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1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda en sik goriilen ve kanserden dliimlerde akcigerden sonra ikinci
sirada gelen (baz1 gelismis lilkelerde birinci sirada) meme kanserinin tani sonrast
seyrinde hastalar arasinda farkliliklar goriilmektedir (Parkin). Hastaligin dogal
seyrindeki bu degiskenlik, bugiine kadar yapilan pek c¢ok calismada konu
edilmistir. Yapilan bu ¢aligmalarda saptanan ve prognostik 6nemi olan ¢ok sayida
faktor, hastalara uygulanacak takip ve tedavi yoOntemlerinin belirlenmesinde

kullanilmaktadir.

Meme kanseri i¢in primer timor c¢api, aksiller lenf nodu metastazi,
histolojik tiimor tipi, histolojik grade, hormon reseptorleri varligi, timor
proliferasyon hizi, molekiiler prognostik faktorler (enzimler, Cerb-B2,
onkosiipresor genler) gibi faktorlerin bazilarinin prognostik 6nemi net olarak

bilinmekle birlikte, bazilar1 ile ilgili calismalar hala devam etmektedir.

Timor, konak etkilesiminin kanser dokusunun davraniglarini etkiledigi
bilinmektedir. Tumorleri yiliksek miktarda infiltratif lenfosit (TILs) iceren
hastalarin, daha az miktarda TILs igerenlere gore daha iyi prognoza sahip

olduklarini gosteren calismalar mevcuttur.

Konak lenfositlerinin kanser hiicrelerini taniy1p, bunlara kars1 immiin yanit
olusturabilmeleri i¢in, kanser hiicerelerine ait antijenlerin Major Doku Uyusum
Kompleksi (MHC) Simif II molekiillerince hiicre yiizeyinden sunulmasi gerekir.
CD74, MHC Sinif II molekiillerinin antijen sunumu fonksiyonunu diizenledigi
bilinen glikoprotein yapida bir molekiildiir ve bu molekiillere bagli kalmasi
durumunda antijen sunumunu engelledigi bilinmektedir. Bu nedenle yiiksek
oranlarda CD74 salgilayan tlimdral dokularin konak savunmasindan kagabilecegi

ve daha kotii prognozlu seyredebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada, invaziv duktal meme kanseri nedeni ile mastektomi
yapilmis hastalarda, CD74 ekspresyonunun uzun donemde prognoza etkisi olup

olmadiginin arastirilmasi amacglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. MEME KANSERI

Meme kanseri parankim epitelinden, Ozelliklede terminal duktal lobiiler
tinitenin hiicrelerinden gelistigi diisliniilen adenokarsinomlardir. Kadinlarda en sik
goriilen karsinomdur. Tiim kanserler i¢inde kadinlarda goriilme sikligi %22°dir;
bu oran gelismis iilkelerde %26’ya kadar yiikselmektedir. Mortalite agisindan

%18 ile akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (Parkin).

SEER (Surveillance Epidemiology and End Results), NCI’nin (National
Cancer Institute) Amerikan Niifus Idaresi ile beraber galisarak yaptiklari, 1975-
2003 tarihleri arasini kapsayan donemde Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yaklagik 20 kanser tiirii iizerine olan ve biiyiik istatistiksel degeri olan programin
adidir. SEER raporlarina gore; ABD’de meme kanseri icin 2000-2003 arasi
median yas 61°dir. Genel olarak 45-54 yaslar1 arasi, %22,8 olarak meme
kanserinin kiimelestigi en yiiksek orani igerir. Meme kanseri insidansi kadinlarda
100,000°de 129.1°dir. Irklara gore dagilimda ise: Beyazlar i¢in 100,000°de 134
iken, siyahlar icin 100,000°de 118°dir. Meme kanseri insidanst 1987-2001
tarihleri arasinda yillik 0.4 oraninda artan bir seyir izlemistir. ABD’de 2001-2003
yillar1 arasinda bir kadinda, tiim hayati1 boyunca kanser gelisme riski %12,6°dur.
Bu oran matematiksel olarak 8 kadindan birine denk gelir ve gilinlimiizdeki oran

da yaklasik olarak buna esittir (ries 1-2).

2000 yilinda Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore
Tiirkiye’de kadinlarda goriilen toplam 13,437 kanser vakasinin 3,354’ meme
kanseridir ve bu sayr kadinlarda goriilen tim kanserlerin  %24.96’smi1
olusturmaktadir. Insidans1 100,000°de 10.02°dir ve goriilme sikligi bakimindan ilk

siradadir (Hamzaoglu).

Yine Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 verilerine gore, 2005 yilinda
Tiirkiye’de kadinlar arasinda en sik goriilen ilk 10 kanser tiirii arasinda meme

kanseri birinci siradadir. Insidansi Tiirkiye geneli igin 100,000°de 35.47 iken,



Antalya i¢in 100,000°de 28.11°dir. 2005 yilinda Antalya’da saptanan yeni meme
kanserli kadin sayis1 275°dir (Saglik bakanlig1).

Meme Kanseri Histopatolojisi

Duktal karsinom tiim meme kanserlerinin %80’ini olusturmaktadir. Insitu
kanserler bazal membrani tutmazlar. Bu yiizden duktal ve lobiiler karsinoma
insitular nadiren metastaz yaparlar ve 1yi prognozludurlar. Kanser bazal membrani
tutup, derinlere dogru yayildik¢a lenfatiklerin tutulma orami artmakta ve lenf
diigiimlerine metastaz daha sik goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2003
yilinda yayinladig1 yeni histolojik siniflandirmaya gére meme tiimorleri asagidaki

gibi siniflandirilmaktadir (Tavasoli):

Epitelyal Tiimoler:

. Invaziv duktal karsinom
. Invaziv lobiiler karsinom

. Tubiler karsinom

A.

1

2

3

4. Invaziv kribriform karsinom

5. Mediiller karsinom

6. Miisindz karsinom ve bol miisin igeren diger tiimorler
7. Noroendokrin tiimorler

8. Invaziv papiller karsinom

9. Invaziv mikropapiller karsinom

10. Apokrin karsinom

11. Metaplastik karsinomlar

12. Lipitten zengin karsinom

13. Sekretuar karsinom

14. Onkositik karsinom

15. Adenoid kistik karsinom

16. Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
17. Sebase karsinom

18. inflamatuar karsinom

19. Lobiiler neoplazi

20. Intraduktal proliferatif lezyonlar



21. Mikroinvaziv karsinom

22. Intraduktal papiller neoplaziler

23. Benign epitelial proliferasyonlar

24. Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
25. Adenomlar

B. Myoepitelial L.ezyonlar:

C. Mezenkimal Tiimorler:

D. Fibroepitelial Tiimorler:

1. Fibroadenom
2. Phylloides tiimor
e Benign
e Borderline
e Malign
Periduktal stromal sarkom, low grade
Meme hamartomu

Meme Basi Tiumorleri

Malign Lenfoma:

. Metastatik Tiimorler:

o M E AW

. Erkek Meme Tiimorleri:

Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanseri tedavisi gegmiste tamamen klinik evrelemeye dayandirilmis
ise de, Ozellikle cerrahi dis1 tedavinin belirlenmesinde gilinlimiizde patolojik
evreleme On plandadir. Nitekim evreleme sistemlerinin gelisimi goz Oniine
alindiginda zaman igerisinde patolojik degerlendirme ile iliskili parametrelerin
daha 6n plana c¢iktig1 goriilmektedir. Bu yeni evreleme sistemleri iizerindeki
caligmalar ve tartismalar siirmektedir. Siiflamada dikkate alinan parametreler

asagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Histopatolojik tiimor tipi
e Histopatolojik diferansiasyon
e Timoriin yayginlig

- Boyut, lenf noduna metastaz, uzak metastaz



e Biyolojik belirtecler
- Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR), cerb-B2

e Timor genetigi
Bu parametrelere dayanilarak yapilan ¢esitli siniflamalar mevcuttur.

Meme Kanserinde TNM siniflamasi: Gunumiizde kullanilan evreleme

sistemi timor biiyiikligi (T), lenf nodu metastazi varligi (N) ve uzak metastaz
varligmma (M) dayali olarak siniflama yapan, TNM evreleme sistemidir. Bu
evreleme sistemi ilk kez 1959’da ‘Union Internationale Contre Cancer’ ve
ardindan ‘American Joint Committee for Cancer Staging and End-Results
Reporting” (AJCC) in hazirladigr siniflamaya dayanmaktadir. Zaman igerisinde
giincel bilgiler 1s18inda degisikliklere ugramistir. Buna gére TNM siniflamasi

asagidaki sekilde yapilmaktadir (Singletary):

T - Primer tiimor:

TX  Primer timor degerlendirilemez durumda
TO  Primer timor yok
Tis  In situ karsinom
e Duktal karsinoma in situ (DCIS)
e Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

e Meme basmin Paget hastaligi, tiimor eslik etmiyorsa (Paget tlimore

eslik ediyorsa tiimor boyutuna gore degerlendirilir)
T1 Tiimor boyutu 2 santimetre (cm) veya daha kiigiik
e Tlmic Mikroinvazyon 0,1 cm veya daha kiigiik
e Tla 0,1-0,5 cm arasi
e Tib 0,5-1 cm arasi

T2 2-5 cm arasi



T3

T4

5 cm’den biiyiik

Tiimor boyutu ne olursa olsun, gogiis duvari ya da meme derisine yayilim

(pektoral kas tutulumu harig)

T4a Gogiis duvarina yayilim

T4b Meme derisinde iilser ya da 6dem, meme derisinde satellit nodiiller
Td4c T4a+T4db

T4d Inflamatuar karsinom

N - Bolgesel Lenf Nodu (Patolojik):

Nx  Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO  Lenf nodu metastazi yok
N1  Ayni taraf aksiller 1-3 adet lenf nodunda tiimdr metastazi
N2  Ayni taraf aksiller 4-9 adet lenf nodunda tiimér metastaz1 ya da internal
mamarien lenf nodu metastazi
e N2a Aksiller lenf nodunda fikse timor metastazi
e N2b Ayni taraf internal mamarien lenf nodunda timor metastazi
N3  Aym taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi, beraberinde 10°dan fazla
aksiller ya da internal mammarien nod tutulumu
e N3a Sadece infraklavikuler lenf noduna metastaz
e N3b Internal mammarien lenf nodu ve aksiller lenf nodu metastaz
e N3¢ Supraklavikuler lenf nodu metastazi
M — Metastaz:

MX  Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO

Uzak metastaz yok



M1  Uzak metastaz varligi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre I T1 NO MO

Evre ITA TO N1 MO
T1 NI MO

T2 NO MO

Evre IIB T2 NI MO
T3 NO MO

Evre IITA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre I1IB T4 NO MO
T4 NI MO

T4 N2 MO

Evre IIIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 2.1. AJCC 2002 evrelendirme sistemi (Singletary).
Meme Kanserinde Sagkalim

Meme kanserinin klinik davranisi uzun bir dogal seyir ve heterojenite ile
karakterizedir. Meme kanseri tanisi konan hastalar uzun siire metastaz riski

tasirlar ve iyilesmenin tanimi sorundur.

Tedavi edilmemis meme kanserinin dogal seyri ortaya kondugunda,
tedavinin etkinligi hakkinda karar verilebilecek bir temel elde edilebilir. Boyle bir

seri Middlesex hastanesi kaynakli olup 1805-1933 yillar1 arasinda takip edilmis



250 hastadan olusmustur (Bloom). Hastalarin %74’ evre IV, %23’i evre III ve
%?2’si evre II olarak saptanmistir. Hastalarin %7’si belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 6 ay, %39’u ise 1 yil i¢cinde bagvurmustur. Belirtilerin baglamasindan
itibaren medyan sagkalim 2,7 yil olup hastalarin %18’1 5 wyil, %4’i0 10 yil
yasamistir. Logaritmik ¢izilmis sagkalim egrisinin diiz olmasi her yil kalan
hastalardan 6len oraninin sabit oldugunu (%25) gostermektedir. NCI tarafindan
derlenmis sagkalim sonuclarinda tedavi edilmis hastalar incelenmis ve hastalik
dis1 sebeplerle 6liim analiz dis1 tutulmustur. Elde edilen sagkalim egrisinin bifazik
sekli, hastalarin iki alt grupta toplandigin1 gostermektedir. Birinci alt grup egrinin
10. yili astig1 yerde ortaya ¢ikmakta ve tiim hastalarin %60’1m1 olusturmaktadir.
Ikinci alt grupta hastalik daha hizli seyretmekte ve yillik 6liim riski %25 olup,
tedavi edilmemis Middlesex serisine ulasmaktadir. NCI sonuglari; meme
kanserinin dogal seyri uzun, heterojen bir hastalik oldugunu diistindiirmekte,
klinik olarak tanimlanabilen yiiksek ve diigiik yillik 6liim tehlikesi tagiyan hasta
alt gruplart oldugunu gostermektedir (Ries 2). Meme kanserli hastalarin
prognozlarinin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde sagkalim egrilerinin iyi
anlasilmas1 onemlidir (Harris). Genel olarak 10 yilin sonunda tedavi edilmis olan
hastalarin sagkalim egrisinin egimi siglasir (inflection point). Iyilesmenin
gosterilebilmesi i¢in bu hastalarin 10 yildan fazla takibi gereklidir. Uzun siireli
takiple hastalifin virlilans1 ve metastaz yapma potansiyeli ayirt edilebilir.
Viriilans, metastazlarin ortaya ¢ikma ve oOlim hizi ya da orani, metastaz
potansiyeli ise metastazin ortaya ¢ikma olasilifidir. Yeni tedavilerle sagkalim
egrisinin erken boliimiinde olusan gelismeler her zaman ‘inflection point’ 6tesinde
egriyi etkilememektedir. Erken donemde gosterilen sagkalim avantajlart prematiir

ve yanlis yonlendirici olabilir (Harris).

Meme kanserinde iyilesmenin tarifi karmasiktir. En sik kullanilan kavram
istatistik 1yilesmedir; bir hasta grubunda 6liim hizi, ayn1 yas ve cins dagilimina
sahip normal niifusun tiim nedenlerden O6liim hizina esit oldugunda hastalar
istatistiksel olarak iyilesmis sayilir. Bir birey i¢in klinik iyilesme; hastaligin
tamamen ortadan kalkmasi anlamini tasir; bir grubun uzun siireli takipte meme
kanserinden oliim riski, genel niifusta aynm1 yas grubundaki kadinlardan farksiz

oldugunda, o grupta klinik iyilesme s6z konusudur. Bir birey i¢in kisisel iyilesme



meme kanseri belirtileri olmadan yasamak ve bagka nedenle 6lmek olarak

tanimlanir (Haybittle).

Meme kanserli hastalarda istatistik iyilesmeyi degerlendiren ¢alismalarin
timli devam eden bir mortalite riski oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalarda
meme kanserli hastalarin sagkalim egrisi hi¢cbir zaman normal niifusa paralel hale
gelmemekte, 25-40 y1l sonra bile mortalite riski artmig olarak devam etmektedir.
Tedaviden 25 yil sonra meme kanserli hastalardaki mortalite normal

popiilasyonda beklenenin 15 kat {izerindedir (Rutqvist).
Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Ayni tiimor c¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan
bazilarinda tiimor niiksii cok kisa siirede ortaya ¢ikmakta iken, digerleri saglikli
olarak yasamaya devam etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan
hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini ve hastaligin hizla
gelisebilecegi yliksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler kullanilir.

Bunlar:

e Primer timor cap1

e Aksiller lenf nodu metastazi

e Histolojik tiimor tipi, histolojik grade

e Hormon reseptorleri (ER, PR)

e Tiimor proliferasyon hiz1

e Molekiiler prognostik faktorler (Cerb-B2, onkosiipresor genler)’dir (Hunt,
Iglehart).

Bu faktorlerden bazilarinin (tlimor ¢api, aksiller lenf nodu tutulumu,
timoriin  histolojik 6zellikleri, hormon reseptorleri) prognoz belirlemedeki
etkinliginin ¢ok 1yi bilinmesine ragmen, bazilar1 (Cerb-B2, tiimér baskilayici

genler) ise heniiz aragtirma agamasindadir (Hunt, Iglehart).

Primer tiimor capi: Sagkalim ile tiimor c¢api arasinda aksiller lenf

nodlarmin durumundan bagimsiz olarak bir iliski vardir. Ayrica primer timoriin



capt ile iligkili olarak aksiller lenf nodu tutulumu olasiligida artmaktadir.
Silverstein ve arkadaslarinin meme kanseri olan 1220 hastada yaptiklar
aragtirmada, timor capr ve aksiller lenf nodu metastazi varligr iliskisi
degerlendirilmis ve aksiller lenf nodu metastazi sikliginin 5 milimetre (mm)’nin
altindaki timorlerde %3,5 iken, 5-10 mm c¢apindaki tiimorlerde %17’ye ¢iktig
bulunmustur. Calismada tiimor ¢apinin hastaliksiz ve toplam sagkalim agisindan

da 6nemli bir prognostik etken oldugu bulunmustur (Donegan, Silverstein).

Aksiller lenf nodu metastazi: Erken evre meme karsinomlu hastalarda en

iyl prognostik gosterge aksiller lenf nodlarinda metastatik tiimoriin varhigidir.
Sadece fizik muayene ile degerlendirmenin %30’a kadar varan yalanci-pozitifligi
ve yalanci-negatifligi nedeniyle, evrelendirmenin diseke edilen aksiller lenf
nodlarinin histopatolojik degerlendirilmesine dayandirilmasini gerekli kilmaktadir
(Kiricuta). Aksillanin evrelendirilmesindeki hatalar1 en aza indirmek i¢in en az 10
lenf nodunun oOrneklenmesi gerekmektedir. Pozitif aksiller lenf nodlarmin
anatomik diizeyi bagimsiz bir prognostik gosterge olarak goriillmemektedir

(Barth).

Metastatik lenf nodu sayisindaki artig, hastalik nedeniyle olan 6liim riskini
arttirmaktadir (Fisher). Lenf nodu metastazlarinin belirlenmesindeki duyarlilik
patolojik incelemenin ne Ol¢lide ayrintili yapildig: ile iliskili olarak degisebilir.
Ozellikle mikrometastazlarm yiizeyel bir patolojik incelemede atlanmasi olasilig1
vardir. Bu nedenle lenf nodu tutulumunun dogru olarak ortaya konulmasi
amactyla cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu calismalarin sonucu olarak
tanimlanan mikrometastaz, 2 mm ya da daha kiiglik tiimdr metastazidir. Ancak
mikrometastazin konvansiyonel ya da immiinohistokimyasal yontemlerle
saptanmasinin, hastaliksiz ve toplam sagkalimi ya ¢ok kiigiik oranda etkiledigi ya
da klinik olarak O6nemsiz oldugunun saptandigir belirtilmektedir (Donegan,

Nasser).

Tiimériin histopatolojik tipi: Memenin kotii huylu timoérlerinin %95’ten

fazlas1 epitelden kaynaklanir. Meme kanserli hastalarda en sik rastlanan tip
infiltratif duktal karsinomdur. Bu tip ayn1 zamanda en kotli prognoza sahip olan

meme kanseri tipidir. Invaziv formda niiks edebilmelerine karsin, memenin



noninvaziv kanserlerinde prognoz cok iyidir. Tiibiiler karsinom ve miisindz
karsinom, saf formlarinda nadiren metastaz yaparlar, bu nedenle prognozlar1 ¢ok
tyidir. Benzer sekilde metastaz yapmamis mediiller karsinomlarda da prognoz

infiltratif duktal karsinoma gore daha iyidir (Donegan, Davis).

Histolojik grade: Patolojik degerlendirmenin standart bir parcasi olan

histolojik grade (hiicresel diferansiasyon derecesi) hastaligin gidisini belirleyen
giiclii bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Tiimor diferansiasyon
derecesinin belirlenmesinde bir¢ok sistem olmasia karsin, genellikle Scarff-
Bloom Richardson (SBR) ve Fisher derecelendirme sistemleri kullanilmaktadir.
SBR pleomorfizm ve mitotik indekse onem verirken, Fisher sisteminde niikleer

derecelendirme, tiibiil veya gland formasyonu degerlendirilmektedir (Clemente).

Lenfovaskiiler _invazyon: Invaziv karsinom icindeki ya da yakin

komsulugundaki damarlar ve lenfatikler tiimor hiicreleri tarafindan invaze
edilebilir. Invaziv karsinom cevresinde vaskiiler invazyon varlig1 erken lokal niiks

ve uzak metastaz 6ngdren degerli bir bulgudur (Orbo).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Giiniimiizde invaziv ductal

karsinomada ER ve PR varligmin arastirnllmasi, meme kanserli hastalarin
tedavilerinin yonlendirilmesinde standart bir uygulama haline gelmistir. Primer
meme kanserlerinin ortalama % 55-65’1, metastazlarin ise %45-55"1 ER pozitiftir.
ER pozitif tiimorlii kadinlarin %32-80°1 hormonal tedaviye yanit verirken, ER (-)
timorlii kadinlarda bu oran %@8’dir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin
ortalama %45-60’1 PR igerir. Bir timdérde ER ve PR’nin her ikisinin varligi,
sadece ER (+) olan tiimorlii hastalarda izlenilen ortalama %352°1lik hormonal tedavi

yanitini, %75-80’e ¢cikarmaktadir (Donegan, Horwitz).

Tiimor proliferasyon hizi ve prognostik onemi: Meme kanserinde

benzer patolojik Ozelliklere sahip hastalarda farkli klinik davranislarin
anlasilabilmesi i¢in degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik Gnemi
arastiritlmistir. TUmor proliferasyon hizi, niiks ya da metastaz riski yiiksek olan ve
adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin

belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin prognozunun



tahmin edilmesinde yardimeci olabilir. Tiimdr proliferasyon hizinin prognostik
degerlerini iceren bazi alt basliklar bulunmaktadir. Bunlar mitotik indeks,
immiinohistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A, Ki-67), S-faz
reaksiyonu, thymidine labeling indeks, bromodeoxyuridine (BrDu) labeling
indeks gibi prognostik faktorlerdir. Bu faktorlerin ¢ogu hakkinda glinlimiizde

halen kapsamli ¢alismalar yiiriitiilmektedir (Ozmen).

Molekiiler prognostik faktorler: Onkogenler protoonkogenlerden

tiirerler. Protoonkongenlerin retroviral transfeksiyonla ya da in situ davraniglarini
degistiren ve bdylece onlar1 hiicresel onkogenlere ceviren etkilerle onkojenik hale

geldigi kabul edilmistir (Hunt).

Kanserin, daha once var olan normal dokunun kontrolsiiz bir bicimde
cogalmast ve cevreye yayilmast oldugu temelinden hareketle, ¢ogalmayr ve
diferansiasyonu kontrol eden protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun kanser
hiicrelerinde bulundugu ve karsinogenezisde rol oynadigi kaginilmazdir. Hiicresel
degisim, timor biiylimesi veya yayiliminda yer alan onkogenlerin asir1 yapimi
meme timorlerinin 6nemli bir boliimiinde gosterilmistir. Bunlar igerisinde en
yaygin olarak c¢alisilani, Cerb-B2 olarak bilinen neu onkogenidir (neu

onkogeni=Her-2=Cerb-B2) (Paik).
2.2. MAJOR DOKU UYUSUM KOMPLEKSI (MHC) VE

CD74

Major Doku Uyusum Kompleksi (MHC), simdiye kadar calisilan biitiin
omurgalilarda bulunan ve bagisiklikla ilgili ve bagisiklikla ilgili olmayan
fonksiyonlart bulunan bir grup gendir. 1931 yilinda Landsteiner eritrosit
antijenlerini kesfetmis; kan transfiizyonu i¢in grup uyusumunun gerekliligini ve
doku-organ transplantasyonu icinde doku antijenlerinin uyumundan séz etmistir
(Landsteiner). 1930°1u yillarda Peter A. Gorer ve George D. Snell farelerde doku
antijenlerinin varligindan s6z etmis ve bunlarin gen bdlgesine doku uyusum
kompleksi adin1 vermislerdir. Farelerde 17. kromozomdaki bu H-2 gen bolgesinin

sentezini sagladig1 doku antijenlerine de MHC antijenleri denmistir. Bu



alloantijenler insanda 16kositler iizerinde bulunduklarindan, insan I6kosit

antijenleri (HLA) olarak adlandirilmaktadir (Humar).

Sonralar1 bu insan genlerinin haritasini ¢ikartmak igin aile ¢alismalarindan
yararlanildi. Salt serolojik yaklagimla bu ilk ii¢ gen HLA-A, HLA-B ve HLA-C
olarak isimlendirilmistir. ikinci ii¢lii, adi gegen gen bdlgesinin hemen yaninda yer
almakta ve HLA-D olarak isimlendirilmektedir. Alloantijenlerce ortaya ¢ikartilan
ve HLA-D bdlgesinde haritalanmis ilk gen tirlinii HLA-D iliskili veya HLA-DR
olarak isimlendirilir. Diger iki gen ise, alfabetik sirayla HLA-DQ ve HLA-DP
olarak isimlendirilirler. HLA bolgesi insanlarda MHC, farelerde H-2 bolgesi
olarak bilinir. Ozel olarak insan HLA-A, B ve C’leri fare H-2K, D, L’lerine
benzer ve Smif I MHC molekiilleri olarak isimlendirilirken, insan HLA-DR, DQ
ve DP’leri fare I-A, I-E’lerine benzer ve Sinif II molekiiller olarak isimlendirilirler

(Humar).

MHC molekiillerinin baglica fonksiyonu, T-lenfositlerinin peptide
baglanmasin1 saglamaktir. T hiicrelerinin, enfekte hiicreleri taniyabilmesi i¢in
hiicre yiizeyinde viral antijenlerle birlikte MHC antijenlerininde olmas1 gerekir.
Bagisiklik yanitinin olugmasi ve diizenlenmesinde esas olarak {i¢ molekiil
sorumludur. Bunlar, MHC molekiilleri, T hiicre reseptorleri (T-cell receptor,
TCR) ve bagisiklik yanitinin baglama ve sonlanmasinda belirleyici rol oynayan
peptit yapidaki antijenlerdir. Bu mekanizmanin ¢alismasinda rol oynayan 4 temel
hiicre; antijen-sunucu hiicreler (antijen presenting cell, APC), yardimci T
lenfositler (T-helper cell, Th, CD4+), B lenfositler (B) ve oldiiriicli/baskilayici1 T
lenfositlerdir (cytotoxic/supressor T cell, Ts, CD8+). Antijen sunucu hiicreler
(APC); mikroglia, dendritik hiicreler ve makrofajlardan olusur, ancak 06zel
kosullarda diger bagisiklik sistemi hiicreleri (B lenfositler gibi) ve epitelyal
hiicreler de APC olarak fonksiyon gosterebilirler. APC’ler yilizeylerinde MHC
Sinif II (MHC-II) molekiillerini tasirlar. Peptid yapisindaki antijen ile birlikte bir
birlesik yap1 olusturan MHC-II’ler, TCR’ler yoluyla yardimci T lenfositleri
uyarirlar. Bu uyar1 igin ayrica yardimci sinyallerde (kostimiilator) gerekmektedir

(Humar, Moldenhauer).



HLA Antijen Sistemi

MHC, tiim omurgalilarin genomunda yer alan, en yiiksek polimorfizme
sahip olan ve evrim siiresince en iyi korunmusg bolgelerden biridir. Kromozom
6’nin kisa kolunda, 6p21.3 bolgesinde yer alir ve yaklasik 4000 kb uzunluktadir.
Telomerden sentromere dogru dizilim, sirasiyla Simf — I, III, II bolgeleri

seklindedir (Yigitbas).

MHC Smmf-I bolgesi, tim ¢ekirdekli hiicerelerde, kismende
trombositlerde ve retikiilositlerde bulunur. Klasik genler olarak nitelenen HLA-A,
-B, -C ve non-klasik olarak tanimlanan HLA-E, -F, -G genlerinin agir zincirlerini
ve bunlara ek olarak MICA, MICB, ¢ok sayida psddogen ve ayrica islevleri iyi
anlasilamamis bir¢ok geni kodlamaktadir. Biitiin molekiil 2 polipeptid zincirden
olusmustur. Agir zincir bir glikoproteindir. Agir zincire eslik eden B2-
mikroglobulin molekiili ise MHC boélgesi disinda, kromozom 15°de
kodlanmaktadir. Bunlar birbirlerine non-kovalent baglarla baglanmislardir

(Yigitbas).

MHC Simif-II bolgesi, daha az doku dagilimina sahiptir. HLA-DR, -DQ, -
DP genleri a ve b zincirleri kodlanmaktadir ve biitiin B hiicreler, makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi profesyonel antijen sunan hiicrelerde bulunurlar. Birbiri ile
non-kovalent baglanmis Alfa ve Beta adli iki polipeptid zincirinden olugmaktadir

(Yigitbas).

MHC Smmf-III bolgesinde ise kompleman C4 ve C2, Faktor B, 21
hidrokinaz, TNF (Tiimor nekroz faktor) ve Ksp 70 genleri kodlanmaktadir. MHC

icinde yer almasinin nedeni heniiz anlasilamamistir (Humar).

HLA genleri, Mendelian kaliim ve es baskin (co-dominant) o6zelligi
gosterirler. Kalitim haplotipler olarak birbirine bagli gen bloklar1 halindedir. Her
birey bir maternal birde paternal haplotip alarak her ikisinide eksprese eder.
Immiin sistemin en nemli gorevi kendine ait olan ve yabanci olani birbirinden

ayirabilmektir.



Viriislerle infekte olan hiicrelerin veya neoplastik hiicrelerin T-

hiicrelerinden kagabilmek i¢in kullandiklar1 yonteminde HLA molekiillerinin

ekspresyonunda azalmaya gitme (down regulation) islevi oldugu tespit edilmistir

(Yigitbas).

HLA Ile Kanser Arasindaki iliskiler

Tiimorlerin birgogu immiin cevap ile olusacak olan hasardan kagmak icin

cesitli mekanizmalar gelistirirler. Bu mekanizmalardan bazilar1 sunlardir:

Timor hiicresi yiizeyinde gorevli B7 reseptor eksprese olmaz ve
sonucta CD28 lenfositleri tiimor hiicresi ile etkilesemediginden
timor immiin sistem tarafindan yakalanamaz.

Immiin sistemi baskilayici Transforming Growth Factor Beta
salgilar, bu sayede sitotoksik T lenfositler (CD8+) inhibe olur.
Normalde CD8 lenfositlerin yiizeyinde olmas1 gereken aktif FAS-L
reseptOrii timor hiicresi yiizeyinde olursa, tiimor hiicreleri yerine
CD8 lenfositler apoptozise ugrar.

Timor hiicresi antijensiz proteinler sergilerse, bu proteinler CD8
ile reaksiyona giremediginden etkisiz hale getirilemezler.

Tiimor hiicresi miisin olugturarak kendi yiizey antijenlerini Ortiip
CDS8 lenfositlerden kagabilir.

Tiimdr hiicresi MHC Sinif I ve Sinif II antijenleri eksprese etmez

ve bu sayede lenfositler tarafindan taninamaz (Nicolini).

Calismalarda tiimor hiicrelerinin immiin cevaptan kurtulmak i¢in 4 farklh

sekilde HLA kaybi olusturdugu iddia edilmistir:

1.

2.

Total HLA kayb1: Beta2 mikroglobulin sentezinin, antijen sunumu
ile ilgili tasiyicilarin (antijeni olustugu yerlerden hiicre yiizeyine
getiren tasima sistemi) ve MHC genlerinin yapisal defektleri
sonucu olabilir.

HLA haplotip kaybi: HLA antijenlerinden bazilarinin delesyona
ugramasi yoluyla olmaktadir. Kromozomal olabilir. Ozellikle kolon

ve pankreas karsinomunda ve malign melanomda rastlanmistir.



3. HLA lokus kaybi: MHC Smif I’de yer alan A, B, C lokuslarindan
sadece birinin veya birkag¢inin iirettigi antijenlerin goriilmemesidir.
4. Allel kaybi: A, B, C allellerinden birinin kaybidir (nokta

mutasyonlara bagh gelisebilir) (Nicolini, Salerno).

CD74 ve Kanser ile Arasindaki Iliski

CD74 (invariant chain, li) ¢esitli immiinolojik fonksiyonlar1 olan bir
glikoprotein’dir. HLA-DR (MHC Sinif 1)’ nin Gama zinciridir ve Alfa ve Beta
zincirleriyle iligki halindedir. CD74’lin en iyi bilinen fonksiyonu, antijen
salgilayan hiicrelerde class II major histocompatibility complex (MHC)
proteinlerinin regiilasyonunu saglamasidir. Ayni zamanda Invariant Chain
olarakta bilinir. CD74’iin, peptitlerin, antijen sunucu hiicrelerde baglanmasi,

transportu ve sunumunda 6nemli rolleri vardir (Nagata).

Tiimor, konak etkilesiminin kanser dokusunun biiylimesini etkiledigi
bilinmektedir. Tiumorleri yiiksek miktarda infiltratif lenfosit (TILs) igeren
hastalarin, daha az miktarda TILs igcerenlere gore daha iyi bir prognoza sahip

olduklari ileri siiriilmektedir (Jiang).

Konak lenfositlerinin tiimore yanitin1 etkileyebilecek bir faktdr, tiimor
antijenlerinin MHC Smif II molekiillerce, hiicre yiizeyinde sunulmasidir. Diger
bir faktor ise, peptitlerin MHC Smif II molekiillere baglanmasin etkileyen MHC
Smif II- bagimli CD74 (invariant chain)’diir. Degisik izoformlarda sentezlenen,
bir tip-II membran glikoproteinidir ve MHC Smuf II molekiillerin endoplazmik
retikulumda baglanmasi i¢in gereklidir. MHC Sinif II molekiillerin intraselliiler
transportunda merkezi bir islevi vardir. Bu molekiillerin endoplazmik
retikulumdan trans-golgi network’a transportu esnasinda, bu molekiillere bagl
kalmast durumunda, molekiillerin endojen peptitlere baglanmasini engeller.
CD74’tin maling neoplazilerde asir1 ekspresyonu, endojen tiimor antijenlerinin

prezantasyonunu ve tiimore konak immiin yanitin1 engelleyebilir (Jiang).



3. GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda,
Mart 1984 — Kasim 1999 tarihleri arasinda, invaziv duktal meme kanseri
nedeniyle opere edilip, ameliyat sonrasi takip ve tedavisi fakiiltemizin Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmis olan kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Invaziv duktal meme kanseri nedeniyle klinigimizde ameliyat edilen ve
takiplerinde en az 10 yil1 doldurmus olan ve takip ve tedavi bilgilerine eksiksiz

ulagilabilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya alman hastalarin hastanemiz arsivinde bulunan dosyalari
taranarak, hastalarin demografik ozellikleri (yas, menapozal durum gibi) ve
hastaliklarinin prognozu ile ilgi bilgiler retrospektif olarak elde edildi. Hastalar
metastaz veya lokal niiks gelisip gelismemesine gore degerlendirildi. Metastaz
veya lokal niiks goriilen hastalar kotii prognozu, goriilmeyen hastalar ise iyi
prognozu gosterdi. Hasta dosyalarindan elde edilip, degerlendirilen parametreler

sunlardir:

1. Hasta yas1 (Hastalarin tan1 anindaki yaglar1 kaydedildi.)

2. Menapozal durum (Hastalar tan1 anindaki menapoz durumlarina gore

premenapozal ve postmenapozal olmak iizere iki grup olarak kaydedildi.)

3. Tiimor lokalizasyonu (Sag meme, sol meme, iist dis kadran (UDK), alt
dis kadran (ADK), iist i¢ kadran (UIK), alt i¢ kadran (AIK) ve areola
olmak iizere, tiimoriin hangi memenin hangi kadraninda oldugu

kaydedildi.)

4. Uygulanan ameliyat teknigi (Hastalara radikal mastektomi, modifiye
radikal mastektomi ve simple mastektomi operasyonlarindan hangisinin

uygulandig1 operasyon notlarindan saptandi ve kaydedildi.)

S. Tiimor boyutu (Tiimdr boyutu patoloji raporlarinda, TNM siniflamasina

gore yapilarak T1, T2, T3 ve T4 olmak iizere kaydedildi.)



10.

11.

12

13.

14.

Lenf nodu tutulumu (Lenf nodlarinin durumu patoloji raporlari
incelenerek, TNM siniflamasima gére NO, N1, N2 ve N3 olmak {izere
kaydedildi. Ayrica lenf nodu tutulumu olup olmamasina gore de ayr1 bir

siniflama yapilarak hastalar iki grup seklinde kaydedildi.)

Niikleer grade (Hastalarin patoloji raporlari incelenerek Modifiye Bloom-
Richardson sistemine gore yapilmis olan degerlendirmeler sonucunda

niikleer grade, grade 1, 2 ve 3 olmak iizere ii¢ grupta kaydedildi.)

Histolojik grade (Hastalarin patoloji raporlari incelenerek Modifiye
Bloom-Richardson sistemine gore yapilmis olan degerlendirmeler
sonucunda histolojik grade, grade 1, 2 ve 3 olmak {lizere ii¢ grupta

kaydedildi.)

Hormon reseptor durumu (Patoloji raporlar1 incelenerek tiimoral
dokularin Gstrojen ve progesteron reseptorleri igerip, icermedikleri

kaydedildi.)

Kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi (Hastalarin operasyon oncesi
veya sonrasi kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavi alip, almadiklari

saptanip kaydedildi.)

Metastaz varh@1 (Hasta dosyalar taranarak takip siiresince herhangi bir

metastaz saptanip, saptanmadigi kaydedildi.)

. Lokal rekiirrens varhg (Takip siliresince lokal rekiirrens gergeklesip,

gerceklesmedigi kaydedildi.)

Takip siiresi (Tan1 aldig1 tarihten, meme kanseri ile ilgili takip ve tedavi
amacli hastaneye geldigi en son tarihe kadar gecen siire takip siiresi olarak
kaydedildi. Bu tanimlamamiza gore hasta takip siiresi, hasta yasam

stiresine esittir.)

Kanser nedeniyle o6liim durumu (Meme kanseri nedeniyle gergeklesen

oliimler kaydedildi.)



Bu hastalarin tiimoral dokulara ait parafin bloklar, retrospektif olarak
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden elde edildi
ve aym1 bolimde immiinohistokimyasal yoOntemlerle incelendi. Kanser
dokularindaki CD74 ve HLA-DR ekspresyon yiizdeleri ve lenfosit infiltrasyonu
siddeti arastirildi.

Immiinohistokimyasal inceleme

Calismaya alinan hastalara ait parafin bloklardan hazirlanan 4-5 pm
(mikrometre) kalinligindaki kesitlere immiinohistokimyasal olarak ‘Streptoavidin-
Biotin Kompleks’ yontemi ile anti CD74 (Clone 1N2, 1/100, Lab vision,
Neomarker) ve anti HLA-DR (Clone CR3/43, Dako, 1/50) antikorlar1 uygulandi.
Doku kesitleri 56 derece etiivde 1 gece birakilip, ardindan iki kez 5’er dakika
ksilolden gecirilerek deparafinize edildi. Daha sonra azalan derecelerde
alkollerden gecirilip, distile suya alinarak rehidrate edildi. Daha sonra sicak su
tankinda (90 derece) EDTA (etilen diamin tetra asetik asit) buffer (AF9004500,
Labvision, CA) pH 8.0 i¢inde 30 dakika ‘antijen retriavel’ islemi uygulandi.
Takiben 20 dakika sogutulup PBS (Phosphate Buffer Saline pH 7.4) icinde
yikandi. Endojen peroksidaz enzim blokaji i¢in %3’liikk H2O: soliisyonu ile
kesitler 10 dakika inkiibe edildi ve takiben zemin boyanmasimi engellemek
amaciyla PBS i¢inde bloking soliisyonu ile 20 dakika muamele edildi. Kesitler
oda 1si1sinda primer antikorlar ile kaplanarak bir gece inkiibe edildi. Daha sonra
‘linking reagent’ ile 15 dakika, labeling reagent streptoavidin ile konjuge edilmis
‘horseradish peroxsidaz’ ile 15 dakika olmak {izere inkiibe edildi. Boyanma
diaminobenzidine ile goriiniir hale getirildi ve Hematoksilen Eozin (H/E) ile zit

boyama yapilarak lamel ile kapatildi.
Immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

Degerlendirme 151k mikroskobunda ve semikantitatif olarak yapildi. CD74
ve HLA-DR i¢in stoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. CD74, HLA-DR ve
lenfosit  infiltrasyonu  i¢in  immiinohistokimyasal = boyama  sonuglari

degerlendirilirken, daha 6nce yapilmis olan c¢alismalarda anlamli kabul edilmis



boyanma miktarlar1 dikkate alindi (Jiang, Ishigami). CD74 ve HLA-DR i¢in

boyanan hiicre miktar1 yiizde alan olarak belirtildi ve asagidaki siniflama yapildi.
e (=Pozitif hiicre yok
o 14+=<%]10 tiimor hiicresinde pozitif boyanma
e 24+=%10-30 tiimor hiicresinde pozitif boyanma
e  34+=>%30 tiimor hiicresinde pozitif boyanma
Tiimor i¢i lenfoid topluluk ise su sekilde derecelendirildi:
e (=lenfoid topluluk yok
e 1+4=nadir, genellikle kiiciik lenfoid odak
e 2+4=orta diizeyde biiyiik lenfoid odak
e 3+=yaygin biiyiik lenfoid odak.

Yapilan bu siniflama sonrasi verilerin degerlendirmesinde CD74 ve HLA-
DR icin 2+ ve 34+ boyanma anlamli kabul edildi ve bu hastalardan CD74(+) ve
HLA-DR(+) gruplart olusturuldu. 0 ve 1+ boyanmalar anlamsiz kabul edilip
CD74(-) ve HLA-DR(-) gruplar1 olusturuldu. Lenfosit infiltrasyonu i¢in ise 2+ ve
3+ boyanma anlamli kabul edilirken, 0 ve 1+ boyanma ise anlamli olarak kabul
edilmedi. Buna gore hastalar TILs(+) (anlamli boyanma goriilen hastalar) ve
TILs(-) (anlaml1 boyanma olmayan hastalar) olmak iizere iki gruba ayrild1 (Jiang,

Ishigami).

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows ver: 13.0 (SPSS inc.
Chicago, IL) programi kullanildi. Istatistiksel analizlerde; oranlar arasi fark
degerlendirmesinde Ki-Kare, siirekli verilerin ortalama arasindaki fark analizi
Mann-Whitney testi ile yapildi. Yasam siire analizleri Kaplan-Meier metoduna
gore yapildi, yasam stiresi farklari analizi tek yonlii olarak Log rank testi ile

yapildi. Tiim testlerde p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda,
Mart 1984 — Kasim 1999 tarihleri arasinda invaziv duktal meme kanseri nedeniyle
opere edilmis olup ameliyat sonrasi takip ve tedavi bilgilerine ulasilabilen 41
kadin hasta calismaya alinmistir. Caligmaya dahil edilen bu hastalarin tamami 10
yillik takip siiresini asanlardan secilmistir. Takip siiresi ortancasi 125 (115-135)
ay olarak bulundu. Bu hastalarin verilerinden elde edilen bulgular asagidaki

gibidir;

Yas: Calismaya alinan 41 hastanin ortalama yast 48.29+11.86 yil olarak

saptanmuigtir.

Menapozal durum: 41 hastanin 21’1 (%51,2) premenapozal donemde, 20

hasta (%48,8) postmenapozal donemde meme kanseri tanisi almistir.

Tiimor lokalizasyonu: Tiimoral dokunun, 14 hastada (%34,1) sol

memede, 27 hastada (%65,9) sag memede lokalize oldugu saptandi. Tiimor, 27
hastada (%65,9) UDK, 7 hastada (%17,1) UIK, 4 hastada (%9,8) ADK ve 3
hastada (%7,3) AIK lokalizasyonundadir.

Uygulanan ameliyat teknigi: 14 hastaya (%34,1) radikal mastektomi

uygulanirken, 24 hastaya (%58,5) modifiye radikal mastektomi uygulanmistir.

Lokal ileri evre olan 3 hastaya ise (%7,3) simple mastektomi uygulanmastir.

Tiimor boyutu: Tiimoriin, 10 hastada (%24,4) T1, 25 hastada (%61) T2, 4
hastada (%9,8) T3 ve 2 hastada (%4,9) T4 boyutunda oldugu saptand.

Niikleer grade: Hastalar patoloji raporlarinda belirtilmis olan niikleer

gradelerine gore degerlendirildiginde, %27,3 {iniin grade 1, %66,7 sinin grade 2,
%06,1’inin ise grade 3 oldugu saptandi.
Histolojik grade: Histolojik grade acisindan bakildiginda, hastalarin

%3,1’inin grade 1, %71,9’unun grade 2, %25’inin grade 3 oldugu saptandi.

Lenf nodu tutulumu: Hastalar lenf nodu metastazi agisindan
incelendiginde, 15 hastanin (%36,6) NO, 8 hastanin (%19,5) N1, 12 hastanin
(%29,3) N2, 6 hastanin (%14,6) N3 oldugu gozlendi. Ayrica hastalar lenf nodu




metastazi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarakda incelendi. Buna gore
15 hastada (%36,6) lenf nodu metastazinin olmadigi, 26 hastada ise (%63,4) lenf
nodu metastazi oldugu saptandi.

Metastaz: Hastalarin 18’inde (%43.,9) takip siiresi i¢inde metastaz

saptanirken, 23’tinde (%56,1) herhangi bir donemde metastaz saptanmamastir.

Hormon_reseptor _durumu: Incelenen 41 tiimdrden 21°i (%51,2) ER

icermezken, 20’sinde (%48,8) ER bulunuyordu. PR agisindan bakildiginda ise, 27

hastanin (%65,8) negatif, 14 hastanin (%34,2) ise pozitif oldugu saptandi.

Lokal rekiirrens: 3 hastada (%7,3) lokal rekiirrens saptanirken, 38

hastada (%92,7) lokal rekiirrens gelismemistir.

Ivi ve kotii prognoz gruplari: Lokal rekiirrens goriilen 3 hastada aym

zamanda metastazda gdzlenmistir. Bu nedenle kotii prognoz grubu ile metastaz

olan grup ve iyi prognoz grubu ile metastaz olmayan grup esdegerdir.

Kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi: 34 hasta (%82,9) adjuvan

kemoterapi alirken, 7 hasta (%17,1) kemoterapi almamistir. Yine 26 hastaya
(%63,4) ameliyat sonrast donemde radyoterapi uygulanirken, 15 hasta higbir
donemde radyoterapi almamustir. 32 hasta (%78) tamoksifen, 1 hasta (%2.4)

arimidex tedavisi alirken, 8 hasta (%19,6) hormonal tedavi almamisdir.
Takip siiresi: Takip siiresi (hasta yasam stiresi) ortancasi 1254+10,1 aydir.

Meme kanseri_nedeniyle oliim: 41 hastadan 16’sinda (%39) meme

kanseri nedeniyle 6liim gergeklestigi saptanmustir.
CD74 Ekspresyonu: Immiinohistokimyasal inceleme sonucunda 22 hasta

(%53,7) CD74(+) grubun, 19 hasta (%46,3) CD74(-) grubun kriterlerine uygundu.

HILLA-DR Ekspresyonu: Yapilan immiinohistokimyasal inceleme
sonuclarina gore 23 hasta (%56,1) HLA-DR(-) grubuna, 18 hasta (%43,9) ise
HLA-DR(+) grubuna alinmistir.

Lenfosit _Infiltrasyonu: 17 hasta (%41,5), lenfosit infiltrasyonu

bakimindan 2+ veya 3+ boyanarak TILs(+) grubuna girerken, 24 hasta (%58,5)
ise 0 veya 1+ boyanarak TILs(-) grubuna girmisdir.



CD74 ekspresyonu ile HILA-DR ekspresyonunun karsilastirilmasi:

CD74(+) ve CD74(-) gruplar1 arasinda, HLA-DR ekspresyon oranlar1 arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p=0,67)(Tablo4.1).

HLA-DR ekspresyonu Toplam
HIA-DR(-) | HLA-DR(+)
CD74(-) Hasta sayisi 10 9 19
Grup Yiizde 52,6 47,4 100,0
CD74(+) Hasta sayisi 13 9 22
Grup Yiizde 59,1 40,9 100,0

Tablo 4.1. CD74 ekspresyonu ile HLA-DR ekspresyonunun karsilastirilmasi.

CD74 ekspresyonu

ile TILs

infiltrasyonunun Kkarsilastirilmasi:

Preparatlardaki CD74 ekspresyon oranlar1 ile TILs infiltrasyon oranlarinin
karsilastirilmasi tablo 4.2°de verilmistir. CD74(+) ve CD74(-) gruplar1 arasinda
TILs infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,06).

Lenfosit infiltrasyonu Toplam
TILs(-) TILs(+)
CD74(-) Hasta sayisi 14 5 19
Grup Yiizde 73,7 26,3 100,0
CD74(+) Hasta sayist 10 12 22
Grup Yiizde 45.5 54,5 100,0

Tablo 4.2. CD74 ekspresyonu ile TILs infiltrasyonunun karsilastirilmast.

HLA-DR ekspresyonu ile TILs infiltrasyonunun Kkarsilastirilmasi:

HLA-DR ekspresyonu ile lenfosit infiltrasyonunun karsilastirilmas: sonucu elde
edilen veriler tablo 4.3’de verilmistir. Buna gére HLA-DR(-) ve HLA-DR(+)
gruplar1 arasinda, lenfosit infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur (p=0,73).



Lenfosit infiltrasyonu Toplam
TILs(-) TILs(+)
HLA-DR(-) | Hasta sayist 14 9 23
Grup Yiizde 60,9 39,1 100,0
HLA-DR(+) | Hasta sayisi 10 8 18
Grup Yiizde 55,6 44.4 100,0

Tablo 4.3. HLA-DR ekspresyonu ile TILs infiltrasyonunun karsilagtiriimasi.

CD74 ekspresyonu ile hastaliksiz vasam siirelerinin karsilastirilmasi

CD74(-) ve CD74(+) gruplarininin hastaliksiz yasam siirelerinin karsilastirildigi

grafik asagida verilmistir (Grafik 4.1). Grafiktede goriildigi gibi CD74(-)

gruptaki hastaliksiz yagam siireleri daha uzun olmakla birlikte, iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p=0,75).
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Grafik 4.1. CD74 ekspresyon oranlar1 ile hastaliksiz yasam siirelerinin

karsilastirilmasi (0= CD74(-) grup, 1= CD74(+) grup).

CD74 ekspresyonu ile tiimor boyutunun karsilastirllmasi: CD74(+) ve

CD74(-) gruplarindaki hastalarin tiimor boyutlarinin  dagilimi tablo 4.4°te

verilmistir. Tiimor boyutlarina gore dagilim agisindan iki grup arasinda anlaml




fark saptanmamistir (p=0,9).

tiimdrleri T2 boyutundadir.

Her iki gruptada hastalarin yaklasik %60’ 1nin

Tiimor boyutu Toplam
T1 T2 T3 T4
CD74(-) Hasta sayisi 4 12 2 1 19
Grup Yiizde 21,1 63,2 10,5 5,3 100,0
CD74(+) Hasta sayisi 6 13 2 1 22
Grup Yiizde 27,3 59,1 9,1 4,5 100,0

Tablo 4.4. CD74 ekspresyonu ile tiimor boyutunun karsilastirilmast.

CD74 ekspresyonu ile lenf nodu tutulumunun karsilastirilmasi: CD74

ekspresyon orani ile lenf nodu tutulumunun karsilagtirilmasi tablo 4.5 ve tablo

4.6’da yapilmistir. CD74(+) grupta (%72,7), CD74(-) gruba gore (%52,6) lenf

nodu metastazi oran1 daha fazladir.

Ancak her iki smiflamada da CD74

ekspresyon orani ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (Her iki siniflamaya gore de p=0,2).

Lenf nodu tutulumu (TNM
siniflamasi) Toplam
NO N1 N2 N3
CD74(-) Hasta sayisi 9 2 4 4 19
Grup Yiizde 474 10,5 21,1 21,1 100,0
CD74(+) Hasta sayist 6 6 8 2 22
Grup Yiizde 27,3 27,3 36,4 9,1 100,0

Tablo 4.5. CD74 ekspresyonu ile TNM siniflamasina gore lenf nodu tutulumunun

karsilastirilmasi.
Lenf nodu metastazi Toplam
Yok Var
CD74(-) Hasta sayist 9 10 19
Grup Yiizde 47,4 52,6 100,0
CD74(+) Hasta sayist 6 16 22
Grup Yiizde 27,3 72,7 100,0
Tablo 4.6. CD74 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi durumunun

karsilastirilmasi.



CD74 ekspresyonu ile niikleer grade’in _Kkarsilastirilmasi: CD74(-)
grubundaki hastalarin %26,7’si niikleer grade 1, %60°1 grade 2, %13,3’1i grade
3’tii. CD74(+) grubundaki hastalarin ise %27,8’1 grade 1, %72,2’si grade 2’ydi.

CD74(+) grupta niikleer grade 3 hasta yoktu. Iki grup arasinda niikleer grade

dagilim1 bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,3).

CD74 ekspresyonu ile histolojik grade’in_karsilastirilmasi: CD74(-)
grubunun %7,1’1 histolojik grade 1, %64,3’( grade 2, %28,6’s1 grade 3’tii.
CD74(+) grubunun ise %77,8’1 grade 2, %22,2’si grade 3’tii. Bu grupta histolojik

grade 1 hasta yoktu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.4).

CD74 ekspresyonu ile meme kanseri nedeniyle olusan o6liimlerin

karsilastirilmasi: 22 hastadan olusan CD74(+) ve 19 hastadan olusan CD74(-)

gruplarinin her ikisinden de 8’er hastanin meme kanseri nedeniyle oldiigi

saptand1. iki grup arasinda bu anlamda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,7).

CD74 ekspresyonu ile metastaz varhigimin Karsilastirilmasi: CD74(-)

gruptan 8 hastada (%42,1), CD74(+) gruptan ise 10 hastada (%45,5) metastaz
gelistigi saptandi. ki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadig

gozlendi (p=0,8).

HILA-DR ekspresyonu ile tiimor bovutunun karsilastirilmasi: Tiimoral

dokularda saptanan HLA-DR ekspresyon oranlar1 ile tiimor boyutlarinin
karsilastirilmast sonucu elde edilen bulgular tablo 4.7°de verilmistir. HLA-DR(-)
ve HLA-DR(+) gruplar1 arasinda, timdr boyutu acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p=0,5).

Tiimor boyutu Toplam
T1 T2 T3 T4
HLA-DR(-) | Hasta sayist 5 13 3 2 23
Grup Yiizde 21,7 56,5 13 8,7 100,0
HLA-DR(+) | Hasta sayist 5 12 1 0 18
Grup Yiizde 27,8 66,7 5,6 0 100,0

Tablo 4.7. HLA-DR ekspresyonu ile tiimor boyutunun karsilastirilmasi.



HLA-DR ekspresyonu ile hastaliksiz yvasam siirelerinin

karsilastirilmasi: Grafik 4.2°da  HLA-DR(-) ve HLA-DR(+) gruplarininin

hastaliksiz yasam siirelerinin karsilastirilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,81).
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Grafik 4.2. HLA-DR ekspresyon oranlar1 ile hastaliksiz yasam siirelerinin
karsilastirilmast (O= HLA-DR(-) grup, 1= HLA-DR(+) grup).

HILA-DR ekspresyonu ile lenf nodu tutulumunun Kkarsilastirilmasi:

HLA-DR ekspresyon oranlari ile lenf nodu tutulumlariin karsilagtirmasi ile elde
edilen bulgular tablo 4.8 ve 4.9°da verilmistir. HLA-DR(-) grupta (%69,6), HLA-
DR(+) gruba gore (%55,6) lenf nodu tutulumu oranit daha fazla bulunmustur.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,4). Ancak TNM
siniflamas1 dikkate alinarak yapilan karsilastirmada, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,044). N3 tutulumun biiyiik
cogunlugu HLA-DR(-) grubundayken, N2 tutulumlarin ¢ogunlugu HLA-DR(+)

gruptadir.



Lenf nodu tutulumu (TNM
siniflamasi) Toplam
NO N1 N2 N3
HLA-DR(-) | Hasta sayist 7 7 4 5 23
Grup Yiizde 30,4 30,4 17,4 21,7 100,0
HLA-DR(+) | Hasta sayist 8 1 8 1 18
Grup Yiizde 44,4 5,6 44,4 5,6 100,0

Tablo 4.8. HLA-DR ekspresyonu ile TNM siniflamasima gore lenf nodu

tutulumunun karsilastirilmasi.

Lenf nodu metastazi Toplam
Yok Var
HLA-DR(-) | Hasta sayist 7 16 23
Grup Yiizde 30,4 69,6 100,0
HLA-DR(+) | Hasta sayisi 8 10 18
Grup Yiizde 44,4 55,6 100,0
Tablo 4.9. HLA-DR ekspresyonu ile lenf nodu metastazi durumunun

karsilastirilmasi.

HLA-DR ekspresyonu ile niikleer grade’in Kkarsilastirilmasi: HLA-
DR(-) gruptaki hastalarin %35,3’1 niikleer grade 1, %52,9’u grade 2, %11,8’1
grade 3’tlir. HLA-DR(+) grupta ise hastalarmn %18,8’1 grade 1, %81,3’1i grade

2’dir ve bu grupta niikleer grade 3 hasta yoktur. Gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark yoktur (p=0,2).

HLA-DR ekspresyonu ile histolojik grade’in karsilastirilmasi: HLA-

DR(-) gruptaki hastalarin %70,6’s1 histolojik grade 2, %29,4’{ histolojik grade
3’tiir, bu grupta grade 1 hasta yoktur. HLA-DR(+) gruptaki hastalarin ise %6,7’s1
histolojik grade 1, %73,3’ti grade 2, %?20’si grade 3’tiir. Histolojik grade
acisindanda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir

(p=0.5).

HLA-DR ekspresyonu ile meme kanseri nedenivle olusan oéliimlerin

karsilastirilmasi: 23 hastadan olusan HLA-DR(-) grubundan da, 18 hastadan

olusan HLA-DR(+) grundanda 8’er hasta meme kanseri nedeniyle dlmiistiir. Iki

grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,5).



HLA-DR ekspresyonu ile metastaz varliginin karsilastirilmasi: HLA-

DR(-) grubunda 10 hastada metastaz gelistigi gozlenirken, HLA-DR(+) gruptan 8
hastada metastaz gelismistir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli

degildir (p=0,6).

TILs infiltrasyonu ile tiimor bovutunun karsiastirilmasi: Timoral

dokulardaki lenfosit infiltrasyon orani ile tiimor boyutlarinin karsilastiriimasi
sonucu elde edilen bulgular tablo 4.10°da verilmistir. TILs(-) ve TILs(+) gruplari

arasinda, tiimor boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,5).

Tiimor boyutu Toplam
T1 12 T3 T4
TILs(-) Hasta sayisi 7 13 2 2 24
Grup Yiizde 29,2 54,2 8,3 8,3 100,0
TILs(+) Hasta sayist 3 12 2 0 17
Grup Yiizde 17,6 70,6 1,8 0 100,0

Tablo 4.10. Lenfositik infiltrasyon ile timor boyutunun karsilagtiriimasi.

TILs infiltrasyonu ile niikleer grade’in Kkarsiastirilmasi: TILs(-)

grubundaki hastalarin %11,8’1 niikleer grade 1, %82,4’1i grade 2, %5,9’u grade
3’ken, TILs(+) gruptaki hastalarin %43,8’1 grade 1, %50’s1 grade 2, %6,3’1i ise
grade 3’tlir. TILs(+) gruptaki hastalarda, TILs(-) gruba gore niikleer grade 1
tiimor oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,1).

TILs infiltrasyonu ile hastaliksiz vasam siirelerinin karsilastirilmasi:

Grafik 4.3’te TILs(-) ve TILs(+) gruplarininin hastaliksiz yasam siirelerinin
karsilastirilmistir. TILs(-) gruptaki hastalarin hastaliksiz yasam siireleri belirgin
olarak daha uzun olmasina ragmen aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli

olmadig1 saptanmistir (p=0,27).
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Grafik 4.3. TILs infiltrasyonu ile hastaliksiz yasam siirelerinin karsilagtiriimasi

(0= TILs(-) grup, 1= TILs(+) grup).

TILs infiltrasyonu ile histolojik grade’in Kkarsilastiriimasi: TILs(-)

grubundaki hastalarin %6,2°si histolojik grade 1, %68,8’1 grade 2, %25’1 grade
3’tiir. TILS(+) grubunda ise %75’1 grade 2, %25°1 grade 3’tiir. TILs(+) grubunda
grade 1 hasta yoktur. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur

(p=0.,6).

TILs infiltrasyonu ile lenf nodu tutulumunun Kkarsilastirilmasi:

Tiimoral dokulardaki lenfosit infiltrasyonu oranlari ile lenf nodu tutulumlarinin
karsilastirmast ile elde edilen bulgular tablo 4.11 ve 4.12°de verilmistir. TNM
simiflamasina gore yapilan karsilastirmada p=0,8’iken, ikinci siniflamaya gore

yapilan karsilastirmada p=0,4’diir ve ikiside istatistiksel acidan anlamli degildir.



Lenf nodu tutulumu (TNM
siniflamasi) Toplam
NO N1 N2 N3
TILs(-) Hasta sayisi 10 4 6 4 24
Grup Yiizde 41,7 16,7 25 16,7 100,0
TILs(+) Hasta sayisi 5 4 6 2 17
Grup Yiizde 294 23,5 35,3 11,8 100,0

Tablo 4.11. Lenfositik infiltrasyon ile TNM smiflamasina gore lenf nodu

tutulumunun karsilastirilmasi.

Lenf nodu metastazi Toplam
Yok Var
TILs(-) Hasta sayisi 10 14 24
Grup Yiizde 41,7 58,3 100,0
TILs(+) Hasta sayisi 5 12 17
Grup Yiizde 29.4 70,6 100,0

Tablo 4.12. Lenfositik infiltrasyon ile lenf nodu metastaz1 durumunun

karsilastirilmasi.

TILs infiltrasyonu ile meme kanseri nedenivle olusan o6liimlerin

karsilastirilmasi: TILs(-) grubundaki toplam 24 hastanin 7’si, TILs(+)

grubundaki 17 hastanin ise 9’u meme kanseri nedeniyle dlmiistiir. Istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,1).

TILs infiltrasyonu ile metastaz varhgimin karsilastirilmasi: TILs(-)

grubundan 8 hastada metastaz gelisirken, TILs(+) gruptan 10 hastada metastaz

gelistigi gozlenmistir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,1).



5. TARTISMA

Meme dokusunu olusturan hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmalar1 sonrasinda
olusan meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olarak
kabul edilmektedir. Tiirkiye’de de kadinlar arasinda en sik goriilen 10 kanser tipi
igerisinde meme kanseri birinci sirada yer almaktadir (Darendeliler). Meme
kanseri, mortalite ve morbidite verileri iilkelere gore degisiklik arz etmekle
beraber, bircok iilkede kadinlardaki kanser dliimlerinin baslica nedenidir. Erken
teshis ya da tedavideki ilerlemelere bagli olarak insidanstaki artisa ragmen,

mortalitenin azaldig1 belirlenmistir (Winer).

Meme kanserinin klinik davranigi degiskenlik gosterir. Meme kanseri
tanis1 konan hastalar uzun siire metastaz riski tasirlar ve iyilesme siirecini
tanimlamak zordur. Meme kanserinin klinik oykiisii de degiskendir ve hastaligin
ayni klinik evresine sahip tedavi edilmemis hastalarin sagkalim siiresi birkag ay

ile birkac on y1l arasinda degisme gosterir (Bloom).

Meme kanserinde prognostik faktorlerin sagkalima etkilerinin anlasilmasi
icin Oncelikle hastalifin dogal seyrinin ortaya konmasi ve hi¢ tedavi edilmemis
hastalarda, hastaligin nasil seyrettiginin gosterilmesi gerekliligi arastirmacilar1 bu
yone sevketmistir. Bloom ve ark. 1805-1933 wyillar1 arasinda Middlesex
hastanesinde yaptiklari, daha Oncede bahsettigimiz 250 olgu serilik
arastirmalarinda; herhangi bir tedavi uygulanmamis hastalardan %18’inin 5 yil,
%4’lintin ise 10 yi1l kadar yasamasi, meme kanserinde sagkalimin c¢ok cesitli
degiskenlere bagli oldugunu ve tedavi edilmese bile bazi olgularda sagkalimin

uzayabilecegini gostermistir (Bloom).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisii’niin 1977°de histolojik olarak meme
kanseri tanis1 alan ve tedavi uygulanan biiylik bir olgu grubundan elde ettigi
verilere gore, yillik mortalite oran1 agisindan iki farklr alt grup goéze ¢arpmaktadir.
Meme kanseri dis1 nedenlerle olan oliimler goz ardi edildiginde, alt gruplardan
birinde yillik mortalite oranm1 %2,5 kadardir ve bu grup toplamin %60’ m1
olusturmaktadir. Geri kalan %40’lik grupta ise hastalik ¢ok daha agresif bir seyir



izlemis ve yillik mortalite oran1 %25 olarak bulunmustur. Bu oran Middlesex

sonugclari ile benzerlik gostermektedir (Brinkley).

Meme kanserinin tek bir hastalik olmayip, farkli seyir ve prognozlara
sahip, farkli patolojik siireclerin birlesimi seklinde degerlendirilmesi gerektigi
goriisii giderek yayginlik kazanmaktadir. Uzun siireli sagkalim esas olarak ve
yalnizca erken taniyla degil tiimoriin biyolojik davranigi ve malignite potansiyeli

ile belirlenmektedir (Bloom, Brinkley).

Bugiine degin meme kanseri i¢in pek c¢ok etkili tedavi modeli
gelistirilmistir. Ancak, her tedavi stratejisi sadece meme kanserli bazi bireyler i¢in
etkili olmustur. Bu nedenle, hastaligin dogal dykiisiinii 6nceden tahmin edebilen,
en elverigli tedavi stratejisini saptamaya izin veren ve hastaligin gelecegini

degerlendirebilen prognostik isaretleyicileri ortaya koymak ¢ok énemlidir.

Armstrong ve ark. ayni anda hem MHC class II, hem de CD74 bulunduran
timor hiicrelerinin otolog T-hiicrelerince rejeke edilmedigini, bununla birlikte
sadece MHC class II bulunduran tiimdral hiicrelerin kolayca rejeke edildigini
gostermisglerdir. Ve tiimor hiicrelerinde CD74 varligininda, MHC class II
kaybininda tiimor hiicreleriyle, infiltratif lenfositlerin birlesmesini engelleyecegini
iler1 sirmiislerdir. Bu durum tiiméral immiinoterapide CD74 ekspresyon
inhibisyonunun, tiimor antijenlerinin HLA-DR ile prezentasyonu icin efektif bir

yaklagim olabilecegini akla getirmektedir (Armstrong).

Bir baska calismada da CD74 ekspresyonunun, hiicre yiizeyindeki MHC
siif I molekiillerinin sayisinda ve etkisiz MHC simif I molekiillerinin oraninda
artisa neden oldugunu saptayan arastirmacilar bunun tiimor hiicrelerince antijen

sunumunu olumsuz yonde etkileyebilecegini belirtmislerdir (Lin).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda CD74 molekiiliiniin, kolorektal
kanserler, mide kanseri, kronik lenfositik l16semi, kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri, pankreas kanseri ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde prognoza
etkisinin ortaya cikarilmasi amaglanmistir (Nagata, Jiang, Ishigami, Rossi, Lin).
Saito ve ark.’min yaptiklar1 calismada renal kanser hiicre dizinlerinde CD74 ve

HLA-DR ekspresyonunu ve interferon-gama tedavisiyle timor hiicrelerinde her



iki proteininde ekspresyonunun indiiklendigini = gostermislerdir. Timor
hiicrelerinden salinan immiinstipresif sitokinlerin CD74 ve HLA-DR ekspresyon

derecelerine etki ediyor olabilecegini belirtmislerdir (Saito).

Benzer bir diger calismada Nagata ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu
calismada pankreatik duktal adenokarsinomlarin (PDAC) daha etkin tedavisi icin,
multimodal tedavi gereken hastalarda prognostik gostergelerin saptanmasinin
onemine deginerek, CD74’iin bu konuda yol gosterici bir prognostik faktor olup
olamayacag arastirilmistir (Nagata). Preoperatif kemoradyoterapi ve postoperatif
kemoterapi ile kombine, genisletilmis kiiratif rezeksiyon uygulanan 68 primer
PDAC’1i hastanin dahil edildigi ¢alismada tiimoral dokulardaki CD74 ekspresyon
oranlar1 saptanarak, klinikopatolojik ozellikler ve ortalama yasam siiresi

arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Sonug olarak Nagata ve ark. CD74’lin daha az eksprese oldugu hastalarin
olusturdugu grup 1’de, daha fazla eksprese oldugu hastalarin olusturdugu grup
2’ye kiyasla anlamli olarak daha iyi bir sagkalim siiresi oranina sahip olduklarin
saptamiglar (p=0,003). Grup 2 hastalar, grup 1’e¢ kiyasla daha yiiksek oranda
lenfatik yayilma (p=0,04) ve perindral invazyon (p=0,01) gostermisler. Patolojik
olarak lenf nodu metastazinda evre I ve II hastalar arasinda, grup 1’de anlamh
olarak daha iyi prognoza sahip olduklarini saptamislar (p=0,006). Multivaryant
analizlerle, karsinomun CD74 ekspresyon seviyesi ve vaskiiler permeabilitesinin
bagimsiz prognostik faktorler oldugunu ortaya koymuslar ve CD74
ekspresyonunun, multimodal terapilerle tedavi edilen PDAC’lar i¢in kullanigh bir

prognostik gosterge oldugu ispatlamislardir (Nagata).

Bizim ¢alismamiza benzer bir ¢alisma, Jiang ve ark.’nin yaptig1 ve CD74
ekspresyonunun kolon neoplazmlarindaki etkisini inceledikleri ¢aligmadir (Jiang).
Aragtirmacilar 1991 ile 1997 yillar arasinda, Massachusetts Universitesi Medikal
Center’da uygulanan ve cerrahi patoloji dosyalart mevcut olan kolonik rezeksiyon
veya biyopsi materyallerini inceleyerek ¢aligmay1 yapmuslardir. 8 iyi diferansiye,
12 orta derece diferansiye ve 5 kotii diferansiye adenokarsinom, 8 high-grade
displazili adenom, 14 adenom ve 8 normal kolon dokusu degerlendirilmistir.

Camlar1 ve bloklar1 mevcut olan vakalar ¢calismaya alinmistir. Karsinomlarin 8’1



evre 0, 3’0 evre I, 10°u evre 11, 8’1 evre III ve 4’1 evre IV olarak saptanmistir. 15
adenomun 5’1 villéz, 5’1 tibulovilloz, 5’1 tibiiler adenomdur. 9 normal kolon
kesiti rezeksiyon materyallerinin cerrahi sinirlarindan ve biyopsilerden elde
edilmistir. Lezyonlarin H/E ile boyanan biitiin preperatlar1 incelenmis ve her bir

lezyon icin karekteristik bir adet cam immiin boyama i¢in se¢ilmistir.

Yapilan incelemelerden sonra CD74 ve HLA-DR ekspresyonu bizimde
calismamizda kabul ettigimiz kriterlere gore soyle siniflandirilmistir: 0 = pozitif
hiicre yok, 1+ = <%10 tiimor hiicresi pozitif, 2+ = %10-30 tiimor hiicresi pozitif,
3+ = >%30 timor hiicresi pozitif olarak belirlenmistir. Veri analizi i¢in 2+ ve 3+
boyanma anlamli kabul edilmistir. Tiimor c¢evresi ve karsinom hiicrelerinin
invazyon kiimelerindeki TILs’ler degerlendirilirken, iilserasyon veya timor
nekroz alanlarindakiler degerlendirilmeye katilmamistir. Lenfosit agregatlart yine
bizim calismamizda da kabul ettigimiz kriterlere gore sOyle degerlendirilmistir:
0= tiimor kesitinde lenfosit agregat yok veya en fazla bir adet kiiciik lenfosit
agregati, 1+ = germinal merkezi olmayan veya nadiren olan, tek tiik, genellikle
kiigiik lenfosit agregatlari mevcut, 2+ = ¢ok sayida, sik sik germinal merkezleri
olan, genis lenfosit agregatlar1 mevcut. CD74 ve HLA-DR agisinda 2+ ve 3+
boyanan tiimor yiizdeleri ve 2+ TILs igeren tliimoérlerin sikligi ki-kare ve

regresyon analizleri ile karsilagtirilmistir.

Calismada normal kolon epitelinde herhangi bir CD74 veya HLA-DR
pozitifligi saptanmazken, adenom, yiiksek gradeli adenom ve karsinom epitelyal
hiicrelerinin hem sitoplazmalarinda, hem de hiicre yiizeylerinde CD74 ve HLA-
DR pozitifligi saptamiglardir. Adenom, yiiksek gradeli adenom ve iyi differansiye
karsinomlardaki boyanmalar yamali sekilde bulunmustur. HLA-DR icin pozitif
olan adenomlarin ¢ogu CD74 i¢in de pozitif olarak bulunmustur. Yiiksek gradeli
adenomlarda CD74 ve HLA-DR pozitifligi hem adenom hem de yiiksek gradeli
insitu  komponentlerinde  saptanmistir.  Orta ve kot  differansiye
adenokarsinomlarda CD74 ve HLA-DR pozitifligi daha diffiiz bir yayilim
gosterdigi ifade edilmistir. Bununla birlikte CD74 daha gii¢clii bir boyanma

gostermekteyken, bazi hiicreler sadece CD74 igin pozitif bulunmustur. Hicbir



adenom veya karsinom hiicresinin CD74 pozitifligi olmadan HLA-DR icin pozitif

boyanmadig1 saptanmaistir.

Jiang ve ark. adenomlar, insitu kanserler ve iyi differansiye
adenokarsinomlarda CD74 ve HLA-DR pozitifligini diisiik oranda saptarken,
CD74 ve HLA-DR ekspresyonu agisindan adenomlar ile insitu kanserler arasinda
anlamli fark olmadigini belirlemistir. Adenom ve insitu kanserlerden farkli olarak
invaziv karsinomlarda CD74, HLA-DR ile orantisiz bir artis gostermekte oldugu
bulunmustur. Ayrica CD74 ekspresyonunda, 1iyi differansiyeden kotii
differansiyeye dogru anlamli bir artis saptanmistir (p<0,05). 2+ ve 3+ CD74
sikligr kotii differansiye karsinomlarda % 100 olarak bulunmustur. Bununla
birlikte gruplar arasinda HLA-DR pozitifligi acisindan anlamh fark yoktur. 2+
TILs sikliginin, iyi differansiye karsinomlarda kotii differansiye karsinomlara

oranla anlamli olarak fazla oldugunu saptamislardir (p>0.05).

Ozetle, kolonik adenom, high grade displazi ve adenokarsinomlardan
olusan bir grupta CD74 ekspresyonu adenomdan, kotii differansiye karsinoma
dogru progresive olarak artmaktayken, HLA-DR ekspresyonu ayni progresyonu
gostermemekteymis. TILs sikligi, CD74 ekspresyonu seviyesi ile anlamli bir
sekilde ters ilgilesim gostermektedir. Bu bulgular, tiimdor hiicrelerince giiglii CD74
ekspresyonunun, tiimor antijenlerinin  HLA-DR tarafindan presentasyonunu
engelleyebilecegini ve konak immiin gozetiminden kagis saglayabilecegini

desteklemekte oldugunu ifade etmislerdir.

Sonug olarak Jiang ve ark. ¢alismalarinda, CD74 ekspresyonunun kolon
neoplazmlarinda diisiik gradeden yiiksek grade dogru arttigini ve en yiiksek oranin
kotti differansiye tiimorlerde oldugunu ve karsinomlardaki CD74 ekspresyonu
TILs sikligiyla ters orantili oldugunu saptamislardir. Bu bulgular 15181nda, artmis
CD74 ekspresyonunun tiimorii daha az immiinojenik kildigini1 ve konak immiin

sistemini daha az stimiile ettigini belirtmislerdir (Jiang).

Bir diger calismada ise Ishigami ve ark.’1, mide kanserlerinde CD74
ekspresyonunun prognoz ile iliskisini ve CD74 pozitif mide kanserlerinin klinik

ve patolojik ozelliklerini netlestirmeyi amaglayarak, Kagoshima Universitesi Tip



Fakiiltesi 1. Cerrahi Servisinde, 1988 ile 1995 yillar1 arasinda, mide kanseri

nedeniyle gastrektomi uygulanmis olan 126 hastay1 incelemislerdir (Ishigami).

HLA-DR ve CD74 antikorlar1 kullanilarak yapilan immiinhistokimyasal
degerlendirmelerle, tiimor hiicrelerindeki HLA-DR ve CD74 pozitifliklerini
saptamislardir. Her ikisi i¢inde %10 ve iizeri oranda pozitiflik anlamli kabul
edilmistir. HLA-DR ekspresyonu hem tiimor hiicre yiizeylerinde hem de tiimorii
infiltre eden lenfositlerin yiizeylerinde saptanmigtir. Yine tiimor hiicrelerinin ve
infiltratif ~ lenfositlerin  yiizey ve sitoplazmalarinda CD74 ekspresyonu

arastirmiglardir.

Ishigami ve ark. hastalar1t CD74 ve HLA-DR ekspresyon oranlarina gore
gruplara ayirmislardir. 48 hasta CD74 pozitif, 78 hasta CD74 negatif gruptayken;
46 hasta HLA-DR pozitif, 80 hasta negatif grupta yer almistir. T1 kanserli
hastalarda, T2’lere gore anlamli olarak az sayida CD74 pozitifligi saptanmigtir
(p<0.05). Ayrica anlamli olarak CD74 ekspresyonu ile HLA-DR ekspresyonu
arasinda negatif ilgilesimi saptamislardir. Invazyon derinligiyle birlikte CD74
ekspresyonu artarken, HLA-DR ekspresyonunun azaldigin1 gérmiislerdir. CD74
negatif hastalarin postoperatif prognozlarinin, pozitif olan hastalara gére anlaml
olarak daha iyi oldugunu gormiislerdir (p<0.05). Yine HLA-DR pozitif hastalarin,
negatif olanlara gore daha iyi sag kalim oranlarina sahip olduklar1 saptanmustir.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (Ishigami).

Mide kanserlerinde, cesitli klinikopatolojik faktorler arasindan sadece
invazyon derinligi ile CD74 ekspresyonu arasinda pozitif ilgilesim saptayan
arastirmacilar, ¢alismada CD74 ekspresyonunun mide kanserli hastalarda sag
kalimla anlamli olarak korele oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda, HLA-DR
ekspresyonunun, kiiratif cerrahi uygulanan hastalar icin prognostik bir faktor
olmadig1 saptanmis ve bu bulgunun da mevcut yayinlarla uyumlu oldugunu

belirtmislerdir (Ishigami).

Sonu¢ olarak Ishigami ve ark. mide kanserlerinde CD74 ekspresyonu,
HLA smnif II immiin sistemle iliskili faydali bir prognostik gosterge oldugunu ve

yaptiklar ¢caligma ile literatiirde ilk kez mide kanserlerinde CD74 ekspresyonu ile



cerrahi sonuglar arasinda bir korelasyonun gosterilmis oldugunu belirtmislerdir.
Kanser hastalarinda CD74 ekspresyonu ile ilgili az miktarda klinik ¢alismanin
oldugunu ve sonuglarin farklilik gosterdigini ve bu konuda daha fazla aragtirma

yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (Ishigami).

Benzer bir ¢calisma yapan Walsh ve ark. sporadik Duke’s evre C kolorektal
kanserlerin HLA-DR ekspresyonu olmadigt sartlarda ortaya c¢ikacak olan
prognostik degisimi ve klinikopatolojik 6zellikleri arastirmiglardir. Sonug¢ olarak
lenf nodu metastazi olan 270 kolorektal kanserli hastanin tiimor epitel hiicrelerinin
%60.4’tinde tespit edilen HLA-DR ekspresyonunun diger prognostik
degiskenlerden bagimsiz olarak iyi prognozla giicli bir birlikteligi oldugunu
saptamiglardir (Walsh). Walsh ve ark.’nin bizden farkli olarak HLA-DR
ekspresyon oranini diger gostergelerden bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak
saptayabilmeleri hasta sayisinin fazlaligi ve kolorektal kanserlerdeki prognostik

degiskenlerin meme kanserine oranla daha az olmasina baglayabiliriz.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, bircok kanser tiiriinde prognoza etki
ettigi dugiiniilen CD74 molekiiliniin fonksiyonlarin1 saptamayr ve ¢esitli
molekiillerle etkilesiminin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir ve bu konuda 6nemli
veriler elde edilmistir. CD74’lin antijen sunumu, inflamasyon ve kanser
dokularinin davraniglan ile ilgili olmak iizere saptanmis ¢esitli fonksiyonlari
mevcuttur. Bu fonksiyonlardan biride CD74’in HLA-DR molekiillerinin,
ozellikle tiimoral dokularda antijen sunumunu kontrol etmesidir. MHC smif II ile
transfekte olmus olan tiimor hiicrelerinin, timor spesifik CD4+ T lenfositlere
dogrudan antijen sunumu yaptiklar1 saptanan verilerden biridir (Rebmann, Ong,

Moldenhauer).

Lin ve ark. CD74’tin MHC simnif II molekiillerinin antijen sunumlari
tizerine olan etkisinin yaninda MHC smnif I molekiillerede baglandigini ve bu
molekiiller iizerindeki etkisini inceleyen az sayida calisma oldugunu
belirtmislerdir. Buradan yola cikarak, meme kanseri hiicre dizinleri iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, CD74’tin MHC smif I molekiillerinin ekspresyonu ve
etkinligi lizerine etkisini arastirmislardir. Calismadan elde ettikleri verilerle CD74

ekspresyonunun, meme kanseri hiicre dizinlerinde hiicre yiizeyindeki MHC sinif [



molekiillerinin sayisinda ve etkisiz MHC simif I molekiillerinin oraninda artisa
neden oldugunu saptamislardir. Bu veriden yola ¢ikilarak tiimor hiicrelerindeki
CD74 ekspreyonunun, bu hiicrelerden antijen sunumunu nicelik ve nitelik
bakimindan olumsuz yonde bir degisime ugratabilecegi  sonucunu

cikarmaktadirlar (Lin).

Bizde bu ¢alismalarda 6ne siiriilen hipotezler ve elde edilen verilerden yola
cikarak, CD74 ve HLA-DR ekspresyon oranlar1 ve TILs infiltrasyon miktarinin,
meme kanseri prognozu ile iligkisini aragtirmak amaciyla bu ¢aligmay1 planladik.
Patoloji incelemesi ile elde ettigimiz bulgular ile hasta dosyalarindan elde

ettigimiz verilerin degerlendirmelerini yaparak, sonuglari analiz ettik.

Calisma kriterlerini karsilayan 41 kadinin yaslart 29 ile 82 arasinda
degismekte oldugu ve ortalamanin yaklasik 48 yil oldugu saptanmistir. Hastalarin
%51°1 premenapozal, %49’u postmenapozal donemde tani almiglardir. Timor
lokalizasyonuna bakildiginda en sik olarak iist-dis kadran (%65,9) yerlesimli
tiimdrler gozlenmistir. Bu bulgular genel olarak meme kanserleri i¢in literatiirde

belirtilmis olan verilerle uyumlu bir goriiniim sergilemektedir.

Radikal mastektomi uygulanan 14 hastanin operasyon tarihlerinin,
modifiye radikal mastektomi uygulanan 24 hastaya gore daha o6nceki yillar oldugu
saptanmistir. Klinigimizde, zaman i¢inde uygulanan operasyon tercihi bakimindan
modifiye radikal mastektomi lehine bir degisim oldugu ve meme kanseri
tedavisinde diinyada kabul goren yaklagim ile uyumlu bir degisimin yasandigi

goriilmektedir.

Cikarilan dokularin patolojik inceleme sonuglarinin degerlendirmesinde,
hastalarin ¢ogunun (%61) T2 boyutunda tlimérlere sahip oldugu ve yine ¢ogunun
hem niikleer, hem de histolojik grade bakimindan grade 2 oldugu goriilmektedir.
Tiimorlerinde ER bulunan ve bulunmayan hastalar yaklagik olarak yari yariya
dagilmakta iken, PR hastalarin ¢ogunun (%65,8) tiimorlerinde negatifti. %36,6
hastada lenf nodu tutulumu yok iken, %63,4 hastada farkli diizeylerde lenf nodu

tutulumu saptanmistir. Patolojik inceleme acisindan da hasta grubumuzun



dagilimlarinda, literatiirde kabul goren genel dagilimlarla biiyiik farkliliklar

olmadigini gérmekteyiz.

Calismamizda takip siiresi i¢inde metastaz saptanan 18 hasta ile, lokal
niiks saptanan 3 hasta kotii prognoz grubunu olusturmuslardir. 34 hasta adjuvan
kemoterapi, 26 hasta ameliyat sonras1 donemde radyoterapi alirken, 32 hastaya
tamoksifen, 1 hastaya arimidex tedavisi uygulanmistir. Takip siiresi ortancasi 125
aydir ve hastalarin %39’u bu takip siiresi icinde meme kanseri nedeniyle
Olmistiir. Bu verilerde de g¢alismamizin giivenilirligini azaltacak herhangi bir

bulgu saptanmamustir.

CD74(-) grubun yaklasik %74’tnde TILs infiltrasyonu yetersizken,
CD74(+) grubun yaklasik %45’inde TILs infiltrasyonu yoktu veya ¢ok az
miktardaydi. Bu veriler CD74 ekspresyonunda ki artisin TILs infiltrasyonunu
olumsuz etkileyecegi yoniindeki ongoriimiizii desteklememektedir. HLA-DR(-)
grubun ise yaklasik %61’inde TILs’de negatifti. HLA-DR varligimin TILs
infiltrasyonunu arttiracagi yoniindeki goriisiimiizii destekleyen bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmamaktadir. Nitekim HLA-DR(+) grubun
da cogunlugunda TILs infiltrasyonu yeterli diizeyde degildir. Bunun nedeninin
TILs infiltrasyonunu etkileyen baska faktorlerinde olmasi olabilecegi ve daha
fazla sayida hastanin dahil edildigi ¢aligmalarin yapilmasi: durumunda istatistiksel

acidanda anlamli farkin elde edilecegi kanaatindeyiz.

CD74 ekspresyon oranlarina gore olusturulan iki grubun, hastaliksiz
yasam siireleri agisindan birbiriyle karsilastirilmasinin sonuclart grafik 4.1°de
verilmektedir. Calismamizda CD74 ekspresyonunun meme kanserleri i¢in kotii bir
prognoz belirteci olarak goriilmesini destekleyen en O©nemli bulgu bu
karsilastirmadan elde edilmistir. CD74(-) grubun hastaliksiz yasam siireleri,
CD74(+) gruba gore daha iyi oldugu grafikte goriilmektedir. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanamamig olmasini ¢aligsma kriterlerini saglayan hasta sayisinin az olmasina

baglayabiliriz.



CD74(-) ve CD74(+) gruplarimi timor boyut veya TNM siniflamasina gore
belirlenen lenf nodu tutulumu evresi agisindan karsilastirdigimizda, anlamli bir
fark olmadigini, hem de her hangi bir evrede lenf nodu metastaz1 varlig ile
karsilastirinca iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farkin
oldugunu gozledik. CD74(-) grubun yaklasik %53’iinde metastaz saptanirken, bu
oran CD74(+) grupta yaklasik %73’tii. Bu sonugta hipotezimizi destekleyen bir
sonug olmakla birlikte, CD74 ekspresyonunun nodal tutulumdan bagimsiz bir risk
faktorii olup olmadigini anlayabilmek i¢in, daha fazla sayida hastanin incelenmesi

gerektigi kanisindayiz.

CD74 ekspresyon orani ile niikleer grade, histolojik grade, meme kanseri
nedeniyle olusan oliimler veya metastaz varliginin karsilagtirilmasi sonucunda
anlamli bulgular elde edilememis olmasinida c¢alisma grubumuzdaki hasta

sayisinin yetersizligine bagliyoruz.

Grafik 4.2.de verilmis olan HLA-DR ekspresyon oranlari ile hastaliksiz
yasam siiresi karsilastirmasini inceledigimizde, yine bizim tezimize uygun olacak
sekilde HLA-DR(+) gruptaki hastalarin, HLA-DR(-) gruba gore daha iyi prognoza
sahip oldugunu goérmekteyiz. Ancak buradaki farkinda istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, yine hasta sayisindaki yetersizligi akla getirmektedir. HLA-DR(-) ve
HLA-DR(+) gruplart ile lenf nodu metastazi arasindaki karsilagtirmaya
baktigimizda, nodal tutulumun bekledigimiz gibi HLA-DR(-) gurubunda daha
fazla oldugu ancak farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig: saptandi. Lenfatik
tutulumun TNM siniflamasina gore evrelenmesi sonrast yapilan karsilagtirmada
ise N3 tutulumun belirgin olarak HLA-DR(-) grupta fazla oldugu, N2 tutulumun
ise belirgin olarak HLA-DR(+) grupta fazla oldugu gozlendi ve bu farkin
istatistiksel acgidan anlamli oldugu belirlendi (p=0,044). Bu bulgu da HLA-DR
ekspresyonunun az oldugu hastalarda, tiimore konak immiin yanitinin yeterli
olmadig1 ve bu tiimorlerin daha kotii prognozlu seyrettigi tezimizi destekleyen bir
bulgudur. HLA-DR(-) ve HLA-DR(+) gruplar1 arasinda tiimor boyutu, niikleer
grade, histolojik grade, meme kanseri nedeniyle 6liim ve metastaz agisindan

anlamli fark olmamas1 da hasta sayisindaki yetersizlige baglanmstir.



Lenfosit infiltrasyonu ile hastaliksiz yasam siirelerinin karsilastirildig:
grafik 2.3. incelendiginde, beklentimizin aksine TILs(-) grubundaki hastalarin
hastaliksi1z yasam siirelerinin, istatistiksel agidan anlamli olmasa da belirgin olarak
daha uzun oldu gozlenmistir. Lenfosit infiltrasyonunun az oldugu hastalarda daha
iyi bir prognoz saptanmistir. Bu veri tezimizle oOrtiismemektedir. Bdyle bir
sonucun ¢ikmasini meme kanserlerinde prognozu etkileyen pek cok faktoriin
olmasina ve ¢alismamizdaki hasta sayisinin lenfosit infiltrasyonunu bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirmeye yetmemesine bagliyoruz. TILs(-) ve TILs(+)
gruplart arasinda tiimdr boyutu, lenf nodu tutulumu, niikleer grade, histolojik
grade, meme kanseri nedeniyle Oliimler ve metastaz agisindan da istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmamasininda ayni nedenden oldugunu diisiinmekteyiz.



6. SONUCLAR

Sonug olarak calismamizdan elde ettigimiz veriler genel olarak, artmis
CD74 ekspresyonu ve buna bagli olarak azalmis olan HLA-DR ekspresyonunun,
TILs infiltrasyonunda azalmaya ve dolayisi ile konagin tiimore immiin yanitinda
yetersizlige neden olarak, tiimdrlerin daha koétii prognozlara sahip olmalarina

sebep olmasi tezimizi desteklemektedir.

CD74(-) ve HLA-DR(+) gruplarindaki hastaliksiz yasam siirelerinin,
CD74(+) ve HLA-DR(-) gruplarina gére daha iyi oldugu, CD74(+) ve HLA-DR(-)
gruplarindaki lenf nodu metastaz oraninin, CD74(-) ve HLA-DR(+) gruplarina
gore daha fazla oldugu saptanmistir. TILs(-) grubundaki lenf nodu metastaz
oranlarinin, TILs(+) grubuna gore daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu bulgular

calismamizdan elde edilen ve tezimizi destekleyen verilerden en 6nemlileridir.

Ancak bu sonuclarin hemen hig¢ biri istatistiksel olarak anlamli farklar
degildir. Bunun nedeni olarak ise c¢aligmamizin kriterlerini karsilayan hasta
sayisinin yetersiz olmasina bagliyoruz. Meme kanseri gibi prognoza etki eden pek
cok faktoriin oldugu bir hastalik i¢in bir parametrenin bagimsiz risk faktorii
olmast agisindan degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla sayida hastayr kapsayan

calismalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Bu yonde yapilacak olan daha genis kapsamli ¢aligmalardan elde edilecek
verilerle, meme kanserinin prognoz tespitinde ve immiinoterapisinde faydali

olacak yeni bilgiler elde edilebilecegini diislinliyoruz.



7. OZET

Diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanser tirii olan meme
kanserinin tanit sonrasi seyrinde hastalar arasinda farkliliklar goriilmektedir.
Hastaligin seyrindeki bu farkliliklarin  6nceden belirlenip uygun tedavi
yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in prognostik belirteclerden yararlanmak
gerekir. Bu calismada, invaziv duktal meme kanserleri nedeniyle mastektomi
uygulanan hastalarda CD74 ekspresyonunun prognoza etkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.

Calisgmaya Mart 1984 — Kasim 1999 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda invaziv duktal meme
kanseri nedeniyle opere edilmis olup ameliyat sonrasi takip ve tedavi bilgilerine
ulagilabilen 41 hasta alinmistir. Bu hastalara ait ameliyat materyalleri
immiinohistokimyasal yontemlerde incelenerek dokulardaki CD74 ve HLA-DR
ekspresyon oranlar1 ve lenfatik infiltrasyon miktar1 saptandi ve hastalarin

dosyalarindan elde edilen prognostik verilerle karsilagtirmalari yapildu.

Sonug olarak, artmig CD74 ekspresyonunun, HLA-DR ekspresyonunda ve
buna bagli olarak lenfositik infiltrasyonda azalmaya neden olarak prognozun
kotiilesmesine sebep oldugunu diisiindiiren veriler elde edilmistir. Daha genis
serilerle yapilacak c¢alismalarla istatistiksel ac¢idan anlamli sonuglar elde

edilebilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Prognoz, CD74, HLA-DR



8. ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women worldwide.
There are differences between the patients after diagnosis of breast cancer in the
course. To pre-determine the differences in the course of the disease and to decide
the appropriate treatment modalities for the patient must take advantage of the
prognostic markers. In this study, the effect of CD74 expression on the prognosis
of the patients undergoing mastectomy for invasive ductal breast cancer was

investigated.

Patients, who had been operated on for invasive ductal breast cancer at
General Surgery Department of Akdeniz University School of Medicine, between
March 1984 and November 1999 were examined. 41 patients, whose post-
operative follow-up and treatment information was accessible were inculuded in
the study. The operation materials of these patients was examined with
immunohistochemical methods. The CD74 and HLA-DR expression levels of
tissues and the amount of lymphatic infiltration at these tissues was determined.
The comparison of this outcomes with prognostic data obtained from the files of

patients was performed.

As a result, the data were obtained suggesting that the increased expression
of CD74 was caused to the worsening of prognosis by decreasing of the HLA-DR
expression and lymphatic infiltration. Further studies in larger series considered to

have statistically meaningful results.

Key Words: Breast cancer, Prognosis, CD74, HLA-DR
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