin, apokrin, berrak hiicreli, sekretuar, tash yiiziik hiicreli,
musindz tip DKI goriilebilir (8,10). DKI, uzun yillar boyunca bu yapisal paternlere
gore isimlendirilmistir. Ancak DKI, her zaman tek bir yapisal patern
sergilememekte, genelde bir ya da birkag patern ayni lezyon iginde
goriilebilmektedir. Bu da yapisal paterne gore siniflamayi giiglestirmektedir.
Bugiin iizerinde herkesin anlastig1 bir dereceleme semasi mevcut degildir. Ancak
patologlarin yapisal 6zellikler yerine sitoniikleer 6zellikleri dikkate alan siniflama
sistemlerini kullanmalar1 6nerilmektedir (8).

Bu siniflama sistemlerinden niikleer grade ve nekroz temel alinarak yapilan
Van Nuys, uygulanmasi kolay ve prognostik korelasyonu iyi oldugundan genis
kullanim alan1 bulmustur. Van Nuys DKI siniflama sistemi histolojik 6zellikleri

tablo 3’de gosterilmistir (8,10).
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Tablo-III: Van Nuys DKI smiflama sistemi

Siniflama | Parametre | Yiiksek derece Orta derece Diisiik derece

Disiik  dereceli  (1-1,5

eritrosit boyutunda, diffiiz

belirgin nukleol (1-2  eritrosit boyutunda, | nukleus
Van Nuys kaba  kromatin, seyrek
nukleol)

Niikleer | Iki eritrositten biiytik | kromatin, belirsiz nukleol) | Diisiikk ya da

grade |nukleus, vezikiiler kromatin, | ya da orta dereceli nukleus | orta  derece

Komedonekroz  (duktuslari

dolduran biiyiik, pleomorfik

bazen  kalsifiye  santral

nekroz, mitoz sik)

11.2.8. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserlerinde prognozu cesitli klinik ve patolojik faktorler etkiler

(6,11). Bunlar:
I1.2.8.1. Klinik Faktorler

Hasta Yas1 : Tan1 aninda hasta yasi 50’den gengse prognoz iyidir. Otuzbes
yasindan gen¢ hastalarda prognoz yash hastalara benzer ve uzak metastaz ile

rekiirrens daha sik olmaktadir (6,12).

Hamilelik : Genel olarak gebelik ve laktasyonun meme kanserinde kotii
prognoza yol actigma inanilmaktadir (4,6). Bagimsiz faktor olarak kullanilmasi

tartismalidir.
11.2.8.2. Morfolojik Faktorler

Lenf nodu durumu, tiimor biyiikliigii, histolojik tip ve histolojik grade

yaygin kullanilan klasik prognostik faktorlerdendir.
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Lenf Nodu Durumu : Aksiller lenf nodu (ALN) metastazi, uzak metastaz
goriilmeyen meme kanserli hastalarda en Onemli prognostik faktordiir (3,4).
Metastatik lenf nodlarinin sayis1 onemlidir. Dort ve dordiin iizeri lenf nodu
tutulumunda prognoz kotiidiir (13). On yillik hastaliksiz yasam lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda %70-80, 1-3 lenf nodu tutulumunda %35-40, 10’dan fazla lenf
nodu tutulumunda %10-15" tir (3). Metastatik lezyonun ¢ap1 ve lenf nodu ¢evresi
yumusak dokuya yayilim da prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir
(2,13). Kiigiik mikrometastazlarin (2 mm’den kiiciik metastazlar) prognostik dnemi
tam net degildir (3). Baz1 yayinlarda prognozu olumsuz yonde etkilemedigi
belirtilmistir (2). ALN metastazi olan hastalarda, sagkalim direk olarak tiimdriin
boyutu ile ilgiliyken, ALN metastaz1 olmayanlarda bu iliski yoktur. Yapilan bir
caligmada 24.740 hastada sagkalim orani, 5 cm {izeri timore sahip ve ALN
metastazi olan hastalarda %45.5 iken, 2 cm’den kiiglik tiimori ve ALN metastazi
olmayan hastalarda  %96.3’tiir. Tiimoriin biyiikliigii ile lenf nodu tutulumu

arasinda lineer bir iliski oldugu belirtilmistir (14).

Tiimor Bilyiikliigii : Tumdr biylikligi 2. 6nemli bagimsiz prognostik
faktordiir. Artan tiimor boyutu ile birlikte aksiller lenf nodu metastazi olasiligi
artmakta ve 5 yillik sagkalim orami da diismektedir (2,3,14). Tiimor boyutu lcm
altinda ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda tedavisiz 10 yillik sagkalim
yaklagik %90’dir (3). Bununla birlikte bazi kiigiik tiimorler, nadiren de olsa uzak

metastaz gosterme 0zelligine sahiptir (2).

Histolojik Tip : Meme kanserlerinde baz histolojik tipler daha iyi prognoza
sahiptir. Bunlar tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, musindz karsinom,
mediiller karsinom, papiller karsinom ve adenoid kistik karsinomdur (2,3,4,6,11).
Otuz yillik sagkalim orami1 bu tiimorlerde %60’1n iizerinde iken, invaziv duktal
(NOS) karsinomlarda %20’nin altindadir (3). 1.1-3 cm boyutlarinda iyi prognoza
sahip meme tiimorleri ile 1cm ve altindaki invaziv duktal karsinomlarin 20 yillik
sagkalim oranlar1 birbirine benzerdir (4). Invaziv lobiiler karsinom ile invaziv
duktal karsinom arasinda prognostik farklilik yoktur. Tash yiiziik hiicreli karsinom
ve inflamatuar karsinomlar genellikle kotii prognozludur. Memenin skuamoz

hiicreli karsinomu, metaplastik karsinom ve noroendokrin karsinomu da koti
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prognozlu olabilmektedir (6).

Histolojik Grade : Giiniimiizde en yaygin kullanilan, Elston tarafindan
modifiye edilen “Bloom Richardson Sisteminin Nottingham Modifikasyonu’’
belirgin bir sekilde prognozla koreledir. Niikleer grade, tiibiil formasyonu ve mitoz
oran1 degerlendirilip tlimoriin histolojik diferansiasyonu verilir (3,6,7,11). Grade 3
(koti diferansiye) tiimorlerde lenf nodu durumu ve tiimoér boyutundan bagimsiz
olarak, yiiksek oranda uzak metastaz ve kisa sagkalim goriiliir (4). On yillik
sagkalim, grade 1 (iyi diferansiye) tiimorlerde % 85, grade 2 (orta diferansiye)
timorlerde %60, grade 3 (kotii diferansiye) timorlerde %15°tir (3). Mediiller
karsinomlar hari¢ diger invaziv meme karsinomlarinda derecelendirme yapilabilir
(4). Histolojik grade, kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde de kullanilir, bu

ylizden prognostik belirleyiciligi yaninda prediktif 6zelligi de vardir (4).

Timér Hiicre Proliferasyonu : Proliferasyon belirleyicileri, prognoz
degerlendirilmesinde genis yer tutar (4). Proliferasyon, flow sitometri, timidin
baglama indeksi, mitoz orani ya da hiicre siklusu sirasinda aciga c¢ikan selliiler
proteinlerin (6rnegin siklinler, Ki-67 gibi) immunohistokimyasal saptanmasi ile
Olciilebilir. Yiiksek proliferasyon oranli tiimorler koti prognoza sahiptir.
Proliferasyonu belirlemede en giivenilir yontemin hangisi oldugu konusunda bir

gorlis birligine varilamamistir (3).

Lenfatik ve Kan Damarlar1 invazyonu : Lenfatik damar invazyonu
ozellikle lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserli hastalarda 6nemli ve
bagimsiz prognostik faktordiir (4). Tiimoér rekiirrensinde artma ile beraberdir. Kan
damarlar1 invazyonu kétii prognozla iliskilidir. Diger prognostik faktorlerden tumor
boyutu, grade, tip, ALN durumu, uzak metastaz ile kan damarlar1 invazyonu

arasinda belirgin korelasyon vardir (6,15).

Perinéral invazyon : Bazi calismalarda invaziv meme kanserlerinde
prognostik faktor olabilecegi 6ne siiriillmektedir. Ancak bagimsiz prognostik faktor

ozelligi gosterilememistir (4).

Tiimér Nekrozu : Ozelikle genis tiimor nekrozu, artmis lenf nodu metastaz
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varligt ve kisa sagkalim ile iliskilidir. Genellikle yiiksek histolojik dereceli

tiimorlerde goriiliir (6,13).

Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu : Bazi calismalarda, yiiksek histolojik
derece ile belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu iligkili bulunmustur.

Prognostik 6nemi tartismalidir (4).

Invazyonun Varhig veya Yoklugu : Temel prognostik faktordiir. In situ
karsinomlarin cerrahi tedavisiyle kiirabilitenin %100 oldugu bildirilmekle beraber

duktal-komedo karsinomlarda metastaz izlenebildigi de unutulmamalidir (6).

Tiimor Stromasi : Periferinde inflamatuar cevap olmayan tiimorlerin ilging
olarak daha az lenf nodu metastaz1 yaptig1 izlenmistir. Bu durum mediiller
karsinom i¢in gegerli degildir (6). invaziv kanserlerde fibrotik odak varligmin kotii

prognostik faktor olabilecegi belirtilmekle birlikte kesin degildir (4).

Steroid Hormon Reseptorleri (Ostrojen ve Progesteron reseptorii) :
Glinlimiizde invaziv meme karsinomuna ait biyopsi Orneklerinde Ostrojen
reseptorleri (ER) ve progesteron reseptorlerinin (PR) varliginin arastirilmasi, meme
kanserli hastalarin tedavilerinin yonlendirilmesinde standart bir uygulama haline
gelmistir (2). Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i, metastazlarin ise
%45-55’1 ER pozitiftir. ER pozitif olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi daha
uzun olup 6strojen reseptorii pozitif olan tiimorler endokrin tedaviye daha iyi cevap
vermektedir (6). Primer ve metastatik meme kanserlerinin %45-60’1 PR igerir.
PR’de tipki ER’de oldugu gibi meme kanserlerinin davranisimi belirlemede

degerlidir ve PR negatif tiimorlerin kotii prognozu belirledigi kabul edilir (2,3).

c-erbB2 Onkogeni : Bu gen 17. kromozomda lokalizedir. c-erbB2 pozitifligi
yiiksek histolojik dereceli, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif olan, andploid ya da
yiiksek proliferasyon gosteren meme kanserlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda c-erbB2 pozitifliginin hormonal tedavi, adjuvan radyoterapi
ile siklofosfamid, methotraxate ve fluorourasilli adjuvan kemoterapiye yanitta
negatif bir prediktor oldugu bildirilmistir (2). c-erbB2’ye kars1 gelistirilen bir

monoklonal antikor olan trastuzumab (Herceptin), c-erbB2’nin overekspresyonunu
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hedefleyen yeni bir anti-kanser ilag olarak sunulmus ancak Herceptin’in, c-
erbB2’nin pozitif oldugu hastalarin ancak %20’sinde etkili oldugu goriilmiistiir

(4,16,17).

P53 Mutasyonu : Yaklasik %25 meme kanserinde p53 mutasyonu goriiliir
(4). Tumor hiicrelerinde p53 proteinin fazla birikimi 6zellikle kisa sagkalim ile
birliktelik gostermektedir (4,6). Bunun disinda p53, 6zellikle lenf nodu negatif

meme kanserli hastalarda yararli bir prognostik belirleyici olarak goriilmektedir

2).

Heterozigozite Kayb1 : Heterozigozite kaybi kisa sagkalim siiresi ile

birliktelik gosterir (4).
I1.2.9. Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Meme kanserinin gelisimi, aktiflesen veya inaktiflesen bir dizi geni
ilgilendiren degisiklikleri icerir. Meme kanserinde saptanan genetik anormallikler
timor supressor genlerde gelisen heterozigosite kaybi (LOH) ve onkogen

amplifikasyonlaridir (tablo IV) (18).

Meme kanserindeki kromozom anormalliklerinin tayini; akim sitometri,
sitogenetik calismalar, floresan in situ hibridizasyon (FISH), karsilastirmali genom

hibridizasyonu (CGH) gibi yontemlerle yapilmaktadir (2,3,19).

Gen amplifikasyonlar1 genomik instabilite kazanmis tiimor hiicrelerinde
bulundugundan, tiimér gelisiminin geg¢ evrelerinde ortaya ¢iktigi diisliniilmektedir.
Benign meme hastaliklarinda amplifiye olmus kromozom boélgesinde yer alan
hicbir onkogen tanimlanmamistir. Onkogen amplifikasyonu ¢ok basamakli meme
karsinogenezinde erken bir basamak degildir ve DKI evresinde ortaya cikar.
Onkogen amplifikasyon derecesi de histolojik subtipe gore degisir; 6rnegin HER2 /
neu amplifikasyonu kribriform tipte komedo tipe gore daha diisiiktiir. HER2 / neu
amplifikasyonunun derecesi DKi’dan invaziv duktal karsinomaya geciste azalir,
lobiiler karsinoma in situ’da yoktur, invaziv lobiiler karsinomda ise ¢ok nadirdir.
Sonucta, onkogen amplifikasyonu bazi histolojik subtipler icin spesifiktir ve

onkogenle yonlendirilen ¢ogalma meme kanseri gelisiminde ara bir basamak olup
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metastatik hastaliga ilerlemede belirgin bir 6neme sahip degildir.

Benign meme hastaliklarinda 1p, 3p, 7q,11p, 17p, 17q, 18q kromozom
lokuslarinda LOH saptanmaz. Duktal hiperplazilerde herhangi bir lokus i¢in LOH
nadirken, tipik duktal hiperplazide %37, atipik duktal hiperplazide %42 oraninda
kayiplara rastlanmasi hiperplazilerde degisik bir¢cok timor supressér genlerin rol
aldigm distindiirmektedir. Tipik hiperplazilerde 16q, 7q, 17p kromozom
bolgelerinde, atipik hiperplazilerde 16q ve 17p bolgelerinde LOH saptanir. DKi’da
16q, 17p ve 17q yanisira 2p ve 11p gibi kromozomlarda da LOH saptanmasi, bu
bolgedeki tiimor supressér genlerin invaziv hastaliga ilerlemede rolii olabilecegini
gostermektedir. Timdr geligiminde 3p kromozom kaybi erken donemde geligirken,
11p ve 15. kromozom kayb1 gibi degisiklikler ge¢ donemde gelisir. 11p kaybi

sadece invaziv tiimorlerde saptanirken, in situ timorde saptanmaz (19).
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Tablo IV. Meme kanserinde rol alan tiimor baskilayict genler ve onkogenler

Ailesel Meme Kanseri Baslangici
Baskilayic1 Genler

P53 (Li-Fraumeni sendromu)
Baskilayic1 Gen gibi davrananlar

BRCA 1 (meme ve over kanser aileleri)

BRCA 2 (meme kanser aileleri)

Meme Kanseri Progresyonu
Onkogenler (amplifiye olmus)
Siklin D1, Her-2 / neu, myc
Baskilayic1 Genler
P53, PTEN, Rb-1, siklin E
Onkogen Adaylari
ER, PR, EGFR, ras
Baskilayici1 Gen Adaylar
MSH-2 / MLH-1, STK11 / LKB-1, E-cadherin, FHIT geni, p27 / kip, nm23

11.2.10. Tedavi

Meme kanserlerinin yayginligina ve tipine bagl olarak cerrahi, radyoterapi,
hormonal tedavi ve kemoterapiyi igerir (6). Lokal ve bolgesel kontrolii saglama,
cerrahi ve postoperatif radyasyon kombinasyonu ile yapilmakta bunun yanmi sira
sistemik kontrollerde hormonal tedavi ya da kemoterapi veya her ikisine birlikte
yer verilmektedir. Aksiler lenf nodu diseksiyonu pognostik amacgl yapilmaktadir
(5,6). Son yillarda biiylime faktor reseptorleri, stromal proteazlar ve anjiogenez

inhibisyonunu i¢ine alan tedavi stratejilerine de yer verilmektedir (6).
I1.3. Apopitoz

Apopitoz; koordine, internal kontrollii genlerin diizenledigi seri olaylarin
aktivasyonu ile, istenmeyen hiicrelerin eliminasyonudur (20,21). Yunanca
“Dokiillen Yaprak” anlamina gelen apopitoz patolojide “Programli Hiicre

Oliimii“nii ifade etmektedir. ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie adli
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patologlar tarafindan apopitoz terimi kullanilmistir (22,23).

Birgok ozellikleri, nekrotik hiicre oliimiiniin diger tipleri ile ¢akisir. Bazi
hiicreler uyaranin siddeti ve siiresine, 6liim olayimin hizina, etkilenen hiicrenin ATP
tilketim hizina bagh olarak apopitoz veya nekroz gosterir. Gelisim sirasinda,
dokulardaki normal hiicre populasyonunun devaminda denge saglayict mekanizma
olarak, immun sistem reaksiyonlarinda korunma mekanizmasi olarak, hiicreler

kalic1 olarak zedelendiginde ve yaslilikta apopitoz goriiliir (20,24).

Embriyogenez sirasinda hiicrelerin  programli  yikimi, hormon-bagimli
involiisyon, tiimorler, akut inflamatuar yanitta polimorf niiveli 16kositlerin 6limii
gibi ¢ok sayida fizyolojik, adaptif ve patolojik olay apopitozu tetikler. Ayrica ¢ok
sayida fizyolojik, adaptif ve patolojik olay apopitozdan sorumludur. Bunlar
sitotoksik T lenfositlerin olusturdugu hiicre Oliimii (hiicresel immiinite
reaksiyonlar1 ve Graft Versus Host reaksiyonu), kanal obstriiksiyonu sonrasinda
parankimal organlarda olan atrofide (pankreas, paratiroid ve bdbrekte oldugu gibi)
belli viral hastaliklarda hiicre zedelenmesi (viral hepatitte 6lii karaciger hiicreleri),
degisik zedeleyici uyaranlarin olusturdugu hiicre Oliimii gibi durumlardir

(20,24).
Morfolojik ozellikler:

Hiicre biiziilmesi: Hiicre daha kiiciik boyuttadir, sitoplazma yogundur,

organeller goreceli olarak normal olmalarina ragmen daha siki1 paketlenmistir.

Kromatin kondansasyonu: Bu, apopitozun en karakteristik 6zelligidir. Kromatin
periferde niikleer membranin altinda ¢esitli sekil ve biyikliikklerde, iyi sinirl,

yogun kitleler olarak kiimelenir. Nukleus ise iki veya daha fazla parcaya ayrilabilir.

Sitoplazmik baloncuklar veya apopitotik cisimlerin olusumu: Apopitotik hiicre ilk
once sitoplazmik baloncuklar gosterir. Daha sonra ise ¢ok sayida niikleer parga

icerebilen membranla cevrili sitoplazma ve organel pargaciklarina doniisiir.

Apopitotik cisimler ve hiicrelerin fagositozu: Yakindaki komsu hiicreler,

parankimal hiicreler ve makrofajlar, apopitotik cisimleri fagosite eder. Apopitotik
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cisimler hizla lizozomlar i¢inde pargalanir, komsu hiicreler migrasyonla veya

prolifere olarak apopitotik hiicrenin boslugunu doldurur (20).

Hematoksilen-eozin ile boyanmig dokularda, apopitoz tek hiicreyi veya hiicre
kiimelerini tutar. Apopitotik hiicreler oval veya yuvarlak, yogun eozinofilik
sitoplazmali, dens niikleer kromatin parcalar ile birlikte goriiliir. Hiicre kiigiilmesi
ve apopitotik cisimlerin olusmasi hizlidir ve pargalar hizla fagosite edilir,
pargalanir veya liimene dokiiliir. Histolojik kesitlerde goriiniir olmadan 6nce
dokuda anlamli apopitoz meydana gelebilir. Apopitoz, nekrozdan farkli olarak

inflamasyon olusturmaz ve bu da histolojik olarak saptanmasin giiglestirir (20,24).
Biyokimyasal ozellikler

Apopitotik  hiicreler genellikle daha oOnce tanimlanmis patolojik
degisikliklerin altinda yatan farkli biyokimyasal modifikasyonlar gosterirler. Bu
ozelliklerin bazilar1 nekrotik hiicrelerde de goriilebilir. Apopitozun spesifik bir
ozelligi kaspaz adli bir enzim grubu ile protein hidrolizidir. Transglutaminaz
aktivitesi ile asir1 protein ¢apraz baglanmasi sitoplazmik proteinleri kovalent bagl
biizilmiis tabakalara cevirir, bu tabakalar apopitotik cisimler haline parcalanabilir.
Apopitotik hiicreler 50-300 kilobazlik biiylik parcalar halinde olmak iizere
karakteristik DNA yikimi gsterirler. Sonradan, DNA'nin Ca*" ve Mg®" bagimh
endoniikleazlar ile interniikleozomal parcalanmasi sonucunda 180-200 bazli
oligoniikleozom parcalarina doniisiir. Apopitotik hiicreler, plazma membranlarinin
disinda fosfatidil serin ve trombospondin baglari bulundururlar (20,22). Bu
degisiklikler proinflamatuar hiicresel igerik salinmaksizin, 6li hiicrenin,
makrofajlar ve diger komsu hiicreler tarafindan fagositoz icin erken taninmasina

olanak verir (24).
Mekanizmalar

Apopitoz belli olaylar ile baslatilan, birbiri ile ¢akisan fakat ayrilabilen dort

komponentten olugan, enerji bagiml bir siiregtir.

Sinyal yolu- Apopitotik uyaran ilk olarak bir sinyal yaratir. Transmembran

sinyaller apopitozun pozitif veya negatif belirleyicileri olabilir.
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Kontrol ve integrasyon fazi- Intraselliiler pozitif veya negatif diizenleyici

molekiiller apopitozu baslatir, uyarir ya da inhibe eder.

Bunlar spesifik proteinlerle gerceklestirilir. Bu proteinlerin 6nemi, aksiyonlarinin
potansiyel olarak letal (hiicre oliimii) sonuglanabilmesindedir. Biiylik olciide

mitokondrial fonksiyonu diizenleyerek apopitotik siirecte yer alirlar.

Apopitoz mitokondri’yi iki yolla etkiler; 1- Mitokondrial sisme: Apopitotik

sinyal mitokondrial permeabilite degisimi ile sonuglanir. 2- Sitokrom C sitozol
icine salinir ve proteolitik olaylarin gelisimi hazirlanir (20,22).
Uygulama (infaz) fazi: Proteazlarin kaspaz ailesi biiyilk Ol¢lide sorumludur.
Kaspazlar (sistein bagimli aspartat spesifik proteaz) kalsiyum bagimsiz hiicre i¢i
sistein proteaz sinifinin en énemli boliimiinii olusturur. Inaktif prekiirsdrler olarak
hiicre sitoplazmasinda bulunurlar ve c¢ogu proapopitotiktir.  Biyolojik
fonksiyonlarina gore 3 gruba ayrilirlar:

1- Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz 1,4, 5, 11, 12, 14

2- Apopitozu baslatanlar: Kaspaz 2, 8, 9, 10

3- Apopitozu yiiriitenler (efektor grup): Kaspaz 3, 6, 7

Baslatic1 kaspazlar apopitotik uyariyla baglayan 6liim sinyallerini efektor
kaspazlara naklederler. Efektor kaspazlar ise proteolitik etkiyle apopitotik hiicre

morfolojisinin meydana gelmesine neden olur (25-27)

Apopitozun uygulama fazi son yoldur, proteolitik bir kaskattir. Kaspazlar hiicre

iskeleti ve niikleer matriks proteinlerini pargalayarak hiicre iskeletini yikarlar (Sekil

).

Olii hiicrelerin fagositozla eliminasyonu; apopitotik hiicre ve pargalarmin
ylizeylerinde bulunan isaretleyici molekiiller, komsu hiicreleri ve fagositleri uyarir

(20,22).
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Sekil 1: Apopitozun mekanizmasi*

* Kumar V. Abbas A, Fausto N. Cellular Adaptations, Cell Injury and
Cell Death. In: Kumar V., Abbas A., Fausto N., eds. Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease. Elsevier Philadelphia, 2005;7th ed:26-32.

Diizensiz apopitoz bir¢ok hastaligin komponenti olarak goriiliir. Esas olarak iki

grup hastalik ortaya cikar:
1. Apopitozun inhibe oldugu (artmis hiicre yasami nedenli) hastahiklar.

Uygunsuz olarak apopitoz hizinda azalma anormal hiicrelerin yasam siiresini

arttirir.
Bu biriken hiicrelerle:

1) Kanser (6zellikle pS3 mutasyonlarinda artis veya meme, over, prostat gibi

hormon bagiml tiimérlerle birliktelerse),
2) Otoimmiin hastalik meydana gelir.

2. Artms apopitoz ve asir1 hiicre oliimii ile birliktelik gosteren

hastaliklar.

Bu hastaliklar belirgin olarak normal veya koruyucu hiicre kaybi ile
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karakterizedir.

1) Norodejeneratif hastaliklar (Spinal muskuler atrofide oldugu gibi spesifik ndron

grubu kaybi ile birliktedirler)

2) Iskemik hasar (myokard infarktiisii veya sok)

3) Viriislerin olusturdugu lenfosit eksikligi (AIDS) (20)
I1.3.1 TUNEL

TUNEL (TdT-mediated nick and labeling technique)

TUNEL, apopitotik sinyal kaskadinda DNA kiriklarinin saptanmasinda
yaygin kullanilan bir yéntemdir (28). Ik kez 1992 yilinda Gavrieli ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmustir (21,28). Apopitozda sonlandiric1 proteinler aktive
olduktan sonra sitoplazma ve cekirdekte hedef proteinleri yikarlar (29). Bu
proteinlerden bir tanesi DNA endoniikleaz ile bag yapan bir proteindir. Kaspazlar
bu proteini yikarak endoniikleazi serbestlestirirler. Cekirdek igine giren Ca-Mg
bagimli endoniikleaz DNA kiriklar1 olusturur (30). Tunel yontemi bu DNA
kiriklarmin saptanmasini saglar (28,29). Bu yontemde olusan DNA kirik uglarinin,
kimyasal olarak spesifik uglar olmasi prensibinden yola ¢ikilmaktadir. Apopitotik
hiicrelere ait DNA’lar hizla par¢alanmakta olduklarindan kromatin ag biitiinliiglinii
kaybeder ve 3’-OH iceren DNA parcaciklarinin sayisi ¢ok yiikselir (30). Hiicrede
terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) enzimi, ortama eklenen biotin-dUTP’yi
par¢alanmis DNA parcaciklarinin serbest 3’-OH uglarina transfer eder (29-31).
Biotin ile isaretlenmis DNA parcaciklar avidin eklendiginde goriiniir hale gelirler

(30).
I1.4. Survivin

Survivin, apopitoz inhibitér protein ailesinin bir {iyesi olup apopitoz ve
hiicre béliinmesinin diizenlenmesinde rol oynar (32). Ilk defa 1997°de Ambrosini
ve arkadagslan tarafindan fetal veya embriyonik dokularda varligi gosterilmistir

(33).
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Inhibitér apopitotik proteinler (IAP) orijinal olarak baculoviruslardan
identifiye edilmistir (34,35). Insanlarda [AP’lerin ekspresyonlar1 ¢esitli
stimuluslara neden olur. Giiniimiizde insanda yedi tane homolog IAP klonlanmustir.
Bunlar; NAIAP, cIAP1, ciAP2, x-chromosome linked IAP (XIAP), survivin,
apollon ve livin’dir (35).

Survivin, 17. kromozomda lokalize, 142 aminoasit iceren, 16.3 kilodalton
(kDa) agirliginda, hiicre siklusunu G2 / M evresinde denetleyen multifonksiyonel
bir proteindir (32,34,36). Apopitoz inhibisyon mekanizmalari tam olarak anlagilmig
degildir (32). Mitokondride yerlesim gosterir ve terminal efektor kaspazlar 3, 7,
9’un gergeklestirdigi postmitokondrial olaylar1 durdurarak apopitozu inhibe eder
(32,36). Survivin, sitoplazma icine sitokrom c salmimminmi bloke ederek ve p53
inhibisyonu (p53 reseptér down regiilasyonu) yaparak apopitoz inhibisyonunu
gerceklestirir. Insan kanserlerindeki apopitoz inhibisyonuna ek olarak, hiicresel
proliferasyonun diizenlenmesi ve anjiogenezde rolii vardir (37).

Survivin bir¢ok tiimdrde (meme,akciger,prostat,kolon..) eksprese edilir ama
ileri diferansiye normal hiicre / dokularda nadiren tespit edilir (36,38). Ozellikle
primitif hematopoetik hiicreler, T lenfositler, PMNL ve vaskiiler endotel hiicreleri
olmak {izere normal adult hiicrelerinde de eksprese edilir (38). Tiimorlii dokuda
ekspresyonu genellikle kotii prognoz ve tedaviye rezistansla iliskilidir (32,34,36).
Bir¢ok yazar, niiks eden kolorektal kanserlerde survivin ekspresyonunu PCR
yontemi veya immunohistokimyasal olarak rapor etmistir (39). Yine kolorektal
karsinomlarda survivin ekspresyonu ile diisiik apopitotik indeks koreledir ve bu

vakalarda 5 yillik sagkalimda anlaml kisalma gozlenmistir (39).
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Sekil 2: Survivin ile apopitoz inhibisyon modeli*

* Khan Z., Khan J.G. Structural, functional and therapeutic biology of
survivin. Cancer Letters, 2006;244:164-171.

Survivin cesitli apopitotik stimuluslara kars1 bir aktivite olusturur. Ornegin;
IL3’1in geri ¢ekilmesi, fas stimulasyonu, kaspaz 3, 7, 8, Bax’in fazla salinimi ve
etoposid gibi kemoterapdtik ilaglarin etkilerini baskilar. Potansiyel terapotik rolii,
survivin transfekte hiicrelerde, antikanser ilaglarla apopitoza rezistans rapor
edilmesi ile daha iyi anlagilmistir (40). Survivin ekspresyonu, hasta yasi ve timor
biiytikliigiinden bagimsizdir. Literatiirde survivin niikleer ekspresyonunun degerli
bir bagimsiz prognostik faktér oldugu ileri siiriilmektedir (32,36). Singh ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, survivin’in benign meme dokularinda malign
lezyonlardan daha az hiicre ylizdesinde (%45) eksprese edildigi gdsterilmis,
rekiirren tiimorlerde niikleer survivin ekspresyonunun azalmadigi belirtilmistir.
Sonug olarak malign lezyonlarda normal meme dokusu veya benign lezyonlara

gore, yiiksek grade’li DKI’da, yiiksek grade’li olmayan DKi’ya gére daha fazla
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survivin ekspresyonu gozlenmigtir. Bu ylizden survivin, meme lezyonlarinda

prognostik belirleyici olarak rol oynayabilir (36,41).
IL.5. PTEN

PTEN geni, bircok insan tiimor tipinde heterozigosite kaybi sikligi ile
karakterli bir genomik bodlge olan 10g23.3 kromozomal bandi iizerinde lokalize,
403 aminoasit iceren, yaklasik 47 kDa agirhiginda, tirozin fosfataz ve tensin
homologu tiimér supressor proteindir. Tirozin fosfatazlar {izerinde arastirma
yapilirken tesadiifen saptanmistir (42-44).

PTEN geninin somatik delesyon ve / veya mutasyonlar1 bazi tiimor tiplerinde
oldukga sik olarak goriiliirken, bazi tiimor tiplerinde ise daha az siklikla
goriilmektedir. Somatik mutasyonun sik olarak goriildiigii timorler; endometrium
kanseri (6zellikle endometrioid tip), malign melanom, meme kanseri, high grade
glioblastoma, metastatik prostat kanseri, tiroid ve bobrek kanserleridir (42,43,45-
47).

PTEN, hiicre biiylimesi ve apopitoz icin gerekli sinyal yollarin1 diizenlemede
(fosfoinositid 3-kinaz-Akt sinyal yolu antagonisti) énemli rol oynar (44,48,49). Bu
diizenlemeyi embriyonik gelisimde ve kanser biyolojisinde rol oynayan integrin
fonksiyonlarmi negatif olarak diizenleyerek yapar (46). Ayrica PTEN sinyal
transdiiksiyon lipidlerinin defosforilasyonunda da anahtar rol oynar. PTEN
yoklugunda lipid sinyal transdiiksiyonu yoluyla tiimor hiicreleri apopitozdan
korunabilir (46,48). PTEN, lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli
onemli bir timoér supressor geni olup ekstraselliler matriks ve hiicre
etkilesimlerinin negatif diizenleyicisidir (44,46). Son yapilan caligmalarda meme
kanserlerinde PTEN protein ekspresyonunda %38 azalma veya kayip gozlenmistir
(47,48). PTEN ekspresyonunda azalma ile Gstrojen, progesteron ekspresyonunda
azalma ve andploidi korele bulunurken, hastalarin sagkalim siiresi ile korelasyon
gdzlenmemistir (47). Ileri evre tiimorler ve metastatik hastaliklarda PTEN’in

biallelik kaybi1 s6z konusudur (44,47).
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Sekil 3 : PTEN proteinin fonksiyonu *
* Chow L.M., Baker S.J. PTEN function normal and neoplastic growth.
Cancer Letters 2006;241(2):184-196
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Sekil 4: Akt yolunun diagramatik gdsterimi**
** Bose S., Chandran S., Mirocha J.M., Bose N. The Akt pathway in human breast
cancer : a tissue-array-based analysis. Modern Pathology 2006;19:238-245

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda pek cok primer ve metastatik neoplazmda
PTEN geninin bulundugu 10923 lokusunu ilgilendiren cesitli genetik anomali
gosterilmistir. PTEN geninin ¢esitli kodonlarda bildirilmis mutasyonlarindan

bazilar1 Tablo V’de gosterilmistir (50). Literatiirde bildirilmis cesitli
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neoplazilerdeki PTEN mutasyonlarinin derlendigi bir caligmaya gore, genetik
anomalilerin baginda frameshift ve missense mutasyonlar ile homozigot gen

kayiplar1 gelmektedir (50).

Tablo- V. PTEN geninde mutasyonu gdsterilmis bazi kodonlar (50)

Kodon Ozellikleri Toplam germline Toplam somatik
No mutasyon (n=75) mutasyon (n=273)
129 Fosfataz core motif 6 (%38) 3 (%)
130 Fosfataz core motif;, CpG 11 (%14.7) 20 (%7.3)
157 Tersiyer yap1 4 (%5.3) 0
173 CpG 0 12(%4)
233 CpG; Tyr-P yeri 6 (%8) 8(%2.9)
316-323 |Poly (A) 6;  tekrar 1 (%1.3) 24 (%9)
motif;Tyr-P yeri
335 CpG; Tyr-P ve Ser-P
332-338 . 5 (%7) 11 (%4)
yeri

Depowski ve arkadaslarimin (51) ¢aligmasinda primer meme karsinomlu 151
hastada (ortalama yas 62 yil) immunohistokimyasal metodla PTEN protein
ekspresyonu degerlendirilmis ve sonuglar klinikopatolojik parametrelerle korele
edilmistir. Ortalama takip siiresi 56 ay (1-169 ay) olan tiim grupta vakalarin
73’lUnde (%48) PTEN protein ekspresyonunda kayip saptanmistir. Tek degiskenli
analizlerde, hastaliga bagl 6liim ile evre, lenf nodu metastazi, grade ve PTEN
ekspresyonunda kaylp arasinda korelasyon gozlenmistir. PTEN protein
ekspresyonunda kayip ise lenf nodu tutulumu ve Ostrojen reseptor kaybi ile

korelasyon gostermistir.
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Bose ve arkadaglarinin yiriittiigii bir bagka ¢alismada, immunohistokimyasal
olarak PTEN genotip molekiiler durumu bilinen 34 invaziv ve 18 in situ meme
karsinomlu olguda PTEN protein ekspresyonuna bakilmis, invaziv meme
karsinomlu hastalarin %38’inde, in situ kanserli hastalarin ise %11’inde PTEN
protein ekspresyonunda azalma ya da kayip saptanmistir (52). Ekspresyondaki
azalmanin evre Il ve evre III timorlerde en sik oldugu goriilmiistiir. Azalmig
ekspresyon aym zaman da andploidi ile de korelasyon gdstermistir. Ayrica DKI
kisminda hem in situ hem invaziv komponent birlikte olan tiimdrlerde, invaziv
komponenttekine benzer sekilde protein ekspresyonu oldugu tespit edilmistir. Bu
caligmada ileri evre meme kanserlerinde, PTEN ekspresyonunda azalma oldugu

goriisi ileri stiriilmistiir (52).

PTEN meme kanseri hiicre dizilerinde biiylimeyi P13K sinyal yolunun
downregiilasyonu ile suprese etmekte , dncelikle hiicre siklusu progresyonunda
duraklamaya, ardindan hiicre 6liimiiniin indiiksiyonuna yol agmaktadir. Weng ve
arkadaslarinin MCF-7 meme kanseri hiicre dizilerinde artmis wild tip ve mutant
PTEN ekspresyonunun sonuglarini inceledikleri bir arastirmada, PTEN asirt
ekspresyonu varliginda hiicre biiyiimesinde supresyon goriilmiistiir (53). Biiyiime
supresyonunun erken donemlerde Gl fazinda duraklamaya bagh iken, ileri
donemlerde hem G1 fazindaki duraklamaya hem de hiicre 6liimiine bagh oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda biiyliime supresyonu Oncesi Akt fosforilasyonunda
azalma izlenmistir. Yine MCF-7 hiicrelerinin wortmannin (P13K inhibitorii) ile
inkiibasyonu, PTEN asir1 ekspresyonunun yol agtig1 etkilere benzer sekilde hiicre
biiylimesinde inhibisyona yol agmis ve meme kanseri hiicre dizilerinde PTEN
protein seviyeleri ile Akt fosforilasyonu arasinda zit yonde bir iliski oldugu

goriilmiistiir (53).
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III. GEREC VE YONTEM
I11.1.0lgu Sec¢imi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2000-2006 yillari
arasinda invaziv duktal karsinom tanisi alan 53 adet mastektomi vakasina ait
hematoksilen eozin boyali preparatlar ve bloklar arsivden g¢ikarilarak yeniden
gozden gecirildi. Ellilic adet mastektomiden 14 tanesi tlimoral doku bloklarina
ulasilamadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilen 39 vakadan 13
tanesi Onceden eksizyonel biyopsi ile tiimor dokusu ¢ikarilmis olup sonradan
mastektomi uygulanan vakalard. Invaziv duktal karsinom tanis1 almis 15 adet olgu
aym zamanda DKi’da icermekteydi. Her bir invaziv duktal karsinom ve / veya
duktal karsinoma in situ olgusundan normal meme dokusu, timor dokusu ve varsa
benign meme lezyonlarini i¢eren bloklar secildi.

Retrospektif olarak hematoksilen-eozin kesitlerinde invaziv duktal karsinom
ve DKI histolojik grade, yas, tiimoér boyutu, lenf nodu metastazi, vaskiiler
invazyon,meme bas1 Paget hastaligi, ER, PR, c-erbB2 ekspresyonu ile eslik eden
epitelyal hiperplazi ve fibrokistik degisiklikler tekrar degerlendirildi. invaziv duktal
karsinom alanlar1 modifiye Bloom-Richardson gradeleme sistemine gore, DKI
alanlart da Van Nuys gradeleme sistemine gore iyi, orta ve kotii derecede
diferansiye olarak derecelendirildi (4, 8,10). Tiimor boyutu olarak <2, 2.1-4.9, >
5, yas i¢in Tirkiye’deki ortalama menapoz yasi (44.38+5.30) temel alindi (54).
Lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve Paget hastalig1 pozitif / negatif olarak
degerlendirildi. ER ve PR immunohistokimyasal boyamalar1 i¢in tiimér dokusunda
%10 ve Ustli kirmizi renkte niikleer boyanma pozitif kabul edildi. C-erbB2
ekspresyonu degerlendirilirken 4 ayr grupta skorlandi:

Skor 0: Tiimor hiicrelerinde boyanma yok ya da %10’dan az hiicrede membrandz
boyanma var.

Skor 1: %10’dan fazla timdr hiicrelerinin hiicre membranlarinin bir kisminda
soluk boyanma var.

Skor 2: %10’dan fazla tiimdr hiicrelerinin hiicre membranlariin tamaminda zayif-

orta dereceli boyanma var.
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Skor 3: %10°dan fazla tiimor hiicrelerinin hiicre membranlariin tamaminda giiglii
boyanma var.

Skor 2 ve 3 pozitif, skor 0 ve 1 negatif boyanma olarak kabul edildi.
I11.2. immunohistokimya

Primer antikor olarak PTEN ve survivin uygulandi (Tablo-VT).
- Segilen bloklardan 2 mikronluk kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi.
- Antijen retriavel asamasi i¢in citrat buffer pH 6 (Labvision, USA ) kullanilarak
mikrodalga firinda minimum giigte 20 dakika kaynatildi. Daha sonra oda 1sisinda
20 dakika sogutuldu.
- Distile su ile yikandi.
- Hidrojen peroksit (Labvision, USA) ile 10 dakika muamele edildi.
- Distile su ile yikandi.
- Ug ayri tris buffer soliisyonunda (Labvision, USA) 5’er dakika yikandu.
- Bes dakika Ultra V blok (Labvision, USA) uygulandi.
- Primer antikor uygulandi.
- Ug ayri tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandh.
- Streptavidin - biyotin peroksidaz sistemi (Anti-Polyvalent System, HRP,
UltraVision , USA) 20’ser dakika uygulanda.
- Ug ayri tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandh.
- 10 dakika kromojen (UltraVision AEC Substrate System, USA) ile muamele
edildi.
- Mayers Hematoksilen ile 30 saniye karsit boyama yapildi.
- Ultra Mount (Labvision, USA) ile kapatildi.
Immunohistokimyasal boyamalar i¢in iiretici firma tarafindan belirlenen uygun

pozitif kontrol kullanildi.

Tablo-VI: Primer antikorlarin klonlari, inkiibasyon siireleri ve diliisyon oranlar1

Primer antikor Klon Diliisyon Inkiibasyon
stiresi
PTEN(Labvision, USA) MS-1601-R7 Hazir +4°C’de 1 gece
Survivin( Labvision, USA) RB-9245-R7 Hazir +4°C’de 1 gece
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IL.3. TUNEL Yoéntemi

TUNEL yontemi (DNA Fragmentation Detection Kit, Cat. No QIA33,
FragEL)
- Segilen bloklardan 2 mikronluk kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi.
- Kesitler suya indirgendi.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda (Labvision, USA) 5’er dakika yikand.
- Proteinaz K ile oda 1s1sinda 20 dakika muamele edildi.
- Ug ayri tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.
- Hydrojen peroksit (Labvision, USA) ile 5 dakika muamele edildi.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.
- 5 x TdT dengeleme tamponunda oda 1s1sinda 30 dakika bekletildi.
- TdT enzim reaksiyon karisiminda 37°C’de 2 saat kesitler parafilmle kapatilarak
inkiibasyonu yapildi.
- Ug ayri tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.
- Stop Buffer’da oda 1sisinda 5 dk muamele edildi.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.
- Blocking Buffer’da oda 1sisinda 10 dk bekletildi.
- Kulucka asamasi olarak oda 1sisinda 30 dk bekletildi.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.
- DAB soliisyonunda oda 1sisinda 15 dk bekletildi.
- Distile su ile yikandi.
- Metil green’de oda 1s1sinda 5 dk muamele edildi.
- Saf alkolde 2-4 defa ¢alkalandi.
- Ksilolden gegcirilip montaj yapildi.

Kontrol olarak lenf nodu kesitleri kullanilda.
II1.4. Degerlendirme

PTEN ve survivin immunohistokimyasal boyamalarinda sitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Boyanma yogunluguna gore, pozitif kontrol
olarak kullanilan prostat adenokarsinomu, i¢ pozitif kontrol olarak kullanilan

komsu normal meme duktus epiteli ve vaskiiler endotel ile karsilastirildi, boyanma
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yok, hafif ve yogun (kontrol grubuyla aynmi boyanma) olarak derecelendirildi
(Resim 1a,1b, Resim 2a-2c, Resim 3a-3c, Tablo-VII, 55-58) .

TUNEL ile boyanmanin en yogun oldugu uygun alanlarda x400 biiyiitmede
1000 timor hiicresi sayildi. Kahverengi boyanan, morfolojik olarak oval-yuvarlak
sekilli, dar-yogun sitoplazmali, niikleer kondansasyon ve fragmantasyon gozlenen

apopitotik hiicreler pozitif kabul edildi ve pozitif hiicre sayilar1 % olarak belirlendi.

Tablo-VII: PTEN, survivin skorlanmasi

Boyanma yogunlugu Boyanma derecesi
Boyanma yok 0
Hafif 1
Yogun 2

—

. a p7
’ A 3= |
Pars) P ‘kl

Resim la: Normal duktuler sitoplazmik  Resim 1b: Normal duktuler sitoplazmik
PTEN pozitifligi (x200) survivin pozitifligi (x200)
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Resim 2a: Invaziv duktal Resim 2b: Invaziv duktal Resim 2c¢: Invaziv duktal
karsinomda derece 0 karsinomda derece 1 karsinomda derece 2
PTEN boyanmasi (x200) PTEN boyanmasi (x200) PTEN boyanmasi (x200)

Resim 3a: invaziv duktal Resim 3b: invaziv duktal Resim 3c: invaziv duktal
karsinomda derece 0 karsinomda derece 1 karsinomda derece 2
survivin boyanmasi (x200) survivin boyanmasi (x200)  survivin boyanmasi (x200)

I11.5.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde ‘Windows XP’ yaziliminda SPSS 13.00 versiyonu ile
Kruskal Wallis, ‘Mann-Whitney U’ testi ve Pearson Korelasyon testi kullanildi.
p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Siirekli veriler ortalama = SS olarak

verildi.
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IV. BULGULAR

Invaziv duktal karsinom olgularinin taman (%100) kadin idi. Yas aralig1 37
ile 80 yil(ortalama 56.58+SD) arasinda degismekteydi. Olgularin 21°1 (%53.84) sag
memede, 18’1 (%46.16) sol memede ve en sik olarak iist dig kadranda lokalizeydi.
Invaziv duktal karsinomlu 23 olgu (%58.97) grade 1, 10 olgu (%25.65) grade 2, 6
olgu (%15.38) ise grade 3’tii. invaziv duktal karsinom tanis1 alms 15 adet olgu
ayn1 zamanda DKi’da igermekteydi. Bu olgulardaki DK degerlendirildiginde 4
tanesi (%26.66) gradel, 6 tanesi (%40) grade 2, 5 tanesi de (%33.34) grade 3’tii.
Dort hastada (%10.25) meme bas1 Paget hastaligt mevcut idi. Lenf nodu metastazi
20 (%51.28) olguda goriilirken, wvaskiiler invazyon 8 (%20.51) hastada
bulunmaktaydi. invaziv duktal karsinomlu 19 hastada (%48.71) fibrokistik
degisiklikler gozlenirken, 8 hastada hafif-orta, 6 hastada siddetli olmak iizere
toplam 14 hastada da (%35.89) epitelyal hiperplazi gdzlendi. Invaziv duktal
karsinom olgularinin tiimor ve hasta 6zellikleri tablo-VIII’de gosterilmistir.

PTEN: Invaziv duktal karsinomlu 39 adet olgunun %5.1’inde PTEN ile
boyanma gozlenmezken, % 66.7’sinde zayif boyanma, %28.2’sinde de giicli
boyanma izlendi (Resim 4,Tablo-IX). PTEN ekspresyonu ile epitelyal hiperplazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (1:0,724 ; p:0,007, Tablo-
X). Hafif-orta dereceli ve siddetli epitelyal hiperplazi arasinda PTEN ekspresyonu
acisindan negatif bir korelasyon saptandi. Epitelyal hiperplazi komponenti igeren
invaziv duktal karsinomlarla, icermeyen invaziv duktal karsinomlar arasinda ise

anlamli iligki tespit edilmedi.
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Tablo-VIII : Timor ve Hasta Ozellikleri

Ozellik Olgu (%)
Sayis1

Yas

<45 (premenapoz) 7 17.94

> 45 (postmenapoz) 32 82.16
Tiimor Boyutu (cm)

<2 20 51.28

2.1-4.9 16 41.02

>5 3 7.7
Grade

1 23 58.97

2 10 25.65

3 6 15.38
Grade (DKI)

1 4 26.66

2 6 40.00

3 5 33.34
Lenf Nodu Metastazi

Negatif 19 48.72

Pozitif 20 51.28
Vaskiiler Invazyon

Negatif 31 79.49

Pozitif 8 20.51
Paget Hastalhig1

Negatif 35 89.75

Pozitif 4 10.25
ER Durumu

Negatif 12 30.76

Pozitif 27 69.24
PR Durumu

Negatif 15 38.46

Pozitif 24 61.54
c-erbB2 Durumu

Negatif 31 79.48

Pozitif 8 20.52
Epitelyal Hiperplazi

Hafif-orta 8 57.14

Siddetli 6 42.86
Fibrokistik degisiklik

Negatif 20 51.29

Pozitif 19 48.71
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Resim 4: invaziv duktal karsinomda sitoplazmik PTEN pozitifligi (x200)

Tablo-IX: Invaziv duktal karsinomlu olgularda PTEN, survivin boyanma skorlari

Vaka Sayis1 (%)

PTEN Boyanma Skoru

0 2(5.1)

1 26 (66.7)

2 11(28.2)
Survivin Boyanma Skoru

0 2(5.1)

1 24 (61.6)

2 13 (33.3)

PTEN ekspresyonu ile yas, tiimor boyutu, grade, lenf nodu metastazi,

vaskiiler invazyon, Paget hastaligi, ER, PR, c-erbB2 durumu, fibrokistik

degisiklikler gibi klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli bir iligki

saptanmad1 (Resim 5, Resim 6a, Resim 6b, Tablo-X). PTEN boyanma ortalamalari
invaziv duktal karsinom olgularinda 1,23+£0,5, DKi’da 1,53+0,51, epitelyal
hiperplazide 0,51%0,75 ve fibrokistik degisikliklerde 1,72+0,46 idi (Tablo-XI).

Invaziv duktal karsinomlardaki PTEN ekspresyonunda DKI ve fibrokistik

degisikliklere gore daha fazla, epitelyal hiperplaziye gore daha az kayip gozlendi.

Istatistiksel olarakta invaziv duktal karsinomlarda PTEN boyanma skoru

ortalamasiyla hem epitelyal hiperplazi (p<0,001, Tablo-XI) hem de fibrokistik
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degisiklikler (p:0,002, Tablo-XI) arasinda anlamli fark gdzlendi. DKI iceren 15
adet olgunun %66.7’sinde PTEN ile zayif boyanma, % 33.3’linde gii¢lii boyanma
izlenirken, DKI grade’i ile PTEN ekspresyonu arasinda iliski tespit edilmedi
(Resim 7). Ayrica DKI komponenti igeren invaziv duktal karsinomlarla, DKI
icermeyen invaziv duktal karsinomlar arasinda da PTEN ekspresyonu agisindan
anlamhi bir fark gézlemlemedik. DKi grubunun PTEN ekspresyonu epitelyal
hiperplaziye gore daha fazlaydi. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulundu (p<0,001, Tablo XI). PTEN ekspresyonu boyanma yogunluguna gore,
pozitif kontrol olarak kullanilan prostat adenokarsinomu, i¢ pozitif kontrol olarak
kullanilan komsu normal meme duktus epiteli ve vaskiiler endotel ile karsilastirildi.
Hafif-orta dereceli epitelyal hiperplazi iceren 8 adet olgunun 6’sinda (%75) PTEN
ile gliglii boyanma, 2’sinde (%25) zayif boyanma izlenirken, siddetli epitelyal
hiperplazi iceren 6 adet olgunun tamaminda (%100) zayif boyanma izlendi (Resim
8). Fibrokistik degisiklikler iceren 19 adet olgudan %68.4’tinde PTEN ile zayif
boyanma, %21’inde gii¢lii boyanma izlendi, %10.6’sinda boyanma izlenmedi.

Fibrokistik degisiklikler PTEN ile epitelyal hiperplaziye kiyasla daha yiiksek

oranda pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarakta anlamliydi

(p:0,000, Tablo XI).

Resim 5: Invaziv duktal karsinomda membrandz c-erbB2 pozitifligi (x200)
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Resim 6a: Invaziv duktal karsinomda Resim 6b: Invaziv duktal karsinomda

niikleer ER pozitifligi (x400) niikleer PR pozitifligi (x400)

8 et - -

Resim 8 : Epitelyal hiperplazide sitoplazmik PTEN pozitifligi (x200)
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Tablo-X: Invaziv duktal karsinomlu olgularda PTEN, survivin boyanma skorlari, TUNEL

boyanma ylizdesi ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iligki

Klinikopatolojik Olgu PTEN P Survivin P P
Faktorler Sayis1 | 0 1 2 Degeri | 1 2 | Degeri TUNEL (%) Degeri
Yas
<45 7 1 4 2 0,583 | 0 4 3 0,595 0,060+0,000 0,950
>45 32 1 22 9 2 20 10 0,03140,003
Tiimor Boyutu (cm)
<2 20 2 11 7 1 12 7 0,0026+0,003
2.1-49 16 0 12 4 0,683 | 0 11 5 0,794 | 0,0040+0,003 0,007
>5 3 0 3 0 1 1 1 0,0147+0,004
Grade
1 23 1 13 9 1 17 5 0,003+0,003
2 10 1 7 2 0,213 | 0 3 7 0,017 | 0,0055+0,005 0,307
3 6 6 0 1 4 1 0,0063+0,006
Grade (DKI)
1 4 0 3 1 0 2 2 0,0041+0,005
2 6 0 3 3 0,430 | 0 5 1 0,278 0,002+0,001 0,664
3 5 0 4 1 0 2 3 0,0065+0,005
Lenf Nodu Metastazi
Negatif 19 1 11 7 0,307 | 2 10 7 0,974 | 0,0042+0,005 0,444
Pozitif 20 1 15 4 0 14 6 0,0041+0,004
Vaskiiler invazyon
Negatif 31 2 21 8 0411 |2 19 10 0,640 | 0,0032+0,003 0,016
Pozitif 8 0 5 3 0 6 2 0,0079+0,006
Paget Hastahg
Negatif 35 2 23 10 0,978 | 0 23 12 0,416 | 0,0004+0,004 0,441
Pozitif 4 0 3 1 0 2 2 0,0052+0,005
ER Durumu
Negatif 12 0 10 2 0,531 |1 5 6 0,255 0,005+0,006 0,499
Pozitif 27 2 16 9 1 19 7 0,0037+0,003
PR Durumu
Negatif 15 1 10 4 0,623 |1 7 7 0,372 | 0,0042+0,005 0,749
Pozitif 24 1 18 5 1 18 5 0,0041+0,004
c-erbB2 Durumu
Negatif 31 2 20 9 0,966 | 2 20 9 0,640 | 0,0037+0,004 0,110
Pozitif 8 0 6 2 0 4 4 0,0057+0,005
Epitelyal Hiperplazi
Hafif-orta 8 0 2 6 0,007 | 0 2 6 0,133 0,0008+0,001 0,269
Siddetli 6 0 6 0 0 4 2 0,0003+0,001
Fibrokistik degisiklik
Negatif 20 0 13 7 0,179 | 2 11 7 0,831 0,0042+0,004 0,843
Pozitif 19 2 13 4 0 13 6 0,0041+0,005
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Tablo-XI: Invaziv duktal karsinom, DKI, epitelyal hiperplazi, fibrokistik degisikliklerde PTEN,
survivin ve TUNEL boyanma ortalamalarinin karsilastiriimasi
invaziv . - I
b | | g [ e [l op [ e [ | e
Karsinom perp gl
PTEN 1,23+0,53 1,53£0,51 0,51+0,75 1,72+0,46 0.31 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0361 | 0.000
Survivin 1,28+0,56 1,5340,51 1,57+0,51 1,5540,51 0.14 | 0.100 | 0.090 | 0.839 | 0.900 0.930
TUNEL | 0,004+0,004 | 0,002+0,002 | 0,0006+0,0009 [ 0,0005+0,0002 | 0.17 | 0.000 | 0.000 | 0.019 | 0.001 [ 0.031

Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.
P': invaziv duktal karsinom - DKI
P%: invaziv duktal karsinom - Epitelyal hiperplazi
P*: invaziv duktal karsinom — Fibrokistik degisiklik
P*: DKI — Epitelyal hiperplazi

P’: DKI — Fibrokistik degisiklik

P Epitelyal hiperplazi — Fibrokistik degisiklik

SURVIVIN: invaziv duktal karsinomlu 39 adet olgunun %5.1’inde survivin
ile boyanma gozlenmezken , % 61.6’sinda zayif boyanma, %33.3’linde de giiglii
boyanma izlendi (Resim 9,Tablo-IX). Survivin ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasinda anlamh bir iliski saptanmadi (tablo-X). Survivin boyanma
skoru ortalamalari, invaziv duktal karsinom olgularinda 1,28+0,56, DKi’da
1,53+0,51, epitelyal hiperplazide 1,57£0,51 ve fibrokistik degisikliklerde
1,55+0,51 idi (Tablo-XI). invaziv duktal karsinomda survivin ekspresyonunda bir
azalma goriilmekle birlikte DK1, epitelyal hiperplazi ve fibrokistik degisiklikler ile
survivin boyanma ortalamalar1 agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi. DKI
iceren 15 adet olgunun %60’inda survivin ile zayif boyanma, %40’inda giiclii
boyanma izlendi (Resim 10). Epitelyal hiperplazi iceren 14 adet olgunun
%42.9’unda survivin ile zayif boyanma, %57.1’inde gii¢lii boyanma izlenirken
(Resim 11), fibrokistik degisiklikler igeren 19 adet olgudan %68.4’linde survivin

ile zayif boyanma, %31.6’sinda da gii¢lii boyanma izlendi.
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Resim 9: Invaziv duktal karsinomda sitoplazmik survivin pozitifligi (x400)

Resim 10: Duktal karsinoma in situ’da sitoplazmik survivin pozitifligi (x200)
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Resim 11: Epitelyal hiperplazide sitoplazmik survivin pozitifligi (x200)

TUNEL: Invaziv duktal karsinomlarda TUNEL ile hem tiimdr boyutu
(r:0,636;p:0,007) hem de vaskiiler invazyon (1:0,455;p:0,0016) arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki izlenmis olup her 2 parametre ile de pozitif korelasyon
saptandi. Tiimor boyutu olarak < 2 ve >5 ile 2.1-4.9 ve >5 cm gruplar1 arasinda
boyut arttikca apopitozun da arttifi gozlendi. TUNEL ekspresyonu ile diger
klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo-X).
TUNEL boyanma skoru ortalamalari, invaziv duktal karsinom olgularinda
0,004+0,004, DKi’da 0,002+0,002, epitelyal hiperplazide 0,0006+0,0009 ve
fibrokistik degisikliklerde 0,0005+0,0002 idi (Tablo-XI). Invaziv duktal karsinom
grubunda TUNEL ile diger gruplara gore daha fazla pozitif boyanma izlendi
(Resim 12). TUNEL boyanma ortalamalar1 agisindan invaziv duktal karsinom ile
epitelyal hiperplazi arasinda (p<0,001) ve invaziv duktal karsinom ile fibrokistik
degisiklikler arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edildi. DK
grubu da hem epitelyal hiperplazi hem de fibrokistik degisikliklere gére TUNEL ile
daha fazla boyanma gosterdi. TUNEL boyanma ortalamalar1 agisindan DKI ile
epitelyal hiperplazi arasinda (p: 0,019) ve DKI ile fibrokistik degisiklikler arasinda
(p:0,001) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Epitelyal hiperplazi grubunun
TUNEL ekspresyonu fibrokistik degisikliklere gore daha fazlaydi. Aralarindaki bu
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fark istatistiksel olarakta anlamliydi (p: 0.031). Ozetle invaziv duktal karsinom
grubunda apopitoz digerlerine goére anlamli olarak yiiksek bulunurken en az
boyanma fibrokistik degisikliklerde saptandi.

Invaziv duktal karsinomlarda PTEN, survivin, TUNEL boyalarindan

higbiri arasinda korelasyon saptanmadi.

J, rﬂ;’,‘» <5 5 i B s’
AR
i
A\ e {
] &
§ :
AT e oo
\-s:l\ ' {.; 4
L% ‘\\\} ,
\\ '-5: 9 [}
[ . il
x'\ \1 L. o /

Resim 12: Invaziv duktal karsinomda TUNEL pozitifligi (x200)
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V. TARTISMA

Meme kanserleri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup tiim
kanserlerden 6lim nedenleri arasinda 2. siradadir (57). Giinimiize degin meme
kanserlerinde bir¢ok genetik degisiklik tanimlanmigtir. Bu genetik degisikliklerin
bir kismi1 erken donemlerde tespit edilirken ve tiimor inisiasyonu ile ilgili iken, bir
kismi da ge¢ donemlerde tespit edilir ve hastalik progresyonundan sorumludur
(47).

PTEN kromozom 10g23 lokusunda lokalize bir tiimdr siipresdr gen olup,
gen Urlinli protein tirozin fosfataz ailesine iiye bir proteindir (59). PTEN hem
protein, hem de lipid fosfataz 6zelligine sahip bir dual fosfatazdir ve bir enzimatik
fonksiyonu oldugu bilinen ilk tiimor supresér molekiildiir (60). PTEN, reseptor
tirozin kinazlar tarafindan hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini uyaran biiyiime
faktorleri ve sitokinler gibi ekstraselliiler molekiillerden aldiklar1 sinyalleri hiicre
icine ileten PI3K / Akt yolaginda fonksiyon goérmektedir. Biiylime faktorleri ile
uyartlan PI3K, hiicre membranina bagli PIP2’leri fosforilleyerek PIP3’e
dontistirmektedir. PIP3 ise, bir onkoprotein olan Akt molekiiliinii aktive eden bir
ikincil mesaj molekiilidiir. Aktive olan Akt intrasitoplazmik pek ¢ok kinazin,
transkripsiyon faktoriiniin ve hiicre siklus regiilatorii molekiiliin fosforilasyonunu
gerceklestirerek  hiicreye gelen uyarict  sinyallerin  nukleusa iletilmesini
saglamaktadir. PTEN lipid fosfataz fonksiyonu ile lipid mediatér PIP3 molekdiliinii
defosforile ederek inaktiflestirmektedir. PTEN’in tiimor siipresor 6zelligi bu lipid
fosfataz fonksiyonundan gelmektedir. Hiicre i¢i PTEN diizeyinin artmasi ve buna
bagli Akt inaktivasyonu hiicre siklusunda G1 arresti ve apopitozise neden olur.
PTEN fonksiyonu olmayan hiicrelerde ise hiicre proliferasyonu artmaktadir (61).

Son yillarda yapilan g¢alismalarda cesitli primer ve metastatik tiimorlerde
10923 lokusunu ilgilendiren genetik anomali gdsterilmistir. PTEN anomalilerinin
en sik gosterildigi neoplazmlar glioblastomlar, prostat, meme, endometrium ve
tiroid karsinomlar1 ile malign melanomlardir. Bunun disinda akciger kanseri, bag-
boyun bolgesinin skuamoz hiicreli karsinomlari, bdbrek, mide ve kolorektal
karsinomlarda da PTEN mutasyonlar1 gdsterilmistir (50).

Genetik lezyonlarin mekanizmalar1 ¢esitlidir. Timor supressor genleri

ilgilendiren klasik neoplastik transformasyon modellerinde, timor supressér genin
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once bir allelinde mutasyon meydana gelmektedir. Daha sonra kars1 allelin kayb1
ile malign transformasyona kadar ilerleyen selektif bir proliferasyon siireci
baslamaktadir. lkinci allelin kaybi (heterozigosite kaybi) siklikla genis bir
kromozom bolgesini ilgilendiren delesyonlar sonucu meydana gelmektedir.
Heterozigosite kayb1 delesyonlar yani sira genom iizerinde nokta mutasyonlar veya
insersiyon gibi mekanizmalarla da meydana gelebilmektedir. PTEN’de en sik
gosterilen genetik anomaliler bu delesyonlar ve nokta mutasyonlardir (50).

Bose ve ark.’lar1 (52), invaziv tipteki sporadik meme kanserlerinde
kromozom 10q’daki (PTEN gen lokalizasyonu) LOH sikligini %40 olarak
saptamiglardir (52). LOH insidansinin sikligina ragmen, PTEN gen mutasyon
insidans1 degisik ¢alismalarda olduke¢a diisiik oranda tespit edilmistir (51,52).

Meme kanserinde PTEN protein ekspresyon durumu ile ilgili yapilan 4
calismada PTEN immiin boyanmasinda ortalama kayip veya azalma %33-%50
olarak saptanmustir (47,51,62,63). Perren ve ark.’larmin (51) calismasinda (toplam
33 olgu) ekspresyon azalmasi oran1 %33 iken, Depowski ve ark.’larmin (62)
caligmasinda (toplam 151 olgu) bu oran %48 bulunmustur. Bu iki ¢aligmadaki
oranlarin farkliligi, ekspresyon tayininde kullanilan antikorlarin farkli olmasiyla
aciklanabilir. Bose ve ark.’larinin serisinde (34 olgu) ise bu oran %38 olarak tespit
edilmistir (47). Bizim ¢alismamizdaki 39 olguda PTEN ekspresyonu
degerlendirildiginde, olgularin 28’inde (%71.77) ekspresyonda azalma veya kayip
izlenirken 11 (%28.23) olgunun timdr doku oOrneklerindeki PTEN protein
ekspresyon diizeyleri ile ¢evre meme dokularindaki PTEN protein diizeyleri
arasinda farklilik gozlenmemistir. Calismamizda PTEN ekspresyonunda kayip ya
da azalma literatiirdeki diger sonuc¢lardan daha fazla bulunmustur. Cesitli malign
neoplazilerde genetik defekti gdsterilmis bir tiimdr supressor gen olan PTEN’deki
bu kayip ya da azalma, olgularimizin biiyiik bir kisminda PTEN’in meme invaziv
karsinom gelisiminde patogenezden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Depowski ve ark.’lar1 primer invaziv meme karsinomlu 151 hastanin formalin
ile fikse edilmis parafin bloklarinda immiinohistokimya ydntemi ile PTEN protein
ekspresyonunu degerlendirmiglerdir. Bu ¢aligmada, degerlendirilen 151 tiimor doku
orneginin 73’tinde (%48) ekspresyonda kayip saptanmustir. Aksiller lenf nodu
metastazi olan 74 vakanin 49’unda (%60) PTEN protein kaybi tespit edilmis ve bu
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oran lenf nodu metastazi olmayanlardan yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ER
negatif olan 25 olgunun 17’sinde (%68) kayip saptanmis ve ER pozitif olanlardan
anlamli bir sekilde yiiksek olarak degerlendirilmistir. PR durumu, evre, niiks ve
grade ile PTEN protein ekspresyonu arasinda bir iliski saptanmamistir (51). Chung
ve ark.’lar1 (64) 88 invaziv duktal karsinom ve 13 DKI olgusundan olusan
calismalarinda DKI grubunda PTEN ekspresyon kaybi saptamanmisken, invaziv
duktal karsinomlarda %32 ekspresyon kayb1 bildirmislerdir. PTEN ekspresyonunda
kayip ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir pozitif iliski bulunurken tiimor
boyutu, grade ve rekiirrens arasinda herhangi bir iligki saptanmamgtir.
Calismamizda, hafif-orta dereceli ve siddetli epitelyal hiperplazi arasinda PTEN
ekspresyonu agisindan negatif korelasyon saptandi. Epitelyal hiperplazi
komponenti igeren invaziv duktal karsinomlarla, icermeyen invaziv duktal
karsinomlar arasinda ise anlaml iligki tespit edilmedi. PTEN ekspresyonu ile diger
klinikopatolojik prognostik parametreler arasinda da anlamli bir iligki bulunamadi.
Bir bagka arastirmada, PTEN genotip molekiiler durumu bilinen 34 invaziv
ve 18 in situ meme kanserli doku Orneginde immiinohistokimya ile PTEN
ekspresyonu calisilmis ve klinikopatolojik parametrelerle (evre, grade, ER, PR
durumu, c-erbB2, LOH) iligkisine bakilmistir (47). Ekspresyonda azalma invaziv
tiimorlerin %38’inde tespit edilirken, in situ tiimdrlerin ise %11’inde saptanmistir.
PTEN ekspresyon azalmasinin sadece evre ile iliskili oldugu belirlenmis, diger
parametrelerle iliski bulunmamustir. Ekspresyonda azalma sikliginin evre II ve evre
IIT timorlerde daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Hem in situ hem de invaziv
komponenti olan tiimérlerde, DKI komponentindeki ekspresyon paterni invaziv
komponenttekine benzerlik gostermistir (47). Caligmamizdaki PTEN boyanma
ortalamalarmmi  degerlendirdigimizde invaziv duktal karsinomlardaki PTEN
ekspresyonunda DKIi ve fibrokistik degisikliklere gore daha fazla, epitelyal
hiperplaziye gore daha az kayip gdzlendi. Aralarindaki bu fark DK grubu haric
istatistiksel olarak ta anlamliydi. Bu durum epitelyal hiperplazi olgu sayisinin
azhigindan kaynaklanabilir. DKI komponenti iceren invaziv duktal karsinomlarla,
DKI igermeyen invaziv duktal karsinomlar arasinda PTEN ekspresyonu agisindan

anlaml bir fark saptanmadi.
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Lee ve ark.’lar1 (57) yaptiklart 99 adet invaziv duktal karsinomu igeren bir
calismada, PTEN ekspresyon kaybimi %27.3 olarak bildirmisler ve PTEN
ekspresyon kaybiyla tiimoér grade’i, evre ve lenf nodu metastazi arasinda iligki
saptamiglardir. Bose ve ark.’lart (55) 145 invaziv duktal karsinomlu olguda
yaptiklar1 bir ¢aligmada PTEN ekspresyonunda kayip ile yiiksek tiimor grade’i,
lenfatik invazyon, proliferatif index arasinda pozitif bir iliski gbzlemisler, ER, PR
ve c-erbB2 ile iliski saptamamislardir. Garcia ve ark.’lar1 (57) 10q23 lokusu
iizerinde LOH ile lenf nodu metastazi ve histolojik grade’in iliskili oldugunu
bildirmislerdir.

Survivin, normalde hiicre siklusunun G2 / M fazinda eksprese edilen, hiicre
siklusunu diizenleyici rolii olan apopitoz inhibitdr protein ailesinden
multifonksiyonel bir proteindir. Apopitoz inhibisyonuna ek olarak, hiicre
béliinmesinin regiilasyonunda ve anjiogenezde de dnemli rolii bulunur (65). ilk
olarak Ambrosini ve ark.’lar1 (66) tarafindan 1997 yilinda f6tal dokularda varlig
saptanmig, diferansiye adult dokularinda bildirilmemistir. Mitokondride
mikrotiibiillerde yerlesir, survivin-mikrotiibiil etkilesmelerindeki bozulmalar
sonucu antiapopitozis fonksiyonu kayba ugrar ve kaspaz-3 aktivitesinde artis
goriiliir (65).

Kolon, meme, pankreas, prostat, 6zefagus, mesane, akciger, endometrium,
serviks, losemiler, ndroblastom, glioblastom, osteosarkom gibi birgok tiimorde
survivin ekspresyonu bildirilmistir (65). Tiimorlerde yaygin ekspresyonuna karsilik
normal dokularda genellikle zayif eksprese edilmesi nedeniyle survivin’in
apopitozis temeline dayanan kemoterapi tedavisinde degerli, yeni bir ajan
olabilecegi belirtilmektedir (65). Konno ve ark.’lar1 (65) yaptiklar1 bir ¢calismada
normal endometriumda bazal ve glandiiler hiicre sitoplazma ve nukleuslarinda
survivin eksprese edildigini belirtmisler ve boyanma paternini menstruel siklusun
proliferatif ve sekretuar fazlariyla iliskili bulmuslardir. Gianani ve ark.’lar1 (67)
survivin ekspresyonunu kolon adenokarsinomlari, hiperplastik polip, adenomatdz
polipler yaninda normal kolon dokusunda da saptamislardir. Son yillarda yapilan
caligmalarda invaziv karsinomlardan normal meme dokusuna kadar tiim meme
lezyonlarinda survivin ekspresyonu gosterilmistir (41). Cogu kanserde survivin

diisiik Al, kotii prognoz ve artmus rekiirrens riski ile iliskilidir (68). Cok degiskenli
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analizlerde invaziv meme kanserlerinde survivin ekspresyonunun sagkalimi
gosteren giiclii bir bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistir (41).

Survivin de PTEN gibi apopitoz ve hiicre siklus diizenleyicisidir. Deng ve
ark.’lar1 gastrik kanserlerde survivin ile PTEN ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon saptamislar ve her ikisinin de ileri evre gastrik kanserlerde molekiiler
belirleyici olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (68).

Sohn ve ark.’lar1 (36) 80 primer meme kanseri, 20 atipik hiperplazi ve 20 lenf
nodu metastazinda survivin ekspresyonunu aragtirmiglar ve meme kanserlerinde
%65, atipik hiperplazilerde %70 ve lenf nodu metastazlarinda %85 survivin
ekspresyonu bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda da epitelyal hiperplazide survivin
ekspresyonunu invaziv duktal karsinoma gore hafif yiiksek tespit edildi ancak bu
bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Aymi ¢alismada sitoplazmik survivin
ekspresyonuyla histolojik grade, evre ve lenf nodu metastaz1 arasinda korelasyon
saptanirken, timoér boyutu, ER durumu ile bir iliski saptanmamistir (36).
Calismamizda klinikopatolojik prognostik parametrelerle survivin ekspresyonu
arasinda bir iliski saptanmadi.

Kennedy ve ark.’larida (65) 293 meme kanserli hastada yaptiklar1 bir
caligmada %60 oraninda tiimoér dokusunda survivin ekspresyonu saptamis ve
bunlarin %31’inde niikleer boyanma, %13’iinde sitoplazmik boyanma, %16’sinda
da hem niikleer hem sitoplazmik boyanma gdzlemistir. Cogu tiimorlerde survivin
ekspresyonu predominant olarak sitoplazmik boyanma gdstermesine ragmen bazi
tiimorlerde temel olarak niikleer boyanma izlenmektedir (33). Calismamizda
sitoplazmik survivin ekspresyonu yanisira niikleer survivin ekspresyonu da
saptandi. Ancak kullandigimiz survivin antikorunun kullanma kilavuzunda
boyanma paterni olarak yalnizca sitoplazmik boyanma temel alindigi i¢in bizde
sitoplazmik boyanmay1 esas aldik. Aym calismada klinikopatolojik prognostik
parametrelerle (hasta yasi, timor boyutu, histolojik grade, lenf nodu metastazi, ER
durumu) survivin ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir (65). Tanaka ve
ark.’lar1 sitoplazmik survivin ekspresyonun meme kanserlerinde kotii prognozla
iligkili olabilecegini bildirmigler ama istatistiksel iliski gézlemlememislerdir. Yine
aymi galismada apopitotik indeks (Al) ile survivin ekspresyonu arasinda belirgin bir

korelasyon saptamislar ve sitoplazmik survivin ekspresyonunun meme
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kanserlerinde kotii prognozla iligkili oldugu sonucuna varmislardir (69). Kolorektal
kanserlerde yapilan bir ¢alismada survivin ekspresyonu ile diisik Al ve kisa
sagkalim siiresi arasinda korelasyon saptanmistir (70). Okada ve ark.’lar1 (71) mide
kanserlerinde hem sitoplazmik hem de niikleer survivin ekspresyonunu rapor
ettikleri bir caligmada sitoplazmik survivin ekspresyonunun kétii prognozla iligkili
oldugunu saptamiglardir. Cok degiskenli analizlerde niikleer survivin
ekspresyonunun iyi bir prognostik faktor olabilecegi belirtilmistir. Yine Okada ve
ark.’larmm  (71)  hepatoselliller =~ karsinomlarda =~ TUNEL  metoduyla
degerlendirdikleri Al ile survivin ekspresyonu arasinda bir korelasyon
gozlemlememislerdir. Bizim c¢aligmamizda da invaziv duktal karsinomlarda
survivin ile TUNEL ekspresyonu arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Sing ve ark.’lar1 (41) survivin’in benign meme dokularinda malign
lezyonlardan daha az hiicre ylizdesinde (%45) eksprese edildigini belirtmisler,
diisiik dereceli DKI grubunda yiiksek dereceli DKi’ya gére daha az boyanma
saptamiglardir. Ayni1 c¢aligmada survivin ekspresyon ortalamalari, invaziv duktal
karsinom ve DKI’da benzer olup epitelyal hiperplazi, fibrokistik degisiklikler gibi
benign meme lezyonlarina gore istatistiksel olarak anlamli daha fazla boyanma
goriilmiistiir. Ayrica survivinle yliksek oranda boyanan meme tiimér hiicrelerinin
biiylik boliimiinde ER ve PR ile negatif, c-erbB2 ile pozitif boyanma goriilmiis ama
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (41). Bizim ¢alismamizda ise invaziv
duktal karsinomlarda survivin boyanmasi DKI ve diger lezyonlardan diisiik
bulundu ancak boyanma ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi. Diisiik dereceli
DKI grubunda, yiiksek dereceli DKI’ya gére survivin ile boyanma agisindan bir
fark goriilmedi.

Meme karsinogenezi siirecinde hizli hiicre degisimi goriiliir (72). TUNEL
metodu, bu hizli hiicre degisimi sonucu olusan DNA kiriklarinin ve dolayisiyla
apopitotik hiicrelerin saptanmasinda yaygin kullanilan bir yontemdir (73).

Harn ve ark.’lar1 (73) 63 meme kanserli hastada invaziv duktal karsinom, DKI
ve metastatik lenf nodlarinda apopipitozu arastirnuslardir. DKi grubunda AD’i
invaziv duktal karsinom ile metastatik lenf nodlarma gore daha yiiksek bulmuslar,
ER ve PR durumuyla apopitoz arasinda herhangi bir iliski saptamamuglardir. Bodis

ve ark.’lar1 (72) DKI’larda apopitotik aktivite ile yiiksek histolojik grade’i korele
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bulmuslardir (72). Shen ve ark.’lar1 (74) ¢alismalarinda, DKi’da invaziv duktal
karsinomlardan daha fazla apopitoz gorildiigiinii  bildirmigler, meme
karsinomlarinda evre ile apopitoz arasinda istatistiksel olarak belirgin korelasyon
saptamislardir. Bai ve ark.’lar1 (72) invaziv duktal karsinomlarda DKi’ya gére ve
hiperplazilerde de normal epitele gére Al’i yiiksek bulmuslardir. Calismanuzda da
invaziv duktal karsinom grubunda TUNEL ile diger gruplara gore daha fazla
pozitif boyanma oldugu saptandi. Invaziv duktal karsinomlarda Al ile timér
boyutu ve vaskiiler invazyon arasinda pozitif bir korelasyonun varlig: dikkati ¢ekti.
Ayrica invaziv duktal karsinomlu olgulardaki tiimér hiicrelerinde saptanan Al
ortalamalariin, epitelyal hiperplazi ve fibrokistik degisiklikler gosteren duktus
epitelindekilerden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriildii.
TUNEL boyanma ortalamalar1 agisindan invaziv duktal karsinom ile epitelyal
hiperplazi arasinda ve invaziv duktal karsinom ile fibrokistik degisiklikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Yaptigimiz ¢alismada invaziv duktal karsinomlarda Al ile PTEN ve
survivin arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak, invaziv duktal karsinom patogenezinde PTEN ekspresyonunda
azalma ve apopitozisteki artisin Onemli olabilecegini diislinmekteyiz. Survivin
ekspresyonu invaziv duktal karsinomda, in situ karsinom ve benign lezyonlardan
diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir. Meme karsinomlarinin
tedavisi i¢in yakin gelecekte yeni tedavi sekillerinde PTEN ve survivin molekiilii
hedef olarak segilebilir. Meme kanserleri patogenezinde PTEN ve survivin
mekanizmas1 ve meme karsinogenezinde potansiyel roliinii tam anlamiyla agiga
kavusturmak i¢in daha ¢ok olgu igeren, daha genis kapsamli ileri ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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VI. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar maddeler halinde asagida
Ozetlenmistir:
1- invaziv duktal karsinomlarda PTEN ekspresyonunda kay1ip ya da azalma
literatiirdeki diger sonuglardan daha fazla bulunmustur. PTEN boyanma
ortalamalarinda DKI ve fibrokistik degisikliklere gore daha fazla, epitelyal
hiperplaziye gore daha az kayip gozlenmistir. Aralarindaki bu fark DKI grubu harig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
2- PTEN ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerden, sadece hafif-orta
dereceli ve siddetli epitelyal hiperplazi arasinda PTEN ekspresyonu agisindan
negatif bir korelasyon saptanmistir. Epitelyal hiperplazi komponenti iceren invaziv
duktal karsinomlarla, icermeyen invaziv duktal karsinomlar arasinda ise anlamli
iligki tespit edilmemistir.
3- Invaziv duktal karsinomda survivin ekspresyonu DKI ve benign lezyonlara gore
diisiik olmakla birlikte aralarinda istatistiksel bir farklilik bulunamamustir. Survivin
ekspresyonuyla klinikopatolojik prognostik parametrelerle herhangi bir iligki tespit
edilmemistir.
4- Invaziv duktal karsinom grubunda TUNEL ile diger gruplara gére daha fazla
pozitif boyanma izlenmistir. Apopitoz ortalamalar1 ag¢isindan invaziv duktal
karsinom ile epitelyal hiperplazi arasinda ve invaziv duktal karsinom ile fibrokistik
degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. DKI grubu
da hem epitelyal hiperplazi hem de fibrokistik degisikliklere gére TUNEL ile
istatistiksel olarak anlamli daha fazla boyanma gostermistir. Klinikopatolojik
parametrelerden tiimor boyutu ve vaskiiler invazyon ile apopitoz arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir.

5- Al ile PTEN ve survivin arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.
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VII. OZET

Meme kanserleri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup tiim kanserlerden
Olim nedenleri arasinda 2. siradadir. Pek ¢ok malign neoplazide goriildiigii gibi
meme karsinomlarinda da goriilen genetik anomaliler onkogenleri ilgilendiren
kromozom translokasyonlari, tiimér supresor genlerindeki delesyonlar ve
mutasyonlar, degisik sayisal kromozomal anomaliler ve diger ¢esitli genetik
kusurlardir. Patogenezden sorumlu olasi molekiiler genetik defektlerin tespiti, diger
malignitelerde goriildiigii gibi, meme karsinomlarinin da daha iyi anlasilmasi ve
daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in gereklidir.

PTEN kromozom 1023 lokusunda lokalize bir tiimdr siipresor gen olup, hiicre
biiylimesi ve apopitoz i¢in gerekli sinyalleri diizenlemede (fosfoinozitid 3- kinaz-
Akt yolu antagonisti) dnemli rol oynar. PTEN yoklugu veya mutasyonunda lipid
sinyal transdiiksiyonu yoluyla tiimor hiicreleri apopitozdan korunabilir. Cesitli
insan kanserlerinde PTEN gen mutasyonu goriiliir ve ¢ogu kanserde ileri evre ve
kotii prognozla iliskilidir. Meme kanserlerinde de PTEN ekspresyonunda
azalmanin kotii prognozla iliskili oldugu ve yeni bir prognostik belirleyici
olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Survivin, apopitoz inhibitdr protein ailesinin bir {iyesi olup apopitoz,
angiogenez ve hiicre boliinmesinin diizenlenmesinde rol oynar. Survivin c¢ogu
kanserlerde eksprese edilir ve kemoterapi rezistansi, artmis tiimor rekiirrensi ve
kisa yasam siiresi ile iligkilidir.

Bu c¢alismada 39  invaziv  duktal meme  karsinomlu olguda
immunohistokimyasal ~ yontemle = PTEN  ve  survivin  ekspresyonunun
klinikopatolojik prognostik parametreler ve apopitozis ile iliskisi incelendi.

Invaziv duktal karsinomlarin biiyiik kisminda (%71.77) PTEN ekspresyonunda
kayip ya da azalma izlendi. PTEN ekspresyonu ile sadece hafif-orta dereceli ve
siddetli epitelyal hiperplazi (r:0,724 p:0,007) arasinda negatif bir korelasyon
saptanirken yas, timor boyutu, grade, lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon,
Paget hastaligi, ER,PR, c-erbB2 durumu, fibrokistik degisiklikler gibi
klinikopatolojik parametreler arasinda iliski saptanmadi. Invaziv duktal karsinom
olgularinda, survivin ile %33.3’ilinde gii¢lii boyanma, %61.6’sinda zay1f boyanma

goriilirken  %5.1°’inde  boyanma  gozlenmedi. Survivin  ekspresyonuyla
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klinikopatolojik prognostik parametreler arasinda herhangi bir iligki tespit
edilmedi. Invaziv duktal karsinomda survivin ekspresyonu (1,28+0,56), DKI
(1,53+0,51), epitelyal hiperplazi (1,57+0,51) ve fibrokistik degisikliklerdeki
(1,55+0,51) survivin ekspresyonundan az olmakla birlikte aralarinda boyanma
ortalamalar1 agisindan fark saptanmadi. Invaziv duktal karsinom ve DKI grubunda
TUNEL ile diger gruplara gore daha fazla pozitif boyanma izlendi.
Klinikopatolojik parametrelerden tiimor boyutu (1:0,636 p:0,007) ve vaskiiler
invazyon (r:0,455 p:0,0016) ile apopitoz arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.
Invaziv duktal karsinomlarda apopitoz ile PTEN ve survivin arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi.

Bu sonuglar invaziv  duktal karsinoma progresyonunda PTEN
ekspresyonunda azalma ve apopitozisteki artisin  6nemli  olabilecegini
gostermektedir. Survivin ekspresyonu invaziv duktal karsinomda in situ karsinom
ve benign lezyonlardan diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
Apopitozis ile PTEN ve survivin ekspresyonu arasinda herhangi bir iligki
bulunamamistir. PTEN ve survivin’in duktal karsinogenezis siirecindeki yerini ve
apopitozis ile iligkilerini tam olarak agiga kavusturabilmek i¢in daha genis serilerde

ileri caligmalara gereksinim vardir.
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VIII. SUMMARY

Breast carcinoma is the most commonly seen carcinoma that is the second
cause of death due to all carcinoma types. The genetic anomalies seen in breast
carcinomas are, as seen in most of malign neoplasies, oncogene related
chromosome translocations, deletions and mutations in tumor suppressor genes,
various numerical chromosomal anomalies and other different genetic
abnormalities. The determination of possible molecular genetic defects responsible
for pathogenesis is necessary for better understanding of breast carcinomas and
development of more effective treatment methods, as is in other malignities.

PTEN chromosome, a tumor suppressor gene located in 10g23 locus, plays
an important role in arrangement of signals required for cell growing and apoptosis.
In case of absence or mutations of PTEN, tumor cells can protect themselves
against apoptosis by the way of lipid signal transduction. PTEN gene mutations are
seen various human cancers and related with advanced stage and poor prognosis in
most cancers. It has also been suggested that a decrease in PTEN expression be
related with poor prognosis and would be new prognostic determinant in breast
carcinomas.

Survivin, a member of apoptosis inhibitor protein family, plays role in
arrangement of apoptosis, angiogenesis and cell division. Survivin is expressed in
most carcinomas and related with resistance to chemotherapy, increased tumor
recurrence and short survival.

In this study, the relationship of PTEN and Survivin expression with
clinico-pathologic prognostic parameters and apoptosis was investigated by the
means of immunohistochemical method in 39 patients with invasive ductal breast
carcinoma.

A decrease or loss in PTEN expression was observed in an important
portion (71.8%) of invasive ductal carcinomas. A negative correlation was detected
only between PTEN expression and grade of hyperplasia (1:0.724 p:0.007), while
there was no correlation with other clinicopathologic parameters such as age, tumor
dimension, grade, lymph node metastasis, vascular invasion, Paget disease, ER,
PR, c-erbB2 status and fibrocystic changes. In cases with invasive ductal

carcinomas, strong staining with survivin was observed in 33.3% of cases, while
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there was weak staining in 61.6% and no staining in 5.1% of cases. No significant
relationship between Survivin expression and clinicopathologic prognostic
parameters was detected. Although survivin expression in IDC (1.28+ 0.56) was
fewer than survivin expression in DCI (ductal carcinoma in situ) (1.53+0.51),
epithelial hyperplasia (1.57+0.51) and fibrocystic changes (1.55+0.51), differences
were not statistically significant. In the groups of IDC and DCI more positive
staining with TUNEL was detected as compared to other groups. From the
clinicopathologic parameters, tumor dimension and vascular invasion showed
positive correlation with apoptosis (r:0.636 p:0.007 and r:0.455 p:0.0016,
respectively). PTEN, survivin expression and apoptosis did not show any
correlation with each other in the IDC group.

Our results suggested that a decrease in PTEN expression and increase in
apoptosis be important in progression of IDC. Although survivin expression in IDC
was lower than survivin expression in carcinoma in situ and benign lesions, it was
not statistically significant. No relationship was found between apoptosis and
PTEN or survivin expression. Further studies with large case series are needed to
clarify importance of PTEN and survivin in progress of IDC and their relationship

with apoptosis.
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