L

Q\S‘\TES/'
< %,

.\\.\O U,\,/
/
SI30n4>

T.C.
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Tibbi Patoloji Anabilim Dal

KARACIGERE METASTATIK MEME KARSINOMLARINDA
EGFR GEN MUTASYONU VE HER2 EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK ONEMI

Tipta Uzmanhk Tezi

Dr. Tugba YILMAZ

Tez Danismam

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Nur AKATLI

MALATYA- 2019



¢ 2

7L

NU
'\\'\O U’\/
7

SI17a9d3

T.C.
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Tibbi Patoloji Anabilim Dah

KARACIGERE METASTATIK MEME KARSINOMLARINDA
EGFR GEN MUTASYONU VE HER2 EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK ONEMI

Tipta Uzmanhk Tezi
Dr. Tugba YILMAZ

Tez Danmismani

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Nur AKATLI

MALATYA- 2019

Bu tez Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi (BAP) tarafindan
2018/1316 proje numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

ICINDEKILER ......oouiiitiiiieecectee et s sttt ettt ettt en st s s nanan s i
TESEKKUR ......ouitiiiteiiisiteiisetes sttt sss bbbttt ii
OZET ottt \Y%
ABSTRACT .. %
KISALTMALAR VE SEMBOLLER DIZINI .......ccocoiviiiiiiininneesenne, Vi
SEKILLER DIZINI .....coiiiiiiiiiiiiiicececee s vii
TABLOLAR DIZINI....c.oiiiiiiiiieiicescs et viii
1. GIRIS VE AMACGC ....iiiiiiceceeeeeeeeee ettt n st n s st en s 1
2. GENEL BILGILER ....ccootiiiiiiiiitiiisesesisiss st 3
2.1. Meme EMBIiYOIOJIST ...occveiieiiicic e 3
2.2. MemMENin ANGIOMIST....c.cviviiiieiieeiiie st 3
2.3. Memenin Arterial Kanlanmasi.........coccoiueiiiriiiininiiiee e 4
2.4. Memenin VenOzZ DICNAJL........ceciiiiieiiiiiiiiesiieiisee e 4
2.5. Memenin Lenfatik Drenaji.......ccccooviiiiiiiiiiiciiccee e 5
2.6. Meme INNEIrVASYONU.......c..cciveieiiiicecieieiee ettt 5
2.7. MEME NISTOIOJISI ..ot 5
2.8. MEME FIZYOIOJIST ..o 6
2.9. MEME KANSEIT ..ottt 8
2.9.1. insidans ve Epidemiyolofi.......ccceviveuriereiiireisiireiisesesessissese e 8

2.9.2. EEYOIO]H .ttt s 9

2.9.3. Meme Tumorlert (WHO 2012): ..o 10

2.9.4. Meme Kanseri EVIEIEMESI ........cccooviiiirciiiinceeseces s 13

2.9.5. Meme Karsinomlarinda Morfolojik Prognostik Faktorler.................... 15

2.9.6. Molekdiler SIiflama ...........cccooeiiiiiiiiiiiiieee e 17

2.9.6. Histopatolojik smniflama..........ccocvviieriiiiin e 18

2.10. Karaciger €mbIiyOlOJIST.....ccueirieriiiiieiieiieesee e 23
2.11. KaraciZer anatomiSl .......ueveieeiriiieiieniiese st 23
2.12. Lenfatik DIENAJ .....cvoivieiieciie sttt 26
2.13. NOTONAl INNETVASYOIIU ..c.veeveeiiieiee st siee e e e e nnneens 26
2.14. KaraciZer hiStOLOJiST ....uerureireiiriesiisiie e 27

2.15. Primer Malign Karaciger TUmoOrleri .........ocevviviiiiiiiiiicicc 27



2.16. Metastatik karaciger timOTIeri ........ccoovvviviiiiiiiiiiice e 28

2.17. Meme Kanseri Karaciger Metastazl...........ccccovevviiieniiiinienieise e 28
2.18. Her (Erb-B) Ailesi Reseptorleri Ve Intraseliiler Etkileri .....c.coovvvevevevevnnnnee. 29
2.19. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) .......ccoovvveiiiiiiiiiece, 30
2.20. HER2 (CEID B2) ... 32
2.21. DNANIN YaAPIST teiiitiiiiiiiieiiie et 33
2.22. MULASYONIAT ....c.vieiiecieeie ettt te e e sneennas 34
2.23. PCR (Polimeraz Zincir REKSIYONU) ......cccccveviiiiiieiece s 35
3. GEREC VE YONTEM .....cocooiietiiieeccteetesesete et ensas st 36
3.1. ER, PR ve HER2’ nin immunohistokimyasal degerlendirilmesi................... 36
3.2, EGFR PCR ..ot 36
3.3. Istatistiksel Deerlendirme. ..........c.cevevrveeieevereiieieceeie e se e 41
1 ] U I SRR 42
R N S 1 OSSR 49
6. SONUCLAR VE ONERILER ........ccccsitieieieteteeseesie ettt senns 57

KAYNAKLAR L. 58



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca biiyiik emegi gegen bilgi ve tecriibelerini paylasarak
bugiine gelmemi saglayan, her zaman saygi ve sevgi ile hatirlayacagim degerli
hocalarim sayin Prof. Dr. Nusret Akpolat, Prof. Dr. Nese Karadag, Do¢. Dr. Emine
Samdanci, Dog. Dr. Hasan Gékge. Dr. Ogr. Uyesi Saadet Alan’a ve yine egitimimde
bliyllk emegi olan ve tez hazirliginda biiyiilk destek ve katkilarindan dolay1 tez
danismanim Dr. Ogr. Uyesi Aysenur Akatli ve tez hazirliginda yardimlaridan dolay:
Dr. Ogr. Uyesi Serhat Toprak’a ;

Beraber ¢alismaktan mutluluk duydugum tiim degerli asistan arkadaglarima;

Asistanligim ve 6zellikle tez calismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen
basta Mustafa Hiiz ve Sehnaz Zengin olmak iizere Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Laboratuvari makroskopi, kesit, immiinohistokimya, histokimya

teknikerleri, sekreterleri ve tlim personeline;

Hayatim boyunca ilgi, destek ve sefkatlerini esirgemeyen, tiim zorluklar1 beraber
gogiisledigim aileme ve uzakta olmasina ragmen bana biiyiik destek olan sevgili esime

sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

Karacigere Metastatik Meme Karsinomlarinda EGFR Gen Mutasyonu ve Her2
Ekspresyonunun Prognostik Onemi

Amag: Bu calismanin amaci meme kanserlerinin karaciger metastazlarinda
EGFR gen mutasyonu, HER2 ekspresyonu ile tiimérlerin hormon reseptér durumu ve
Klinikopatolojik parametreler arasinda iliski olup olmadigini saptamaktir.

Gere¢ yontem: Calismamiza patoloji laboratuarimizda 2011-2018 yillart
arasinda, morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgularla, meme karsinomu karaciger
metastazi tanis1 almis 41 vaka dahil edilmistir. Bu vakalarda PCR ile EGFR gen
mutasyon analizi yapilmistir.

Bulgular: PCR ile EGFR gen mutasyonu analizi yapilmis olgularin hig¢birinde
mutasyon tespit edilmemistir. Primer meme tiimo6ri HER2 durumu ve ER durumuna
ulagilabilen 23 vaka mevcut olup 9 vakada (%39,1) CerbB2 doniisiimii izlenmistir
ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,197). HER2 skorlamasinda, primer
meme timorl negatif iken karaciger metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), stipheli
pozitif olan 3 vaka (%13) bulunmaktadir. Primer meme tiimoriit HER?2 ile siipheli pozitif
iken karaciger metastazinda pozitif olan 1 vaka (%4,3), negatif olan 2 vaka (%8.7)
tespit edilmistir. Primer meme tiimori pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan
vaka mevcut degildir. 4 vakada (%17,4) ER doniistimli mevcuttur ancak istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=1,000). Primer tiimérde ER negatif iken karaciger
metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), primer timorde ER ekspresyonu izlenen ve
karaciger metastazinda negatif olan 2 vaka (%8,7) bulunmaktadir. Primer meme timorii
ve metastatik timordeki PR durumu 22 vakada karsilagtirilabilmistir ve ekspresyonlar
arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). 10 vakada (%45,5)
PR doniisimii mevcuttur. Primer tiimoérde PR durumu pozitif iken karaciger
metastazinda negatif olan 10 (%45,5) vaka bulunmaktadir, primer tiimoérde PR durumu
negatifken karaciger metastazinda pozitife doniisen vaka bulunmamaktadir.

Sonuglar: PCR ile EGFR gen mutasyonu analizi yapilmis olup olgularin
higbirinde mutasyon tespit edilmemistir. Istatistiksel olarak klinkopatolojik parametreler
ile EGFR mutasyonu arasinda anlamli sonug¢ elde edilememistir. Primer meme
karsinomu ile karaciger metastazlar1 ER, PR, Her2 ekspresyonu acisindan
karsilastirildiginda bazi olgularda reseptor doniisimii oldugu gosterilmistir. Ancak
istatiksel olarak sadece PR doniistimii anlamli bulunmustur (p=0.002).

Anahtar kelimeler: EGFR, ER, HER2, meme karsinomu, karaciger metastazi,
PR



ABSTRACT

Prognostic Significance of EGFR gene mutation and Her2 Expression in
Metastatic Breast Carcinomas of the Liver

Aim: The aim of this study was to determine the relationship between EGFR
gene mutation, Her2 expression, hormon receptor status and clinicopathological
parameters in liver metastases of breast cancers.

Materials and Method: This study included 41 patients diagnosed as breast
carcinoma liver metastasis, based upon morphological and immunohistochemical
findings, in our pathology laboratory from 2011 to 2018. EGFR gene mutation was
analysed by PCR in these cases.

Results: EGFR gene mutation analysis was performed by PCR and no mutation
was detected. Primary breast tumor HER2 status and ER status were reported in 23
cases. HER2 transformation was present in 9 cases (39,1%) but this was not statistically
significant (p = 0,197). There were 2 positive cases (8,7%) and 3 equivocal cases (13%)
in liver metastasis while the primary breast tumors were negative for HER2 for these
cases. One positive case (4,3%) and 2 negative cases (8,7%) were detected for Her2 in
liver metastasis while the primary breast tumor was equivocal. There was no negative
case in liver metastasis while primary tumor was positive for HER2. ER transformation
was present in 4 cases (17,4%) but it was not statistically significant (p = 1,000). Two
(8,7%) of the ER negative cases of the primary tumors, became positive for ER in liver
metastasis and 2 cases (8,7%) became negative for ER in the liver metastasis that had
positive ER expression in the primary tumors. Primary breast tumor PR status was
reported in 22 cases and it was statistically significant (p = 0,002). PR transformation
was seen in 10 cases (45,5%). There were 10 (45,5%) cases with positive PR expression
in the primary tumor that were negative in liver metastasis. There was no case that was
negative in the primary tumor and became positive in liver metastasis for PR.

Conclusion: EGFR gene mutation was not detected in any of the cases by PCR
analysing. Statistically no significant results were obtained between clinicopathological
parameters and EGFR mutation. It has been shown to be receptor transformation in
some cases when ER, PR, HER2 expression of primary tumors are compared to
metastatic ones. However, only PR conversion was statistically significant (p = 0,002).

Key words: Breast carcinoma, EGFR, ER, PR, HERZ2, liver metastasis
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup akciger kanserinden sonra
en sik Oliime sebep olan kanserdir (1). Globacan 2012’ ye gére meme kanserinin
diinyada ortalama insidans1 100.000” de 38-40 iken, Avrupa da bu oran 100.000’ de 66-
67, tilkemizde ise ortalama 100.000’ de 40 civarindadir (2).

Meme kanserli kadinlarin % 30- 40 kadarinda metastatik hastalik gelismektedir.
Metastatik hastalik, kiiratif degildir palyatif olarak tedavi edilir. HER (ErbB) ailesi
reseptorlerinin biiylime, proliferasyon, sagkalim gibi bir¢ok etkileri vardir. Reseptor
aktivasyonu ve selliiler sinyaller normal hiicrelerde sikica regiile edilir. HER sinyal yolu
zamansiz aktive edildigi zaman kanser hiicrelerin biliylime ve yayilmasiyla
sonuglanmaktadir. Epidermal biiyiime faktorii reseptoric (EGFR) mutasyonu meme
kanserlerinde nadirdir. Ancak triple negatif kanserlerde yiiksek amplifikasyon goriiliir
(Tim meme kanserlerinin % 10-17” si). Bu kanserler genellikle yiiksek derecelidir ve
daha sik karaciger ve beyin metastazlari gosterir. Bir ¢alismada EGFR amplifikasyonu;
Ostrojen reseptdrii (ER) ekspresyonu, rekiirrens ve uzak metastaz ile iliskili
bulunmustur. Ek olarak yiiksek dereceli tiimorlerde amplifikasyonun oldugu
gosterilmistir. HER2 amplifikasyonu ise biiyiik tiimor boyutu, ileri Klinik evre, lokal
rekiirrens ve uzak metastaz ile iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada EGFR ve HER2
koamplifikasyonu belirgin kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunmustur (3). ErbB2
asir1 ekspresyonunun proliferasyonda artma, invazivlik, niiks ve kotii prognoz ile iligkili
oldugu bilinmektedir. EGFR ve HER2 yalmiz prognostik degil ayn1 zamanda hedefe
yonelik tedavi se¢iminde de énemlidir (4). Calismalar ‘reseptor doniisiimii’ denilen bir
slirecin varoldugunu ortaya koymustur. HER2 durumu primer timér ile metastazda
farkli olabilir. Klinik 6nemi; HER2 durumu pozitiflesen olgular tedaviden yoksun
kalmaktadir. Caligmalarda doniisiim gosteren hastalarin oran1 %50 ile % 58,3 arasinda
degismektedir (5). Meme karsinomlarinda EGFR ve HER2 koamplifikasyonunu
belirgin kisa hastaliksiz sagkalim ve metastaz ile iligkili bulan galismalar mevcuttur.
Calismalar daha ¢ok beyin metastazi ve lenf nodu metastaz1 orneklerinde uygulanmis
olup karaciger metastazlarindaki EGFR protein sentezi, mutasyonu ile HER2 protein
sentezinin durumunu arastiran ¢alismaya literatiir taramasinda rastlanmamistir. Bu

calismanin amact meme kanserlerinin karaciger metastazlarinda EGFR gen mutasyonu,



HER2 ekspresyonu ile tiimoérlerin reseptor durumu ve klinikopatolojik parametreler

arasinda iliski olup olmadigini saptamaktir



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi

Meme dokusu embriyolojik olarak gestasyonel hayatin 5. haftasinda olusmaya
baglar. Fetusun ventral yiiziindeki ektodermin kalinlagsmasi ile aksilladan inguinal
bolgeye uzanan 2 ventral bant halinde uzanir. Siit ¢izgisi olarak da bilinen bu
kalinlagmalar 7. haftadan sonra pektoral bolgenin kiiciik bir alan1 diginda geriler. Meme
gelisiminin en erken evreleri seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. Gebeligin 15.
haftasindan itibaren testosterona gecici duyarlilik gosterir. Testosteronun etkisi altinda
mezengim, gogiis duvar iizerindeki bir epitelyal kol boyunca yogunlasir ve meme bezi
gelisim bolgesi olan meme tomurcugunu meydana getirir. Daha sonra bu tomurcuktan
15-20 adet ikincil tomurcugun gelisimi olusur. Bu ikincil tomurcuklardan epitelyal
seritler gelisir ve cevredeki meme dokusuna dogru uzanir. Memenin lobiiloalveoler
gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olusur ve bu evrede spesifik hormonal
degisikliklerden bir miktar bagimsizdir. Doguma yakin donemde fetal meme dokusu
maternal ve plasental steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu
ortaya ¢ikar. Dogumla beraber maternal seks steroidleri ve prolaktinin geri ¢ekilmesi ile
yasamin ilk aylarinda bu sekresyon son bulur ve daha sonra glandlar basit duktus
organizasyonuna doniisiir. Bu asamadan sonra meme dokusunun gelisimi ve
farklilagmasi, peptid hormonlara, steroid ve biiyiime faktorlerine baglidir. Pubertenin
baglamasi ile birlikte dstrojen ve progesteronun siklik salgilanmasi sonucunda meme

gelisimi baglar (6).

2.2. Memenin Anatomisi

Meme aslinda gelisim agisindan bakildiginda, deriye bagl apokrin bir bez olup
bununla birlikte reprodiiktif sistemin fonksiyonel bir parcasidir. Meme cilt, cilt alt1 yag
dokusu, meme dokusu olmak iizere 3 yapidan olusur. Normal matiir bir kadin memesi
agirh@ 50-400 gram arasinda olup ortalama 10-12 ¢m uzunlugunda ve 5-8 cm
kalinligindadir. Yetigkin bir kadinda pektoralis major kasinin onitinde 2-6. kaburgalar
arasinda yiizeyel fasya igerisinde yerlesmistir. Cooper ligamentleri denilen fibroz
bantlarla septalara ayrilmistir ve bu baglar cilt ile yiizeysel fasyanin ylizeysel tabakasi
arasinda dik bir sekilde uzanarak meme parankimini sarar (Sekil 2.1). Bu ligamentlerin

klinik 6nemi, tiimor hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi, fibrozis sonucu kisalmasi ve

3



deride cekilmelere sebep olmasi, ciltte malign tiimorlere spesifik bir goriintii olan

Portakal kabugu” goriintiisiine neden olmasidir (7).

Pektoralis major kasi

Yag dokusu |

| Cooper ligamentleri I
I Meme lobdlleri |
Areola
Laktiferdz duktus |

Sekil 2.1. Meme anatomisi (8)

2.3. Memenin Arterial Kanlanmasi

(13

Internal mammarian arterin perforan dallart memenin ana arteriyel dolasimini

saglar. Torakoakromial, lateral torasik arterler, interkostal, subskapular ve torakodorsal

arterlerin dallar1 da memenin kanlanmasina katkida bulunur (9).

2.4. Memenin Venéz Drenaji

Memenin vendz drenaji genel olarak arterlerine paralel seyreder. Yiizeyel meme

venleri anastomozlasarak, daha sonra memenin medial tarafindaki internal torasik vene

drene olacak olan areola etrafinda Haller’in vaskiiler agin1 olustururlar. Ayrica bir kisim

yiizeyel ven suprasternal ¢entige dogru ilerleyip boynun yiizeyel venlerine drene olur.

Derin ven6z drenaj cogunlukla internal torasik venin perforan dallar1 olmak iizere

aksiller ven dallar1 ve III-V. posterior interkostal venlerin perforan dallar1 ile saglanir

9).



2.5. Memenin Lenfatik Drenaji

Memenin lenfatik drenaji; aksiler, kutandz, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler ile olusur. Kutandz lenfatik drenaj sistemi, dermiste bulunan
lenfatiklerin superfisyal pleksusundan ve subareolar bolgede meme lenfatikleri ile
baglantili daha derin bir lenf kanallar1 agindan olugsmaktadir. Kutanoz sistem ¢ogunlukla
ipsilateral aksillaya, gogiisiin alt kismindaki kutandz lenfatikler epigastrik pleksusa,
karacigerin lenfatik kanallarina ve intra-abdominal lenf nodlarina drene olur. Meme
parankiminin en 6nemli lenfatik drenaj yeri aksilladir. ikincisi internal torakal lenfatik
yol memeden gelen lenf akiminin %10'undan daha azini tasir ve sonunda internal
mammarian lenf diigiimlerinde son bulur. Ugiinciisii posterior interkostal lenfatik drenaj
posterior interkostal lenf nodlarina drene olur. Memenin lenfatik drenajinin anlagilmasi,

sentinel lenf nodu biyopsi yapilmasinin 6nemini daha iyi agiklar (6).

Metastatik yayilimi belirlemek i¢in aksiller lenf nodlan {i¢ diizeye ayirilmistir;
ilki asag1 aksilla olup pektoralis minoriin dis kenarina lateral yerlesmis nodlar, ikincisi
orta aksilla olup pektoralis mindriin medial ve lateral kenarlarmin arkasinda ve
arasindaki nodlar, tciinciisii Ust aksilla olup pektoralis mindriin medial kenarinin
medialinde ve bu kasin superiorunda kalan nodlardir. Bu nodlar subklavikiiler,

intraklavikiiler veya apikal nodlar1 da igerir (10).

2.6. Meme Innervasyonu

Memenin innervasyonu 2-6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutantz

dallar1 ile saglanir (11).

2.7. Meme histolojisi

Meme dokusu ylizeyinde deri, posteriorda pektoral faysa arasinda yerlesmistir.
Terminal duktus ve asinuslardan olusan terminal duktal-lobiiler birim ve biiylik duktus
sisteminden olusur. Terminal duktal-lobiiler birim, subsegmental duktus ile
baglantilidir. Subsegmental duktus, segmental duktus ve sonrasinda toplayici (laktifer6z
ya da galaktofer6z) duktus olarak devam eder ve meme basina agilir. Meme bag1 altinda
“laktiferdz sinus” bulunur. Laktifer6z siniis fusiform genislemis kolektér ve segmental
duktuslardir. Memenin lobiiler yapis1 miksoid goriiniimde, hormona duyarli, elastik

doku i¢ermeyen Ozel bir bag dokusuna sahiptir. Biiyiik duktuslarin ¢evresinde ise 6zel



bag dokusu daha az miktarda olup iyi gelismis elastik bir doku tabakasi bulunmaktadir
(12).

Memenin duktal-lobiiler sisteminde 2 tip hiicre bulunur. I¢ tabakada sekretuar ve
absorbtif fonksiyonlu epitel hiicreleri, dista ise miyoepitelyal hiicreler olarak
siralanmustir. Bu iki hiicre tipi ultrastriiktiirel ve immunhistokimyasal olarak birbirinden
oldukca farklidir. Epitel hiicreleri sitokeratin (CK8/18 ve CK19), epitelial membran
antijen (EMA), alfa-laktalbumin eksprese ederler. EMA aktif sekretuar hiicrelerin apikal
kisminda giiclii pozitiftir. Miyoepitelyal hiicreler ise CK5, CK14, S100, diiz kas aktin,
kalponin, kaldesmon ve P63 eksprese ederler. Pankeratin epitelyal ve miyoepitelyal
hiicrelerin her ikisinde de boyanir. Normal meme dokusunda seyrek endokrin hiicre
topluluklar1 bulunabilir ve kromogranin ile reaksiyon verir. Tiim glandiiler epitelyal
sistemde hiicrelerin dayanagi olan, devamlilik gosteren, histokimyasal olarak retikiilin
ile pozitif boyanan, immunhistokimyasal olarak da laminin ya da Tip 4 kollajen ile
reaksiyon veren bir bazal membran vardir. Tip 4 kollajen, miyoepitelyal hiicrelerde

giiclii, terminal duktus epitelyal hiicrelerinde daha zay1f olarak boyanma gosterir (12).

Meme basi; areola tarafindan g¢evrelenmis kompleksin ortasinda yer alir. Cok
katli skuamoz epitel meme basi ve areolayr orter. Melanositlerden zengin oldugu igin
meme derisinden daha koyu goriiniimliidiir. Meme bas1 ve areolanin epidermis tabakasi,
bazal tabakadaki artmis melanin igerigi ve berrak hiicreler disinda derinin epidermis
tabakasina benzer. Meme basinda normal meme lobiilii %17 oraninda bulunur. Areolar
dermis c¢ok sayida sebasedz bez (Montgomery bezleri) ve apokrin bezler icerir. Meme
bas1 derisi ve subkutan doku radyal ve longitudinal dizilmis diiz kas lifleri igerir.
Laktifer6z kanallar meme bas1 dermisi boyunca dizilir ve epidermise agilir. Kesitlerde

14-24 duktus goriilebilir (13).

Meme bas1 mikroskopik goriiniimii karakteristiktir. Yiizeye acilan biiyiik
toplayici duktuslar, cok sayida sebase bezler ve yogun fibroz stroma, erektil diiz kas

dokusunu igermektedir (12).

2.8. Meme fizyolojisi

Meme parankim dokusu, loblar1 birbirine baglayan fibréz destek dokusu
(stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Bu dokularin miktar1 bireysel

farkliliklar gosterir. Asiniisler tek sirali kiibik veya silindirik epitel ile doseli olup bu



hiicreler siit salgisindan sorumludur. Miyoepitelyal hiicrelerden olusan tabaka epitel
altinda bulunur ve gorevi kasilarak siitii asiniislerden kanallara itmektir. Asiniisiin en
disinda ise bazal membran mevcuttur. Meme gelisimi ve fonksiyonu 0&strojen,
progesteron, prolaktin, oksitosin, kortizol, tiroid hormonlar1 ve biiyiime hormonu gibi
birgok hormonun etkisi altindadir. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve

overlerin nérohiimoral kontroliindedir (14).

Ostrojen meme epiteli, ozellikle de duktal epitelin gelisiminde etkilidir ve
etkisini sitoplazma ve ¢ekirdekteki reseptorlere baglanarak gosterir. Ostrojen
reseptOrlerinin sentezini hem Ostrojen hem de progesteron uyarir. Prolaktinin dstrojenin
meme gelisimini baslatmasi i¢in mutlaka gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Hamilelik
sirasindaki yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri prolaktin salinimini durdurur.
Plasenta ¢iktiktan sonra progesteron ve dstrojen diisiisii ile prolaktin salinimi iizerindeki

baskilama son bulur ve laktasyon bagslar (14).

Progesteronun ise memeye tek bagmna etkisi yoktur. Ostrojen reseptdrlerinin

sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjistik etki gosterir (14).

Menstruel siklus; Meme dokusunda menstriiel dongiiye bagli degisiklikler

endometriumdaki gibi belirgin degildir. Bu degisiklikler 5 menstriiel doneme ayirmaistir.

1) Erken follikiiler donem (3-7. giin): 2-3 kat epitelle doseli dar liimenli asiniisler
ve yogun, hiicresel stroma goriiliir. Epitel hiicreleri koyu boyanan santral niikleuslu,

kiigiik, poligonal, soluk eozinofilik sitoplazmalidir. Epitel hiicreleri tek tiptir.

2) Geg follikiiler donem (8-14. giin): Yogun ama daha az seliiler stroma bulunur.
Asiniisler 3 tip hiicre ile doselidir. Liimeni bazofilik sitoplazmali koyu bazal niikleuslu
hiicreler doser. Bazofili artan RNA ve ribozomlarla ilgilidir. Miyoepitel hiicreleri seffaf
sitoplazmali ve koyu kii¢iikk niikleusludur. Arada onceki donemden kalan soluk

eozinofilik sitoplazmali intermediate hiicreler bulunur.

3) Erken luteal donem (15-20. giin): Gevsek stromada az miktarda sekresyon
iceren belirgin limenli asiniisler vardir. Miyoepitel tabakasinda artan glikojen igerigi
nedeniyle vakuolizasyon ve balonlagsma olmasi donemin belirgin 6zelligidir. Lobiil

boyutlar1 ve asiniis sayilar1 artmistir.



4) Geg luteal (sekretuar) donem (21-27. giin): Gevsek ve Odemli biiytlik
veniillerin bulundugu stromada liimenleri acgik, sekresyon ile dolu asinuslar
bulunmaktadir. Mitozun ve lobiil boyutlarinin en genis, asiniis sayilarinin en fazla
oldugu donemdir. Luminal epitelyal hiicrelerde aktif protein sentezi i¢in polizomlar,
kaba endoplazmik retikulum, biiyiik golgiler, sekretuar vakuoller bulunur. Miyoepitel

hiicreleri yine belirgin vakuolliidiir. Ayrica soluk eozinofilik hiicreler de bulunur.

5) Menstruel donem (28-32 giin): Yogun selliiller stromada genislemis ve
sekresyon ile dolu asiniisler mevcuttur. Luminal epitelyal hiicrelerde sitoplazma az
miktarda ve hafif bazofilik olup miyoepitelyal hiicrelerde glikojen igeriginden dolay1
vakuolizasyon ve balonlasma ¢ok fazladir. Bu donemde epitelyal dejenerasyon ve

nekroz nedeniyle lobiil boyutu ve asiniis sayilar1 azalmaktadir (15).

Gebelik ve laktasyon; Gebelik siiresince meme boyutlarinda biiyiime ve areolada
pigmentasyon artis1 olur. Tubuloalveolar diferansiasyona ikincil her lobiilde lobiil sayisi
yani sira asiner birim sayisinda belirgin artis, 6dem, vaskiiler artis, epitelyal hiicre
proliferasyonu  meme  boyut degisiminden sorumludur. Epitelyal hiicre
sitoplazmalarinda vakuoller, boyut ve hacminde artig, limende sekresyon goriiliir,
miyoepitelyal hiicreleri ayirt etmek giiclesir. Dogumdan sonra epitel hiicrelerin ¢ogu
asini liimenlerine ¢ikinti yapar ve iri bash ¢ivi goriinimii olusur. Laktasyon sona

erdiginde lobiiller geriler ve normal goriinlimiine geri doner.

Menopoz; Ostrojen ve progesteron geri cekilmesine baglh olarak asinus boyut,
dallanmalarinda azalma ile birlikte terminal duktal-lobiiler iinite atrofiye gider. Bununla

birlikte bag doku azalir, yagli doku artar (16).
2.9. Meme Kanseri

2.9.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup kansere bagli oliimlerde
akciger kanserinden sonra 2. sirada bulunmaktadir (1). Diinyada en sik goriilen kanser
olup 2017 yili kanser istatistiklerine gore toplam kanser vakalarinin % 30'u, kanser

oliimlerinin ise % 14'4 meme kanseridir (17).

Meme karsinomlarinin gériilme sikligi iilkelere gore degismektedir. Amerika

Birlesik Devletleri'nde ve Kuzey Avrupa iilkelerinde meme kanseri siklig1 yiiksek iken



Japonya ve Afrikanin bircok iilkesinde diisiik orandadir. Bu durumun sebepleri
arasinda, beslenme aligkanliklari, hormon tedavileri, endiistrilesmis modern yasamda
kadinlarin mensturasyonun daha erken yasta baslamasi, daha ileri dogum yasi, menapoz

yasinin gecikmesi, uzamis yasam beklentisi gibi gesitli faktorlere bulunmaktadir (18).

Tiirkiye’de de kadinlarda en sik meme kanseri goriiliir. Tan1 konulan her 4 kadin
kanserinden 1’1 meme kanseridir. Meme kanseri tanisi alan kadinlarin %45°i 50-69 yas

araliginda, %40°1 ise 25-49 yas araligindadir (19).

Son yillarda etkili tarama programlari, kiiglik tlimorlerin erken saptanmasi ve
etkili kemoterapi yontemlerinin uygulanmasiyla meme kanseri mortalitesi diismektedir

(20).

2.9.2. Etyoloji

Yas: Meme karsinomu ortalama goriilme yasi 61 olup 25 yasindan once nadirdir
(22).

Cinsiyet: Meme kanserlerinin sadece %1 kadar1 erkeklerde goriilmektedir (21).

Aile Oykiisii: Aile dykiisii meme kanseri agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Birinci dereceden akrabalarinda meme kanseri varliginda, kiside meme kanseri gelisme

riski artmaktadir (21).

Ailesel meme kanseri olgularinda 6zellikle BRCA-1 (17g21), BRCA-2 (13q14),
daha diisiik oranda TP-53 ve PTEN gen mutasyonlarinin varligi ile meme kanseri riski
de artmaktadir. BRCAL ve BRCAZ2 genleri timor supressor genlerdir ve DNA hasarinin
onartlmast ile iligkili rollere sahiptir. Mutasyonlart herediter meme/over kanseri
sendromundan sorumludur(22). Bu mutasyon genel kadin populasyonunda meme
kanser gelisme riskini 10-30 kat artirmakta, yasam boyu meme kanser gelisimini

yaklagik %85 oranina ¢ikarmaktadir (23).
Hormonal ve Endokrin Faktorler:

[Ik dogumun 30 yasindan sonra olmasi, erken menars, menapozun 55 yasindan
sonra olmasi, laktasyonun kisa siirmesi, ailesinde meme kanseri 0ykiisii olanlarda oral

kontraseptif kullanmak gibi sebepler Ostrojen gibi iireme hormonlarina uzun siire



maruziyete sebep oldugu icin meme kanseri riskini artirmaktadir. Postmenopozal

donemde hormon tedavisi alan hastalarda da meme kanseri riski artmaktadir (24).
Radyasyona Maruz Kalma:

Ozellikle 30 yasindan once radyasyon maruziyeti meme kanseri riskini

artirmaktadir (25).
Viicut Kitle Indeksi (BMI):

Beden kitle indeksi 30’un iizerinde olan kadinlarda postmenapozal dénemde
meme kanseri riski artmistir. Premenopozal asir1 kilolu kadinlarda ise, risk olmayanlara

oranla daha diisiik risk bulunmaktadir (25).
Proliferatif Meme Lezyonlari (Atipi icermeyen ve igeren):

Fibrokistik degisiklik, soliter papillom, fibroadenom gibi non-proliferatif
lezyonlar meme kanseri riskini artirmazken atipi igeren proliferatif lezyonlar riski
artirtr. Atipi bulundurmayan bir proliferatif lezyonda (kompleks fibroadenom, orta
diizeyde veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intraduktal papillom) risk artist 1,5-
2 kat iken; atipi iceren proliferatif bir lezyonda risk 3-5 kattir (25).

Dens meme yapist:

Yogun meme yapisina sahip kadinlarda meme kanseri riskinin 4-5 kat arttigi

caligmalarla gosterilmistir (25).

2.9.3. Meme Tiimoérleri (WHO 2012):

Tiim diinyada yaygin olarak WHO siniflamasi1 kullanilmaktadir (Tablo2.1).
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Tablo 2.1. WHO 2012 meme timorleri siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER:
Mikroinvaziv karsinom
invaziv meme karsinomu
Ozel tipi olmayan invaziv karsinom
Pleomorfik invaziv duktal karsinom (IDK)
Osteoklastik stromal dev hiicreli IDK.
Koryokarsinomatdz dzellikli IDK.
Melanositik 6zellikli IDK.
invaziv lobiiler karsinom (iLK)
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveolar lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisinoz Karsinom
Mediiller 6zellikli karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom
Mediiller 6zellikli invaziv karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tash yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom
Disiik dereceli adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom
-Kondroid diferansiasyon
-Ossedz diferansiasyon
-Mezenkimal diferansiasyon gosteren diger tipler
-Mikst metaplastik karsinom
-Miyoepitelyal karsinom
Nadir tipler:
Noroendokrin 6zellikli karsinom
-Noroendokrin tiimor, iyi diferansiye
-Né6roendokrin tiimoér, az diferansiye, (Kiigiik hiicreli
karsinom)
-Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom

Lipitten zengin karsinom

Glikojen zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Tiikriik bezi/ Deri eki tipi timorler
-Silindroma
-Berrak hiicreli hidroadenom
EPITELYAL-MIYOEPITELYAL TUMORLER
Pleomorfik adenom
Adenomiyoepitelyoma
Adenoid kistik karsinom
PREKURSOR LEZYONLAR
Duktal karsinoma insitu
Lobiiler neoplazi
- Lobiiler karsinoma insitu
Klasik lobiiler karsinoma insitu
Pleomorfik lobiiler karsinoma insitu
- Atipik lobiiler hiperplazi
INTRADUKTAL PROLIiFERATIF LEZYONLAR
Basit duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi igeren kolumnar hiicre degisikligi
Atipik duktal hiperplazi
PAPILLER LEZYONLAR:
Intraduktal papillom
-Atipik hiperplazili intraduktal papillom
-Duktal karsinoma insitulu intraduktal papillom
-Lobiiler karsinoma insitulu intraduktal papillom
Intraduktal papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinom
-Invazyonlu enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinom
-insitu
-invaziv
BENIGN EPITEL PROLIFERASYONLARI
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Mikroglandiiler adenosiz
Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
-Tiibiiler adenom
-Laktasyon adenomu
-Apokrin adenom
-Duktal adenom
MEZENKIMAL TUMORLER:
Nodiiler fasiit
Miyofibroblastom
Inflamatuar miyofibroblastik tiimor
Desmoid tip fibromatozis
Benign vaskiiler lezyonlar
-Hemanjiom

-Anjiomatosis
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-Atipik vaskiiler lezyon
-Ps6doanjiomatdz stromal hiperplazi
-Graniiler hiicreli timor

Benign periferal sinir kilifi timori
-Norofibrom
-Schwannom
-Lipoma

Anjiolipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rabdomiyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom
FIBROEPITELYAL TUMORLER:
Fibroadenom
Filloides timor
- Benign
- Borderline
- Malign
-Periduktal stromal tiimdr, diisiik dereceli
Hamartom
MEME BASI TUMORLERI

Nipple adenom

Syringomat6z timor

Paget hastalif1

MALIGN LENFOMA
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma

-Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif

Ekstranodal malt tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma

METASTATIK TUMORLER

ERKEK MEME TUMORLERI:

Jinekomasti

Karsinom

- invaziv karsinom

- Insitu karsinom

KLINIiK PATERNLER

inflamatuar karsinom

Bilateral meme karsinomu
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2.9.4. Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanseri TNM evreleme sistemine gore tiimdr boyutu (T), lenf nodu
metastazi varligi (N) ve uzak organ metastazi varligi (M) ele alinarak evrelenmektedir
(Tablo 2.2) (26).

Tablo 2.2. Meme kanseri evrelemesi

T- Primer tumor:

Tx Saptanamayan timor.

TO Primer tiimore ait kanit yok.
Tis Karsinoma in situ.

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ.

Tis (LCIS)Lobiiler karsinoma in situ.
Tis (Paget)invaziv ve/veya in situ karsinomun olmadig1 meme bagmnin Paget hastalig1.

Not: Tiimér ile birlikte bulunan Paget hastalig: tiimoriin boyutuna ve karakteristiklerine gore siniflandirilir.

T1 Timoriin en biiyiik boyutu 2cm veya daha az.

Timi Mikroinvazyon timor en biiyiik ¢ap1 0,1cm veya daha az. *

T1 Tiimoriin en biiyiik cap1 0,1cm’den bityiik fakat 0.5 cm’den kiigiik

Tib Tiimoriin en bityiik ¢ap1 0,5cm’den biiyiik fakat 1 cm’den kiigiik

Tlc Tiimoriin en biiyiik boyutu 1ecm’den bityiik fakat 2cm’den kiigiik

T2 Tiimoriin en bityiik boyutu 2cm’den biiyiik fakat Scm’den kiigiik

T3 Tiimoriin en biiyiik boyutu Scm’den bityiik.

T4 Tiimoriin boyutu 6nemsenmeden gogiis duvarina veya deriye direkt yayilimin bulunmasi.

Not: *Gogiis duvar; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasini igerir, ancak pektoral kas1 icermez.
T4a Gogiis duvarma yayilim.
T4b Odem (portakal kabugu goriiniim) veya meme derisinde iilserasyon veya ayni taraf memede satellit deri nodiilleri.
T4c Yukarida belirtilen 4a ve 4b’nin birlikte gériilmesi.
T4d Inflamatuar karsinom.**

Not:* Mikroinvazyon: 0,1 cm’den buyuk bir odag: igermeyen kanser hiicrelerinin bazal membrani asarak ¢evre dokulara
yayilmasidir. Multipl mikroinvazyon odagi varsa, yalnizca en bilyiik odagm olgiisii alinir (tim odaklarin toplami kullanilmaz).
Multipl mikroinvazyon odagi bulunuyorsa birden ¢ok ve daha biiyiik invaziv karsinomlarla birlikte olabileceginden belirtilmesi
gereklidir.

Not:** Memenin inflamatuar karsinomu genellikle altta bir kitle olmaksizin meme derisinin erizipeloid sinirlari olan diffuz
belirgin lezyonu ile karekterlidir. Klinik olarak inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sirasinda (T4d), eger deri biopsisi
negatifse ve lokalize dlgiilebilir primer bir kanser yoksa T kategorisi evre pTx kabul edilir. Evre T4b veT4d’de belirtilenler haric,

meme baginin retraksiyonu veya diger deri degisiklikleri T1,T2,T3’de de simiflamay: etkilemez.

N- Bolgesel Lenf Nodlar:

NXx Bolgesel lenf nodlari elde edilemiyor (6rn: daha 6nce ¢ikartilmas).

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1 Ayni taraf level L, II fikse olmayan lenf nodlart metastaz, hareketli.

N2 Birbirine yapisik veya fikse ayni taraf level I, II aksiler lenf nodlarinda metastaz ya da klinik olarak tespit edilmeyen

aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilmis* ayni taraf internal mamarian lenf nodlarinda metastaz

N2a Ayni taraf level I, II aksiller lenf nodlarinda metastaz, fikse, birbirine veya diger dokulara yapisik.
N2b Sadece ayni taraf internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilmis* metastaz.
N3 Level I, II aksiller lenf nodlarinda tutulum olsun olmasin ayni taraf infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz (level III)

veya klinik olarak level I, II aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edilmis* ayn1 taraf internal mamarian lenf

nodlarinda metastaz veya aksiller veya internal mamarian lenf nodu metastazi olsun olmasm ayni taraf supraklavikuler lenf
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nodlarinda metastaz.

N3a Ayn1 taraf infraklavikuler lenf nodu (lart) metastazi.
N3b Ayn1 taraf internal mamarian ve aksiller lenf nodu metastazlari.
N3c Ayni taraf supraklavikuler lenf nodu (lart) metastazi

Not:* Klinik olarak tespit edilmis denildiginde fizik muayene ya da radyolojik (lenfosintigrafi harig) olarak tespit edilen lenf
nodu tarif edilmektedir. Lenf nodundan ince igne aspirasyon biyopsisi ile sitolojik tetkik yapilabilir. Eger eksizyon olmaksizin ince

igne ile metastatik hastalik tespit edildiyse (f) kisaltmasi kullanilir, cN3a (f) gibi

M- Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Tablo 2.3. Patolojik Evreleme

pT- Primer Tiimor Primer kanserin patolojik smiflamasi i¢in rezeksiyon smirlarinda makroskobik olarak timér hiicresi

goriilmemelidir. Cerrahi sinirlarda sadece mikroskobik boyutlarda tiimor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.

pN- Bolgesel lenf nodlar

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (daha 6nce ¢ikartilmig veya hig ¢ikartilmamis).

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.*

pN1mi Mikrometastazlar (0,2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden ¢ok fakat higbiri en biiyiik boyutunda 2mm’den biiyiik
degil).

pN1 Aym taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz velveya klinik olarak tespit edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu

arastirilmasinda internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.**

pN1la En azindan bir tanesinin en genis boyutu 2mm’den biiyiik, 1-3 aksiller lenf bezinde metastaz. pN1b Klinik olarak tespit
edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskopik metastaz.

pNlc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen
internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.

pN2 Aynu taraf aksiller 4-9 lenf nodu metastazi ve/veya ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal
mamaryal lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilmis.

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinde ¢ap 2 mm’den biiyiik.

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3 Ayni taraf 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak tespit
edilmis ayni taraf internal mamaryal lenf nodu metastaz1 ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 veya
3’den daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve bununla birlikte klinik olarak tespit edilememis, ancak internal mamaryal lenf
nodlarinda metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3a Aksiller 10 veya daha fazla lenf nodunda metastaz (en az bir tanesi 2mm’den biiyiik) veya infraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz.

pN3b Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf
nodu pozitifligi veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis ancak sentinel lenf nodu biyopsisi
ile tespit edilmis internal mamaryal lenf nodunda metastaz.

pN3c Supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

Not:* Izole tiimér hiicreleri rutin H&E ve immunhistokimyasal calismalarla tespit edilebilen 0,2mm’den daha kiigiik gapa
sahip tek tiimor hiicresi veya kiiciik hiicre kiimeleridir. Tek histolojik kesitte 200 hiicreden az hiicre kiimesi bulunmasi da izole tek
hiicre ek kriteridir. izole tek hiicreleri tipik olarak metastatik aktivite kaniti gostermezler.

Not:** ‘Klinik olarak tespit etmek’ lenfanjiografi hari¢ diger goriintiileme ¢alismalari ile veya klinik ¢aligmalar ile malignite
agisindan yiiksek riske sahip oldugu diisiiniilen veya igne biyopsisi ile sitolojik incelemede patolojik makrometastaz kabul edilen,

lenf nodunun tespitini tanimlamaktadir.
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2.9.5. Meme Karsinomlarinda Morfolojik Prognostik Faktorler

Timor Boyutu:

Ozellikle mikroskobik &lgiilen primer timér ¢ap1, lenf nodu metastazi, rekiirrens
ve sag kalim oranlar1 ile biiyiik oranda iliskilidir(27). 1 cm'den kiigiik timorlii
hastalarda nodal metastaz sikligi % 10- 20 ve lenf nodu negatif 1,0 cm'den kiigiik
timorli hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim yaklasik % 90° dir (28).

Histolojik tiimor tipi ve histolojik derece:

Histolojik derece ile prognoz arasinda giiglii bir iligski vardir. Dereceleme sistemi
ilk olarak 1928’de Patey ve Scarff tarafindan belirlenmistir. Daha sonra Elston ve Ellis
tarafindan modifiye edilen ‘Modifiye Scarff-Bloom-Richardson’ derecelendirme sistemi

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tiiblil/gland ~ olusumu  (Belirgin  santral  liimen  igeren  yapilar
degerlendirilmelidir): Tiimoriin %75’ inden fazlasinda ise 1, %10-75’ i arasinda ise 2,

%10’undan azinda ise 3 puanin alir.

Niikleer pleomorfizm (Memenin normal epitel hiicrelerinin boyutu ve sekli ile
kiyaslanarak degerlendirilmelidir): Kiiciik, diizgiin sinirli, uniform kromatinli niikleusa
sahipse 1, orta derecede boyut artis1 ve sekil farklilig1 olan, agik kromatinli, niikleollii
segilebilen vezikiiler niikleusa sahip ise 2, belirgin boyut artis1 ve sekil farkliligi olan,

belirgin ve genellikle birden fazla niikleol igeren niikleusa sahip ise 3 puanini alir.

Mitoz sayist (Timor periferinde, birbiriyle devamlilik gosteren, 10 BBA’da
saytlmalidir): 0-5 ise 1, 6-10 ise 2, >10 ise 3 olarak skorlanir.

Sonug derecesi:

Total skor; 3-5 ise Grade 1, 6-7 ise Grade 2, 8-9 ise Grade 3 olarak tespit edilir
(26).

Histolojik tip:

Invaziv duktal karsinomun tiibiiler karsinom, saf miisindz karsinom, kribriform
karsinom, mediiller karsinom, papiller karsinom ve sekretuar karsinom varyantlar1 daha

Iyi prognoza sahiptir. Lobuler karsinomun tash yiiziik hiicreli karsinom varyanti,
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metaplastik karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve noroendokrin ozellikler iceren

karsinomlar ise daha kotii prognozludur (12).
Aksiller lenf nodu tutulumu:

Giliniimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en onemli faktorlerden
biridir. Metastatik lenf nodu sayisi arttikca hastalifin prognozu kotii yonde
ilerlemektedir. Prognoz i¢in en iyi gruplama su sekildedir; negatif nodlar, bir ile ii¢
pozitif nod, dort ile daha fazla nod (12). Mikrometastazlar ve izole tiimér hiicrelerinin

varlig1 kesin olmamakla birlikte minimaldir (29).
Lenfovaskiiler invazyon:

Kotii bir prognostik faktor olup timor periferinde goriillmesi anlamlidir. Artmis

lenf nodu metastazi olasiligi ve uzak metastaz gelisimi ile iliskidir (12).
Nekroz:

Invaziv meme karsinomlarinda santral ve yaygin nekroz, tiimoriin hizli biiyiime

oranini yansittig1 i¢in kotli prognostik faktorler arasindadir (30).
Meme basi ve deri invazyonu:

Meme basinin karsinom tarafindan tutulumu aksiller lenf bezi metastaz riskini

artirir(12).
Hiicre proliferasyonu:

Mitoz sayimi, MIB-1 (ki67) ya da benzer immiin boyama ya da akim sitometri
ile S faz fraksiyonunun saptanmasi ile tespit edilebilir. Ozellikle lenf nodu pozitif

olgular i¢in 6nemli prognostik gostergedir (12).
Hormon reseptorleri:

Immiinohistokimyasal (IHK) yontemlerle ER ve PR ekspresyonlari incelenir.
ER, 6strojen hormonu tarafindan aktive edilen bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir ve
normal meme epitel hiicrelerinin gelisimini uyarir. ER, PR ekspresyonunu diizenler bu
nedenle PR varlig: 6strojen-ER yolaginin normal seyrinde oldugunu gosterir. ER ve PR
pozitif tiimorler daha iyi prognoz sahiptirler. Primer meme kanserlerinin ortalama %70’i

ve meme karsinom metastazlarinin da yaklasik %45°i ER pozitiftir. ER-pozitif/PR-
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pozitif timorleri olan hastalar, ER-negatif / PR-negatif tiimorleri olan hastalardan ve

ER-pozitif / PR-negatif tiimorleri olan hastalardan daha iyi bir prognoza sahiptir (31).
HER?2 Durumu:

Immunohistokimya ya da Floresan In situ hibridizasyon (FISH) ile saptanan bu
onkogenin asirt ekspresyonu Trastuzumab tedavisi agisindan klinik 6neme sahiptir.

Ozellikle aksiller lenf nodu pozitif hastalarda kétii prognoz gostergesidir (32).
Neoadjuvan tedavi cevabu:

Neoadjuvan tedavi hastaya cerrahiden once verilen alternatif bir tedavi
yaklagimdir. Tiimoriin kemoterapiye cevap derecesi gli¢lii bir prognostik faktor olup bu
yaklagim yasam stiresini degistirmemektedir. Tedaviye en iyi yanit veren kanserler kotii

diferansiye, ER negatif ve nekroz alanlarina sahip olanlardir (32).

2.9.6. Molekiiler Siniflama

Meme kanseri; morfolojik, prognostik ve tedaviye cevap acisindan oldukga
heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenitenin nedeni farkli onkogen aktivasyonu ve/veya
timor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisikliklerdir. Son 10 yilda molekiiler
calismalar ilerlemis binlerce genin es zamanli olarak degerlendirilmesi miimkiin
kilinmistir. Boylece meme kanserlerinde yeni molekiiler klasifikasyon tanimlanmistir.
Ik olarak 2000 yilinda Perou ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilerek meme
timorleri dort ana gruba ayrildi: 1)Liminal hiicre benzeri, 2)Bazal hiicre benzeri,
3)Normal epitel benzeri, 4)HER2 pozitif grup (33). Daha sonra liiminal hiicre benzeri

grup liiminal A ve liminal B olmak tizere 2 alt gruba ayrilmistir (34).

Luminal A; En sik goriilen prognozu ¢ok iyi olan tiptir. ER ve PR pozitif olup
HER2 negatiftir. Bu gruptaki tiimorler iyi-orta derecede differansiyedir ve siklikla
postmenopozal kadinlarda goriiliir. Genel olarak yavas biiyiirler ve hormon tedavilerine
iyi yanit verirler. ER ile iligkili genleri (LIV1, GATA3,HNF3A,X-bax binding protein
1) igerir (35,36).

Luminal B; ER, PR ve HER2 pozitif olup ticlii pozitif kanserler olarak bilinirler.
ER/ PR luminal A ya gore daha diisiik oranda pozitiftir. CK8, 18 degisken oranda
pozitiftir. Proliferasyon orani ve kemoterapiye yanit verme olasiligi Luminal A’ya gore

daha yiiksektir. Lenf bezi metastaz1 yapmaya egilimlidirler Proliferasyon iligkili genleri
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(Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), HER2, Cyclin E (+)) eksprese eder
(35,37).

Normal meme benzeri: Invaziv duktal karsinomlarmn  %6-10"unu
olusturmaktadir. Bu grup tiimorler genellikle iyi farklilagma gostermekte olup ER
pozitif, HER2 negatiftir (35).

Her2 pozitif: Meme tiimérlerinin %15-20’si bu gruptadir. HER2/neu pozitif ER
ve PR negatiftir. Bu grup, genellikle histolojik derecesi 2-3 olan, daha az differansiye,
yiikksek proliferasyon gosteren tiimorlerdir. Trastuzumab tedavisine adaydir ve
kemoterapiye iyi yanit vermektedir. Beyne metastaz siklig1 artmis olup kotii prognozlu

gruptur (38).

Bazal hiicre benzeri; Tiim meme tiimdrlerinin %15-20°sini olusturmaktadir.
Daha gen¢ yasta ve premenapozal kadinlarda goriilmektedir. Yiiksek dereceli tlimor
morfolojisine sahiptir. BRCAT iliskili tiimorlerdir (38). ER, PR, HER2 negatif yani
“Ucli negatif fenotip’ olarak bilinmektedir. Ancak bu tiimorlerin en fazla %85’ inde ti¢lii
negatiflik bulunmustur. Tiim bazal benzeri meme karsinomlarin ii¢lii negatif olmadigi
gibi tiim {g¢lii negatif karsinomlarin da bazal benzeri alt tipinde olmadig1 gosterilmistir
(39). CK5/6’'nin %70, CK14’tin %41 oraninda pozitif oldugu gosterilmistir. Bazal
CK’ler igerisinde en az CKI17 ekspresyonu saptanmaktadir. Bazal benzeri meme
karsinomlarinin %62-100’{inde luminal keratinler de (CK7, CK8/18, CK19) pozitiflik
gostermektedir (40). EGFR immunreaktivitesinin, bazal benzeri meme karsinomlarinda
%45’ten %75’e degisen oranlarda oldugu bildirilmektedir (39,40). Bu tiimorlerin
EGFR’yi hedef alan ajanlar, karboplatin, PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors) enzim inhibitdrleri ve platinum tuzlarini igeren tedavilerden fayda

gorebilecekleri diigtiniilmektedir (41).

2.9.6. Histopatolojik siniflama

Invaziv Meme Karsinomu, Nst (Iinvaziv Duktal Karsinom):

Meme karsinomlarinin % 75- 80’ ini olusturur (9). Genellikle palpe edilebilen
kitle veya mammografik olarak siklikla mikrokalsifikasyonlu ve mikrokalsifikasyonsuz
kitle olarak bulgu verir (16). Makroskobik olarak diizensiz sinirli gri- beyaz renkli ¢evre

meme dokusuna 1ginsal uzanimlar gosteren solid bir tiimordiir. Nekroz alanlari igerebilir

(9).
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Mikroskobik olarak olduk¢a heterojen bir tiimdrdiir. Timor hiicreleri iyi olugsmusg
glandiiler yapilar, kordonlar, yuvalanmalar, ¢esitli boyutta trabekiiler yapilar ya da solid
adalar seklindedir. Hiicreler normal meme epitelyal hiicrelerinden hafif degisiklik
gosteren tipte olabilecegi gibi belirgin pleomorfizm ve niikleer atipi de igerebilir.
Mitotik aktivite cok az veya ¢ok sayida olabilir. Stromal desmoplazi ve lenfoid ya da
lenfoplasmositer infiltrasyon minimal olabilecegi gibi ¢ok belirgin de olabilir. Cogu
vakada genellikle komedo tipte duktal karsinoma in-situ (DKIS) odaklar1 vardir (16).
Ayrica siklikla lenfatik damarlara, perivaskiiler ve perindral alanlara invazyon gozlenir.
Yapilan ¢aligmalara gore kan damari invazyon siklig1 %5-50 arasinda, lenfatik invazyon

siklig1 %15-33 arasinda, perindral invazyon sikligt % 10 oranlarinda bulunmustur (9).

Invaziv duktal meme karsinomlarinda prognozu belirlemek igin yapilan ER, PR,
HER2 ¢alismalarinda; % 70- 80’inde ER pozitifligi, %60- 70’inde PR pozitifligi, %10-
15’inde HER2 protein over ekspresyonu ve/veya gen amplifikasyonu bulunmaktadir
(12,25).

Bir tiimoriin invaziv duktal karsinom olarak adlandirilmasi i¢in tiimoriin %50’
den fazlasinin spesifiye edilemeyen paternde olmasi gerekmektedir. Eger duktal
komponent %10-49 oraninda ve timoriin geri kalan1 belli bir tipe uyuyorsa miks tipte

karsinom (6rnegin; Miks duktal ve lobiiler karsinom) olarak isimlendirilmektedir (42).
Invaziv Lobuler Karsinom:

Ikinci siklikta goriilen meme karsinomu olup siklign %5-15 arasindadir (26).
Ayni taraf memede multifokal olmasi ve diger meme karsinomlarindan daha sik

bilateral olmasi ile karakterizedir (bilateralite oran1 % 6-47 arasinda degismektedir)
(9,43).

Lobuler karsinoma insitu ¢ogu vakada invaziv lobuler karsinoma eslik eder.

Palpabl kitle veya mammografik olarak siklikla mikrokalsifikasyonlu ve
mikrokalsifikasyonsuz kitle olarak ortaya c¢ikabilir veyahut fizik muayene ve

mamografik goriiniim bulgular olduk¢a belirsiz olabilir.

Makroskobik olarak sert, kumsu, gri- beyaz renkli solid kitle seklinde bulunabilir

ya da makroskobik belirgin bir kitle secilmeyip timor dokusu lastige benzer kivamli
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goriilebilir. Ayrica bazi vakalarda makroskobik ve palpasyonla higbir anormallik

olmay1p sadece mikroskobide karsinom varligi ortaya konabilir (9,16).

Mikroskobik olarak ise klasik patern; koheziv ve genellikle uniform kiiciik
hiicrelerin stromayi diffiiz olarak infiltrasyonu ile karakterlidir. Tiimor hiicreleri tek tek
dizelenen, yuvarlak, ¢entikli veya ovoid niikleuslu, dar sitoplazmali, intrasitoplazmik
liimen barindirabilen 6zelliktedir. Timor hiicreleri, duktuslarin ¢evresinde girdapvari
(targetoid) biiylime paterni gosterebilir (9,25). Mitoz sik degildir. Pek ¢ok invaziv
lobiiler karsinomda tiimor hiicrelerinin karakteristik histolojik 6zelligi gevsek kohezyon

gostermeleridir (16).

Invaziv lobiiler karsinomlarin immnun profili %70-95 ER pozitif, % 60-70 PR
pozitif olup bu oranlar invaziv duktal karsinomlara kiyasla daha yiiksektir. HER2 asir1
ekspresyonu ise IDK’da goriillenden daha azdir. Immunhistokimyasal c¢alismalar

ILK’larin %80-100’iinde E-cadherin ekpresyon kayb1 oldugunu gostermektedir (42,44).

Solid, alveolar, pleomorfik, apokrin/ histiyositoid ve tubulolobiiler varyantlari
vardir. Solid varyantta, neoplastik hiicreler birlesme egiliminde tabakalar olustururlar,
minimal stroma igerirler ve diger lezyonlari, Ozellikle lenfomayr taklit
edebilirler. Yaygin olarak, lezyon yiiksek dereceli ¢ekirdeklere sahiptir. Alveoler
varyant, ince fibrovaskiiler bir stroma ile ayrilmig 20 veya daha fazla hiicreden olusan
gruplar halindedir. Pleomorfik varyant, timérler modifiye Bloom ve Richardson
derecelendirme sistemine gore niikleus skorlamasi 3 ile belirgin niikleer pleomorfizm
gosterir.  Tiumorler daha agresif  bir  biyolojiye sahiptir, mitoz  siktir.
Apokrin/histiyositoid varyantta tiimor hiicreleri histiyositlere benzer bol miktarda
pembe sitoplazma ile karakterize edilir. Tubulolobiiler varyantin ¢ogu 6zelligi klasik
invaziv lobuler karsinom ile tubuler karsinom arasindadir. Kiiglik liimene sahip tubiil

yapilari ile tek tek dizelenmis tiimor kordonlarindan olusmaktadir (12,16,44).
Tiibiiler karsinom:
Metastatik kapasitesi sinirli ve prognozu iyi olan 6zel bir tiptir.
Mamografik ve makroskobik olarak invaziv duktal karsinomdan ayirt edilemez.

Mikroskobik olarak tek tabakali epitel ile doseli, agik liimeni olan oval, koseli

tiibiil yapilarindan olusur. Tiibiiler karsinom tanisi i¢in bu tiibiil yapilarinin, tiimoriin en
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az % 90’m1 olusturmasi gerekmektedir. Timor hiicreleri minimal pleomorfizm
icermekte olup kiiciik ve diizgiin sinirlidir. Mitoz ve nekroz izlenmez. Tiibiiler yapilara
eslik eden hiicreden zengin desmoplastik stroma 6nemli 6zelligidir. Genellikle ER ve

PR pozitif olup HER2 ve EGFR negatiftir (12,16,45).
Invaziv kribriform karsinom:

Iyi prognoza sahip iyi differansiye tiimérdiir. Meme karsinomlarinin %1- 3,5’ini
olusturur. Klinikte siklikla nonpalpabl tiimorlerdir. Mamografide mikrokalsifikasyon

iceren kitle olarak goriiniirler.

Tiimoriin % 90’1indan fazlasinda iyi siirli bosluklar iceren, siklikla koseli timor
adalarindan olusan invaziv kribriform paterni goériilmelidir. Kiigiik ve az-orta derecede
pleomorfizm gdsteren hiicrelerden olusmaktadir. Mitoz nadirdir, ER ve PR pozitifligi

yiiksek orandadir (16).
Miisinoz karsinom:

Mukoid, kolloid ya da jelatindz karsinom olarak da bilinen miisinéz karsinom
postmenapozal kadinlarda goriiliir, iyi prognozludur. Tim meme karsinomlarinin % 2’
sini olusturur. Klinikte palpabl kitle olustururlar. Mamografide iyi sinirli lobiiler kitleler
olarak goriiniirler, kalsifikasyon nadirdir. Timor hiicreleri miisin gdlciigli igerisinde,
ince duvarli damar yapilar1 iceren ince fibroz septalar ile ayrilmis kiiclik gruplar
halindedir. Hiicreler glandiiler, trabekiiler, tabaka benzeri, papiller ya da mikropapiller

yap1 gosterirler. Miisindz karsinomlar yiiksek oranlarda ER ve PR pozitiftir (12,16).
Mediiller karsinom:
Tiim invaziv meme karsinomlarinin %1’ inden azini1 olusturmaktadir.
Genellikle 50 yas altinda BRCA1 mutasyon tastyicilarinda sik goriiliir.

Palpabl kitle ve mamografide iyi sinrli kalsifikasyon i¢cermeyen kitleler olarak

goriillir. Karakteristik 5 morfolojik 6zellik bulunmaktadir;

1-Tiimor hiicrelerinde %75 den fazla oranda 4-5 hiicre kalinliginda, aralarinda az

miktarda stroma bulunduran sinsisyal biiylime paterninin olmasi

2- Glandiiler veya tiibiiler differansiasyonun bulunmamasi
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3- Diffiiz lenfoplazmositik stromal infiltrasyonun olmasi

4-Biiyiik vezikiiler niikleuslu ve belirgin niikleollii, orta-yaygin pleomorfizm

gosteren, sik mitoz igeren timor hiicrelerinden olugmasi
5-Mikroskobik olarak tiimoér siirlarinin diizgiin, itici tarzda olmast

Bu o6zelliklerden sinsisyal biiylime paterne eslik eden 2 veya 3 kriter varliginda
timor atipik mediiller karsinom veya mediiller o6zellikler iceren IDK olarak
adlandirilmaktadir. Bu tiimor tipik olarak ER, PR, HER2 negatiftir. Bazal keratinler
CK5/6 CK14, CK17 ve EGFR ekspresyonu degiskendir. P53 tiimor siipresor gendeki
mutasyon da sik goriiliir (16,46).

Apokrin differansiasyon gosteren karsinom:
Tiim meme karsinomlarinin %1-4 iinii olusturur.

Klinik ve mamografik goriinlimleri invaziv karsinomlu hastalarla benzerdir.
Biiyiik tiimor hiicreleri genis asidofilik, bazen graniiler sitoplazmali, vezikiiler
niikleuslu, belirgin niikleolliidiir. Graniiller eozinofilik ya da altin-kahverenkli olup

giiclii PAS pozitiftirler.

ER, PR negatiftir, HER2 overekspresyon ve/veya gen amplifikasyonu %40-50
civarindadir (12,16).

Invaziv mikropapiller karsinom:

Invaziv meme karsinomlarinin % 0,9 ile % 1,7’sini olusturmaktadir. IDK’nin bir
parcas1 olarak da goriilebilmektedir. Mikropapiller veya tubiiler- alveoler yapilanma
gosteren, berrak bosluklar i¢inde hiicre kiimeleri ile karakterizedir. Bu mikropapiller
kiimeler santral fibrovaskiiler kor igermezler. Niikleer pleomorfizm orta derecede,
mitotik aktivite diisiiktiir (47). Invaziv duktal karsinom ile kiyaslandiginda p53
proteininin asir1 ekspresyonu bildirilmektedir. Yaygin lenfovaskiiler invazyon ve lenf

bezi metastazi yapmakta olup prognozu kétiidiir (16).
Metaplastik karsinom:

Invaziv meme karsinomlarinin %]1’inden azin1 olusturmaktadir.  Klinik

mamografik ve makroskobik goériiniimleri invaziv karsinomlu hastalarla benzerdir.
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Morfolojik olarak heterojen grup tiimoérlerdir. Farkli oranlarda adenokarsinom ile
birlikte igsi hiicreli, skuamoz hiicreli veya mezenkimal (kondroid, ossedz) hiicrelerden

olusur. Siklikla yiiksek derecelidir. ER, PR ve HER2 ekspresyonu diistiktiir (16).
Noroendokrin 6zellikli karsinom:

Tiim invaziv meme karsinomlarinin %1’ ini olugturmaktadir. Klinik mamografik
ve makroskobik goriiniimleri invaziv karsinomlu hastalarla benzerdir. Memenin primer
noroendokrin tlimdrleri, gastrointestinal sistem ve akcigerdeki NE tiimorlere benzer

morfolojik 6zelliktedir. ER, PR ve HER2 negatiftir (16).

2.10. Karaciger embriyolojisi

Hepatik divertikiil, distal foregut endodermin ventral tabaninin kalinlagsmasi (pre-
pattern veya yetkinlik evresi) olarak gebeligin 4. haftasinda goriiliir. Bu kiigiik hepatik
divertikiil, karaciger, ekstrahepatik safra yollari, safra kesesi ve ventral pankreas
gelisimi i¢in analogdur. Daha sonra hepatik divertikiil, kistik bir kisim ve i¢i bos bir
kaudal bir boliime ayrilir. Kranial kisim hepatik parankimi olusturur ve hepatositlerin ve
intrahepatik safra kanallarinin prolifere edici kordlarina ayrilirken, daha kiigiik kistik

kisim safra kesesi, koledok kanali ve kistik kanalin primordiumudur (48).

2.11. Karaciger anatomisi

Karaciger tist abdomen yerlesimli Glisson adli kapsiil ile ¢evrili, yaklagik 1500
gr agirhi@inda, erigkin insanda en biiylik organdir. Normal boyut ve seklin cesitli
varyasyonlar1 bulunmaktadir. Karaciger anatomisi, morfolojik ve fonksiyonel anatomi
olarak iki sekilde siniflandirilir. Morfolojik siiflama karaciger dis goriiniislinii esas
almakta olup wvaskiiler yapilarin, safra kanallarinin fonksiyonel &zelliklerini
yansitmamaktadir. Morfolojik siniflamaya gore; Karacigerin diyafragmatik ve viseral
olmak tizere iki yiizii vardir. Diyafragmatik yiizii, siiperiorda diyafram aracilig: ile
soldan saga dogru sol akciger bazali, kalp ve perikard, sag akciger alt lobu, sag plevra
ile komsudur. Posterior yiizii ise diyafram ve alt kostalar ile komsudur. Area nuda
bolgesinde sag adrenal bez ile komsudur. Viseral yiizde ise ¢ikan kolonun pargasi olan
hepatik fleksura, transvers kolonun 2/3’lik proksimal boliimii, mide, duodenum ve safra

kesesi ile komsudur.
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Karaciger round ve koronar ligament ile diyaframa tutunur. Glisson kapsiiliiniin
iki yapragi onde ve arkada anterior ve posterior koronar ligamentleri meydana getirir.
Bu iki yap1 sagda ve solda triangiiler ligamentleri, 6nde i¢inde umbilikal ven kalintis1
olan round ligament bulunan falsiform ligamenti olusturur. Falsiform ligament

karacigeri karin 6n duvarina gii¢lii bir sekilde baglamaktadir.

Karaciger falsiform ve round ligament ile anatomik olarak sag ve sol loba
ayrilmaktadir. Couinaud siniflamasi olarak adlandirilan fonksiyonel siniflama karacigeri
birbirinden bagimsiz olarak gérev yapan 8 ayri segmente ayirmaktadir. Karacigerin
segmenter anatomisinin temelini iki major vaskiiler sistem olusturur. Bunlar
hepatopedal sistem (arterial ve portal vendz sistem) ve karacigerin drenajin1 saglayan
hepatik vendz sistemdir. Bu siniflamaya gore orta hepatik ven karacigeri sag ve sol
loblara, sag lobu 6n ve arka segmentlere, sol hepatik ven de sol lobu medial ve lateral
segmentlere ayirmaktadir. Bu smiflamada, portal ven ise karaciger iist ve alt
segmentlerini birbirinden ayiran anatomik yapidir. Bu siniflamaya gore yapilan segment
numaralandirilmasinda; sol hepatik ven, sol lobu segment 4 ve segment 2-3’e
ayirmaktadir. Portal ven siiperiorunda kalan lateral kesim segment 2, inferiorunda kalan
lateral kesim ise segment 3’ii olusturmaktadir. Orta hepatik venin lateralinde kalan sag
lob ise sag hepatik ven tarafindan 6n (segment 5 ve 8) ve arka (segment 6 ve 7)
segmentlere ayrilmaktadir. Portal ven siiperiyorunda kalan sag 6n lob segmenti 8, arka
lob segmenti 7°dir, sz konusu venin inferiorunda kalan sag on lob segmenti 5 iken,
arka lob segmenti 6’dir. inferior vena kava komsulugundaki kaudat lob bu smiflamada

segment 1’1 olugturmaktadir (13,49).
Vaskiiler anatomi:

Portal ven, ince barsaklarin, dalagin, kolonun biiyiik bir kisminin ve pankreasin
vendz kanini karacigere tasir. Karaciger kan akiminin %70-75’ini saglar. Portal ven,
pankreasin boynunun arkasindaki {ist mezenterik venin ve dalak veninin birlesmesinden
olusur. Portal ven igine akan ek vendz dallar, koroner (sol gastrik) ven, sistik ven ve sag
gastrik ve pankreatikoduodenal damarlarin kollarin1 igerir. Ana portal ven,
hepatoduodenal ligament i¢indeki en arka yapi olarak karacigere dogru, karaciger
hilusuna yakin sol ve sag portal venlere boliintir. Sol portal ven daha uzun bir
ekstrahepatik seyre sahip olma egilimindedir ve genellikle kaudat loba bir dal birakir,

ancak kaudat portal ven girisi degiskenlik gosterir ve ayn1 zamanda ana veya sag portal
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venden de ortaya ¢ikabilir. Sol portal venin enine kismi umbilikal fissiire yaklasir ve
karacigere girerken gobek kismini olusturmak i¢in ani bir doniis alir. Karacigerde, sol
portal venin umbilikal kism1 segment Il, 111 ve IVa / IVb'ye dal vermektedir. Sag portal
ven genellikle sag karacigerin hepatik parankimine daha yakin veya onun i¢inde ortaya
cikar. V, VIII segmentlerine ve VI, VII segmentlerine sirasiyla anterior ve posterior
dallara ayrilir (Sekil 2.2) (49).

Hepatik arter karaciger kaninin %25-30 unu alir. Ana hepatik arter Kklasik
dallanmasinda, ¢olyak kokten kaynaklanir ve arteria hepatica propria dalin1 alir, lateral
olarak ilerler ve hepatik arter ile gastroduodenal artere doniisiir. Gastroduodenal arter,
pilor ve proksimal duodenumu beslemek igin ilerler ve pankreas iginde birka¢ dolayli
dal1 verir. Hepatoduodenal ligament ve porta hepatis'in medial yoniindeki uygun hepatik
arter, karacigerdeki sol ve sag hepatik arterlere boliindiiglinde, hepatik loblar1 besler.
Sag ve sol hepatik arter dallarin1 vermesi popiilasyonda %55- %60 oraninda goriiliir.
%40- %45 oraninda ise hepatik arter varyasyonlari goriilmektedir. Varyasyonlardan en
sik olarak sag hepatik arterin siiperior mezenterik arterden kdken almasi ve sol hepatik

arterin sol gastrik arterden ¢ikmasi goriiliir (50).

Karacigerin vendz drenaji, nihayetinde inferior vena kavanin i¢ine drene olan iig
hepatik veni olusturan intrahepatik venlerden geger. Sol ve orta hepatik venler dogrudan
inferior vena kavaya (IVC) akabilir ancak daha sik olarak ITVC'a bosaltilmadan 6nce
kisa bir ortak trunkus olustururlar. Sag hepatik ven tipik olarak daha biiyiiktiir, kisa bir
ekstrahepatik seyir izler ve dogrudan IVC'a akar. Ek drenaj dogrudan kisa retrohepatik
damarlar yoluyla IVC'ye ve bazen de sag alt aksesuar hepatik ven yoluyla gergeklesir
(49).
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inferior vena cava -

Sag hepatik ven

Vena porta

Hepatik arter
Ana safra kanah

(koledok)

Sekil 2.2. Karaciger segment anatomisi

2.12. Lenfatik Drenaj

Hepatik lenflerin % 80'inin ya da daha fazlasinin portal lenfatik damarlara aktigi,
geri kalan1 ise sublobiiler ve kapsiiler lenfatik damarlardan gegtigi diisiiniilmektedir

Karacigerin lenfatik drenaji esas olarak ¢olyak ve hepatik lenf bezlerinedir.

Karaciger lenfleri oncelikle hepatik siniizoidlerden gelir. Hepatik lenf sivisi,
hepatositlerin olusturdugu Remak plag: ile sinuzoidlerin arasinda kalan ve potansiyel
bir bosluk olan Disse araligina, sonrasinda portal traktusta yer alan lenfatiklere drene

olur (51).

2.13. Noronal innervasyonu

Karacigerin parasempatik ve sempatik noral innervasyonu vardir. Sinir lifleri
¢oOlyak pleksus, alt torasik gangliyon, sag frenik sinir ve vagustan elde edilir. Vagus
sinirleri, torakstan batin i¢ine dogru ilerlerken anterior (sol) ve posterior (sag) dallara
ayrilir. Anterior vagus, sefalik ve hepatik bir boliinmeye ayrilir; bunun ardindan
gastrohepatik ligament yoluyla karacigeri innerve eder ve parasempatik innervasyondan
sorumludur. Sempatik innervasyondan baskin olarak ¢olyak pleksusun yani sira torasik
splanknik sinirler sorumludur (49).
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2.14. Karaciger histolojisi

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel iinitesi karaciger lobiilii ve karaciger
asinisidir. Klasik karaciger lobiilii, merkezinde santral ven bulunan alt1 portal trakttan,
herbir kosesinde portal ven, hepatik arter ve safra kanalindan (hepatik ticlii) olusur. Her
lobiil bir ya da iki sira halinde dizilmis hepatositlerden olusur. Asiniis ise portal trakti
merkez alir, kenarlarda santral ven bulunur. Asiniis santralden perifere dogru periportal
alan- zon 1, orta alan- zon 2, periferik alan- zon 3 olarak {i¢ boliime ayrilir. Hepatosit 25
mikrometre c¢apinda ¢ogunlukla ortada tek niikleuslu poligonal epitelial hiicredir.
Hepatositler yetiskinlerde her bir yaninda siniizoid olan tek hiicre kalinliginda kordonlar
halinde, 5-6 yasina kadar olan ¢ocuklarda ise iki hiicreden olusmus tabakalar seklinde
dizelenmigtir. Kordonlar arasinda siniizoid denilen damarlar bulunmaktadir. Bdylece
her hepatosit iki ylizeyden portal kana maruz kalir. Her iki hepatositin birbirine baktig1
yiizde hiicreler aras1 mesafenin diger kismindan ve kan igeren kisimdan siki bileskeler
ile ayrilan safra kanalikiilleri bulunmaktadir. Siniizoidal hiicreler ile hepatositler
arasinda Disse aralifi denilen gercek yariklar bulunmaktadir. Kupfer hiicreleri
siniizoidlerin luminal ylizeye dogru kabariklik olusturan mononiikleer fagositer sistemin
hiicreleridir. Hepatik stellat hiicreler (daha 6nceleri ito hiicreleri, yag depolayan hiicreler
olarak da isimlendirilmislerdir) Disse araliginda yerlesmis perisiniizoidal perisitlerdir.
Sitoplazmik lipit damlaciklarinda A vitamini depolarlar, uygun kosullarda
myofibroblast benzeri hiicrelere doniistirler. Lobiiliin periferindeki portal traktlar bag
dokusu, hepatik arter, portal ven, safra duktusu dallarimi ve lenfatikleri igerir. Ortalama
olarak her portal traktta iki interlobiiler safra duktusu, iki hepatik arter ve bir portal ven

bulunmaktadir (6,12).

2.15. Primer Malign Karaciger Tiimorleri

Karacigerin en sik goriilen primer malign tiimorii Hepatoselliiler Karsinomdur.
Diinyadaki en yaygin besinci kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin iiglincii sebebidir

(52,53).

Hepatoselliiler karsinom gelismesinde risk faktorleri olarak kronik hepatit B ve
C virus enfeksiyonlari, alkol, siroz, aflatoksin maruziyeti, diyabetes mellitus ve

hemokromatozis sayilabilir (12).

Makroskobik olarak soliter, multinodiiler, diffiiz ve masif olarak adlandirilan; tek

bir kitle olarak, multipl nodiiller olarak, sirozu taklit eden diffiiz karaciger tutulumu
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seklinde ya da karacigerin ¢ogunu kaplayan biiyiik bir kitle olarak ortaya cikabilir.
Tiimor boyutu olgudan olguya biiyiik degiskenlik gosterir.

Mikroskobik olarak hepatoseliiler karsinomun biiylime paterni trabekiiler, solid
ya da tubuler sekilde olabilir. Siniizoidal damarlardan olusan bir ag tiimor hiicrelerini
sarar, bu tanisal bir 6zelliktir. Ayrica 6nemli tanisal 6zellik olarak; retikiilin boyasi ile
daha iyi degerlendirilebilen trabekiil kalinligidir; trabekiiller ne kadar kalinsa tiimér o
kadar olasidir. Iyi differansiye hepatoseliiler karsinomlar bol pembe sitoplazma ve
dagilmis kromatin ve belirgin niikleollii yuvarlak c¢ekirdekler igerir. Daha az
differansiye tiimorlerde pleomorizm belirgin, daha az ve daha bazofilik sitoplazmaya
sahip hiicreler ve atipik mitozlar ile timor dev hiicreleri goriiliir. Timor hiicreleri
genellikle sitoplazmik invajinasyonlarin neden oldugu intraniikleer psddoinkliizyonlar
igerir. Sitoplazmada alkolik karaciger hastaligina benzer Mallory hyalini, bakir, soluk

cisimler veya 6nemli tanisal 6zellk olan safra pigmenti icerebilirler.

1mm1'inhist0kimyasal olarak Hepatoseliiller Karsinom, AFP, pankeratin, EMA,
fibrinojen, 1gG, albiimin, villin, C reaktif protein, HepPar-1 ve Glipikan-3 ve Arjinaz-1
ile pozitiftir (12,54).

2.16. Metastatik karaciger tiimorleri

Karaciger, lenf nodlarindan sonra viicutta en sik metastaz alan organdir.
Karaciger viicudun tiim primer malign neoplazilerinden metastaz alabilir. Safra
kesesinin, ekstrahepatik safra duktuslarimin, pankreasin ve midenin primer malign
timorleri dogrudan yayilimla karacigeri tutarlar. En sik gastrointestinal tiimorler
ozellikle de kolon kanseri metastazlar1 goriiliir. Kolorektal kanserli hastalarda, hayat
boyu, yaklasik %60 oraninda karaciger metastazi gelisir ve bu hastalarin %20’sinde
O0lim nedeni metastatik karaciger hastaligidir. Karacigere sik metastaz yapan diger
tiimorler meme, akciger, pankreas, mide karsinomlari, malign melanom, sarkomlardir.
Kadinlarda en sik goriilen kanser olan meme kanserinde karaciger en sik uzak metastaz
alan1 olmamasina karsin, metastatik meme kanserli kadinlarin neredeyse yarisinda

karaciger metastazi mevcuttur (55,56).

2.17. Meme Kanseri Karaciger Metastazi

Meme kanseri esas olarak kemik iskeletine, akcigerlere, karacigere ve dolasim

yoluyla beyine metastaz yapar; Karaciger, solid kanserler i¢in yaygin metastatik bir
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bolgedir ve meme kanseri i¢in liglincli en yaygin yeri temsil eder. Metastaz olmayan
meme karsinomlarinda sagkalim yiiksek iken metastaz varliginda sagkalimda belirgin
diistis goriiliir. Meme kanserinin farkli molekiiler alt tipleri arasinda HER2 ile
zenginlestirilmis ve bazal benzeri alt tipler tipik olarak beyine daha yiiksek metastaz
oranlarina sahiptir. Bazal benzeri metastatik meme tiimorleri siklikla EGFR eksprese
eder. Sonug olarak, HER2 ve EGFR hedefli tedaviler klinikte kullanilmaktadir ve / veya
beyin metastazi olan meme kanseri hastalarinin tedavisi i¢in klinik c¢alismalarda
degerlendirilmektedir. Metastaz,  epitelyal-mezenkimal  gecis (EMT),  bazal
membrandan ayrilma, lokal invazyon, dolagim sistemi igine intravazasyon, dolasim
sisteminin dis organ igine ekstravazasyonu, mezenkimal-epitelyal gecis ve son olarak

uzak organda kolonizasyon igeren kompleks ¢ok asamali bir siiregtir (57).

2.18. Her (Erb-B) Ailesi Reseptorleri Ve Intraseliiler Etkileri

Normal ve kanserli hiicrelerde selliiler reseptorler sinyallerin hiicre disindan
hiicre i¢ine iletiminden sorumludur. Bu sinyallerin biiylime, proliferasyon, migrasyon,
sagkalim gibi bir¢ok etkileri vardir. Reseptor aktivasyonu ve selliiler sinyaller normal
hiicrelerde sikica regiile edilr. HER sinyal yolu zamansiz aktive edildigi zaman kanser
hiicrelerin biliyiime ve yayilmasiyla sonuclanmaktadir. Birbirleriyle birkac sekilde
etkilesen HER ailesi selliiler reseptorleri yapisal olarak 4 sinifa ayrilmaktadir; HER1
(EGFR) ( ErbB1), HER2 ( ErbB2), HER3 (Erb-B3), HER4 (Erb-B4). ErbB ailesinin
tiyeleri meme kanseri gelisimi ve progresyonunda kritik Oneme sahiptir. EGF
(Epidermal  biiyiime  faktori) ailesi reseptdrleri, homodimerizasyona veya
heterodimerizasyona ve ligand baglanmasindan sonra trans-otofosforilasyona ugrayan,
hiicre diginda ligand baglanma pargasi ve hiicre i¢i tirozin kinaz pargast olan
transmembran glikoproteinleridir (Sekil 2.3). Her biri EGF'ye homolog olan bir 6-kDa
domeini iceren g¢esitli polipeptit hormonlarin baglanmasiyla dogrudan diizenlenir.
Ligandlar, amphiregulin, betacellulin, EGF, epiregulin, heparin baglayict EGF-benzeri
biiyiime faktorii, ¢esitli nérogin formlar1 (neuregulin-1, -2, -3 ve -4) ve transforme edici
biiyiime faktorii alfa'dan (TGF a) olusur (58).
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EGFR epidermal growth faktor olarak bilinir ve deri ile skuamdz epitelin
korunmasinda gorev alir. Ailenin diger iiyeleri ise kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerinin
gelisimi ve gelisimi i¢in dnemlidir, ayn1 zamanda meme gelisiminde tamamlayici rol
oynarlar. HER ailesi reseptorlerinin ve ligandlarinin ¢ogu, gelisim, olgunlagsma ve
involiisyonu sirasinda bir siire meme bezi i¢inde eksprese edilir. HER reseptorlerinin
baslica katkisi puberte, gebelik ve laktasyon siirecindedir. Pubertede ve matur memede
EGFR, ERBB2, gebelikte ve laktasyonda ise ERBB3 ve ERBB4 agirlikli gérev alir
(59).

@ @)
HER], HER2,
\ 3 HER3, or HER4

eorm \ e \W o R S

WERRETEEYE XS

Sekil 2.3. EGFR reseptor ailesi

2.19. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

EGF ve onun reseptori EGFR yaklasik 40 yil once kesfedilmistir. EGFR
homodimerizasyona veya heterodimerizasyona ve ligand baglanmasindan sonra trans-
otofosforilasyona ugrayan, hiicre disinda ligand baglanma parcasi ve hiicre i¢i tirozin
kinaz pargast olan 170 kd’luk transmembran glikoproteinidir. EGFR'nin en yaygin
ligandlar1 arasinda EGF, heparin baglayici EGF-benzeri biiylime faktérii ve TGFa
bulunur. Fosforile ve aktive edildikten sonra EGFR hiicrede hayatta kalma, hiicre
biliylimesi ve tiimor ilerlemesine yol acan bir dizi asag1 akis sinyal molekiilii baslatir.
Sinyal iletim transdiiksiyonu, EGFR ile adaptor proteinlerinin SH2 (Src Homoloji 2)

alanlarindan baglanmasi ile baslar ve Ras, fosfatidilinozitol-3 kinaz (P1-3K), fosfolipaz
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C-y (PLC-y) dahil olmak iizere miiteakip sinyalleme molekiillerinin aktivasyonunu ve

Janus aktive kinaz aktivasyonunu saglar (60).

Geleneksel Ras aracili yolakta; EGFR tarafindan adaptor protein GRB2 aktive
edilir ve guanin degisim faktorii Sos ve kiicik GTP baglayict protein Ras'in
aktivasyonuna yol acarak aktive edilebilir. Bu, protein aktivitesinde ve ¢ekirdekte gen
ekspresyonunda degisikliklere izin veren RAF, MEK ve ERK'yi aktive eden bir kinaz
kaskadi olusturur (61-63).

PI-3K yolagi, fosfatidite bagimli kinaz ile serin / treonin protein kinaz B'nin
aktivasyonu ile sonuglanan PI-3K'nin fosfatidilinozitol-3.4.5-trifosfata  (PIP3),
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfata (PIP,) ardisik fosforilasyonunu igerir (64).

PLC-y yolag:; fosforile edilmis EGFR PLC-y' a baglanir, PIP2'nin hidrolitik
boliinmesi ile sonuglanan inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve 1,2-diasilgliserol (DAG) elde
edilmesini i¢erir. Bu ikinci haberciler, Ca bagimli enzimleri aktive etmek i¢in hiicre i¢i
kalsiyum salinimi, lipidler ve proteinler arasindaki etkilesimler, fosfosekerler ve

proteinler arasindaki etkilesimler ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu i¢in énemlidir

(61,65,66).

Aktive EGFR, STAT3 (Sinyal transduseri ve transkripsiyon aktivatorii 3)
transkripsiyon faktorii ve onkoproteinini fosforile eder ve dimerizasyonuna, ¢ekirdekte
translokasyona ve gen ekspresyonunun diizenlenmesine yol agar. STAT3 yedi adet
STAT iiyesinden olusan biiyikk STAT ailesine aittir. Inaktif STAT’ lar sitoplazmada
bulunur ve EGFR veya bir tirosin kalintisinda JAK?2 tarafindan fosforilasyonuyla aktive
olurlar. Bu, daha sonra c¢ekirdege girebilen, hedef gen promoterlerinde spesifik
elementlere baglanan ve apoptoz, hiicre biiyiimesi, tiimor progresyonu ve farklilagsmasi
icin 6nemli olan genlerin ekspresyonunu diizenleyen iki STAT proteininin homo- ve

hetero-dimerizasyonuna yol agar (67,68).

EGF ve reseptorlerinin asir1 ekspresyonu bir¢ok meme kanserinde gosterilmistir

ve daha yiiksek metastaz insidanst ile iliskili bulunmustur.

ErbB reseptorleri hiicre cogalmasini, farklilasmasini ve gogiinii etkiler. Kanser
hiicresi migrasyonu ve invazyonu, tlimoriin etraftaki dokulara yayillmasina ve metastaz
tireten dolasimina izin verir, bu da kotii prognozun belirgin bir gostergesidir (69).

Kanserde Epitelyal mezekimal gegis (EMT), invazivite, metastaz yapma yetenegi,
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tedaviye diren¢ ve muhtemelen kok benzeri kanser hiicrelerinin olusumu gibi 6zellikleri
saglayarak tiimor progresyonunu indiikler. Yapilan c¢alismalar EGFR sinyallemesinin
EMT’ nin baslangi¢ basamaklarina aracilik ettigini ve EGFR inhibisyonunun bazi

hiicresel baglamlarda EMT'yi kisitlayabilecegini diistindiirmektedir (70,71).

Integrinler, fokal adhezyon kinaz ve Rho GTPazlar (Rho, Rac, Cdc42)
mezenkimal tipte migrasyonda onemli diizenleyicilerdir ve EGFR sinyallemesinden
etkilenebilirler. Gergekten de, ErbB sinyallemesi, 6rnegin FAK veya Rho GTPazlarin

modiilasyonu yoluyla hiicre yapismasini ve go¢iinii indiikler (72).

Insan karsinom hiicre dizilerindeki EGFR aktivasyonu, ayn1 zamanda, timdr
invazyonuna karsi ECM bariyerlerinin pargalanmasini kolaylastirarak in-vitro hiicre

invazyonunu arttiran matriks metalloproteinaz-9 aktivitesini de arttirmaktadir (73).

Tiimorlerde EGFR saptanmasi immiinohistokimyasal olarak, Western blot,
ELISA (enzime bagli immiinosorbent tayini), Floresan aktivasyonlu hiicre siniflama,
ligand baglama yontemleri kullanilarak protein tayini ile veya polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), Southern blot, Floresan in situ hibridizasyon yontemleri ile gen

amplifikasyon tayini yapilarak tespit edilebilir.

2.20. HER2 (Cerb B2)

HER?2, 17q12*“de yerlesimli HER2 / neu geni tarafindan kodlanan bir 185 kDa
transmembran proteindir. HER2, HER3 ve HER4'e kiyasla EGFR ile daha yakindan
iligkilidir (74). Bugiine kadar HER2'ye baglanan bilinen bir ligand tespit edilmemistir.
Bununla birlikte, HER2, ligand ile aktive edilmis EGFR veya HER3 ile etkilesimler
sonucunda aktive edilebilen fonksiyonel bir tirozin kinaz alanina sahiptir. (89)Aktive
edilmis HER2 (hetero- ve homo-dimer), EGFR'ye benzer sekilde fosforilasyon
olaylarmi baglatir ve hepsi meme kanseri progresyonunda rol oynayan c¢esitli sinyal
yollarmin aktivasyonuna yol acar. Bu yollar ile apoptozu tetikleyen proteinlerin
inaktivasyonu ve tiimor hiicrelerinin proliferasyonuna izin veren genlerin aktivasyonu

ortaya ¢ikar (75,76).

HER?2' nin agir1 ekspresyonu, invaziv meme kanserlerinin% 15-35'inde bulunur
ve sinyalleme, sagkalimi azaltmaya ve metastaz gelisme olasiligini artirir (77,78). HER-

2 durumunu degerlendirmek i¢in, immunohistokimya ve floresan in situ hibridizasyon
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yontemleri ve daha yeni olarak, kantitatif real-time reverz transkripsiyon-PCR (Q-RT-
PCR) kullanimiyla, HER-2 mRNA seviyeleri 6lglimii kullanilabilir

2.21. DNA’nin Yapisi

DNA kalitsal bilginin tasiyicisi, zincir seklinde bir molekiiliidiir. DNA niikleotid
olarak adlandirilan molekiillerden olusur. Bir niikleotidin ii¢ bileseni vardir; azot baz,
seker grubu ve fosfat grubu. Azot baz, piirin ya da pirimidin yapisinda olup
niikleotidlere farklilik kazandiran kisimdir. DNA’ nin yapisina giren piirinler adenin
(A) ve guanin (G), pirimidinler de sitozin (S) ve timindir (T). Seker grubu ise halka
formunda 5 karbon atomlu, pentozdur. Fosfat grubu da bu pentozun 5%inci karbon
atomuna baglidir. DNA’nin molekiiler yapist 1953 yilinda Amerikali James Watson ve
Ingiliz Francis Crick tarafindan tamimlanmistir. Watson-Crick Modeli olarak
adlandirilan bu modelin ii¢ ana bileseni vardir (42); 1- Cift sarmal yap1 (double heliks):
DNA iki ayn ipligin heliks seklinde kivrilmis oldugu ¢ift sarmal bir yapi1 halinde
bulunur. 2- Antiparelellik: Cift sarmallar1 olusturan ipliklerin serbest 3“OH ve 5 fosfat
gruplart dikkate alindiginda birbirlerine gore ters yonde devam ederler. 3-
Komplementerlik: Cift sarmal DNA’ nin i¢ kismini karsiliklik baz giftlerini olusturur.

Eslesme sadece adenin ile timin ya da guanin ile sitozin arasinda goriiliir.
Replikasyon, Transkripsiyon ve Translasyon:

Replikasyon bir hiicrenin  boliinmesi sirasinda DNA’ bir kopyasinin
olusturulmasidir. Replikasyon asamasinda, ¢ift sarmaldaki ana iplikler kalip gorevi
goriir. Sentezi ylriten DNA polimeraz komplementerlik ilkesine bagli kalarak yavru

ipligi olusturur.

Transkripsiyon, ¢ift sarmal DNA’nin kalip alinarak RNA polimeraz enzimi ile
RNA sentezlenmesidir. Burada da komplementerlik ilkesine bagli kalarak islem
gergeklesir. Translasyon ise 37 transkripsiyonla RNA’ya kopyalanan genetik bilgi ile
bir protein veya polipeptit zinciri sentezlenmesidir. Protein sentezinin ii¢ komponenti

mRNA, tRNA ve ribozomlardir.

‘Insan genomu Projesi’ nden elde edilen yeni verilere gére 30-35 bin civarinda
gen varligi bilinmektedir. Insan genomunun yalmizca %2’ si protein kodlamaktadir.
Genomun %25’ i tekrarlanan DNA dizileridir. Bunlar iki gruba ayrilirlar: 1. Yiiksek
diizeyde tekrarlanan diziler: Satellit DNA olarak da bilinen kopya sayilar1 bireyden
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bireye gore farklilik gosteren 10-60 ve 2-5 baz cifti uzunlugundaki bloklardan meydana
gelen dizilerdir. 2. Orta diizeyde tekrarlanan DNA dizileri: Bunlar tek kopyali diziler
arasina dagilmis ve genomun %15“ini olusturan dizilerdir. Baz1 genlerin her hiicre i¢in
yasamsal onemi olan temel gorevleri vardir. Bunlar “Housekeeping” genler olarak
adlandirilir. Bir hiicrede eksprese olan genlerin yaklasik %90’ 1 bu gruptadir. Belirli

dokulara 6zgii islevleri yiiriiten genlere ise dokuya 6zel genler denir (79).

2.22. Mutasyonlar

Mutasyon DNA’ nin baz diziliminde meydana gelen degisiklerdir. Bu degisiklik
sadece bir bazin degisiklige ugramasi olabilecegi gibi kromozun tamaminda da olabilir.
Mutasyonlar; gen diizeyinde mutasyonlar, yapisal kromozom anomalileri ve sayisal

genomik mutasyonlar olmak {izere ii¢ gruba ayrilir;

1-Gen Diizeyinde Mutasyonlar:: Bir genin yapisinda meydana gelen
mutasyonlardir. A: Baz degisim mutasyonlari: En sik goriilen mutasyonlardir, nokta
mutasyonlari olarak da bilinirler. Niikleotid degisiklikleri hem protein kodlayan bolgede
ve hem de kodlamayan bolgelerde olabilir (intron, ekzon bolgeleri). Bu nedenle
niikleotid degisimleri ile olan mutasyonlarin {i¢ sonucu olabilir: a: Yanlis anlaml
(missense) mutasyonlar: Aminoasit degisimine yol acar dolayisiyla hastalik ve
bulgulara neden olur. Ornegin orak hiicreli anemide, Beta globin zincirinin 6.
aminoasidi olan glutamini kodlayan GAG kodonunda adenin yerini timidin almistir.
(GAG-GTG). Olusan yeni kodon (GTG) glutamini degil valini kodlamaktadir. b:
Anlamsiz (nonsense) mutasyonlar: Erken durdurucu kodon olusmasina yol agan
mutasyonlardir. Proteinin normalden kisa sentezlenmesine neden olur buna bagh
hastaliklar meydana gelir. c: Sessiz (silent) mutasyonlar: Bir aminoaside karsilik gelen
birden fazla kodon bulunmaktadir. Bu nedenle bir baz degisikligi olussa da yeni kodon
ayn1 aminoasidi kodlamaya devam edebilir. Ornegin hem CGU-CGC mutasyonu ayn1
proteini kodlar (45). B- Delesyonlar, insersiyonlar: Delesyonlar 5 niikleotidden daha az
baz kayiplaridir, iiretilen aminoasit yapisinda farkliliklara neden olabilirler.
Insersiyonlar ise aminoasit yapismninda biiyiik degisikliklere yol agarlar, 20 ya da daha
az sayida niikleotidin araya girmesi ile olan mutasyonlardir, daha nadir goriiliirler. C-
Triniikleotid tekrar dizilerinin uzamasi: insan genomunda normalde de bulunan ve
tekrar sayis1 kisiden kisiye degisebilen tiglii tekrar dizileri (CAGCAGCAG.......... CAG
ya da CGGCGGCGG............ CGG gibi) vardir.. Bu diziler bir sonraki kusaga
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aktarilirken 39 kayma ve hatali eslesme nedeniyle sayilari artarsa hastalik ortaya

cikabilir.

2- Yapisal kromozom anomalileri: Kromozomlar arast karsilikli parga

degisimleri (translokasyon) ve biiyiik parga kayiplaridir (kromozomal delesyonlar) .

3-Sayisal genomik mutasyonlar: Kromozomda sayisal degisim yapan
mutasyonlardir (andploidi, diploidi gibi). Down Sendromu (Trizomi 21), Turner

Sendromu (80).

2.23. PCR (Polimeraz Zincir Reksiyonu)

PCR ya da polimeraz zincir reaksiyonu molekiiler biyolojide uygulanan belirli
DNA bolgesinden ¢ok sayida kopya elde edilen bir tekniktir. PCR ii¢ temel agamaya
ayrilir; hedef DNA’ nin iki zincirinin yiiksek 1s1 ile birbirinden ayrilmasini
(denatiirasyon); sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ ya baglanmasi (hibridizasyon);
DNA polimeraz ile zincirin uzamasi (polimerizasyon). Bu basamaklar 25-40 dongiide
tekrarlanir ve farkl 1silar gerektirir. PCR tekniginin avantaji ¢ok az miktarda DNA ile
caligmay1 miimkiin kilmasidir. PCR teknolojisini uygulayip amplifikasyon yapmak igin;
1- DNA ornegi (FFPE doku, kan vs izole edilmis), genelde genomik DNA, 2-
Cogaltilacak olan bolgeyi sagdan ve soldan gevreleyen bir ¢ift sentetik primer, 3-
dNTP“ler (A, T,C,G) 4- Istya dayanikli DNA-Polimeraz enzimi, 5- Uygun pH ve iyon
koGullarin1 (Mg+2) saglayan tampon karigimi gereklidir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilimdali
laboratuarinda 2011- 2018 yillar1 arasina ait, morfolojik ve immiinohistokimyasal
bulgularla, invaziv meme karsinomu karaciger metastazi tanis1 almig vakalar dahil
edilmistir. Retrospektif taramada meme karsinomu karaciger metastazi olan 41 vaka
tespit edilmistir. Bu vakalarin 26 tanesinin primer meme karsinomu raporlarina
ulasilmigtir. Meme karsinomu karaciger metastaz1 olgularinin ER, PR ve HERZ2
immiinohistokimya boyama sonuglar1 arsivdeki lamlar incelenerek degerlendirilmistir.
EGFR gen mutasyonu Real Time PCR yontemi ile tespit edilmistir. Meme karsinomu
karaciger metastazi olgularinin ER, PR ve HER2 immiinohistokimya boyama sonuglari

ulasilabilen primer meme tiimorii raporlarindaki sonuglar ile karsilastirilmistir.

3.1. ER, PR ve HER?2’ nin immunohistokimyasal degerlendirilmesi

ER ve PR degerlendirilmesinde %1 niikleer pozitif boyanma esik deger kabul
edilmistir. HER2 derecelendirilmesinde skor 0-1 negatif, skor 2 siipheli pozitif, skor 3
pozitif olarak degerlendirilmistir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. HER2 ekspresyonunun immuhistokimyasal derecelendirilmesi (82)

HER2 Protein
Boyanma Paterni Skor Ekspresyonu
Degerlendirilmesi

Boyanma yok ya da tiimér hiicrelerinin %10°u veya
daha azinda zay1f/ belirsiz inkomplet membran 0 Negatif
boyanmasi

Timor hiirelerinin %10’undan fazlasinda belirsiz,

membranlarinin sadece bir kisminda boyanma . Negatif
Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda membranin N . ..
. 2 Siipheli pozitif
tamaminda zayif- orta veya inkomplet boyanma
Timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda membranin ..
3 Pozitif

tamaminda gii¢lii boyanma

3.2. EGFR PCR

Parafine gomiilii bloklardan kesitler alinip, tiimér alanlari tespit edildi. Bu

alanlar isaretlendi.
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Parafine Gomiili Dokularin Deparafinizasyonu:
e Bir adet 500 mikrometre doku 1.5 ml steril eppendorfa eklendi

e Eppendorfa 500 mikrolitre ksilen eklendi. 10 sn vortekslenerek 5 dakika 15-
30 derecede bekletildi.

e Eppendorfa 500 mikrolitre absolut etanol eklendi. 10 sn vortekslenerek 5
dakika 15-30 derecede bekletildi.

e 16.000 g’ de 3 dakika santfiriij edildi.
e Pellete 1000 mikrolitre absolut etanol eklendi 10 sn vortekslendi

e 16.000 ‘de 3 dakika santifirlij edildi. Bu asamada pipet kullanilarak sivinin

tamami uzaklastirildi.

e Eppendorflarin kapaklart agiklarak 20 dk da 56 derecede beklitilip tamamen

kurumas1 saglandi.
o Pellete 180 mikrolitre DNA TLB ( Tissue Lysis Buffer) eklendi.
¢ 70 mikrometre oda sicakligina getirilmis PK (proteinaz kinaz) eklendi.

e Pellet/ DNA TLB- PK karigimi 30 saniye vortekslendi. EGFR igin negatif

kontrol tiipii hazirlandi.
Genomik DNA izolasyonu

e Negatif kontrol ve hastalar 56 derecede 1 saat bekletildi. Ardindan 10 sn ye

vortekslendi. Daha sonra islem 90 derecede tekrarlandi.

e Tiiple 1siticidan alinip oda sicakligina gelmeleri beklendi.

e 200 mikrolitre DNA PBB ( DNA Binding Buffer) eklendi ve pipetle 3 kez al
birak yapilarak karistirildi.

e (da sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. 100 mikrolitre izopropanol eklendi
ve lizat pipetle {i¢ kez al birak yapilarak karistirld.
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e Tiim lizat collection tube igerisindeki filtreli tiipe aktarildi. 8,000 x g‘de 1
dakika santrifiijlendi.

e 500 mikrolitre Wash Buffer I collection tube icerisindeki filtreli tiipe aktarildi.
8000x g’de 1 dakika santrifiijlendi

e 500 mikrolitre Wash Buffer II collection tube igerisindeki filtreli tiipe
aktarilir. 8.000x g’de 1 dakika santrifiijlendi.

e Filtreli tiip yeni collection tube igerisine yerlestirilir. Membrani kurutmak i¢in

16.000x g’ de 1 dakika santrifiijlendi.

e Filtreli tiip 6nceden kodlanmis olan eppendorfa yerlestirilir. 100 mikrolitre
DNA EB (DNA Elution Buffer) membrana degmeden filtreli tliplin tam

ortasina eklendi.

e (da sicakliginda 5 dakika inkiibe edilir. DNA’ y1 eppendorf tiip igerisinde
elde etmek i¢in 8.000x g’ de 1 dakika santrifiijlendi.

DNA Kantitasyon Ve Konsantrasyon Hesaplanmasi ( NanoDrop):

e Nanodrop UV- Vis Spectrophotometer (ND- 1000 or ND- 2000) ile DNA

miktar1 hesaplandi.
e Nanodrop Elution Buffer ( DNA EB) ile cihaza bank islemi yaptirildi.

e Her vaka igin 3 tutarli veri 6l¢iimii alindi. Olgiimler 1 mikrolitre DNA ile

yapildi

e Teste spesifik PCR amplifikasyon ve deteksiyon prosediirlerine gegildi.(Tablo
3.2)
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Tablo 3.2. DNA Konsantrasyonu Hesaplanmasi
DNA Eonsantrasvonu (ng/ul) Hesaplama

2isa a) Dilisvon vapilmadan DNA direk lullamlabilir
a) 9072 DNA Konsantrasyonu = DNA stoktan
2 -361se alimacak mildtar
b) 00 - DNA stoltan alinacak milktar
= Eldenecek diliient miktan (SD)

a) 5*DMNA konsantrasvonu/ 2 = Diltie edilmis

=36 ise hastanm son hacmi

b) Sabit 5 pL DNA stoktan almr

c)  Eklenecek dilient miltar (5D¥)=Diilte edilmis
hastann son hacmi -5 pL. DNA Stok

PCR Uygulanmasi:

NanoDrop’tan elde edilen 3 dogru Glglimiin ortalamasi alinip ve her bir 6rnek
icin hesaplama yapildi. Buna gére DNA Specimen Diluent (DNA SD) ile son
konsantrasyon 2 ng/uL olacak sekilde steril eppendorflara diliisyonlar hazirlandi. Her

bir hasta i¢in toplamda 3 reaksiyon i¢in 75 uL. hacim kullanildu.

e DNA diliisyonlarinin igine konulacagi ve mastermixin hazirlanacag: yeterli
sayida (hasta sayist + 3 adet MMX + 1 adet NC i¢in) steril Eppendorf tiipleri

hazirlandi

e Formiilde hesaplanan miktarlara gore her tiipe dnce DNA Specimen Diliient

(DNA SD) eklendi.

e DNA Specimen Diliient (DNA SD) igeren eppendorfa formiilde hesaplanan
miktarlara gore DNA stoktan ekleme yapildi. Ekleme 6ncesi DNA igeren her

Eppendorf 10 sn vortexlendi.
e Mastermix hazirlandi. Her reagent eklenmeden dnce 5 sn vortekslendi

e 25%er uL EGFR MUT CTL, NEG CTL ve 25 pL diliie edilmis hasta DNA’s1
karisim sonrasi kuyucukta baloncuk olusmamasina dikkat edilerek her hasta

i¢in licer kuyucuga eklendi.

e Daha sonra plate Cobas z 480 cihazina yerlestirildi ve usulune uygun olarak

calistirildi. Caligma bittikten sonra sonuglar cihaz ekraninda goriildii (Resim

4)
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Calismada Cobas® DNA Sample Preparation ve Cobas® EGFR Mutation Test
v2 olmak tizere iki kit kullanildi. PCR cihazi ile bakilan mutasyonlar asagidaki tabloda
belirtilmistir (Tablo 3.3).

Sekil 3.1. Calismada kullanilan PCR cihazi
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Tablo 3.3. PCR cihazi ile tespit edilen EGFR mutasyonlari

EGFR Nucleic acid

Exon EGFR Mutation Group Sequence COSMIC IDh
2156G30 8239
Exon 1B GTigX 2155634 Baga
2155G>T 6253
2240_zz5ideliz 6o
2239 _zaymdeln 218
2258_2255delil b220
2235_2240delig G223
2236_2250delig G225
2235_2a53delis 6254
22399_2a56delil 5
2237_2354dali8 12967
2240_2a54dalis 12369
2240_2257delif 12370
2299 2248TTAAGAGAAGC 12382
233922510 12383
2337_2255+T 12984
22335_22557AAT 12385
Exon 19 ExigDel 2237_2252=T 12385
335 _2258:CA 12387
2235 _2356>CAA 12403
2337 2353 TTGCT 12416
2238 _2352:GCA 12419
2238 2248:GC 12422
2237_z35:1delig 12678
22536 _2353delif 12728
2295 _234B3AATTC 13550
2235 _2352:A48T 13551
2235_23515AATTC 13552
2253_2a7hdelzy 13556
2257 2257 TCT 18427
2238 2352delig 23571
2233_2247delis 26038
57681 2303G>T Bag1
Trgobl 2366C0:T b240
2307_2508insg GCCAGCGTG 12376
Exon 20 2316_2320in5CAC 12377
Exzolns 2310_2311insGGT 12378
2311 2712insgGOGTGEACA 13428
2300_2310AC>CCAGOGTGGAT 13556
2573T=G B2z
Exocn 21 LEsER 2573_2574TGE=GT 12425
LE61g 2582TxA bz13

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile Ozetlendi. Karsilagtirmalarda Fisher
kesin ki-kare, siireklilik diizeltmeli ki-kare ve Pearson kesin Ki-kare testleri kullanild.
Bagimli gruplarda oranlarin karsilagtirilmasi igin McNemar testi, sayisal verilerin
karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon katsayisi ile belirlendi. Bagimsiz gruplar sayisal degiskenler
acisindan Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi 0,05
olarak kabul edildi. IBM SPSS version 22,0 kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya invaziv meme karsinomu karaciger metastazi olan 41 hasta
alinmistir. Hastalarin yas araligi 27-99 olup ortalama yas 53,8’dir. Hastalarin 40 tanesi

(%97,5) kadin 1 tanesi (% 2,4) erkektir.
EGFR gen mutasyonu degerlendirmesi:

41 meme karsinomu karaciger metastazi vakast PCR ile EGFR gen mutasyonu

calisilmis olup higbirinde mutasyon tespit edilmemistir.
Immunohistokimyasal boyamalarin degerlendirmesi:

Karaciger metastazlarinin 34 tanesi (% 82,9) immiinohistokimyasal olarak ER
pozitif, 7 tanesi (%17) negatif olarak degerlendirilmistir. ER pozitif hastalarin yas
araligi 27-75 olup ortalama yas 53.2, ER negatif hastalarin yas araligi 34- 99 olup
ortalama yas 56,8 dir. Vakalarin 22 tanesi (%46,3) immunohistokimyasal olarak PR
pozitif, 19 tanesi negatif (%53,6) olarak degerlendirilmistir. PR pozitif hastalarin yas
araligi 40-75 olup ortalama yas 54.3, PR negatif hastalarin yas araligi 27-99 olup
ortalama yas 53,2°dir. Immunohistokimyasal olarak HER2 degerlendirilmesinde 9 vaka
(%21,9) skor 3, 5 vaka skor 2 (%12,1), 4 vaka skor 1( %9,7), 21 vaka (%51,2) skor O

olarak derecelendirilmistir.

26 vakanin primer meme tiimorii patoloji raporlarma ulasilmis olup 20 vaka
invaziv duktal karsinom, 4 vaka invaziv lobiiler karsinom, 1 vaka fokal mikropapiller
karsinom ve 1 vaka fokal mediiller morfoloji gésteren invaziv meme karsinomu olarak
raporlanmistir. 26 vakanin 17 tanesinin gradeleme derecesi raporlarinda belirtilmis olup

1 vaka grade 1, 11 vaka grade 2, 5 vaka grade 3 olarak derecelendirilmistir.

ER sonuglarina bakildiginda 19 vaka (%82,6) pozitif, 4 vaka (%17,4) negatiftir.
Vakalarin PR sonuglarina bakildiginda 21 vaka (%95,5) pozitif, 1 vaka(%4,5) negatiftir.
HER2 degerlendirilmesine bakildiginda 1 vaka sitolojik olarak tani aldigindan ER, PR
ve c-erbB2 degerlendirilmesi yapilamamistir. 16 vaka (%69,6) negatif (skor0-1), 4 vaka
(%17,4) siipheli pozitif (skor 2), 3 vaka (%13) pozitif (skor 3) olarak degerlendirilmistir
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Primer tiimdr ve metastazlarinin ER, PR, HER2 yiizde ve oranlarinin

karsilastirilmast
Primer meme karsinomu Karaciger metastazi
n: 23 n:23
Pozitif Negatif Siipheli pozitif ~ Pozitif Negatif  Siipheli pozitif
REsepLOrer og) (%) (%) o o) (%)

ER 19 4 19 4
(n=23) (%82,6) (%17,4) - (%82,6)  (%17,4)

PR 21 1 11 11
(n=22) (%95,5) (%4,5) - (%50) (%50)
HER2 3 16 4 5 13 5
(n=23) (%13) (%69,6) (%17,4) (%21,7)  (%56,5) (%21,7)

31 hastanin primer meme tiiméri ilk tani alma yilina ulagilmis olup karaciger
metastazlar1 ile arasinda gegen siire 0-18 yil arasinda degismekle birlikte ortalama

olarak 4,4 yildur.

8 hastanin ex oldugu bilgisine ulasilmis olup karaciger metastazi ile 6liim yili

arasindaki siire 0-4 y1l arasinda degismekle birlikte ortalama 1,7 yildir.

Yas, tiimor derecesi, tiimdr boyutu ve tiimor tipi ile hormon reseptorleri ve

HER?2 ekspresyonu agisindan anlamli istatistiksel iliski elde edilmemistir (Tablo 4.2).

Primer meme tiim6rii HER2 durumu 23 vakada belirtilmistir. 9 vakada (%39,1)
c-erB2 doniisiimii mevcuttur ancak bu doniisiim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,197). HER2 skorlamasinda, primer meme tiimorii negatif iken karaciger
metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), siipheli pozitif olan 3 vaka (%13)
bulunmaktadir. Primer meme tiimorii siipheli pozitif iken karaciger metastazinda pozitif
olan 1 vaka (%4,3), negatif olan 2 vaka (%8,7), primer meme timdrii pozitif iken
karaciger metastazinda siipheli pozitif olan 1 vaka (%4,3) tespit edilmistir, primer meme
timorii pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan vaka mevcut degildir. 14

(%60,8) vakada ise reseptor doniisiimii bulunmamaktadir (Tablo 4.3).

Primer meme tiimorii ER durumu 23 vakada belirtilmistir. 4 vakada (%17,4) ER
donlisimii mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p=1,000). Primer
timorde ER negatif iken karaciger metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), primer
timoérde ER durumu pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan 2 vaka (%8,7)

bulunmaktadir. 19 vakada (%82,6) ise ER durumu degismemistir (Tablo 4.5).
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Primer meme tiimorii PR ekspresyonu 22 vakada belirtilmistir. 10 vakada
(%45,5) PR dontlisiimii mevcuttur ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002).
Primer tiimoérde PR ekspresyonu pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan 10
(%45,5) vaka bulunmaktadir, primer tiimoérde PR durumu negatifken karaciger
metastazinda pozitife doniisen vaka bulunmamaktadir. 12 vakada (%54,5) ise PR

durumu degismemistir (Tablo 4.6).

Primer timdr bilgisine ulasilan hastalardan sadece 1 tanesi triple negatiftir.
(%3,8) Karaciger metastaz dokularinda ise 4 vaka triple negatif olarak tespit edilmistir
(%9,7) . Primer meme tiimorii triple negatif olan vakanin karaciger metastaz 6rnegi de
triple negatif olarak degerlendirilmis olup bu vakada timor reseptdr doniisiimii
bulunmamaktadir. Ancak triple negatif karaciger metastazi drneginin 1 tanesinde primer
meme tiimori luminal A molekiiler kategorisinde olup ( ER pozitif, PR pozitif, HER2

pozitif) vakada her ii¢ belirte¢ i¢in tiimor reseptdr donilislimii mevcuttur.

Tablo 4.2. Karaciger metastazlarinin ER, PR, HER2 durumlart ile klinik parametrelerin

karsilastirilmast
Karaciger metastazi Karaciger metastazi Karaciger metastazi
ER durumu PR durumu HER2 durumu
< P .
P N P degeri P N degeri S0-1 S2 S3 P degeri
Yas 1,00 1,00 0,313
<50 13 2 8 7 7 4 4
(86,7) (13,3) (53,3) (46,7) (46,7) (26,7) (26,7)
50 21 5 14 12 18 3 5
(80,8) (19,2) (53,8) (46,2) (69,2) (11,5) (19,3)
Grade 0,191 0.620 0,622
G1-G2 11 1 5 7 6 3 3
N=12 (91,6) (8.4) (41.6) (58.3) (50) (25) (25)
G3 3 2 3 2 3 2 0
N=5 (60) (%40) (60) (40) (60) (40) 0)
Tmar 1,00 0,586 0,521
boyutu
3 0 2 1 1 1 1
<2cm
(100 ©) (66,7) (33.3) (33.3) (33.3) (33.3)
S2cm 14 4 8 10 12 3 2
(178) (222 (44.4) (55,6) (70,6) (17.6) (12,8)
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Tablo 4.3. Primer tiimd&r/ karaciger metastazt HER2 reseptor doniistimii

Karaciger metastaz1 HER2

n:23

Pozitif Stipheli pozitif Negatif

. 2 1 0
Pozitif (%8.7) 964.3) 9%0.0)

Primer tiimor . )

1
c-erbB2 iinheli poziti 0,197

i Stipheli pozitif (%4.3) (%64.3) %8.7)

. 2 3 11
Negadt (%48,7) (%130) %(d7.8)

Tablo 4.4. Primer tiimor/ karaciger metastazi ER doniisimii

Karaciger metastazi ER

n:23
Pozitif Negatif P degeri
17 2
Pozitif
Primer timér ER (%73,9) (%8,7)
1,000
n:23 2 2
Negatif
(%8,7) (%8,7)
Tablo 4.5. Primer tiimdr/ karaciger metastazi PR dontisiimii
Karaciger metastazi PR
n:22
Pozitif Negatif P degeri
11 10
Pozitif
Primer timor PR (%50,0) (%45,5)
0.002
n=22 0 1
Negatif
(%0,0) (%4,5)

45



oA
L <Bl
yaygin

s ")5 ; ’ y & o SRR tr L < 3 s A s
Sekil 4.1 om karaciger metastazi (HEx200) (A), HER2 ile

TR,

o
AR TN S S e
" b e
- 3 dlwm:r At Aw
el > v [ < LeTe S
Ll e 3 n’k L = ' o R SR )

Sekil 4.2. Olgularimizdan invaziv lobiiler karsinom karaciger metastazi (HE x100) (A), ayni
vakanin ER ile yaygin niikleer pozitif boyanmasi ( IHK x100) (B), PR ile yaygin niikleer
boyanmasi ( IHK x 200) (C), HER2 ile negatif boyanmasi ( IHKx 200) (D).
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kuvvetli boyanmas: ( IHKx 200) (B)
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Sekil 4.4. A-B Mikropapiller morfoloji gosteren invaziv meme karsinomu (HEx200)

zayif niikleer boyanma (IHK x 200) (C), HER2 ile negatif

9

(A, B), PR ile seyrek

boyanma (IHKx 200) (D).
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Sekil 4.5. Mediiller morfoloji gosteren invaziv meme karsinomu (HEx100) (A), PR ile

yaygin kuvvetli niikleer boyanma ( IHKx100) (B).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup akciger kanserinden sonra
en sik 6liime sebep olan kanserdir (1). Meme kanserli kadinlarin % 30- 40 kadarinda
metastatik hastalik gelismektedir. Meme Kkanseri esas olarak kemik iskeletine,
akcigerlere, karacigere ve dolagim yoluyla beyine metastaz yapar. Karaciger, solid
kanserler i¢in yaygin metastatik bir bolgedir ve meme kanseri i¢in {i¢lincii en yaygin
yeri temsil eder. Metastaz olmayan meme karsinomlarinda sagkalim yiiksek iken

metastaz varliginda sagkalimda belirgin diistis goriiliir (57).

Tim hiicrelerde, sinyallerin hiicre disindan hiicre igine iletiminden sorumlu
selliiler reseptorler bulunmaktadir. Bu sinyallerin biiyiime, proliferasyon, migrasyon,
sagkalim gibi birgok etkileri vardir ve normal hiicrelerde sikica kontrol edilirler. HER
sinyal yolu zamansiz aktive edildigi zaman kanser hiicrelerin biiyiime ve yayilmasiyla
sonuclanmaktadir. Birbirleriyle birka¢ sekilde etkilesen HER ailesi selliiler reseptorleri
yapisal olarak 4 sinifa ayrilmaktadir; HER1 (EGFR) ( ErbB1), HER2 ( ErbB2), HER3
(Erb-B3), HER4 (Erb-B4). ErbB ailesinin iiyeleri meme kanseri gelisimi ve
progresyonunda kritik 6neme sahiptir. EGF ailesi reseptorleri, homodimerizasyona veya
heterodimerizasyona ve ligand baglanmasindan sonra trans-otofosforilasyona ugrayan,
hiicre disinda ligand baglanma parcasi ve hiicre i¢i tirozin kinaz pargasi olan
transmembran glikoproteinleridir. Her biri EGF'ye homolog olan bir 6-kDa domeini
iceren ¢esitli polipeptit hormonlarin baglanmasiyla dogrudan diizenlenir (58). HER
ailesi reseptorleri ¢esitli dokularda bulunmakta ve gorev almaktadir. HER ailesi
reseptorlerinin ve ligandlariin ¢ogu, gelisim, olgunlagsma ve involiisyonu sirasinda bir
siire meme bezi icinde eksprese edilir. HER reseptorlerinin baslica katkis1 puberte,
gebelik ve laktasyon siirecindedir. Pubertede ve matur memede EGFR, ERBB2,
gebelikte ve laktasyonda ise ERBB3 ve ERBB4 agirlikli gorev alir (59).

EGFR homodimerizasyona veya heterodimerizasyona ve ligand baglanmasindan
sonra trans-otofosforilasyona ugrayan, hiicre diginda ligand baglanma pargas1 ve hiicre
i¢i tirozin kinaz pargasi olan 170 kd’luk transmembran glikoproteinidir. Fosforile ve
aktive edildikten sonra EGFR hiicrede hayatta kalma, hiicre biiylimesi ve timor
ilerlemesine yol acan bir dizi asagi akis sinyal molekiilii baglatir. Sinyal iletim

transdiiksiyonu, EGFR ile adaptor proteinlerinin SH2 (Src Homoloji 2) alanlarindan
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baglanmasi ile baglar ve Ras, PI-3K, PLC-y, STAT3 f{izerinden sinyalleme
molekiillerinin aktivasyonunu ve Janus aktive kinaz aktivasyonunu saglar (60). Bu,
daha sonra c¢ekirdege girebilen, hedef gen promoterlerinde spesifik elementlere
baglanan ve apoptoz, hiicre biiyiimesi, tiimor progresyonu ve farklilagmasi i¢in énemli

olan genlerin ekspresyonun diizenlenmesini saglar (67,68).

ErbB reseptorlerinin hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve gocii tizerinde etkileri
vardir ve asir1 ekspresyonu bircok meme kanserinde gosterilmis aynit zamanda yiiksek
metastaz insidansi ile iliskili bulunmustur. Kanser hiicresi migrasyonu ve invazyonu,
tiimoriin etraftaki dokulara yayilmasina ve metastaz iireten dolasimina izin verir, bu da
kot prognozun belirgin bir gostergesidir (69). Kanserde EMT, invazivite, metastaz
yapma yetenegi, tedaviye diren¢ ve muhtemelen kok benzeri kanser hiicrelerinin
olusumu gibi 6zellikleri saglayarak timor progresyonunu indiikler. Yapilan ¢alismalar
EGFR sinyallemesinin EMT’ nin baslangi¢c basamaklarina aracilik ettigini ve EGFR
inhibisyonunun bazi hiicresel baglamlarda EMT'yi kisitlayabilecegini diisiindiirmektedir
(70,71).

EGFR sinyalinden integrinler, fokal adhezyon kinaz ve Rho GTPazlar (Rho,
Rac, Cdc42) gibi mezenkimal tipte migrasyon diizenleyicileri etkilenebilmektedirler.
Yapilan bir calismada ErbB sinyallemesinin, FAK veya Rho GTPazlarin modiilasyonu

yoluyla hiicre yapismasini ve gog¢iinii indiikledigi gosterilmistir (72).

Ayn1 zamanda EGFR aktivasyonu, tlimor invazyonuna karsi ekstraselliiler
matriks Dbariyerlerinin parcalanmasini kolaylastirarak in-vitro hiicre invazyonunu

arttiran matriks aktivitesini de arttirmaktadir (73).

EGFR mutasyonu, genel meme karsinomlarinda nadirdir. Ancak bazi1 molekiiler
subtiplerde daha yiiksek oranlarda bulundugunu bildiren ¢alismalar vardir. Uclii negatif
timorler yliksek dereceli tiimdr morfolojisine sahiptir, ER, PR, HER2 negatiftir.
BRCALI iligkili timérlerdir (83). EGFR immunreaktivitesinin, ti¢lii negatif tiimorlerde
%45’ten %75’e degisen oranlarda oldugu bildirilmektedir. Bu tiimorlerin EGFR’yi
hedef alan ajanlar ile tedaviden fayda gorebilecekleri diisiiniilmektedir (39,40).

Literatiirde immunohistokimya, FISH, PCR gibi yontemlerle meme tiimdorlerinde
ve metastazlarinda EGFR’nin tespiti lizerine bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Burness ve

arkadaglar1 tclii negatif primer meme tiimorlerinde amplifikasyona bakilmadan
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immunohistokimyasal olarak EGFR’ nin yiiksek ekspresyonunu tespit etmislerdir (84).
Dawson ve arkadaslar ise iiclii negatif tiimorlerin genelikle yiiksek gradeli ve kotii
prognoza yol acan karaciger, beyin ve diger organ metastazlariyla iliskili oldugunu
raporlamislar(85). Weber ve arkadaslari yapmis olduklart bir ¢alismada 48 tane
sporadik meme Karsinomu ile 24 tane kalitsal meme karsinomunda PCR ile EGFR
mutasyonu analizi yapmislar. Sporadik meme karsinomlarinin %14,6’sinda kalitsal
meme karsinomlarimin % 45,8’inde EGFR mutasyonu tespit etmisler. Kalitsal meme
karsinomlarinin % 47’si BRCAL, %43’ti BRCA 2 mutasyonu igermektedir (86). Teng
ve arkadaglar1 PCR ile TUglii negatif meme Kkanserlerinin % 11,8’inde EGFR
mutasyonlarini, 0Ozellikle ekson 19 delesyonlarinin ve ekzon 21 missense
mutasyonlarinin varhigini bildirmislerdir (87). Generali ve arkadaslar ise yaptiklari bir
caligmada 42 sporadik meme tiimoriinde EGFR mutasyonu bildirmemislerdir. Ancak
caligmada ticlii negatif meme tlimorleri se¢imi yapilmaksizin molekiiler alt tipler dahil
edilmistir (88). Biz de g¢alismamizda 41 primer meme timorlii hastanin karaciger
metastaz dokularinda PCR ile EGFR gen mutasyonu varligini arastirdik. Ancak
vakalarin hi¢gbirinde EGFR gen mutasyonu tespit edilmedi. Calismamiz vaka sayisi,
calismaya molekiiler alt tip ayrimi1 yapilmadan tiim tiplerin alinmasi ve negatif EGFR
gen mutasyonu sonuglar1 ile Generali ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismayla uyumludur.
Caligmaya alinan olgu sayisiin az olmasi, EGFR gen mutasyonunun meme
tiimorlerinde nadir ve genellikle {i¢lii negatif meme tlimorlerinde bulunmasi gbz oniine
alindiginda ¢alismaya tiim molekiiler alt tiplerin dahil edilmesi bu sonucun nedenleri

arasinda sayilabilir.

Literatiirde primer meme karsinomu beyin metastazi olgularinda EGFR analizi
yapan calismalar mevcuttur. Grupka ve arkadaslar1 immunohistokimyasal olarak tiglii
negatif tiimorlerde beyin metastazlarinin  %39’unda EGFR ekspresyonu tespit
etmislerdir (89). Gaedcke ve arkadaslar1 immunohistokimyasal EGFR analizinde primer
meme tiimorlerinin % 16’sinda, meme tiimorlerinin beyin metastaz dokularinda ise %
40 oraninda EGFR ekspresyonu varligin1 gostermislerdir (5). Shao ve arkadaslar ise
yaptiklar1 calismada 10 yil sonra bilinen bir beyin metastazi olmayan primer meme

kanseri hasta 6rneklerinin sadece % 7 sinde EGFR ekspresyonu tespit etmislerdir (77).

Literatiir taramasinda primer meme karsinomu karaciger metastazi olgularinda
ise  EGFR gen mutasyonu analizi yapan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Biz

calismamizda 41 primer meme tiimorlii hastanin karaciger metastaz dokularinda PCR
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ile EGFR gen mutasyonu varligimi arastirdik. Fakat vakalarin hicbirinde EGFR gen
mutasyonu tespit edilmedi.

HER?2, 17q12’de yerlesimli HER2 / neu geni tarafindan kodlanan bir 185 kDa
transmembran proteindir (74). Bugiine kadar HER2'ye baglanan bilinen bir ligand tespit
edilmemistir. Ancak HER2, ligand ile aktive edilmis EGFR veya HER3 ile etkilesimler
sonucunda aktive edilebilen fonksiyonel bir tirozin kinaz alanina sahiptir (75). Aktive
edilmis HER2  (hetero- ve homo-dimer), EGFR'ye benzer sekilde fosforilasyon
olaylarin1 baglatir ve apoptozu tetikleyen proteinlerin inaktivasyonu ve timor

hiicrelerinin proliferasyonuna izin veren genlerin aktivasyona yol agar (75,76).

HER?2' nin agir1 ekspresyonu, invaziv meme kanserlerinin% 15-35'inde bulunur
ve sinyalleme, sagkalimi azaltma ve metastaz gelisme olasihigm artirir (77,78). Meme
kanserlerinin, klinik ve patolojik 6zellikleriyle HER2 asir1 ekspresyonu arasindaki iliski
ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. HER2 pozitif meme tiimorleri, negatif tiimorlere
gore klinik olarak farkliliklar gdsterir. Daha geng yasta goriiliir ve daha ¢ok hormon
reseptor negatif olma egilimindedir, hormon reseptorleri pozitif timorler ise daha diisiik
gradeli ve daha iyi prognoza sahiptirler. HER2 pozitif meme tiimoérlerinde aksiller lenf
nodu metastazi daha siktir. HER2 pozitif meme kanserlerinin biiyiik kismi, invaziv
duktal tiptedir ve ¢ogunlukla yiiksek dereceli tiimoérlerdir. Erken donemde liiminal tip
kanserlerin aksine solid organlara metastaz yaparlar. Son yillarda HER2’yi hedefleyen

tedavilerle, hastaligin seyrinde ve prognozunda 6nemli degisiklikler olmustur (90,91).

Karaciger metastazi meme kanseri hastalarinda sik goriilen bir metastaz
bolgesidir, sagkalim tizerine negatif etkili olan bir prognostik faktordiir. Karaciger
metastaz1 olan metastatik meme kanserli hastalarda genel sagkalimin karaciger
metastazi olmayanlara gore belirgin olarak daha kisa oldugu gosterilmistir. Sihto ve
arkadaslart HER2 pozitif timorlerde adjuvan tedavi sonrasinda ilk relapsta en sik uzak

metastaz bolgelerinden birinin karaciger oldugunu gostermislerdir (92).

Akciger, karaciger ve beyin metastazi HER2 pozitif meme kanserlerinde daha
fazla goriilmektedir. Kallioniemi ve arkadaslar1 ¢alismalarinda HER2 pozitif meme
kanserlerinin, HER2 negatif meme kanserlerine gore ii¢ kat daha fazla solid organ

metastazi yaparken, 3 kat daha az kemik metastazi yaptigini bulmuslardir (93).
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ER, Ostrojen tarafindan aktive edilen bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir.
Normal, hiperplastik veya neoplastik meme dokusunun gelisimini ve diferansiasyonunu
kontrol eder. ER, PR ekspresyonunu diizenlediginden dolayr PR varligi Gstrojen-ER
yolaginin normal seyrinde oldugunu gosterir. ER ve PR pozitif timorler daha iyi
prognoza sahiptirler. Primer meme kanserlerinin ortalama %70’i ve meme karsinom
metastazlariin da yaklasik %45°1 ER pozitiftir. ER pozitif timorler, PR pozitiflere gore
biraz daha fazladir. Reseptor pozitif tiimorler hormonal tedaviye daha iyi cevap
vermekte ve daha iyi prognoz gostermektedir. Tiimorde Ostrojen reseptorii ile birlikte
progesteron reseptoriiniin de pozitif olmasi, hormonal tedaviye cevabi arttirmaktadir.
ER-pozitif / PR-pozitif tiimorleri olan hastalar, ER-negatif / PR-negatif timdrleri olan
hastalardan ve ER-pozitif / PR-negatif tlimorleri olan hastalardan daha iyi bir prognoza
sahiptir (30,94).

Biz calismamizda 41 primer meme karsinomu karaciger metastazi dokularinin
ER, PR, HER2 immunohistokimyasal durumunu retrospektif olarak analiz ettik.
Karaciger metastazlarinin % 82,9’ u immiinohistokimyasal olarak ER pozitif, %46,3’i
PR pozitif olarak degerlendirilmistir. Immunohistokimyasal olarak HER2
degerlendirilmesinde %21,9’u skor 3, %12,1° i skor 2, %9,7’1, skor 1, %51,2’i skor 0

olarak derecelendirilmistir.

Meme kanseri tedavisinde; cerrahi, ER, PR durumuna goére hormonoterapi ya da
adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi yontemleri yer almaktadir. Ayrica son
yillarda HER 2 durumu pozitif hastalarda hedefe yonelik tedaviler etkili olmaktadir.
Metastatik meme karsinomu soliter lezyon, tek organ tutulumu olabilecegi gibi diffiiz
veya multiple organ tutulumu seklinde farkli klinik tablolarla ortaya g¢ikabilir.
Metastatik meme kanseri olan hastalarin ¢gogunda kiir sans1 olmadigindan hasta i¢in en
1yl palyasyonu saglayacak, hayat kalitesini ve sagkalimi arttiracak tedavi yaklasimi
benimsenmekte olup genel yaklasim sistemik tedaviler seklindedir. Metastatik meme
kanserleri de kemoterapi, cerrahi, hormonoterapi, hedefe yonelik ajanlar ile tedavi
edilebilmektedir (25). Bu anlamda hem primer timérde ER, PR, HER2 durumu hem de
metastatik tiimorde ER, PR, HER2 durumu o6nem kazanmaktadir. Yapilan bircok
calismada primer meme kanseri ile metastaz tiimoérleri arasinda ER, PR, HER2
durumlart arasinda farkliliklar oldugu ortaya konmustur (95-98). Lower ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada 200 hastanin primer meme tiimorleri ile metastazlarinin ER

durumunu ve 173 hastanin primer meme tlimdérleri ile metastazlarinin PR durumunu
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analiz etmisler. 200 hastanin %30’unda ER farklili§i mevcut olup bunlarin %39’ u
primer tiimdr ER pozitif, metastaz ER negatif, %21°1 primer tiimdr negatif, metastaz
pozitif bulunmustur. 173 hastanin ise % 39,3’ iinde PR farklilig1 bulunmaktadir. Ayrica
calismada ER pozitif primer tiimorden negatif metastaza doniisen hastalarin
sagkalimlarinin daha kisa oldugu ve ER pozitif primer tiimor ile pozitif metastazi olan
hastalar ile ER negatif primer timoér ile pozitif metastazi olan hastalarin benzer
sagkalima sahip olduklari, PR durumundaki degisikliklerin ise sagkalimda farklilik
olusturmadig1 gosterilmistir (98). Bizim ¢alismamizda ER doniisiimii vakalarin %17,4’
sinde, PR doniisimii ise vakalarin %45,5’ inde bulunmakta olup Lower ve
arkadaslarinin  sonuglartyla uyumlu olarak PR doniisiimii daha biiyilk oranda
goriilmistiir. Brunn ve arkadaglari primer meme tiimorii ile lenf nodu, kemik iligi,
karaciger metastazlarinin ER durumunu immunohistokimyasal olarak karsilastirmistir.
Calismada primer tiimérlerin % 41' i ER pozitif iken, lenf nodu, kemik iligi ve karaciger
metastazlarinin sirasiyla % 35, % 20 ve % 17' sinde pozitiflik tespit edilmistir. Primer
timoriin  ER  durumu ile uzak metastaz arasindaki uyumsuzluk kemik iligi
metastazlarinda % 41, karaciger metastazlarinda ise % 44 olup vakalarin ¢ogunda, ER
pozitif primer tiimorden ER negatif metastaza gegis olmustur (96). Bizim ¢alismamizda
ise primer tiimorlerin % 82,6’s1 ER pozitif iken karaciger metastazlarinin % 82,9’ u ER
pozitiftir. Ancak biz sadece 23 olgunun primer meme kanseri ER durumuna ulasabildik.
Calismamizda vakalarin % 8,7’sinde ER pozitif primer tiimorden ER negatif metastaza
gecis olup bu oran ER negatif primer timorden ER pozitif metastaza gegen vaka
orantyla esittir. Laurien ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada farkli bolgelerden (76
deri, 63 karaciger, 43 akciger, 44 beyin ve 7 gastrointestinal) toplam 233 uzak meme
kanseri metastazin1 primer tiimoérleriyle ER, PR ve HER2 agisindan karsilastirmistir.
Immunohistokimyasal olarak % 1°i esik deger kabul ederek primer meme tiimérii ve
metastazlarinda ER ve PR doniisim oranlarmi % 15,1 ve % 32,6 olarak tespit
etmislerdir. Hastalarin primer tiimor/ metastaz durumlar1 % 12.4'tinde ER +/ PR + 'dan
ER- / PR-' ye doniisiim, % 8.2 'si ER- / PR- den ER + ya da PR +' ya doniisiim seklinde
olmustur. HER2 doniisiimii immunohistokimyada % 5,2 oranindadir. Ayn1 ¢alismada
ER ve PR reseptor doniisiimii % 10 esik deger kabul edildiginde 6zellikle en fazla
karaciger (ER % 12,7, PR % 41,2) ve beyin ER (% 13,7, PR% 36,3) metastazinda
goriilmiistiir. HER2 i¢in reseptor doniisiimii karaciger metastazlarinin % 9,5’ inde tespit

edilmistir (99).
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Schrijver ve arkadaglar1 2018 yilinda primer meme tiimdrlerinden eslestirilmis
uzak meme kanseri metastazlarina reseptér doniisiimiinii degerlendiren 39 calisma
iceren bir meta analiz ¢alismasi yapmislardir. ER, PR ve HER2 i¢in pozitiften negatife
dontisiim yiizdeleri sirasiyla % 22,5, % 49,4, % 21,3, negatiften pozitife doniisiim
yiizdeleri sirastyla % 21,5, % 15,9 ve % 9,5 bulunmustur. Ayrica, ER doniigiimii,
merkezi sinir sistemi ve kemikte karaciger metastazlar1 ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ve PR doniisiimii ise kemik
metastazinda daha yiiksek tespit edilmistir (100). Biz de ¢alismamizda ER, PR ve HER2
i¢in pozitiften negatife donilisiim yiizdelerini sirasiyla % 8,7, % 45,5, % 0, negatiften
pozitife doniisiim yiizdelerini sirasiyla %8,7, % 0 ve % 8,7 bulduk. Sonuglarimiz PR
pozitif primer tiimdr/ negatif metastaz doniisiimiinde daha yiiksek oran bulunmasi

sebebiyle ¢alismayla uyumludur.

Literatiirdeki ¢alismalar primer tiimorlere kiyasla ER ve PR'nin  uzak
metastazlarda daha sik negatif oldugunu, oysaki HER2'min daha siklikla pozitif
oldugunu gostermektedir. Bu gozlemler, dnemli klinik sonuglara sahiptir, ¢iinkii bu, bir

takim hastalarin metastazlari i¢in yeterli sistemik tedaviyi almalarini etkiler.

Biz ¢alismamizda 41 karaciger meme karsinom metastazi vakasinin 26’sinin
primer timor raporlarina ulasabildik ve primer tiimér ile karaciger metastazlarini ER,
PR, HER2 durumu ac¢isindan immnuhistokimyasal analizini yaptik. Primer timor
raporlarinda, teknik nedenlerden dolayr degerlendirilememis olarak rapor edilen bazi

sonuclar nedeniyle 23 tane ER ve HER2, 22 tane PR sonucu elde edilebilmistir.

9 vakada (%39,1) HER2 doniisiimii mevcuttur ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0,197). HER2 skorlamasinda, primer meme timori negatif iken
karaciger metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), siipheli pozitif olan 3 vaka (%13)
bulunmaktadir. Primer meme timorii siipheli pozitif iken karaciger metastazinda pozitif
olan 1 vaka (%4,3), negatif olan 2 vaka (%8,7), primer meme timérii pozitif iken
karaciger metastazinda siipheli pozitif olan 1 vaka (%4,3) tespit edilmistir, primer meme
timorii pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan vaka mevcut degildir. 14
(%60,8) vakada ise HER2 reseptor doniisiimii bulunmamaktadir. 4 vakada (%17,4) ER
donilisimii mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p=1,000). Primer
timorde ER negatif iken karaciger metastazinda pozitif olan 2 vaka (%8,7), primer

timoérde ER durumu pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan 2 vaka (%8,7)
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bulunmaktadir. 19 vakada (%82,6) ise ER durumu degismemistir. 10 vakada (%45,5)
PR doniisiimii mevcuttur ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Primer
timorde PR durumu pozitif iken karaciger metastazinda negatif olan 10 vaka (%45,5)
bulunmaktadir, primer tiimoérde PR durumu negatifken karaciger metastazinda pozitife

doniisen vaka bulunmamaktadir. 12 vakada (%54,5) ise PR durumu degismemistir.

Primer timdr bilgisine ulasilan hastalardan sadece 1 tanesi triple negatiftir.
(%3,8) Karaciger metastaz dokularinda ise 4 vaka triple negatif olarak tespit edilmistir.
(%9,7) . Primer meme tiimorii triple negatif olan vakanin karaciger metastaz 6rnegi de
triple negatif olarak degerlendirilmis olup bu vakada tiimor reseptor doniisiimii
bulunmamaktadir. Ancak triple negatif karaciger metastazi 6rneginin 1 tanesinde primer
meme tiimdrii luminal A molekiiler kategorisinde olup ( ER pozitif, PR pozitif, HER2

pozitif) vakada her ii¢ belirteg i¢in timor reseptor donilislimii mevcuttur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda PCR ile meme karsinomu karaciger metastazi biyopsilerinde
EGFR gen mutasyonu analizi yapildi ve olgularin immunohistokimyasal olarak ER, PR
ve HER2 durumu degerlendirildi.

Meme karsinomu karaciger metastazi olgularinin hi¢birinde PCR ile EGFR gen
mutasyonu tespit edilmedi.

Calismaya alinan olgu sayisinin az olmasi, EGFR gen mutasyonunun meme
timorlerinde nadir ve genellikle ti¢lii negatif meme tiimdrlerinde bulunmasi géz dniine
alindiginda ¢alismamizdaki sadece 1 vakanin {iglii negatif 6zellikte olmasi bu sonucun

nedenleri arasinda sayilabilir.

Calismamizda meme tiimori karaciger metastazi olgularinin ER, PR ve HER2
immnohistokimyasal analizinde primer meme tiimor raporlar ile karsilastirildiginda
bazi olgularin karaciger metastazlarinda reseptor doniisiimii oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar literatiirdeki birgok primer meme karsinomu/ uzak organ metastazi reseptor

doniisiimii izerine yapilan ¢aligmalar ile uyumludur.

EGFR gen mutasyonu tespiti, primer meme timorii ve metastazi hastalarinin son

yillarda gelisen hedefe yonelik tedaviden yoksun kalmamalar1 agisindan 6nemlidir.

Literatiirde meme karsinomu karaciger metastazi olgularinda EGFR gen
mutasyonu analizi yapilan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle daha fazla sayida
vaka ve oOzellikle i¢li negatif meme tiimorlerini igeren hasta grubu ile yapilan

caligmalara ihtiyag vardir.
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