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OZET

Meme kanserleri kadinlarda 2020 verilerine gore diinyada ve Tiirkiye’de en
fazla goriilen kanserdir. Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %15°ni olusturmaktadir.
Son yillarda goriintiileme ve tarama sistemlerinin gelismesi ve hedefe yonelik
molekiiler tedavilerin gelismesi ile mortalitede diislis goriilmektedir.

Meme kanseri prognozunu etkileyen bircok faktér bulunmaktadir. Bu
foktorlerin baslicalart yas, timor boyutu, histolojik grade, tiimdriin histolojik tipi,
hormon reseptér durumu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazidir.

Kalsiyum ile active kloriir kanal1 diizenleyicileri (CLCA) amino grubunun ug
kuyrugunda simetrik homosistein motifine sahip proteinlerdir. CLCA proteinleri epitel
hiicrelerinde kloriir etkinliginde 6nemli rol oynarlar. Epitelden mezenkimal gegis
(EMT), epitel hiicrelerinin hiicre-hiicre baglantilarin1 asagi regiile ettigi, igsi hiicre
morfolojisi kazandig1 ve hiicresel hareketlilik sergiledigi gelisimsel bir programdir.
Meme kanserinde EMT ¢evre dokulara invazyonu kolaylastirir, kanser metastazi ve
niiks ile yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. CLCA4’ iin PI3K/ATK sinyal
yolagi ile epitelden mezenkimal gecisi baskilayarak hiicre gogiinii ve metastazi inhibe
ettigi diisliniilmektedir.

Calismamiza Firat Universitesi hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’na Ocak 2010-Haziran 2016 Yillar1 arasinda gonderilmis mastektomi
materyallerinde invaziv meme karsinomu-NOS (invaziv ductal karsinom) tanis1 alan
90, invaziv lobiiler karsinom tanis1 alan 30 ve mikst meme karsinomu tanis1 alan 30
olmak tizere toplamda 150 olgu alinmistir. Bu olgular i¢inde tiimor dis1 alanlarinda
yeterli meme dokusu bulunan 10 olgudan da kontrol dokusu secilmistir. Hastalara ait
yas, aksiller lenf nodu metastazi, timor ¢api, bloom richarddson skor ve sag kalim
durumlarinin dijital argivleme sisteminden ulasildi. Secilen olgulara ait parafin
bloklardan yapilan kesitlere immiinhistokimyasal CLCA4 boyasi uygulandi. CLCA4
immiin skoru ve diger prognostik degerler istatiksel olarak karsilastrildi.

Gruplar arasinda CLCA4 Immiin skoru acisindan anlaml farklilik gériilmiistiir
(p<0,001). Normal meme dokulari ile tiimor alanlar1 arasinda immiin skorda anlamli

farkliliklar izlenmis olup normal dokuda daha yiiksek eksprese edildigi goriilmiistiir.
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CLCA4 skoru ile tiimor capi arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir. Olmiis olanlarin CLCA-4 Immiin skor sonucu (p=0,005) ve takip siiresi
(p<0,001) sag olanlardan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. CLCA4 skoru ile diger
prognostik faktorler arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

Sonug olarak CLCA4’in ekspresyonunun azalmasinin EMTyi aktive ettigi ve
tiimdr yayiliminin arttigini gozlemledik. Bu ¢aligma tiimor ¢ap1 ve sag kalim ile negatif
korelasyon gostermesi prognozda etkin bir belirte¢ olabilecegini ve ¢oklu degiskenli
yapilan sag kalim analizlerine katki saglayabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanserleri, CLCA4, Immiinhistokimya



ABSTRACT

INVESTIGATING THE RELATIONSHIP CLCA4 EXPRESSION AND
PROGNOSTIC AND SURVIVAL IN BREAST CANSER PATIENTS

Breast cancer is the most common cancer in women in the world and in Turkey,
according to 2020 data. It accounts for 15% of cancer-related deaths in women. In
recent years, because of development of imaging and scanning systems and targeted
molecular therapies, decrease in mortality is observed. There are many factors that
affect the prognosis of breast cancer. The main ones of these factors are age, tumor
size, histological grade, histological type of tumor, hormone receptor status,
lymphovascular invasion, lymph node metastasis, and distant organ metastasis.
Calcium-activated chloride channel (CLCA) is protein that have a symmetrical
homocysteine motif in the terminal tail of the amino group. CLCA proteins play an
important role in chloride effectiveness in epithelial cells. Epithelial-to-mesenchymal
transition (EMT) is developmental program that down-regulates cell-cell connections,
acquires spindle cell morphology and exhibits cellular mobility. EMT in breast cancer
facilitates invasion of surrounding tissues and also is thought to be closely related to
cancer metastasis and recurrence. CLCA4 is thought to inhibit cell migration and
invasion by suppressing mesenchymal transition from epithelium via PI3K/ATK
signaling pathway.

Our study includes 150 cases that 90 cases diagnosed with invasive breast
carcinoma-NOS (invasive ductal carcinoma), 30 case diagnosed with invasive lobular
carcinoma, 30 cases diagnosed with mixed breast cancer in mastectomy materials sent
to Firat University Hospital Medical Pathology Department Laboratory between
January 2010-June 2016. Control tissues is chosen from 10 cases among these 150
cases with sufficient breast tissue in non-tumor areas. Age of the patients, axillary
lymph node metastasis, tumor diameter, bloom Richardson score and survival status
were accessed from the digital archiving system. Immunohistochemical CLCA4
staining was applied to the sections made from selected paraffin blocks. CLCA4
immune score and other prognostic values were compared statistically. There was a
significant difference between CLCA4 immune score of the groups (p<0.001).

Significant differences in immune score were observed between normal breast tissues
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and tumor areas and it was found to be expressed higher in normal tissue. A negative
significant correlation was found between CLCA-4 scores and tumor diameter. In dead
patients, CLCA4 immune score (p=0.005) and follow-up time (p<0.001) were
significantly lower than survived patients. Significant correlation is not found between
CLCAA4 score and other prognostic factors.

In conclusion; we observed that decreased expression of CLCA4, activates
EMT and increases tumor diffusion. This study proved that CLCA4 may be an
effective predictor of prognosis and multivariate survival analysis because of negative
correlations of tumor diameter and survival.

Key words: Breast cancers, CLCA4, Immunohistochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup her yil yaklasik
olarak 2.1 milyon kadini etkilemektedir. Meme kanseri insidansi gelismis olan
iilkelerde daha yiiksek olmasina ragmen hemen her iilkede giderek artmaktadir. Meme
kanseri kadinlar arasinda kansere bagli 6liimlerin hala en sik nedenidir. Meme kanseri
kadinlarda kansere bagli Oliimlerin %15’ini olusturmaktadir(1). Ancak meme
kanserine bagli mortalite bir¢ok iilkede giderek azalmaktadir. Bu durumun en énemli
nedeni taramada kullanilan goriintiileme yontemleri ile meme kanserine erken evrede
tan1 konulabilmesidir. Ozellikle erken evre meme kanserleri, gelismis iilkelerde %80
den fazla sag kalima sahip hatta potansiyel olarak tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Bunun yani sira siirekli gelistirilen medikal tedaviler de meme kanserine bagh
mortaliteyi azaltmistir.

Giliniimiizde molekiiler alandaki gelismelerin de katkisiyla meme kanseri,
morfolojik yapi, biyolojik davranis ve tedaviye yanitta farkliliklar gdsteren heterojen
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Bir¢ok kanserde oldugu gibi basvuru anindaki hastalik evresi mortaliteyi
belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tani aninda
metastatik meme kanseri oran1 yaklasik %6°dir. Tan1 anindaki evreye gore 5 yillik sag
kalim lokalize hastalikta %98, bolgesel hastalikta %84 iken metastatik hastalikta %24
olarak bildirilmistir. Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2016 verilerine gére meme kanseri
hastalarinin %46,2’si lokal hastalik, %41,7°si bolgesel hastalik, %12,2’si metastatik
hastaliktir. Ayrica hastalik evresi, yas, cinsiyet, hormon reseptdr durumu, timdr ¢api
gibi bircok parametrenin mortalite ile iliskisi mevcuttur(2).

Meme kanseri bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi multifaktoriyel bir hastaliktir.
Etyolojide genetik, cevresel, hormonal bir¢ok faktoriin rol oynadigi saptanmaistir. Yeni
gelistirilen tedavi modaliteleri mortaliteyi azaltmis olsa da yukarida bahsedildigi lizere
meme kanseri hala kadinlarda kansere bagl 6liimlerde ilk sirada yer almaktadir. Bu
durum bir¢ok aragtirmaciy1 genetik ve kanser immiinolojisini anlayamaya yonelik yeni
arastirmalara yoneltmistir.

Invaziv meme karsinomu-NOS (IDK) meme kanserleri igerisinde en sik

goriilen tiptir. Meme kanserlerinin yaklasik %70-80 ini olusturur. Invaziv lobuler



karsinom tiim meme kanserlerinin yaklasik %5-10 ‘nu olusturur. ABD’de son yillarda
lobiiler karsinom insidansindaki artis, duktal karsinoma gore daha yiiksektir. Daha
onceleri duktal ve lobiiler karsinomlarin benzer prognoza sahip oldugu diistiniiliiyor
olmasma ragmen son calismalarda lobuler karsinomlarin (bazi1 varyantlar1 harig)
prognozunun duktal karsinomlara gore daha iyi oldugu goriilmektedir (3).

Meme kanserlerinde prognozu etkileyen bir ¢ok faktér bulunmaktadir.
Hastalarin prognostik faktorlerinin belirlenmesi se¢ilecek adjuvan tedavinin
planlanmasi i¢in 6nem arz etmektedir. Boylelikle diisiik riskli hastalara gereksiz
yiilksek doz tedavi Onlenmis ve toksisitesinden korunmus olurken yiiksek riskli
hastalarda ise eksik tedavinin oniine ge¢ilmis olur. Meme kanserlerinde en dnemli
prognostik faktorler aksiller lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu, histolojik grade, timor
tipi, yas ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligidir.

Kalsiyum ile aktive kloriir kanal1 diizenleyicileri (CLCA) amino grubunun ug
kuyrugunda simetrik homosistein motifine sahip proteinlerdir. insan CLCA genlerin
kromozom 1p31-1p22 {izerinde konumlanir (4, 5) . CLCA proteinleri epitel
hiicrelerinde kloriir etkinliginde énemli rol oynar. Onceki galismalar CLCA iiyelerinin
hiicre farklilasmasi, apoptoz, adezyon ve inflamasyonun ilerlemesinde rol oynadigini
gostermistir. CLCA4’iin memede epitelden mezenkimal gecis (EMT) yolaginda
diizenleyici rol aldig1 diisiiniilmektedir. Epitelden mezenkimal gegis, epitel
hiicrelerinin hiicre-hiicre baglantilarin1 asag1 regiile ettigi, igsi hiicre morfolojisi
kazandig1 ve hiicresel hareketlilik sergiledigi gelisimsel bir popgramdir. Meme
kanserinde EMT c¢evre dokulara invazyonu kolaylastirir, kanser metastazi ve niiks ile
yakindan iligkilidir. CLCA4’ iin PI3K/ATK sinyal yolagi ile epitelden mezenkimal
gecisi baskilayarak hiicre go¢linil ve metastazi inhibe ettigi diistiniilmektedir (6, 7).

Son yillarda karsinogenezde rol oynayan molekiillerin ortaya konulmasi ile
erken tan1 ve tedavide kullanilma durumlari 6nem kazanmistir. CLCA gibi iyon
kanallarin1 diizenleyen proteinlerin kanserlerde rol oynadigi artik bilinmektedir.
Kanser yayiliminda ve prognozda rol aldig: diistiniilen bu molekiillerin hedefe yonelik
tedavilerde kullanilmasi hastalarda mortaliteyi azaltmaktadir. Biz de ¢alismamizda
memede eksprese edilen CLCA4 molekiiliiniin meme kanserlerinde roliinii ve

prognostik faktorlerle iligkisini aragtirmay1 amacladik.



1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Meme Embriyolojisi

Potansiyel meme dokusunu olusturan meme c¢ikintilar1 ve siit kanallarinin
gelisimi, gebeligin 5. haftasinda fetiisiin ventral yiiziinde ektodermal kalinlasma ile
baslar. Aksilladan uylugun proksimal kismimin medial yoniine kadar bilateral bir
kalinlasma izlenir. Insanlarla birlikte diger memeli hayvanlarda da bu bélgede bir hat
boyunca bircok meme bezi gelisir(sekil 1 ). Ancak insanlarda pektoral bolgede olanlar
hari¢ digerleri fetal gelisim boyunca geriler. Bu regresyonun olmamasi durumunda en
sik aksilla, meme alt1 kivrimi1 ve vulvada olmak iizere ektopik meme dokusu ve
aksesuar meme uglarinin ortaya c¢ikmasina neden olur. Primer meme dokusu

ektodermin 15-20 adet dal seklinde mezenkimal doku igerisine girmesi ile olusur (8,

9).
=Y

(

Y

Sekil 1: Siit ¢izgisi

Meme gelisimi fetal donemin erken evrelerinde seks steroid hormonlarindan

bagimsizdir. 4. aydan itibaren mezensim testesterona gegici bir duyarlik kazanir.



Testesteron etkisi ile meme tomurcugu olusur. Bunu mezensimin gdgiis duvarindaki
epitelyal bir sapin etrafinda yogunlagsmasini saglayarak yapar. Mezensim igerisinde
solid epitel yapilar1 gelisir ve bunlar sonundan meme bezinin loblarim1 veya
boliimlerini olusturur. Gelisen bu epitelyal yapilari fetal papiller dermisin boliimleri
sarar ve sonunda meme kanallarin1 ve lobiilleri ¢evreleyen vaskiilarize fibroz bag
dokusu olusmus olur (Sekil 2 ). Meme parankimini cilde baglayan Cooper ligamenti
kollajen agisindan zengin olan retikiiler dermisin memeye dogru uzanimi sonucu
olusur. Gebeligin 20-32. haftalar1 arasinda mezensim yag dokusuna farklilasir. 32-40.
haftalarda epitelyal kordlar kanalize olur ve dallanarak lobiiloalveolar yapilar gelisir.
Bu donemdeki gelismeler spesifik hormonal dalgalanmalardan ¢ok etkilenmez.
Epidermiste siit ¢ukurlarinin birlesmesiyle meme cukurunda bir ¢okiintii olusur.
Doguma yakin donemde meme c¢ukurunun disartya ¢ikmasi sonucunda bu alanda
meme bast olusur. Son donemde meme bezi hem maternal hemde plasental steroid
hormanlarina duyarlilik kazanir ve bunlarin etkisi ile asiner {nitelerdeki epitel
hiicrelerinde salgi aktivitesi baslar. Dogum ile beraber maternal ve plasental
hormonlarin etkisini kaybetmesi ile prolaktin salgisi uyarilir ve bu da kolostrum
salgisint uyarir. Yenidoganlarin bu doneminde hem erkek hemde kadinlarda gogiis
tomurcugunda palpe edilebilir bir biiyiime izlenir. Dogumdan sonraki birinci veya
ikinci ayda maternal seks steroidleri ve prolaktinin ¢ekilmesi ile bu sekretuvar aktivite

sona erer, bezler gerilemeye baslar ve inaktif hale gelirler (10).
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Sekil 2: Epitelyal tomurcuktan meme yapilarinin embriyolojik olarak gelismesi ve
meme basi olusumu (11)



Prepubertal donemde meme dokusu, laktifer6z siniisler ve laktiferoz
duktuslardan olusur. Asinus ve lobiil yapilari prepubertal donemde daha gelismemistir.
Duktus ¢evresindeki stroma gevsek bag dokusundan olugsmaktadir (12).

Puberte donemine gelindiginde meme gelisimi testosteronun olup olmamasina
baglidir. Testosteronun relatif yoklugu ile kadinlarda meme gelisimi olur. Menarsin
baslamasi ile terminal duktuslardaki lobiiller gelisir ve interlobiiller stromanin hacmi
artar. Meme dokusu tam olarak gelistikten sonra menstriiel sikliis sirasinda ve
gebelikte cesitli  degisikler gosterir. Menopoz doneminde ise parankimal

lobiiloalveoler yapilarin gerilemesi ile involiisyonel degisiklikler gerceklesir (12, 13).

1.2 Meme Anatomisi

Meme gogiis on duvarinda T2-T6 interkostal aralikta linea sternalis ve linea
axillaris anterior arasinda pektoral major kasinin yiizeyel ve derin fasyasi arasinda
bulunur. Cooper ligamanti bu iki fasyay1 birbirne baglar. Pektoralis majoriin bu iki
fasyasi, list tarafta servikal fasya alt tarafta ise karin bolgesini orten fasya ile karigir.
Memenin 2/3’liik kismu pektoral kasin oniinde yer alir, geri kalan1 serratus anterior
kasmin 6niinde yer alir (Sekil 3). Meme pektoral fasya iizerinde bir derece kadar
hareket edebilir. Bu hareket gevsek bag dokusu ile dolu olan ve memenin derin siniri

ile alttaki iskelet kasinin fasyasi arasinda yer alan bosluk sayesinde olur.

Deep pectoral fascia

Breast glandular tissue

2 _Breast adipose tissue

Pectoralis major
Breast
Nipple

Areola

Sekil 3: Meme anatomisi (14)



Memenin biiyiikliigii ve seklini belirleyen bir cok faktdr bulunmaktadir.
Bunlarin baginda genetik ve irksal faktorler gelmekle birlikte ayn1 zamanda bireyin
yasl, diyeti, paritesi ve menopoz da etkiler. Gogiis yarim kiire, konik, sarkik, piriform
veya basik goziikebilir. Ancak tipik olarak oval ve yarim kiire seklindedir ve uzun
ekseni capraz olarak gogiis tlizerinde hizalanmistir. Normal olgun emzirmeyen bir
kadin memesi ortalama 200 gram agirligindadir. Emzirme déneminde ise 500 grami
bulabilir. Yetigkin bir meme ortalama olarak 12 cm ¢apinda ve 6 cm kalinligindadir.
Smith ve ark. meme hacimleri iizerine yaptig1 bir ¢alismada 55 kadinda sol meme
hacminin sag meme hacminden ortalama 15 ml fazla oldugunu bulmuslardir. Bu
durumu aragtirmaya katilanlarin cogunun sag elini kullanmalarina baglamiglardir (15).

Meme, meme basindan doku igerisine 1sinsal tarzda dagilan 15-20 lobdan
olusur. Bu loblarin her biri 20-40 lobiil olusturur. Her lobiilde de 10-100 adet arasinda
duktiil (asiniis) denilen yapilar vardir. Asinusler birleserek intralobiiler ve
ekstralobiiler segmenten olusan terminal duktusa agilirlar. Bir terminal duktusun
intralobiiler segmenti ile buna agilan asinuslar lobiilii olusturur. Memenin fonksiyonel
tinitesi; lobiil ve lobiiliin ekstraterminal duktusundan olusan terminal duktolobiiler
tinitedir. Terminal duktuslar birleserek subsegmental duktusu olustururlar.
Subsegmental duktuslarin birlesmesiyle segmental/laktifer duktus meydana gelir.
Laktifer duktus meme basinda genisler, laktifer siniis olarak isimlendirilir. Laktifer
siniis de ampulla ile meme basindan disar1 acilir.

Meme derisinin en belirgin 6zelligi meme basi, merkezde yer alir ve tipik
olarak ¢evredeki areoladan yiikselir. Meme ucunun lokalizasyonu gogiis kafesine gore
degiskenlik gostersede geng¢ kadinlarda genellikle 4. Interkostal araliga denk gelen
alandadir. Meme basi1 ve areola pempe, agik kahverengi veya daha koyu olabilir. Her
ikiside dogum yapmamis kadinlarda daha agik renkteyken ozellikle gebeligin 2.
Ayindan itibaren giderek daha da koyulasir. Bu renk degisikligi kalicidir ve gebelikten
sonra geri donmez. Areola lizerinde 12-20 arasinda kii¢iik yuvarlak ¢ikintilar bulunur
ve bu ¢ikintilara Montgomery tiiberkdilleri denir . Bu ¢ikintilar genellikle laktifer6z bir
kanalla iligkili sebase gland birimlerini temsil ederler ve bunlar hamilelik ve emzirme
doneminde belirgin hale gelip beslenme sirasinda areolanin nemli tutulmasi ihtiyacin
karsilarlar. Areolada bulunan diiz kas lifleri meme ucuna kadar uzanir ve bu lifler

meme baginin ereksiyonunda gorev alirlar. Areolanin kenarinda kil follikiileri, apokrin



ve ter bezleride bulunur. Bu durumun kalic1 subareolar apselerin olusumunda rol aldig1
distiniilmektedir (16-18).

Meme klinikopatolojik olarak meme meme basi merkezde olacak sekilde yatay
ve dikey hayali ¢izgiler ile iist-dis, list-ig, alt-dis ve alt-i¢ olmak {izere 4 kadrana ayrilir.
Fakat bu kadran ayrimi anatomik bir ayrim degildir. Meme lezyonlar1 lokalizyon
olarak tarif edilirken bu kadran ayrimi kullanilir ve ikiden fazla lezyon olmasi
durumunda multifokal ve multisentrik terimleri s6z konusu olur. Multifokal terimi
ayni kadranda multisenktrik terimi ise en az iki kadranda (veya en az 5 cm’lik mesafe

bulunmasi ) olmas1 durumudur (19).

1.2.1 Memenin Arteriyel Dolasim:

Memenin arteriyel dolasimi internal torasik, aksiller ve interkostal arterler ve
bunlarin dallar tarafindan saglanir;

1) internal torasik arter

2) Aksiller arter

-superior torasik arter

-torakoakromiyal arter ve pektoral dallar

-lateral torasik arter

3) 3,4 ve 5. Interkostal arterler



Internal
mammary
artery

Lateral
thoracic
artery

Intercostal
artery
perforators

Intercostal perforators
(anteromedial branches)

Sekil 4: Meme dokusunun arteriyel beslenmesi (14)

Bu 3 ana damarin memenin beslenmesine katkilar1 arasinda birgok kisisel
varyasyon vardir. Sag ile sol meme arasinda da simetrik bir dolasim paterni
olmayabilir. Internal torasik arterin dallar1 genel olarak en 6nemli yiizdeye sahip
arterdir. Insanlarin %50’sinde interkostal arterlerin memenin beslenmesine katkisi yok
denecek kadar azken, %30’sunda aksiller arter daha az katkida bulunur. Meme
parankiminde bu arterlerin veya dallarinin izledigi yollar ana duktus sistemini spesifik
olarak takip etmez (20).

Internal torasik arter subklavian arterin bir dalidir, Internal interkostal kaslarin
arkasindan sternumun lateral kenar1 boyunca ilerler. Internal torasik arterden ¢ikan
perforan dallar 2,3 ve 4. interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoral kasini
gecer. Bu dallar memenin medial yarisint ve bu bdlgeye denk gelen deri kisminin
kanlanmasini saglarlar. Lateral kismin kanlanmasini ise aksiller arterin dallar1 olan

suprema torasik, torakoakromial ve lateral torasik arterler ile posterior interkostal



arterlerin lateral (mammaryan) dallar1 saglar. Bu arterler dis yan taraftan asagi iner ve
memebast seviyesinin hemen yukarisinda meme basi kompleksini olustururlar. Bu
kompleksten otiirli cerrahide radial insizyonlar transvers insizyonlara gore memenin
iist boltimiindeki esas arteriyel kanlanmay1 daha az yaralayacaktir. Memenin meme
basi altinda kalan bolimii ana damarlardan yoksun olup genellikle daha kiiciik

dallardan beslenme alir (3, 21, 22)

1.2.2 Memenin Venoz Dolasimm

Memenin vendz drenaj sistemi genel olarak arteriyel sistemi takip eder.
Posterior interkostal ven dallari, aksiller ven dallar1 ve internal mammaryan ven
dallarindan olusur. Yiizeyel vendz sistem internal torasik vene akar. Yiizeysel venoz
sistemin kiigiik bir kismi suprasternal c¢entige dogru uzunlamasina akarak boyun
yiizeysel venlerine drene olur. Derin vendz sistem, aksiller ven, internal torasik ven,
lateral torasik ve list interkostal venlerin dallar1 ile devam eder. Venoz sistem areola
cevresinde bir venoz pleksus (sirkulus venozus) olusturur (23). Posterior interkostal
venin dallar1 vertebral pleksus ile iliskilidir. Bu pleksus kapaksiz vendz kanallar igerir.
Bu durum meme kanserlerinin vertebral, kostal ve beyin bolgesine vaskiiler yolla
metastaz yapmasina neden olur. Ayrica torasika lateralisin aksiller vene, torasika
internanin brakiosefalik vene drene olmasindan dolay1 akciger metastazlari izlenebilir

(3, 20, 24).

1.2.3 Memenin Lenfatik Drenaji

Meme kanserlerinin yayilimi agisindan meme lenfatik sistemi 6nemli rol
oynamaktadir. Lenfatik drenajin biiyiik kismi aksilla yoluyla olurken kalan kismi
internal lenfatikler, interpektoral, internal torasik, supraklavikiiler ve infraklavikiiler
lenf nodlarma giden lenfatikler sayesinde olur (25). Memenin lenfatik kanallari
aksiller veya medial meme diigiimlerine subareolar lenfatik pleksus igermeden az veya
cok direkt bir yol izleyebilirler (26).

Meme kanserlerinin yayilimindaki major yol aksiller lenfatik drenaj sistemdir.
Bu yiizden metastatik ilerlemeyi 6ngdrebilmek amaciyla aksiller lenf nodlart memenin
aksiller lenfatik drenajinin izledigi yola gore 3 seviye ayrilmistir (Sekil 5). Bu

siiflamada topografik olarak pektoralis minor kasi esas alinmaktadir (3, 20).



Alt axilla (Level I ): Pektoralis mindr kasinin lateral kenari ve altinda bulunan
lenf nodlarini igerir.

Orta aksilla (Level II ): Pektoralis minor kasinin lateral ve medial kenarlarinin
arasindaki ve arkasindaki lenf nodlaridir. Bu bdlgedeki Rotter’s lenf nodlar
interpektoral fasya igerisinde yerlesimlidir.

Ust aksilla (Level III): Pektoralis mindr kasinin medial kenarinda ve
klavikulanin altinda kalan lenf nodlarini igerir. Bu bolge LN’lerinin metastazlari daha

kotii bir prognozun habercisidir.

Sugndlvlcular
nodes

Axillary nodes:

Level II Level III

\\ b ( \ ]

./;J\ ‘

and vein

Sekil 5: Memenin lenfatik drenaji (27)

Aksiller lenf nodlarinin sayist ortalama 24 olmakla birlikte genelde 20-30
arasinda degisir. Ancak burdan 80 civari lenf nodu diseksiyonu yapildigi goriilmiistiir.
Sentinal lenf nodlar1 hastalarin %23’tide kadar level II de ve %2-3 iinde level 3 te
(Level I'1 atlay1p daha ileriye metaztaz yapma durumlari) bulunabilir (28). Rotter lenf
diiglimleri bir alman cerrah olan Josef Rotter tarafindan 19. yiizyilin sonlarinda

tariflenmislerdir. Pektoralis major ve pektoralis minor kaslar1 arasinda bulunan orta
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aksiller (Level I ) lenf nodlar1 arasinda yer alan 4 adete kadar diigim igerebilen lenf
nodlaridir. Ust aksilla (Level III) lenf diigiimleri ayrica apikal veya infraklavikiiler
diiglimler olarakta adlandirilirlar. Bu 3 gruptan ozellikle orta aksiller gruba olan
metastazlar daha kotii prognozla iligkilidir. Rotter lenf nodlarina olan metaztazlar
genellikle memenin tist-orta ve iist-dig bolgelerinde yer alan meme karsinomlarindan
kaynaklanir (26).

Internal mammaryan lenf nodlar1 daha ¢ok memenin santral ve medial
kismindan drenaj alirlar. Bu lenf nodlar1 endotorasik fasya i¢inde sternumun kenarinda
2-4. Interkostal araliklar boyunca yerlesirler. Internal mammaryan lenf nodlarindan
gelen akim aksiller Level II lenf nodlarina drene olarak sonlanir. Meme dokusu
icerisinde yer almalarina ragmen evreleme sisteminde aksiller lenf nodlar1 olarak
belirtilirler. Supraklavikiiler lenf diiglimleri bdlgesel lenf nodlart igerisinde
degerlendirilir. Lateral ve siiperiorda omohyoid kas, medialde internal juguler ven ve
inferiorda klavikula tarafindan tanimlanan bir iiggen olan supraklavikiiler fossada
bulunurlar.Bu lenf nodlar1 disindaki herhangi bir lenf nodu metastazinin varlig: (karst
taraf aksilla ve internal mammaryan lenf nodlar1 dahil) uzak metastaz olarak kabul

edilir (20).

1.2.4 Memenin Sinir Innervasyonu

Memenin ylizeyel deri innervasyonu servikal pleksusun dallarindan
supraklavikiiler daldan, derin innervasyonu ise 2-6. Interkostal sinirlerin lateral ve
anterior dallarindan gelir. Interkostal sinirler hem duyusal hem de sempatik efferent
lifler tasirlar. Otonom ve duyu sinir innervasyonuna sahip meme ucu esas olarak T4’iin
lateral kutan6z ramusunun anterior dali tarafindan innerve edilir (29). Bu sinir biri
meme ucunun merkezinde, iki iist ve iki alt olmak tizere 5 fasikiile ayrilir. Memeyi
innerve eden sinirler genel olarak arterleri ve arteriyolleri takip eder. Sempatik sinirler
meme ucunun diiz kas hiicreleri arasinda ve meme arterlerinin adventisyasi ile medyasi
arasinda bolca bulunur. Memenin parasempatik innervasyonu ve meme dokusunda
ganglion yoktur. Duyusal lifler epidermise yakin serbest uglar olarak sonlanir ve emme
stirecini merkezi sinir sistemine iletirler. Memenin salg1 aktivitesi motor sinirlerden
ziyade hormonlar tarafindan kontrol edilir. Bu hormonlardan en 6nemlileri prolaktin

ve oksitosindir. Bu iki hormonun salinimi duyusal sinir liflerinin uyarimi sonucu
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meydana gelir. Sempatik stimiilasyon areola ve meme bagindaki myoepitelyal
hiicrelerde kontraksiyona yol acarken, myoepitelyal adrenerjik reseptorleri
norepinefrin uyarilmasi sonucunda da gevseme olur. Emme sirasinda meme basinda
parasempatik aktivitenin olmamasina ragmen myoepitelyal kontraksiyon olur. Bu

kontraksiyon oksitosin etkisi ile olusur (30).

1.3 Meme Histolojisi

Memenin ii¢ boyutlu goriinimii tepede meme ucu ve tabanda lobiillerin
bulundugu daha derin meme dokusu olan koniler seklindedir. Her bir meme tipik
olarak 15-25 adet lob, bu loblarin arasinda ve loblar1 birlestiren fibréz doku ile loblari
saran yag dokusundan olugur. Her lob pek ¢ok lobiile ayrilir. Lobiiller de 10-100 kadar
alveole dallanir ve her bir alveol bazal lamina ile ¢evrelenir. Alveollere asiniis ya da
duktiil de denir. Laktifer6z duktuslar (toplayic1 duktuslar) meme basina ag¢ilmadan
once genigleyip laktiferdz siniisleri olustururlar. Loblarin hepsi meme basinda yer alan
laktifer6z siniise agilir. Laktifer6z duktuslar segmental (major) duktuslara, segmental
duktuslar ise terminal (subsegmental) duktuslara dallanir. Terminal duktuslar ise
lobiillerde sonlanirlar. Her bir lobiil ve bu lobiile agilan terminal duktus memenin
temel yapisal birimi olan terminal duktal lobiiler iiniteyi (TDLU) olusturur (12, 22, 31,
32). Memenin glandiiler birimi terminal duktal lobiiler iinittir ve bu kisim en aktif
proliferatif kisimdir. TDLU nun epitel hiicreleri hamilelik ve emzirme doneminde
salgilama donemlerinde degiskenlik gosterir. Meme hastaliklarinin ¢ogu TDLU’dan

kaynaklanir.
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Sekil 6: Memenin duktuslari, lobiilleri ve stromasinin sematik gériiniimii (32)

Meme basi ve areola kismi ¢ok katli yassi epitel ile doselidir ve buras1t meme
derisi ile siireklilik gosterir. Meme basinda yer alan toplayici duktuslar emzirme
donemleri haricinde genellikle keratinli artiklarla tikanmis durumdadirlar. Toplayici
duktuslarin skuamoéz epiteli derine ilerledikge yalanci ¢ok katli kolumnar epitele ve
son olarak da kiiboidal veya diisiik kolumnar epitele doniisiir. Bu ddseyici epitelin
bazalinde bir myoepitelyal hiicre tabakas1 yer alir. Bazal membran ise miyoepitelyal
hiicre tabakasinin altinda bulunur. Meme basindaki laktifer6z duktuslarin etrafi diiz
kas demetleri ile sarilidir. Kas lifleri genel olarak dairesel sekilde dizilim gosterirler
ancak toplayici ve laktiferoz duktuslar arasinda bazi lifler birbirine dikey olarak dizilir.
Dairesel kas lifleri emme ile meme ucunun sertlesmesini saglayarak emzirmeye
yardimc1 olur. Dikey kas lifleri dongiisel olarak kasilarak laktifer6z siniislerin
bosalmasini saglar. Meme basi ve areolanin altinda neredeyse hi¢ yag dokusu

bulunmaz (33) .
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Sekil 7: Terminal Duktal Lobiiler Unite (12)

Meme dokusunun makroskobik kesitlerinde lobiil ¢iplak gozle goriilemez. Her
lobiildeki asini sayist farkli oldugundan dolay:r boyutu degiskenlik gosterir. Her bir
lobiil 10-100 aras1 asiniden olusabilir. Intralobiiler stroma gevsek bag dokusundan
olusur ve mentriiel siklusun sekretuar doneminde mikst bir inflamatuar hiicre infiltrat
izlenebilir.

Luminal ve myoepitel hiicreler farkli immiinfenotipik boyanma 6zelliklerine
sahiptirler. Luminal epitel hiicreleri sitokeratin 7,8,18,19 gibi ¢esitli diisiik molekiil
agirlikl sitokeratinler (LMWCK) ve E-kaderin pozitiflerdir (12, 34). Ayrica EMA, o-
laktalbiimin, GCDFP-15(gross cystic disease fluid protein-15) ile de boyanirlar.
Normal epitel hiicrelerinde ostrojen (ER) ve progesteron (PR) ile az da olsa boyanma
izlenebilir. ER ekspresyonu yasla birlikte artar, gebelik ve Ki-67 proliferasyonu
gosteren hiicrelerde azalir (35).

Myoepitelyal hiicreler belirsiz sitoplazmali ve ig seklinde hiicrelerdir.
Miyoepitelyal hiicrelerin ince ve sikistirtlmis ¢ekirdekleri glandlardaki epitel
hiicrelerinin dizilimine dik olarak yerlesir. Toplayict kanallardan asini yapilarinin
ucuna kadar bulunurler. ince igne aspirasyon sitlojilerinde sitoplazmadan tamamen
yoksun sekilde goriiliirler. Bu hiicreler S100, diiz kas aktin (SMA), diiz kas miyozin
agir zincir, P63, CD10, kalponin, CK5/6, CK14, CK17 ekspresyonu gosterirler fakat
ER eksprese etmezler. Ayrica normal memede myoepitel hiicreler EGFR boyanabilir
(12,34). Neoplastik bezlerin etrafindaki miyoepitelyal hiicre tabakasinin kaybinin
olmast genellikle invaziv karsinom lehine degerlendirilir. Tiim apokrin kistlerin

tamaminda olmasada bazi kistlerde myoepitelyal hiicre kayb1 oldugu bildirilmistir
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(36). Bazal membran, myoepitelyal hiicre tabakasinin hemen disinda yer alir ve bezleri
stromadan ayirir. Bazal membran ise laminin ve tip IV kollajen ile
immiinhistokimyasal, retikiilin ve periyodik asit-Schiff (PAS) ile histokimyasal
boyanma gosterir (37) .

Meme kanallar1 ve lobiilleri degisken fibr6z ve yag dokusundan olusan bir
stromanin i¢inde bulunurlar. Laktasyon ve hamilelik donemleri haricinde bu stroma
memenin biiylik kismini olusturur. Yag dokusu genelde interlobar stromada bulunur
ve atrofi desinda lobiiller arasinda bulunmaz. Stromada bulunan fibroblastik ve
myofibroblastik elemanlar yalanci anjiyomatéz bir goriiniim sergileyerek
psodoanjiyomatdz stromal hiperplaziye neden olabilirler. Geng kadinlarin mamografik
goriintilileri daha yogundur bunun nedeni kollajen miktarinin daha fazla olmasidir (38).

Yetiskin kadinlarda meme bezlerinin normal bir bilesen1 de apokrin
hiicrelerdir. Bu hiicreler pembe renkli ve kiiboidal veya kolumnar goriiniir. Nadirende
olsa apokrin graniilleri 6zellikle hiicrelerin apikal kisminda birikerek belirgin hale
gelebilir. Apokrin hiicreler EMA, GCDFP-15 ve androjen reseptdrleri (AR) ile giiclii
pozitiftken, ER ve PR i¢in hemen daima negatiftirler (39). Kopiiksii hiicreler tipik
olarak kistik olan normal bezlerde ve stromada bulunabilir. Bu hiicrelerin bazilari
histiyositiktir (poligonal) digerleri epiteloid veya igsi hiicre goriiniimiine sahiptirler.
Yaklagik %15 oraninda pigment yiikli histiyositler periduktal bag dokusunda
goriilebilir (40).

Meme ucu ¢ok katli yassi epitelinin arasinda seffaf hiicreler ve Toker hiicreleri
bulunur. Bu iki tip hiicre benign seffaf goriiniimde hiicrelerdir. Daha yaygin goriilen
seffaf hiicreleri berrak sitoplazmaya ve kenara sikistirilmis yarim ay seklinde
cekirdege sahiptirler. Bu hiicrelerin sitoplazmlarinin berrakligi hidropik degisimler
sonucu kazanildigr diisiintilmektedir. Seffaf hiicre sitoplazmalarinin agik kismi1 EMA,
sitokeratinler, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve papillomaviriis belirteclerine karsi
immiin reaktivite gostermez (41). Toker hiicreleri klinik agidan daha Onemli
hiicrelerdir. Clinkii meme ucunun Paget hastaligi ile tanida karisikliga yol agabilirler.
Bir patolog olan Cyril Toker tarafindan tanimlanan bu hiicreler skuaméz hiicrelerden
daha biiyilik paget hiicrelerinden daha kiiciiktiirler . Toker hiicrelerinin embriyonik
meme tomurcugunun kalintis1 veya duktus epitel hiicrelerinin epidermise uzantisi

oldugu diistiniilmektedir. En c¢ok laktifer6z duktuslarin acikliklar1 ¢evresinde
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bulunurlar ve diizenli ¢ekirdekleri ile soluk sitoplazmalari vardir. CK7 ile boyamada

stellat sekilde goriiliirler
1.4 Meme Kanserleri

1.4.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi:

Meme kanseri Tiirkiye ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Goriilen tiim kanserler icinde diinyada %11,7 Tiirkiye’de %10.3 liik bir oram
bulunmaktadir (43). Hastalarin gogu rutin taramalar sirasinda teshis alir. Meme kanseri
meme kitlesi, meme sekli veya boyutunda degisiklik, meme bas1 akintis1 ile kendini
gosterebilir. Meme kanserinin popiilasyonda dagilimi ¢ok heterojendir. Bu yiizden
popiilasyon risk degerlendirilmesinden &te bireysel risk degerlendirilmesi klinik
acidan daha degerlidir. Son zamanlarda gelisen erken tani ve hedefe yonelik tedaviler
ile mortalite oran1 giderek azalmaktadir. Meme kanserinin histolojik ve molekiiler
ozelliklerinin belirlenmesi, yeni tedavilerin bulunmasma yardimci olmakla birlikte
tanida kolaylik saglamasi a¢isindan son derece dnemlidir.

Meme kanseri insidansi diinyada her gecen yil artmaktadir. Kuzey Amerika,
Avustruralya ve Bat1 Avrupa da meme kanseri insidans1 100 000°de 85-94, Orta Dogu,
Asya ve Afrika’da 100 000°de 27 dir. Avrupada meme kanserinin en fazla goriildiigii
iilke Fransa’dir (44) . Genel olarak bakildiginda gelismis iilkelerde meme kanseri
goriilme siklig1 daha fazlayken, gelismekte olan iilkelerde ise mortalite oran1 daha
yiiksektir(45). Bu heterojen dagilimin sosyoekonomik farkliliklar ve sanayilesme
sonucu toplumsal farklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Beslenme aligkanliklari,
viicut yaglanma orani, dogum vyasi, lireme ve emzirme aliskanliklari, gelismis
iilkelerdeki egitim seviyesinin yiiksek olmasi, tarama programlarina 6énem verilmesi
gibi birgok faktdr bu durumda rol oynar. Tiim diinyada meme kanseri insidansi
artarken Amerika ve Kanada gibi baz iilkelerde 2000 yilindan bu yana azalma
izlenmektedir (46). Kadinlarda kansere bagh 6liimlerde gelismis iilkelerde ilk sirada
akciger kanseri 2. sirada meme kanserleri gelmekteyken, geri kalmis iilkelerde ilk
sirada meme kanseri bulunmaktadir. Son yillarda gelisen erken tani1 yontemleri ile

tedavideki gelismeler meme kanserine bagli 6liimlerin azalmasini saglamistir (47).

16



Erkeklerde meme kanserleri nadiren izlenmektedir. Tim meme kanser
vakalarmin %0.6’s1 erkeklerde goriiliirken, tiim malignitelerin %1°lik kismini

olusturur (48)

1.4.2 Meme Kanserlerinin Klinik bulgulari

Meme kanserlerinin en énemli klinik bulgusu palpe edilebilir kitledir. Diger
bulgular ise cilt ve/veya meme bas1 retraksiyonu, meme bas1 akintisi ile memede
boyut, sekil, renk ve doku degisimidir. Bazen hasta memede herhangi bir bulgu
vermeden lenf nodu biiylimesi ile de gelebilir. Bu bulgular invaziv meme kanserlerinin
yani sira diger benign meme lezyonlarinda da goriilebileceginden radyolojik ve

patolojik korelasyon yapilmalidir (49).

1.4.3 Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Daha 6nceden yapilan
baz1 ¢aligmalarda belli risk faktorlerine sahip kadinlarda meme kanserinin goriilme
olasiliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir (50-51) . Bu risk faktorlerinin baglicalari
yas, genetik-ailesel faktorler, irk-etnik koken, yasam tarzi faktorleri, reprodiiktif
faktorklerdir. Ancak genelde meme kanseri teshisi almis kadinlarin %66 sinda bilenen
bir risk faktorii yoktur (52).

Yas: Meme kanseri riski ve mortalitesi yas ile birlikte artmaktadir. 50 yas iistii
kadinlar yeni teshis edilen olgularin %79’unu, meme kanserine bagli 6liimlerin ise %
88’ini olusturmaktadir (53) . ABD’de bir kadinin yasam boyu meme kanserine

yakalanma riski %12,5’tir. Bu oranin yaslara gore dagilimi ise soyledir (54);

1- Dogumdan 49 yasina kadar — %2,0

2- 50-59 yas arasinda — %?2.3

3- 60-69 yas arasinda — %3.5

4- 70 yasindan sonra — %6.7

2. Cinsiyet: FErkeklere gore kadinlarda meme kanseri 100 kat fazla
goriilmektedir. Erkeklerde siroz, klinefelter sendromu gibi viicutta dstrojen miktarinin
arttigl durumlarda riks artmaktadir. Jinekomasti meme kanseri risk foktorlerinden

degildir (55).
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3. Genetik faktorler: Meme kanseri vakalarinin %20-25’inin aile Oykiisii
mevcuttur. Ancak kalitsal nedenlerle olusan ve otozomal dominant kalitim gosteren
meme kanseri oran1 %5-10"dur (23). Kalitsal meme kanserlerinn en sik nedeni BRCA1
ve BRCA2 gen mutasyonlaridir. BRCA1 gen mutasyonuna sahip olanlarda yasam
boyu meme kanseri gelisme riski %65-81, BRCAZ2 tasiyicilarinda ise %45-85 arasinda
degismektedir (56-57). Bunlarin diginda Li-Fraumeni sendromuyla sonuglanan TP53
mutasyonlari, Cowden sendromu, Peutz-Jeghers sendromu (STK11 mutasyonu),
norofibromatdz (NF1) ve E-cadherin (cdh-1) mutasyonlar1 sayilabilir (58)

4. Ailede meme Kkanseri oyKkiisii: Aile oykiisii meme kanserlerinin en 6nemli
risk faktorlerinden biridir. Meme kanseri olan birinci derece bir akrabaya (anne, kiz
kardes, kiz1) sahip olmak meme kanserine yakalanma riskini 1.8 katina, birinci derece
iki akrabaya sahip olmak bu riski 2.93 katina ¢ikarirken, ii¢ birinci derece akrabada
meme kanseri dykiisii bulunanlarda ise bu risk 3.90 katina ¢ikmaktadir (59). ikinci
derece akrabada meme kanseri dykiisli olmasi da riski 1.5 kat artirmaktadir. Bu oranlar
da gosteriyor ki meme kanserli akraba sayisi1 artikca risk de artmaktadir. Aile oykiisii
bulunan vakalarda olmayanlara gére meme kanseri daha erken yaslarda ortaya
cikmaktadir. Yine babasinda veya erkek kardesinde meme kanseri olan bir kadinda
risk artmaktadir. Tim meme kanserli hastalarda aile oykiisii %15 civarinda mevcuttur
(60) .

S. Irk :Yapilan arastirmalara gére beyaz kadinlarda meme kanseri goriilme
orani siyahi kadinlara gore %20 daha fazladir. Ancak mortalite orani siyahi kadinlarda
daha yiiksektir. Siyah irkin meme kanseri nedeniyle hastaneye basvurusunda lokal ileri
ve metastatik olma oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Irklar arasindaki bu
farkliliklarin yagam tarzi ve sosyoekonomik diizey farkindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir (61, 62).

6. Dogum oykiisii: Hic dogum yapmamis kadinlarin ( Nullipar) dogum
yapmis kadinlara gére meme kanserine yakalanma riskleri daha yiiksektir. Yapilan bir
calismada nullipar kadinlarin meme kanseri risklerinin multiparlara gére %30 daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (63). Ilk dogumunu 30 yasin altinda yapanlar gérece
diisiik riskli iken ileri yaslarda ilk dogum yapmak riski artirir. Hatta ileri yas dogumda
risk nulliparlarinkinden yiiksektir(64). Baz1 goriislere gére dogum sayisinin artmasi

meme kanseri riskini diigiirmektedir. Dogurganhigin ilk yillarda riski artirdigr ancak
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uzun donemde koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (64, 65). Gebelik endojen
Ostrojen maruziyetini azalttig1 ve epitel hiicrelerinin yenilenmesine katkida bulundugu
icin erken yasta gebeligin ve ¢ok sayida gebeligin koruyucu etkisi vardir (66).

7. Menstriiel oykii: Erken menars ilk adetin 12 yasindan 6nce goriilmesi
olarak tanimlanir. Ge¢ menopoz ise 55 yasindan sonra menopoza girilmesidir. Bu iki
durumda endojen Ostrojen ve progesteron maruziyetini artirdigi icin meme kanseri
gelisme riskini artirmaktadir. Yapilan bir arastirmada menars baslama yasinda
gecikmelerde her 1 senede meme kanseri riskinin %5 azaldigi belirtilmistir. Ayni
calismada menopaza girme yaslari incelendiginde her 1 yillik gecikmede riskin %1
arttig1 izlenmistir (65). Baska bir calismada 13 yasindan sonra menars olanlarla 11
yasinda 6nce menars olanlar incelenmis ve 13 yas iistii olanlarda %20 daha az meme
kanseri riski tespit edilmistir. 55 yas iistii menopaza girenlerin 50-54 yasindan daha
once girenlere gore %12 oranin da daha yiliksek meme kanseri riski tasidigi
belirlenmistir. Diizensiz ve sik adet gérme gibi adet diizensizliklerinin de meme
kanseri riskini artirdigi bildirilmistir (67, 68).

8. Emzirme: Emzirmenin meme kanseri gelisimine kars1 koruyucu bir etkisi
oldugu bilinmektedir. Emzirme doneminde menstrual siklus sayisinin azalmasi ve
buna bagli olarak da memenin endojen 6strojene daha az maruz kalmasi bu etkide rol
oynar. Ayrica emzirme ile memenin fonksiyonel olmayan bilesenleri histolojik
degisiklige ugrayarak siit iireten islevsel bir dokuya doniistirler. Bir yildan uzun siiren
emzirme durumunda meme kanseri riskinin bariz bir sekilde azaldig: bildirilmektedir
(69-71).

9. Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Menopozal semptomlarin
giderilmesinde ve postmenapozal osteoporoz tedavisinde siklikla kullanilan HRT ile
meme kanseri arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir (23). 5 yildan uzun sadece
ostrojen igeren HRT kullaniminda meme kanseri riskinin bir miktar arttigi, hem
Ostrojen hem progesteron icerenlerde ise riskin 2-4 kat arttig1 goriilmektedir. Ancak
kisa siireli HRT kullaniminin riski artirmadigr goriilmiistiir. HRT tedavisinin
birakilmasindan 5 yil sonra meme kanseri riskinin hi¢ HRT almamis bireylerle aym

diizeyde oldugu goriilmiistiir (72-74).
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10. Oral Kontraseptif (OKS) Kullanimi: OKS kullanan kadinlarda
kullanmaya gore meme kanseri riski bir miktar fazladir. OKS kullaniminin terk
edilmesiyle bu risk azalir ve 10 yilin sonunda risk ortadan kalkar. OKS’ler iginde
meme kanseri riskini en fazla artiranlar yiiksek doz Ostrojen ve progesteron
bulunduranlardir. 20 yasindan once veya ilk gebelikten énce OKS kullananlarda risk
daha fazladir. 6 yilldan kisa kullanimlarda risk 2 kat artarken, 6 yildan fazla
kullananlarda bu risk 3 katina ¢ikmaktadir. Bunlar da gosteriyor ki OKS kullanimina
bagli risk baslanan yasa ve kullanim stiresine gore degismektedir(75-77).

11. Alkol: Kandaki ostradiol seviyesi alkol kullanimina bagli olarak yiikselir.
Daha onceden yapilan bir ¢ok calismada alkol ile meme kanseri arastirilmis ve bu
arastirmalar sonucunda giinliik diizenli alkol tiikketen bir insanda meme kanseri riskinin
%30-50 oraninda art1g1 tespit edilmistir. Ayrica alkoliin ER pozitif meme kanserlerinin
gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir. Folat aliminin alkol kullanimina bagl artan
bu riski azaltabilecegi belirlenmistir (78, 79).

12. Obezite: Perimenapozal donemde yliksek BMI’ye sahip kadinlarda meme
kanseri riskinin artig1 izlenmistir. Ancak premenopozal donemde obeziteye bagh
olarak anovulatuar menstrual sikluslara nedeniyle meme kanseri riski azalmaktadir.
Postmenopozal donemde ise obezite, yag dokusunun artmasma ve Ostrojen
onciillerinin 6strojene doniisiimii ve dstrojen maruziyeti artmasiyla meme kanseri riski
yiikselir (80, 81).

13. Histolojik Lezyonlar: Bening meme hastaliklarinin hepsi kanser riskini
artirmaz. Nonproliferatif meme lezyonlar1 olan papillom, duktal ektazi, hafif
hiperplazi, lipom, hamartom, fibrokistik hastalik, non-sklerozan adenozisin meme
kanseri riskini artirmadigi veya ¢ok az artirdigi kabul edilir. Atipisiz prolifere meme
lezyonlariin (atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, radial skar, sklerozan adenozis)
meme kanseri riskini 1.5-2 kat, atipili prolifere lezyonlariin (atipik duktal hiperplazi,
atipik lobiiler hiperplazi) ise 4-5 kat artirdig1 belirlenmistir (71).

Diger risk faktorleri: Fiziksel aktivite azaligi, radyasyon maruziyeti, sigara

kullanim1 meme kanseri riskini artiran diger faktorlerdir.
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1.4.4 Meme Kanserinin Histopatolojik Sitmflandirmasi:

Meme epitelyal kanserlerinin histolojik tiplendirmesi icin WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) 2019 siniflamasi (5. Edisyon) kullanilmaktadir (tablo 1) (43) . DSO’ye gére,
meme tlimdorleri epitelyal, mezenkimal, fibroepitelyal, meme bas1 tiimorleri, malign
lenfoma ve metastatik tiimorler olarak alt siniflara ayrilmaktadir. Epitelyal timorler
icerisinde invaziv meme karsinomlar1 yanisira prekiirsor lezyonlar ve benign epitelyal
proliferasyonlar da bulunmaktadir. Bu siniflamaya goére en biiyiik grubu olusturan
invaziv duktal karsinom, ‘6zel tip olmayan invaziv karsinom’ olarak tanimlanirken,
diger tiim invaziv epitelyal karsinomlar ‘Gzel subtipler’ olarak siniflandirilarak

tanimlanmaistir.
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Tablo 1: 2019 Diinya Saglik Orgiitii Epitelyal Meme Tiimérleri Siniflandirmast.

TANI ICD-O TANI ICD-O
KOD KOD
Benign epitelyal proliferasyonlar Invaziv meme karsinomu:
ve prekiirsorleri: Invaziv meme karsinomu, 850073
Olagan duktal hiperplazi NOS
Atipik duktal hiperplazi Onkositik karsinom 829073
Kolumnar hiicre lezyonlar (flat Lipitten zengin karsinom 831473
epitelyal atipi dahil) Glikojenden zengin karsinom 8315/3
Adenozis ve benign sklerozan Sebase karsinom 8410/3
lezyonlar: Lobiiler karsinom, NOS 852073
Tiibiiler karsinom 821173
Sklerozan adenozis Kribriform karsinom, NOS 8201/3
Apokrin adenoma 8401/0 Miisindz adenokarsinom 8480/3
Mikroglandiiler adenozis Miisindz kistadenokarsiom, NOS 8470/3
Radial skar/kompleks sklerozan Memenin invaziv mikropapiller 8507/3
lezyon karsinomu 8401/3
Adenomlar: Apokrin adenokarsinom 8575/3
Tubiiler adenom, NOS 8211/0 Metaplastik karsinom, NOS
Lactating adenom 8204/0
Duktus adenomu, NOS 8503/0
Epitelyal myoepitelyal tiimorler:
Pleomorfik adenom 894000 Nadir ve tiikriik bezi tipi tiimorler:
Ader}omyqepltelyonla, NOS 8983/0 Asiner hiicreli karsinom 8550/3
Karsinom igeren 8983/3  Adenoid kistik karsinom
adenomyoepitelyoma Klasik adenoid kistik karsinom 8200/3
Epitelyal myoepitelyal karsinom 85623 Solid bazaloid adenoid kistik karsinom 8502/3
Yiiksek dereceli transformasyon gosteren 8430/3
. adenoid kistik karsinom 8525/3
Papiller neoplazmlar: Sekretuar karsinom 850073
Intraduktal papﬂlorp ' ‘ 8503/0 Mukoepidermoid karsinom
Duktal lfarsmom in s1tg, papiller 850372 Polimorfoz adenokarsinom
Enkapsiile papiller kar51.r.10m : Ters polariteli tall cell karsinom
Invazyon yapan enkapsiile papiller 850472
karsinom 8504/3
Solid papiller karsinoma in situ 850072
Invazyon yapan solid papiller 8509/3
karsinom
Invazyon yapan intraduktal papiller 8503/3
adenokarsinom
Non invaziv lobiiler neoplaziler : Noroendokrin neoplaziler:
Atipik duktal hiperplazi Noroendokrin tiimér, NOS 824073
Lobiiler karsinoma in situ, NOS 852072 Noroendokrin tiimor, derece 1 8240/3
Klasik lobiiler karsinoma in situ Noroendokrin tiimdr, derece 2 8249/3
Florid lobiiler karsinoma in situ Noroendokrin karsinom, NOS 8246/3
Lobiiler karsinoma in situ, Noroendokrin karsinom, kiiciik hiicreli 8041/3
pleomorfik Noroendokrin Karsinom, Biiyiik Hiicreli 801373
Duktal karsinoma in situ (DCIS):
Intraduktal karsinom, infiltrasyon
yapmayan; 850072
Diisiik niikleer dereceli DKIS
Orta niikleer dereceli DKIS
Yiiksek dereceli DKIS
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1.4.5 in situ Karsinomlar

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS): Meme duktalobiiler sistemde smirl1, bir
dizi yapisal patern ve niikleer atipi bulunan, koheziv neoplastik epitel hiicrelerinin
invaziv olmayan bir proliferasyonudur. DKIS klinikte meme basi akintisi, palpable
kitle ve rutin mammogarfilerde kalsifikasyonlarla fark edilebilir. Genelde tek tarafta
gelisir ancak bir memede DKIS odagi bulunan kadinlarin yaklasik %23’iinde karsi
memede DKIS ya da invaziv karsinom odagi gelisir(82). DKIS niikleer derecesine
gore diisiik, orta ve yiliksek olmak tlizere 3 kategoriye ayrilir. Diisiik dereceli DKIS
graniiler ve amorf paterne sahipken derece artikca lineer, pleomorfik veya dallanan
paternler ve kalsifikasyonlar gelisir.

DKIS ayrica yapisal paternlere gore solid, kribriform, mikropapiller veya
papiller tipler olarak da kategorize edilir. Komedo tip DKIS baz1 sistemlerde yapisal
bir tip olarak gecse de bazi siniflamalarda da komedo nekroz varligi veya yoklugu
kullanilir. DKIS’in histolojik derecelendirmesi ic¢in sitoniikleer morfolojinin
kullanilmast onerilir. Genel olarak niikleer derecenin yapisal paternden daha fazla
homojenligi vardir. (83,84)

Diisiik dereceli DKIS’ta niikleus diizenli kromatin ve gobze c¢arpmayan
niikleollerle, boyut ve sekil bakimindan uniform goriinimdedir. Niikleus boyutu bir
eritrosit boyutunun 1,5-2 katidir. Cok nadir mitoz ve nekroz izlenir. Genelde
kribriform, mikropapiller veya solid biliylime paternindedir. Diisiik dereceli solid
DKIS’ta liiminal bosluklara sahip mikrorozetler goriilebilir. Mikrokalsifikasyon
genellikle limen bosluklarindaki sekresyonlarda goriiliir ve psammomatdz olabilir
(83).

Orta dereceli DKIS boyut, sekil ve polarizasyonda orta derecede degiskenlikler
gosteren hiicrelerden olusur. Kaba kromatin ve belirgin niikleoller vardir. Mitoz
mevcut olabilir. Komedo nekroz ve mikrokalsifikasyonlar goriilebilir.

Yiiksek dereceli DKIS biiyiik ve atipik hiicrelerden olusurken en yaygin olarak
solid biiylime paterninde goriiliir. Ancak kribriform ve mikropapiller paternler de
izlenebilir. Niikleuslar biiyiik, diizensiz konturlu, kaba kromatinli ve siklikla belirgin
niikleollii olup tipik olarak pleomorfiktir. Cap olarak bir eritrosit boyutunun 2.5
katindan biiyiiktiir. Belirgin mitoz bulunur. Tanmi i¢in zorunlu olmamakla birlikte

santral komedonekroz ve mikrokalsifikasyonlar siklikla mevcuttur (83).
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Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS): LKIS, terminal duktalobiiler unitten
kaynaklanan diskoheziv hiicrelerin invaziv olmayan bir proliferasyonudur. Bir
TDLU’deki asinilerin yarisindan fazlast neoplastik hiicrelerce doldurulur ve
genisletilir.

LKIS, %80 oraninda multisentrik ve %30-70 oraninda da bilateraldir.
Multisenktrik LKIS ile birlikte invaziv lobiiler karsinom olasiliginin artig
bildirilmistir. Meme biyopsilerinde LKIS tanimlanma orani %0,5-3,9 civarindadir(43,
85-87).

Klasik LKIS tip A ve/veya tip B epitel hiicrelerinin diskoheziv
proliferasyonlart ile karakterizedir. Tip A hiicreler, monoton, hiperkromatik niikleesa
sahip kii¢iik hiicrelerdir. Tip B hiicreler ise boyut ve sekil bakimindan degiskendir ve
kii¢iik niikleolleri bulunan biraz daha vezikiiler ¢ekirdeklere sahiptirler. LKIS tanisi
icin bir TDLU’deki asinin %350’den fazlasinin neoplastik hiicreler tarafindan
doldurulmasi ve genisletilmesi gerekir. Mitoz nadirdir ve kii¢iik nekroz odaklari
izlenebilir. Hiicre boyutu bir lenfositin 4 katindan fazla olan LKIS’lar pleomorfik
LKIS olarak tanimlanir. Florid LKIS'da hiicreler klasik LKIS morfolojindedir. Ancak
TDLU’lerde veya duktuslarda belirgin bir genisleme vardir. Bu da birlesen bir kitle
yapisi olusturur(43, 85, 86).

1.4.6 invaziv Karsinomlar

Invaziv Duktal karsinom (IDK) (invaziv karsinom, 6zel tip olmayan) :

Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomu (IMK-NOS) terimi, morfolojik
olarak diger o0zel histolojik tiplerden herhangi birine morfolojik olarak
siniflandirilamayan biiyiik ve heterojen IMK grubunu ifade eder. En sik goriilen alt
tiptir. Epitelyal meme kanserlerinin yaklasik %40-75’ini bu grup olusturur. Invaziv
duktal karsinom, ‘invasive carcinoma of no special type (ductal NST)’, ‘invasive
carcinoma-not otherwise specified (ductal NOS)’, infiltratif duktal karsinom olarak da
adlandirilir. Son yillarda daha ¢ok ‘’invaziv karsinom, 6zel olmayan tip’” kullanimi
tercih edilmektedir. IMK-NOS kendi igerisinde gok heterojenite gdsterir ancak temel
olarak diger tanimlanan histolojik subtiplerin diglanmasi ile tan1 konulmaktadir (88).

Makroskobik olarak diizensiz, nodiiler veya yildizsi, sinirlari kesin olarak

secilemeyen Kkitleler olarak izlenirler. Palpasyonda sert olup kesilirken tebesir hissi
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verirler. Kesit yiizlerine bakildiginda gri beyaz renkli olup arada sar1 ¢izgilenmeler
izlenir. Nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon alanlar1 nadir de olsa olabilir. Yapisal
olarak timor hiicreleri kordlar, trabekiiller, hiicre kiimeleri olusturabilir. Hiicre
gruplar1 solid ya da bazen sinsityal infiltratif patern gosterebilir. Ozellikle tiibiiler
yapilarin baskin oldugu tiimorlerde daha ¢ok olmak iizere glandiiler diferansiasyon
izlenebilir. Daha nadir olarak tek tek hiicre infiltrasyonlar1 seklinde izlenebilir.
Hiicreler genelde bol sitoplazmali ve eozinofilik goriiniimdedir. Niikleuslar diisiik
dereceli tiimorlerde uniform ve diizgiin yapida iken yiiksek dereceli tiimorlerde daha
pleomorfik, hiperkromatik olabilir. Niikleoller degisen sayilarda bulunabilir. Mitoz
tiimoriin derecesine gore degiskenlik gosterir. Duktal karsinoma in situ( DKIS)
olgularin %80’e yakininda eslik eder. Az sayida vakada tiimore eslhik eden
lenfoplazmositik infiltrasyon goriiliir.

Bir tiimdre invaziv karsinom, NOS tanisi vermek i¢in 6zel olmayan paternin
tiimdriin %50’sinden daha fazlasini olusturmasi gerekmektedir. Eger bu oran %10-49
arasinda ise ve tiimoriin geri kalanimi spesifik bir bagka paterne sahip timor
olusturuyorsa bu tiimor mikst gruptadir; mikst invaziv karsinom, NOS ve 6zel suptip
adi ile tanimlanir ( mikst invaziv karsinom; NOS ve lobiiler karsinomm gibi (49).
Ayrica invaziv karsinom; NOS ‘un nadir goriilen morfolojik varyantlari mevcuttur.
Timore %50°den fazla eslik eden pleomorfik, bizar goriiniimde hiicreler, bazen timor
dev hiicreleri de bulunursa ‘pleomorfik karsinom’ olarak adlandirilir(89). Bazende
tiimorlerin epitelyal komponentinin veya stromasinda degisen sayida niikleus igceren
farkli boyut ve sayilarda osteoklast tipi dev hiicreler bulunur. Bu tiimorlere de
“’osteoklastik dev hiicreler i¢eren karsinom’’ denilmektedir (90). Bu hiicrelere siklikla
invaziv karsinom;NOS eslik etmekle birlikte invaziv kribriform karsinom, papiller
karsinom, lobiiler karsinom, metaplastik karsinom ve pleomorfik karsinom da ender
olarak bulunabilir. Bazi tiimorler Heg pozitif koryokarsinomatdz diferansiasyon
gosterir ve bu tiimorler yiiksek serum B-Hcg seviyesine sahiptirler. Cok ender goriiliir
ve literatiirde “’koryokarsinomatdz Ozellikler gosteren karsinom’  olarak
isimlendirilirler (91). IMK-NOS ile malign melanom birlikteligi olan tiiméorler de
mevcuttur. Hatta bazi calismalarda bu iki tiimoriin birbirine doniistiiglini

bildirmislerdir (92, 93).
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Tiimoriin stromal bileseni son derece degiskendir. Belirgin hyalinizasyon ve
yiiksek diizeyde hiicresel fibroblastik proliferasyon olabilir. Az sayida vakada, tlimorle
iliskili belirgin bir lenfoplazmasitoid infiltrat tanimlanabilir. IMK-NOS vakalarinin
%20-30’luk bir bolimiinde perindral invazyon veya lenfovaskiiler invazyon
mevcuttur.

invaziv lobiiler karsinom (ILK):

Ikinci en sik goriilen meme karsinomu olup tiim innaziv meme tiimdrlerinin
yaklasik %5-15 kadarin1 olusturmaktadir. Goriilme yasi ortalama 57-65 yas
arasindadir (94).

Histolojik olarak 5 alt gruba ayrilmistir. Bu gruplar klasik, solid, pleomorfik,
tiibiilolobiiler ve mikst tiptir. En ¢cok goriilen alt grubu klasik tiptir. Klasik lobiiler
karsinom kohezyondan yoksun ve fibroz bir bag dokusu boyunca tek tek duran veya
stromay1 istila eden tek sirali lineer kordlar halinde diizenlenmis kiigiik malign
hiicrelerin proliferasyonu seklinde goriiniirler(95, 96). Neoplastik hiicreler, yuvarlak
veya centikli oval niikleuslu ve ince bir sitoplazma kenarina sahiptir. Ara sira merkezi
bir mukoid inkliizyon barindiran intrasitoplazmik liimen igerir. Mitoz ve lenfovaskiiler
invazyon diisiik oranda gortiliir . Lobiiler karsinom siklikla lobiiler karsinoma in situ
(LKIS) ile iligkilidir(97). Diisiik mitoz sayisi, tiibiil yapis1 icermemeleri, uniform
kiigiik niikleuslar1 nedeniyle genellikle diisiik derece ve orta histolojik derece
gosterirler. Klasik varyant tiimorlerin cogu derece 2 iken, derece 3 tiimorler genellikle
klasik olmayan alt tiplerdendir (98).

Solid patern lobiiler karsinomlar klasik non-koheziv ve lobiiler morfolojideki
kiiciik hiicreler ile tanimlanir, ancak bu hiicreler tabakalar halinde biiylir ve mitoz
siklig1 klasik tipe gore yiiksektir (99). Alveolar paternli hiicreler tipik olarak en az 20
hiicreden olusan yuvarlak kiimeler halinde diizenlenirler (100). Pleomorfik lobiiler
karsinom yiiksek derecede pleomorfizm gosteren hiicrelerden olusur ancak lobiiler
karsinomun ayirt edici Ozelliklerini genelde korur. Pleomorfik karsinom ayrica
histiositoid ya da apokrin farklilasma gosterebilir ve tagh ytiziik hiicreler igerebilir(43).
Tiibiilolobiiler patern, tiibiiler bir biiylime paternine sahip ve lineer sekilde dizilmis
uniform hiicrelerin karistmindan olusur (101).

Invaziv lobiiler karsinomlarda ER’nin %80-95 oraninda pozitif oldugu

literatiirde ge¢mekte olup, klasik tipin hemen her zaman ER pozitif oldugu
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bilinmektedir. PR ile %60-70 oraninda pozitiflik saptanmistir. Her-2 amplifikasyonu
immiinhistokimyasal olarak nadir goriiliir. Karsilastirma yapmak gerekirse Invaziv
meme karsinomu, NOS’larda ER 70-80 pozitiflik gosterirken,PR pozitifligi her
ikisinde de benzerdir (101, 102). Myoepiltelyal belirtecler (p63) ve bazal belirtecler
genelde negatiftir. Vakalarin %85-100 arasinda E-kadherin kaybui mevcuttur. Bu
yiizden E-kadherin ile boyanma invaziv lobiiler karsinom tanisini ekarte ettirmez. P53
genelde negatif olup Ki-67 indeksi genelde diisiiktiir. Ancak pleomorfik varyant gibi
histolojik derecesi yiiksek olanlarda Ki-67 indeksi yliksek olabilir (103) .

Tiibiiler Karsinom:

Tiibiiler karsinom, diisiik dereceli, tek bir neoplastik hiicre tabakasi igeren agik
liimenli iyi sekillendirilmis tiibiillerden olusan bir karsinomdur. Invaziv meme
karsinomlarinin yaklasik %1,6’sin1 olustururlar. Daha ¢ok yasli hastalarda goriiliir ve
cok biiyiik boyutlara ulagmazlar. T1 evresindeki kii¢iik boyuttaki meme kanserlerinde
daha fazla siklikta rastlanilmaktadir(104, 105).

Tiibiiller genel olarak oval-yuvarlaktir bazen farkli geometrik sekillerde de
bulunabilirler. Tiimori olusturan hiicreler kiiboidal ile kolumnar 6zellikte, kiigiik veya
orta biiyiikliikte nispeten uniform niikleusa sahiptir. Tiibillerin luminal yiiziinde apikal
cikintilar olabilir ve liimen iginde sekresyonlar veya kalsifikasyonlar izlenebilir.
Tiibiiler karsinomun 6nemli 6zelliklerinden biride icerisinde tiibiil yapilar1 bulunan
hiicreden zengin desmoplastik stromadir. Bu tiimoérlerin radial skar ile iligkisi oldugu
diistiniilmektedir (106). Tan1 i¢in tlibiil yapilarinin tiimoériin %90 kadarini olusturmasi
gerekmektedir. Eger tiibiil oran1 %50-90 arasinda ise mikst tiimor olarak kabul edilip
eslik eden komponent belirtilmelidir. Tibiiler karsinom hemen her zaman ER ve PR
pozitif olup Her-2, EGFR, P-kadherin, P53, HMWK negatiflerdir (104).

Tiibiiler karsinom grade 1 karsinomlardir. Nottingham derecelendirmesine
gore aksi bir durum olmasi, yiiksek mitotik aktivite bulunmasi, sitolojik atipi ve ¢ok
katmanlik varsa tiibiiler karsinom tanisi dislanir (107).

Mediiller 6zellikler gosteren karsinom:

Tiim meme karsinomlarinin %1 kadarini olusturmaktadir. Ortalama goriilme
yas1 45-52 arasindadir ve vakalarin %26’s1 35 yas altinda goriiliir. Histolojik olarak
diizgiin smurly, itici tarzda olan, sinsityal biiylime paternine sahip, yiiksek niikleer

dereceli, belirgin lenfoid infiltrasyon igeren ve belirgin glandiiler ya da tiibiiler yap1
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gostermeyen tiimorlerdir (108, 109). Mediiller karsinom tanisi i¢in asagidaki tani
kriterlerinin saglanmasi gerekir:

e Kitlenin %75’inden fazlasinda sinsityal patern, histolojik iyi veya itici

tarzda sinir,

e Vezikiiler, birkag niikleol barindiran yiiksek dereceli pleomorfik niikleuslu

hiicreler,

e Tibiiler diferansiyasyon olmamasi,

e Baskin ve diffiiz lenfoplazmasiter stromal infiltrasyon.

Bu tani kriterlerini tam olarak karsilamayan tiimorlerde ‘atipik mediiller
karsinom’ veya ‘mediiller o6zellikler gosteren invaziv karsinom, NOS’ terimleri
kullanilmaktadir. Bu timoérler genellikle triple (ER,PR, HER-2 ) negatiftir. Degisen
oranlarda CK5/6, CK14, P53, P-kadherin, EGFR ve caveolin-1 pozitifligi izlenebilir.
Yapilan bazi aratirmalarda bu grup timorlerin molekiiler olarak bazal benzeri fenotip
gosterdigi gosterilmistir (49, 110).

Metaplastik karsinom:

Timor hiicrelerinin  skuamodz ve/veya mezenkimal benzeri hiicrelere
diferansiyasyonu ile karakterize olan tiimor grubudur. Mezenkimal hiicreler igsi,
kondroid, osse6z ve rhabdomyoid olabilir. Metaplastik karsinom bir metaplastik
bilesenli (monofazik) veya birden fazla metaplastik bilesenli (bifazik) olabilir. Iki
bilesen bulundugunda her ikisi de mezenkimal bilesene sahip skuaméz ve/veya igsi
hiicreler gibi metaplastik histolojiye ait olabilecegi gibi bir metaplastik bilesen ve bir
adenokarsinom bileseni ( en sik olarak IMK-NOS) birlikte olabilir. Tiimorde birden
fazla bilesen olmast durumunda her bilesenin ve tiimoér i¢indeki yiizdesinin raporda
belirtilmesi gerekir (111).

Fibromatoz benzeri metaplastik tiimorler, tiimoriin %95’ inden fazlasinin soluk
eozinofilik sitoplazmali yumusak i8si hiicrelerden ve degisen derecelerde
kollajenizasyonundan meydana gelir. Diigiik dereceli adenoskuamdéz karsinom,
glandiiler ve tiibiiler yapilarin solid yapida skuamoéz hiicre adalari ile bir arada
gorildiigli tiimordiir. Spindle hiicreli karsinom ise atipik spindle hiicrelerin
olusturdugu baliksirti, i¢ ice gegmis, storiform paternli farkli boylarda fasikdiler ile
karakterizedir. Metaplastik karsinomlarda genel olarak pleomorfizm belirgindir (112,

113).
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Metaplastik karsinomlar immiinhistokimyasal olarak %90’dan fazla oranda
ER, PR ve HER-2 negatif timorlerdir. Cogunlukla CK5/6, CK14 ve EGFR pozitif
izlenir. Epitelyal komponente HMWK pozitif iken, LMWK negatif olur. Gen
ekspresyonlarina bakildiginda bazal benzeri fenotipte bulunmuslardir. Diger triple
negatif karsinomlara gore lenf nodu metaztazi yapmadan uzak metaztaz yapma
oranlar ytiksektir (114-116).

Apokrin Diferansiasyonlu Adenokarsinom:

Bol eozinofilik graniiler sitoplazmaya sahip, apokrin ter bezlerine benzeyen
belirgin niikleollii iri niikleuslar ile karakterize invaziv bir karsinomdur. Hiicreler,
belirgin hiicre sinirlar1 ile bol miktarda PAS pozitif graniiler eozinofilik ( Tip A
hiicreler) veya vakuollii sitoplazmaya ( Tip B hiicreler) sahiptirler (114, 117, 118).

Genelikle solid biiylime paterni gostermesine ragmen herhangi bir yapisal
patern olmayabilir. Orta derecede mitotik aktivite genelde goriliir. Apokrin
diferansiasyonu olan ¢ogu tiimor sonug olarak derece 2 ya da derece 3’tlir. Apokrin
morfolojili DKIS genellikle invaziv karsinoma eslik eder. Kalsifikasyonlarla ve
komedo nekroz ile birlikte siklikla yiiksek niikleer dereceye sahiptirler (119).

Apokrin diferansiasyon gosteren hiicreler immiinhistokimyasal olarak bcl-2
negatif olup GCDFP-15 ile pozitiflerdir. ileri evrelerde ~GCDFP-15
immiinreaktivitesinde kayip izlenebilir. ER ve PR genelde negatiftir. Ancak ER-alfa36
klonu bu tiimoérlerde siklikla kuvvetli bir sekilde boyanabilir. Bu timorler AR ve HER-
2 amplifikasyonu gostermektedirler (120).

Miisinoz adenokarsinom:

Memenin miisindz adenokarsinomu, kapiller kan damarlar1 iceren ince fibroz
septalarla ayrilmis diicre dis1t miisin gollerinde asili kalan epitelyal tiimor hiicre
kiimeleri ile karakterize edilen invaziv bir meme karsinomudur. Piir miisindz
adenokarsinomlar tiim invaziv meme karsinomlarinin %2 kadarini olusturmaktadir.
Genelde 55 yas iistiinde bireylerde goriiliir. Makroskopik olarak itici tarzda paterni
gosteren yumusak kivamda tiimorlerdir. Tiimor boyutu degisken olup ¢ok kiiciik (1
cm) veya cok biiyiik (20 cm’den biiyiik) boyutlarda olabilir (43, 122, 123).

Tip A miisin6z adenokarsinomlar klasik non-endokrin tip olup genis

ekstraseliiler miisin igerirler. Tip B tipi daha hiperseliiler ve biiylik hiicre kiimeleri
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icerir. Saf miisin6z adenokarsinom tanisi i¢in miisindz komponetin %90’dan fazla
olmas1 gerekmektedir (124).

Immiinhistokimyasal olarak bu tiimorler ER ve PR pozitif HER-2 negatif olup,
AR ile diisiik seviyede ekspresyon gosterirler. Saf miisin6z adenokarsinomlarin genel
olarak 1iyi prognoza sahip olup diisiik lokal ya da uzak rekiirrens riskine sahip
timorlerdir (123, 125).

Invaziv Mikropapiller Karsinom:

Kiiglik, morula benzeri malign hiicre kiimeleri ve etrafinda berrak stromal
bosluklarla karakterize bir timordiir. “’Ters polarite’” diye adlandirilan karakteristik
ters polarizasyona sahip bir biiyiime paternine sahiptir. Apikal kutupta bulunan
hiicreler luminal ylizey yerine stromaya bakmaktadir. Bu 6zellik immiinhistokimyasal
olarak MUC-1 ve EMA ile stromaya bakan yiizlerde boyanma paterni gdstermektedir.
Mikropapiller karsinomlarin biiyiik kism1 ER (%61-100) ve PR (%46-83) ile pozitiflik
gosterir (49, 126).

Kribriform Karsinom:

Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %0.4’{inii olusturan kribriform
karsinom iyi tanimlanmig kribriform bosluklara sahip tiimor hiicre adalarindan olusan
diistik dereceli bir invaziv bir meme karsinomudur (43). Goriiniiste kribriforma paterne
sahip DKIS ile benzer, iyi tamimlanmis, yuvarlak bosluklar iceren invaziv epitel
adalarindan olusur. Adalarin oval veya anguler bir dis hatlar1 vardir. Bu alanlar
desmoplastik bir stroma icerisinde yer alir. Epitel hiicreleri kiiboidal veya kolumnar
olabilir ve ikincil glandiiler yapilar olusturabilirler. Niikleer atipi yoktur ve seyrek
mitotik aktivite goriiliir. Diisiik veya orta dereceli DKIS genellikle kribriform

mimariye sahiptir ve vakalarm %80’inde goriilebilir (127)

1.4.7 Meme Tiimorlerinde Histolojik Derecelendirme:

Invaziv meme karsinomlar1 morfolojik olarak gelisim paternlerine ve
diferansiasyon derecelerine gore alt siniflara ayrilir. Meme tiimorlerinde histolojik
derecelendirme i¢in Modifiye Bloom-Richardson metodu (Nottingham Skor)
kullanilir (Tablo 2 ). Bu sistemde tiibiil formasyonu, niikleer derece, mitoz sayisi
skorlanir. Histolojik derecelendirme tiimoriin davranis1 ve prognozu hakkinda fikir

sahibi olunmasi agisindan 6nemlidir (128-129).
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Tiibiil formasyonu, timoriin diferansiasyonunun ve normal meme dokusuna
benzerliginin derecesini gosteren skordur. Tiimdriin %75°1ik kismindan fazlasi tiibiiler
yapida ise skor 1, bu oran %10 ile %75 arasinda ise skor 2 ve tiibiil yapis1 %10’dan az
bir kismi olusturuyorsa skor 3 kabul edilir.

Niikleer plemorfizm degerlendiriken, niikleuslar kiiclik, diizenli ve boyutta
bliylime minimal diizeyde ise skor 1, niikleuslar normalden daha genis, daha agik
vezikiiler yapida ve orta derecede bir sekil ve boyut degisikligi olmussa skor 2, belirgin
sekil ve boyut degisikligi ile bizar hiicreler ve niikleol belirginlikleri varsa skor 3 kabul
edilir. Sekil ve boyut degisikligi i¢in referans olarak normal meme epitel hiicreleri
kullanilabilir ancak normal meme epitel hiicreleri yoksa stromadaki lenfoid hiicreler
baz alinabilir.

Mitoz prognozla ilgili en 6nemli bilgiyi veren kriterdir. 10 biiyiik biiyiitme
alaninda (BBA, 400x biiyiitme) sayim yapilir. Mitoz sayist 0-3 arasinda ise skor 1, 4-
7 arasinda ise skor 2, 8 ve tlizerinde ise skor 3 kabul edilir.

Tim bu Ozelliklere gore, derece verilirken tiibiill formasyonu, niikleer
pleomorfizm ve mitoz skorlar1 toplanir; skor 3- 5 ise Derece 1, skor 6 ve 7 ise Derece

2, skor 8 ve 9 ise Derece 3 olarak kabul edilir.

Tablo 2: Modifiye Bloom-Richardson metodu (Nottingham Skor)

Histolojik 6zellik Skor 1 Skor 2 Skor 3
Glanduler/Tubuler
Diferansiyasyon %75’ inden fazla %10-75 arasinda %10’dan az

Kiigiik niikleus, hafif Acik vezikiiler niikleus, Belirgin niikleolus ve
Niikleer Pleomorfizm pleomorfizm izlenebilen niikleolus, orta  pleomorfizm

dereceli pleomorfizm

Mitoz (x40’lik biiyiitmede
10 BBA’da) 0-3 arasinda 4-7 arasinda 8 ve daha fazla ise

1.4.8 Meme Kanserlerinin Molekiiler Siniflandirmasi

Meme kanserlerinin klinik yonetiminde tedaviyi planlamak ve prognoz
acisindan degerlendirmede bulunmak acisindan rutin olarak 6zel molekiiler belirtecler
kullanilmaktadir. Bunlar ER, PR ve HER-2’dir. Perour, Surlie ve ark. meme kanserini
intrinsik subtiplere ayirmislardir. Bunlar; Luminal A, luminal B, normal meme

benzeri, insan Epidermal Biiyiime Faktdr Reseptorii 2 (HER2) zengin ve bazal
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benzeri/triple negatif olmak tizere 5 subtiptir (Tablo 3) (130, 131). Bu siniflama normal

meme dokusunda bulunan luminal ya da bazal hiicrelere dayanarak yapilmistir. Bazal

hiicreler CK5/6 VE CK17 ile immiinreaktivite gosterirken, liiminal hiicreler ER,PR ve

CK&8/18 ile immiinreaktivite gosterirler (131). Bu alt tiplerin tedavi yanitlari, yas

dagilimlar1 ve riks faktorlerinde farkliliklar bulunmaktadir. Son yillarda yeni

subtiplerde tanimlanmistir. Luminal belirtecleri eksprese etmeyen ve kok hiicre

benzeri genetik yapilanmaya sahip klaudin diisiik subtip, ER negatif AR pozitif

apokrin morfolojiye sahip olan apokrin subtip ve luminal benzeri subtipler yeni

tanimlanan gruplardir (49, 132).

Tablo 3: Meme karsinomlarinin immunohistokimya temelli molekiiler siniflamasi ve

bazi ozellikleri

Luminal A Luminal B HER2 zengin Triple negatif
(HER?2 (-))
Ekspresyon ER (+) ER (+) (daha ER (+)(dahaaz) ER(-) ER (-)
PR (+) az) PR (+) (dahaaz) PR(-) PR (-)
HER2(-) PR (+) (daha az) HER2(+) HER2(-)
HER2(-) Bazal belirtegler
)
EGFR (+)
Ki-67 Diisiik (<%14)  Orta-Yiiksek Yiiksek Yiiksek
C%14)
Prognoz Iyi Daha az iyi Daha az iyi Kotii
(HER2
tedavisiyle daha  tedavisiyle daha
tyilestirilebilir) tyilestirilebilir)
Hormonoterapiye lyi Iyi Kotii Kotii
yanmt
Kemoterapiye Kétii Kotii Iyi Bir kismu iyi
Yamt yanit verir
Alakali histolojik ~ Lobiiler Mikropapiller Mikropapiller Mikropapiller Metaplastik
goriiniim Karsinom Pleomorfik Mediiller
Klasik varyant ~ Lobiiler Adenoid Kistik
Tiibiiler Sekretuar
Karsinom

2013 yilinda yapilan St. Gallen Meme kanseri Konferasinda bu siniflamada Ki-

67 smirinin >%20 olarak degerlendirilmesinin daha iyi olacag1 one stiriilmiis ancak

luminal B hastalarimin kemoterapiden fayda gérmesi agisindan tedavide yetersizlik

riski dogurabileceginden bu oran merkezlerin kendi deneyimine birakilmigtir (135).
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1.4.9 TNM Siniflamasi

Meme kanserlerinde en Onemli prognostik gostergelerden biri hastaligin
evresidir. Meme kanserlerinde yaygin olarak kullanilan sistem Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi’nin (AJCC) TNM siniflamasidir. Evreleme hem hastanin tedavisinin
belirlenmesinde faydalidir hem de prognoz hakkinda bilgi verir. Ayrica uygulanan
farkli tedavilerin karsilastirilmasini saglar. Steinthal 1905°te meme kanserini bolgesel
anatomik yayilimina gore ii¢ gruba ayirmis ve bugiinki kriterlere uygun ilk klinik
evrelemeyi ortaya koymustur. Fakat invaziv ve non-invaziv tiimdrleri ayiramamasi ve
timor boyutunu goz ardi ederek tamamen klinik degerlendirmeye dayali olmasi
modifiye edilmesi gereksinimlerini dogurmustur. Klinik evreleme, sadece anatomik
yayilimi esas alarak fizik muayene ve goriintiileme yontemlerine dayanir. Reseptor
durumu ve grade gibi 6nemli prognoz OSlgiitleri bu siniflamada yer almaz. Bu durum
hastanin en dogru prognozunu her zaman tahmin edilememesine neden olmaktadir.
Patolojik evreleme cerrrahi sonrasi c¢ikartilan materyalin incelenmesi sonucu
yapilmakta ve daha dogru sonuglar vermektedir. Bu nedenle 1960°dan itibaren TNM
sistemi devreye girmistir. Sonralarinda gesitli yillarda (1977 ve 1992) modifiye edilen
TNM sistemi olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. En son
giincellenmis hali AJCC tarafindan ocak 2018’de yayilanmistir. TNM sisteminde T
harfi primer tiimor boyutunu, N bolgesel lenf diiglimlerini, M ise uzak metastazi temsil
etmektedir(134-136).

AJCC bunlara ek olarak ER,PR ve HER2 durumlarini da ele alan prognostik
sistemlerin de kullanilmasini tavsiye etmektedir (137).

T tiimor boyutunu esas alir. Degerlendirme tiimoriin en biiyiik boyutuna gore
yapilir. Olgiimlere DKIS alanlar1 dahil edilmez. Tiim&riin multipl olmasi halinde
biiylik odagin en biiyiik cap1 esas alinir ve beraberinde “’m’’ ifadesi kullanilir (Tablo
4 ). Neoadjuvan tedavilerde ise tedavi dncesi klinik ve radyolojik olarak belirlenen

klinik T (cT) ve tedavi sonrasi klinik T ise ycT dir (137).
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Tablo 4: Meme kanserleri T evresi

Tx: Primer tiimér degerlendirilemedi

TO: Primer tim6r yok

Tis (DKIS): DKIS (LKIS, AJCC tarafindan benign sayilmus ve son smiflamada bu kategoriden ¢ikarilmustir)
Tis (Paget): Paget Hastalig1. Paget hastalig1 invaziv karsinom ve DKiS ile iligkili degildir. Parankimde ayr1
tlimorii olan hastalar bu tiimére gore siiflandirilir ancak Paget hastaligi oldugu da belirtilir.

T1: Timor en biiyiik boyutu <20 mm

T1mi: Timér en biiyiik boyutu <I mm

T1a: Tiim6r en biiyiik boyutu >1 mm fakat <5 mm

T1b: Tiimdr en biiyiik boyutu >5 mm fakat <10 mm

T1ec: Tiimdr en biiyiik boyutu >10 mm fakat <20 mm

T2: Tiimér en biiyiik boyutu >20 mm fakat <50 mm

T3: Tiimér en biiyiik boyutu >50 mm

T4: Tiim6r herhangi bir boyutta olabilir. Ancak gogiis duvarina ve/veya deriye (iilserasyon veya makroskopik
nodiiller seklinde) direkt yayilim yapmustir. Sadece dermis invazyonu bu kategoride sayilmaz.

T4a: Gogiis duvarina yayihim. Diger gogiis duvart yapilar tutulmamugsa sadece pektoralis kasina invazyon veya
yapisma T4 olarak sayillmaz

T4b: Ulserasyon ve/veya satellit nodiiller ve/veya derinin ddemi (portakal kabugu goriiniimii dahil/ inflamatuar
karsinomu karsilamayan)

Tdec: T4a ve T4b birlikteligi

T4d: inflamatuar karsinom

N kategorisi lenf nodu metastaz varligin1 esas alir. Bir lenf nodunda birden
fazla tiimor grubunun bulunmasi durumunda en biiyiik tliimér grubunun boyutu esas
alinir. Patolojik siniflandirmanin temelinde aksiller lenf nodu diseksiyonu vardir.
Derecelendirme yapilirken eger aksiller len nodu diseksiyonu olmadan sadece sentinel
lenf nodu biyopsisine dayanilarak yapildi ise (sn) kisaltmast kullanilir ve pN ‘nin

yanina parantez i¢inde (sn) yazilir (Tablo 5)(134-136).
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Tablo 5: Meme kanserleri patolojik lenf nodu evrelemesi

pNx: Lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6rmegin daha 6nceden alindrysa)

PNO: Lenf nodu metastazi yok veya sadece izole tiimér topluluklari (ITC) var

pNO(i+): Sadece ITC var (2 mm’den kiigiik tiimdr topluluklart)

pNO(mol+): ITC yok ama revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonunda (RT-PCR) pozitif molekiiler
bulgular var

pN1: 1-3 aksiller lenf nodunda mikro (0,2 mm’den daha biiyiik ama 2 mm’den kiigiik metastazlar) veya makro
metastazlar ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde mikro veya makro metastazi olup klinik olarak aksiller
ve/veya internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz olmamasi

pN1mi: Mikrometastazlar (200 hiicre, 0,2 mm’den daha biiyiik ama 2 mm’den kiigiik metastazlar).

pN1a: Metastazlarin bir tanesi 2mm’den biiytik olmak sartiyla 1-3 aksiller lenf noduna metastaz

pN1b: Ipsilateral internal mamaryan sentinel lenf nodlarma metastaz (ITC sayilmaz)

pN1c: pNlave pN1b birlikteligi

PN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya patolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin
gortintiilemeyle ipsilateral lenf nodu metastazlari

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir metastaz odagi 2 mm’den daha biiyiik olmalr)

PpN2b: Patolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin goriintiilemeyle aym taraf lenf nodu metastazlart
(mikroskopik teyit olsun veya olmasin)

PpN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya Seviye 3 lenf nodlarma metastaz veya seviye 1 ve
2 lenf nodlarinda 1 ya da 1’den daha fazla metastazla birlikte goriintilleme ile ayni taraf internal mamaryan lenf
nodlarinda metastaz bulunmasi veya goriintiileme ile internal mamaryan lenf nodu metastazi olmaksizin 3’ten
daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz ile sentinel lenf nodu biyopsisinde mikro veya makrometastaz varhig
veya ayn taraf supraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3a: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir metastaz odag1 2 mm’den daha biiyiik
olmal1)

pN3b: pNla veya pN2a’nin ¢cN2b (goriintiileme ile pozitif internal mamaryan lenf nodlari) ile bulunmasi veya
pN1b ile pN2a bulunmast

pN3c: Ay taraf supraklavikiiler lenf nodu metastazi

M, metastaz olma durumunu ifade eder (Tablo 6). Uzak metastaz genelde
klinik ve radyolojik olarak belirlenir. Meme kanserlerinin en ¢ok metastaz yaptigi

bolgeler kemik, akcigerler ve karacigerdir (134-136).

Tablo 6: Meme kanserleri M evresi

MO: Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok

c¢MO(i+): Klinik ve radyolojik metastaz olmamasina ragmen dolagan kanda (dolasan tiimér hiicreleri), kemik
iliginde veya bolgesel lenf nodlari digindaki herhangi bir yerde mikroskobik olarak 0,2 mm’den daha biiyiik
olmayan veya molekiiler tekniklerle tespit edilen tiimdr depozitleri bulunmasi.

ML1.: Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen ve/veya mikroskobik olarak 0,2 mm’den daha biiyiik olan uzak
metastazlarin bulunmas

AJCC 2018 Kanser Evreleme Kilavuzunda T, N ve M evrelerini esas alan
anatomik evre gruplamasi ve bunlara ek olarak siniflamada histolojik derece, ER, PR

ve HER2 durumlarini da ele alan prognostik evre gruplamasi olmak tizere iki gruplama
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sistemi yapilmasin1 Onermektedir. Calismamizda anatomik evre kullanildigindan

asagida tablo halinde verilmistir (Tablo 7) (134-137).

Tablo 7: AJCC Anatomik Evre Gruplar

T N M ANATOMIK EVRE
GRUBU
Tis NO MO 0
Tl NO MO IA
TO Nlmi MO IB
Tl Nlmi MO IB
TO Nlmi MO A
Tl Nlmi MO A
T NO MO A
™ Nlmi MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO mA
Tl N2 MO A
T2 N2 MO mA
T3 N1 MO mA
T3 N2 MO mA
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
HERHANGI BIR N3 MO mc
HERHANGI BIR HERHANGI BIR Ml v

1.4.10 Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde erken tani kadar dogru tedavinin belirlenmesi de oldukg¢a
onemlidir. Adjuvan tedavi segenekleri ile meme kanserine bagli 6liimlerde azalma
saglanmakla birlikte, hastalarin bir kisminda tedavinin toksisitesi nedeniyle sagkalim
faydas1 azalabilmektedir. Adjuvan tedavi uygulanacak hasta ve verilecek tedavinin
seciminde prognostik faktorler goz onilinde bulundurulur. Boylelikle diisiik riskli
hastalara gereksiz sistemik tedaviden kagmilirken, yiiksek riskte yer alan hastalarin da
eksik tedavi almalar1 6nlenmis olur. Prognostik faktorler, tedavi 6ncesi tani1 aninda
klinik gidis ile ilgili bilgi verir. En 6nemli prognostik faktorler aksiller lenf nodu
tutulumu, tiimor boyutu, histolojik grade, timor tipi, yas ve lenfovaskiiler invazyon
(LVI) varligidir. Bunlarin belirlenmesi icin dikkatli patolojik incelemenin yapilmasi
gerekir (138). Prediktif faktorler ise tedavi yaniti ile iliskili durumlardir. ER,PR ve
HER-2 reseptor durumlari hormonal tedavi ile iliskili prediktif belirteclerdir. Hormon
reseptor durumlarnin prognostik 6nemi tartisma konusu olsa da ER ve PR negatif

vakalarin mortalisinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (101).
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Sonu¢ olarak tedavi kararini verirken reseptor durumu  gbéz Oniinde
bulundurulur. Prediktif ve prognostik faktorler Tablo 7°de gosterilmistir. Meme
kanseri hastalarda son zamanlarda molekiiler alt tiplendirmede ve tedaviye yon
verebilecek genetik, molekiiler ve yeni immiinhistokimyasal ¢aligmalar oldukga ilgi

gormektedir.

Tablo 7: Meme kanserinde prediktif ve prognostik belirtecler

Ozellikler Prediktif Prognostik
TUmor cap1 + +
Yas +
TNM (AJCC) evresi - +
Histolojik grade - +
Aksiller lenf nodu + +
Lenfovaskiiler invazyon + +
ER/PR —+ +
CerbB2 + +

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodu tutulumunun olup
olmamasi ve tutulum olmast durumunda tutulan lenf nodu sayisi prognostik faktdrlerin
en Onemlilerinden biridir. Yapilan arastirmalar niiks ve mortalite oranlarinin
metastatik lenf nodu sayisi ile direk iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (139).
Mortalite oranlarina bakildiginda lenf nodu pozitif olanlarin negatif olanlara gore 4-8
kat aras1 daha fazla oldugu goriilmektedir (140). 10 yillik hastaliks1z sag kalim oranlari
aksiller lenf nodu olmayanlarda %70-80 civariyken metastaz bulunan vakalarda bu
oran %30’a kadar diiser (141). Aksiller lenf nodu degerlendirilmesi i¢in bu bdlgeden
c¢ikarilan en az 10 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi gerekir. Level I ve level II
lenf nodlarinin ¢ikarilmasi aksiller degerlendirme igin yeterlidir. Level I diizeyinde
tutulum olmadan level II ve level III’te metastaz olma durumuna atlayan metastaz
denir ve ¢ok nadir goriilen bir durumdur. Aksillanin tam diseksiyonun yapilmasi hasta
sag kalimini ¢ok fazla etkilememektedir. Ancak tam diseksiyon yapilan hastalarda
radyoterapi ile birlikte koltuk alt1 6demi gelisebilmektedir. Evreleme ve prognostik
degerlendirme icin level I ve level II seviyelerinin diseksiyon i¢in yeterli oldugu
bilinmekte olup morbiditeyi azaltmak i¢in tam diseksiyonun yapilmamasi
onerilmektedir (142).

Tiimor Capi: Aksilla lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda histolojik olarak

prognostik en dnemli parametre tiimor ¢apidir. Ayni zamanda niiks riski agisindan ve
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lenf nodu tutulumu olmayan vakalarda adjuvan tedavi se¢iminden en giivenilir
faktordiir (143). Timor capt aynt zamanda aksiller lenf nodu tutulumu iginde bir
belirtectir, timor boyutu artik¢a lenf nodu metastaz riski de artar. Aksiller lenf nodu
tutulumu olanlarda ise kii¢iik boyutlu tiimorlerin prognozu daha iyidir. Tiimor c¢api
belirlenirken klinik, radyolojik ve patolojik 6l¢iimler kullanilir ancak bazi zamanlarda
bu ii¢ 6l¢iimde ¢eliskiler bulunabilir. Bu gibi durumlarda patolojik tiimor ¢apinin daha
giivenilir oldugu ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (144).

Histolojik Tiimor Tipi ve Prognoz: Meme kanserlerinin histolojik tiplerinin
mortalite oranlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Genel olarak bakildiginda
invaziv meme karsinomu-NOS ve lobiiler karsinomun prognozlari ve klinik seyirleri
benzer oldugundan tedavi kararini etkilemezler (145, 146). Tibiiler karsinom,
miisindz karsinom ve invaziv kribriform karsinomun prognozu iyi olan meme
kanserleridir. Sekretuar karsinom tiim yas gruplarinda goriiliir ancak ¢ocukluk yas
grubunda daha iyi prognoz ile seyreder (140, 147). Metaplastik karsinom, taslt yiiziik
hiicreleri bulunduran karsinom, lipitten zengin karsinom, mediiller karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinomlar meme kanserlerinin kotii prognozlu ve agresif seyirli
tipleridir (146, 148-152).

Meme Kanserinde Hormon Reseptorleri ve Prognoz: Meme kanserlerinde
Ostrojen ve progesteron hormonlari olduk¢a 6nemli roller oynamaktadir. Her iki
hormonun da mutajenik ve promotor etkileri bulunmaktadir. Ostrojen hormonunun
mutajenik etkisi reseptorler tarafindan kontrol edilmektedir. Yapilan kiiltiir
caligmalarinda fonksiyonel ER tasiyan meme kanser hiicresinde mutajenik etki
kanitlanmistir (152). ER ve PR pozitif timorler hormonal tedaviye daha iyi yanit
verirler ve prognozlar1 daha iyidir. ER primer meme kanserlerinin ortalama %55-
65’inde, meme kanseri metastazlarinin ise %45-55’inde pozitiftir (153). Primer ve
metastatik meme kanserlerinde PR pozitiflik oran1 benzer ve yaklasik %45-60
arasindadir. Hormonal tedaviye yanit oranlarina bakildiginda ER pozitif vakalarda
%55-60, ER negatif vakalarda ise sadece %8 oldugu goriilmektedir. Hem ER hem de
PR pozitif tiimdrlerde hormonal tedavi yanit1 %75-80’e varabilmektedir(154).

Tiiméor Profilerasyon Hizi ve Prognostik Onemi: Tiimér proliferasyon hizi,
metastaz veya niiks riski yiiksek olan ve adjuvan tedavi olmas1 gereken hastalarin

belirlenmesinde prognozun belirlenmesinde kullanilan énemli bir belirtectir. Tiimor
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proliferasyon hizinin saptanmasi ve prognostik degerlerinin anlasilmasi i¢in kullanilan
baz1 yontemler vardir. Bunlar mitotik indeks, IHKsal proliferasyon belirtecleri (Ki-
67, Cyclin A), S-faz reaksiyonu, Thymidine labeling indeks gibi indekslerdir. Glinliik
pratikte en fazla kullanilar Ki-67 proliferasyon indeksi olmakla birlikte bu faktorlerle
ilgili kapsamli ¢aligmalar yapilmaktadir (155). Ki-67 niikleer bir protein olup ve
proliferasyon hizi ile grade ile iligkilidir. Yapilan calismalarda Ki-67 proliferasyon
indeksi yliksek olan hastalarda lenf nodu metastazi olsun veya olmasin yiiksek niiks
orani tespit edilmistir. Yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahip vakalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar gérmektedirler (140,156).

CerbB2 (HER-2,Neu) Onkoproteini: Protoonkogenlerin  anormal
ekspresyonunun kanser hiicrelerinde bulundugu ve karsinogenezisde rol oynadigi
bilinmektedir. Hiicresel transformasyon, tiimor biiyiimesi veya yayiliminda yer alan
onkogenlerin asir1 yapiminin meme tiimorlerinin énemli bir boliimiinde rol aldig:
gosterilmistir. Bunlar igerisinde en yaygin olarak ¢alisilan1 CerbB2 olarak da bilinen
neu onkogenidir(Neu onkogeni, Her-2, c-erb B2).

HER-2/neu transmembrandéz HER ailesinin bir {iyesidi. HER-2 (CerbB2)
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu invaziv meme kanserinde %18-20 oraninda
saptanmaktadir (140). HER-2 pozitifligi, trastuzumab tedavisinden yarar gorebilecek
hastalar1 belirleyen prediktif bir gostergedir ve trastuzumab tedavisi ile niiks riski %50
azaltilabilir(157). Prognostik onemiyle ilgili tartismalar olsa da, tedavi edilmeyen
hastalarda HER-2 overekspresyonu kotii prognozu isaret eder.

Yas: Geng kadinlarda (40 yas alt1) goriilen meme kanserlerinde uzak metastaz
ve lokal niiks olasiligi daha yiiksektir. Bunun nedenin ise genglerde goriilen meme
kanserlerinde biiyiik timor ¢apr olmasi, aksiller lenf nodu metastazinin daha fazla
izlenmesi, ER ve PR negatifligi ile HER-2 pozitifliginin daha fazla olmasi
diistiniilmektedir. 35 yasindan genc¢ hastalarda mortalite oranlar1 40-49 yas
arasindakilerin gore yaklasik 2.2 katidir(140, 158).

Lenfovaskuler Invazyon: Lenfovaskiiler invazyon hem kotii prognoz hem de

metastaz gostergesidir (159).
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1.5 Kalsiyum ile Aktive Kloriir Kanah-4 (CLCA-4)

Kalsiyum ile active kloriir kanali diizenleyicileri (CLCA) amino grubunun ug
kuyrugunda simetrik homosistein motifine sahip proteinlerdir. insan CLCA genlerinin
kromozom 1p31-1p22 iizerinde konumlanir . CLCA proteinleri epitel hiicrelerinde
kloriir etkinliginde 6nemli rol oynarlar (4, 5). Epitel hiicrelerinde lokalize CLCA
proteinleri kalsiyum tarafindan aktive edilerek kloriir etkinliklerini gosterirler (160).
Onceki calismalarda CLCA iiyelerinin hiicre farklilasmasi, apoptoz, adezyon ve
inflamasyonun ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmistir (161, 162). Buna ilave olarak
yapilan bazi ¢alismalarda CLCA1,CLCA2 ve CLCA4’{in tiimdriin yayiliminda rol
oynadigi ortaya konulmustur (163). CLCAL ile kolorektal kanserler arasinda iliskiyi
arastiran bir calismada CLCA1’in kotli diferasiasyonun ve hiicre proliferasyonun
baskilanmasina katkida bulundugu bu yiizden de kolorektal kanserlerde iyi prognozla
iligkili olabilecegi diisiintilmektedir (163, 164). CLCA2 tiimdr hiicre infiltrasyonunu
inhibe eder, bu proteinin kaybinin kanser metastazini kolaylastirdigi gosterilmistir
(165, 166).

Insan genomu 3 farkli CLCA protein kodlar bunlardan CLCA2 ve CLCA4
meme epitelinde eksprese edilir. CLCA2’nin p53 mutasyonu ile indiiklenen hiicrelerin
asir1 proliferasyonunu inhibe ettigi ve timor progresyonu ile birlikte meme epitel
hiicrelerinde ekspresyonunun azaldigi bazi ¢alismalar ile gdsterilmistir (6).

CLCA4, CLCA ailesinin bir iiyesidir ve molekiiler olarak CLCA1 ve
CLCA2’nin yapisina benzer. Yapilan RT- PCR (real time PCR) analizlerinde
CLCA4’iin beyin, testis, ince bagirsak, kolon ve akciger dokusunda edildigi
gorilmistiir (162). CLCA4’iin memede epitelden mezenkimal gecis (EMT) yolaginda
diizenleyici rol aldigr disiiniilmektedir. Epitelden mezenkimal gecis  epitel
hiicrelerinin hiicre-hiicre baglantilarin1 asag1 regiile ettigi, igsi hiicre morfolojisi
kazandig1 ve hiicresel hareketlilik sergiledigi gelisimsel bir programdir. Meme
kanserinde EMT c¢evre dokulara invazyonu kolaylastirir, kanser metastazi ve niiks ile
yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. CLCA4’ iin PI3K/ATK sinyal yolag: ile
epitelden mezenkimal gecisi baskilayarak hiicre gocilinlii ve metastazi inhibe ettigi
diistintilmektedir (7, 167).

CLCA4 Kkarsinogenezdeki rolii tam olarak bilinmeyen ve tedavide etkili

olabilecegi diisiiniilen yeni bir molekiil olmasindan dolayr merak uyandirmaktadir.
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Mesane kanserleri ile CLCA4 iliskisini arastiran bir c¢alismada tiimore komsu
alanlarda ve normal iirotelyal hiicrelere kiyasla mesane kanserlerinde CLCA4’iin
ekspresyonunun azaldigr gosterilmistir. Diisik CLCA4 ekspresyonun mesane
kanselerinde tiimor boyutu, ileri evre ve kotii prognoz ile koreli oldugu izlenmistir.
CLCA4 ckspresyonunun artmasinin durumunda mesane kanserlerinde hiicre
proliferasyonunu, biiyiimesini, yayilimii inhibe ettigi goriilmiistiir (168). Yapilan
baska bir calismada CLCA4’iin kolorektal kanserlerde de lenf nodu metastazi ve sag
kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica CLCA4’lin ekspresyon seviyesinin

kolorektal kanser hastalarinin sag kalimi ile negatif iligkisi ortaya konulmustur (169).
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2. MATERYAL VE METOD

Olgularin Secilmesi: Firat Universitesi hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’na Ocak 2010-Haziran 2016 tarihleri arasinda gonderilmis mastektomi
materyallerinde invaziv meme karsinomu-NOS (invaziv ductal karsinom) tanis1 alan
90, invaziv lobiiler karsinom tanis1 alan 30 ve mikst meme karsinomu tanis1 alan 30
olmak iizere toplamda 150 olgu hastanemiz tarafindan kullanilan dijital arsivleme
sisteminde taranarak belirlendi. Olgulara ait H&E boyali lamlar ve timorlere ait yeterli
doku igeren bloklar arsivden ¢ikarildi. Olgulara ait lamlar Olympus BX400 1s1k
mikroskopu ile tekrar degerlendirildi ve timérii en iyl yansitan ve
immniinhistokimyasal ¢alisma icin en uygun bloklar se¢ildi. Tiimor dis1 alanlarinda
yeterli meme dokusu bulunan 10 olguya ait blok kontrol grubu i¢in belirlendi.
Hastalara ait klinik verilere (yas, aksiller lenf nodu metastazi, timor ¢api, bloom
richarddson skor ve sag kalim durumlari)hastanemizin dijital arsivleme sisteminden
ulasildi.

Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi: Olgularin bloklarindan elde edilen
3 mikron kalinlikta kesitlere ekspresyonlart CLCA4 immiinhistokimyasal olarak
uygulandi. Boyama islemi Roche Ventana otomatik immiinohistokimya boyama
cihazi ile yapildi. Immiinhistokimyasal yontem igin bloklardan hazirlanan kesitler (+)
sarjli lamlara almarak bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi. Segilen kesitlere
immiinhistokimyasal CLCA4 boyalar1 uygulanda.

Kullanilan Antiserum:

CLCA4: Anti- Calcium-Aktivated Chloride Channel A4, Polyclonal
Rabbit,kod no: ab197347, 1/10-1/50 diliisyon, ABCAM, Cambridge, UK

Immiinhistokimyasal degerlendirme: Degerlendirme 151k mikroskopu
(Olympus BX40) altinda gergeklestirildi ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Boyanmanin yogunluk derecesi ve yiizdesi ile birlikte vakanin immiin skoru
belirlendi(Immiin skor (iS)= yogunluk x yiizde). Yogunluk derecesi belirlenirken;

0: boyanma olmamasi,

l:zayif boyanma,

2: orta boyanma,

3: giiclli boyanma olarak kabul edildi.
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Boyanma yiizdesi;
1: %1-25 pozitif,
2: %26-50 pozitif,
3: %51-75 pozitif,
4: %76-100 pozitif olarak degerlendirildi.
Her vakaya ait immiin skor (0-12 arasinda) belirlendi. iS goére 4 ve tizeri vakalar

CLCA agisindan immiinreaktivitesi yiiksek olarak degerlendirildi(170).

2.1 istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise medyan minimum-maksimum degerleri
ile gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu  Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Ikili  gruplarm
karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Ikiden fazla degiskenlerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi yapilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. Sagkalim
analizi Kaplan-Meier ile degerlendirilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 90 invaziv duktal karsinom (IMK-NOS), 30 invaziv lobiiler
karsinom, 30 mikst karsinom ve 10 kontrol olmak iizere toplam 160 olgu dahil
edilmistir. invaziv duktal karsinom tanili olgularin yas ortalamas 60,5 (37,0-92,0) ,
invaziv lobiiler karsinom tanili olgularin yas ortalamasi 58,5 (45,0-81,0) ve mikst
karsinom tanili olanlarinki ise 60,0 (36,0-86,0) yil olarak bulunmus olup gruplar
arasinda yas ag¢isindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,819).

Invaziv duktal karsinomu olgularinda tiimér ¢api ortalamasi 25,0 (3,0-120,0)
mm, invaziv lobliler karsinomlularda 31,5 (4,0-130,0) mm ve mikst tip kanseri
olanlarinda ise timor ¢apt o 29,5 (5,0-190,0) mm olarak bulunmus olup gruplar
arasinda tiimor ¢ap1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,341).

Invaziv duktal karsinom tanili olgularin lenf nodu metastazi sayis1 ortalamasi
2,0 (,0-40,0) olarak tespit edilirken, invaziv lobiiler karsinom olanlarin 4,0 (,0-39,0)
olarak ve mikst karsinom kanseri olanlarin 2,0 (,0-47,0) olarak bulunmus olup gruplar
arasinda lenf nodu metastazi sayisi agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p=0,205).

Invaziv duktal karsinom olanlarin CLCA4 Immiin skoru ortalamasi 2,0 (,0-
12,0) olarak, invaziv lobiiler karsinom olanlarin 1,0 (,0-12,0), ve mikst karsinom
kanseri olanlarin 3,0 (,0-9,0) olarak degerlendirilirken, kontrol grubunda olanlarin
CLCA4 Immiin skoru sayis1 ortalamas1 6,0 (2,0-9,0) bulunmus olup gruplar arasinda
CLCA4 Immiin skoru acisindan anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,001)(Sekil 8).
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Sekil 8: CLCA4 Immiin skorunun gruplara gore karsilastiriimasi

Invaziv duktal karsinom olan olgularin sag kalim siiresi ortalamas1 90,5 (11,0-
144,0) ay, invaziv lobiiler karsinom olanlarin takip siiresi ortalamas1 79,0 (8,0-134,0)
ay ve mikst karsinom olanlarin 76,0 (4,0-137,0) ay olarak bulunmus olup gruplar
arasinda sag kalim siireleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,025)(Sekil

9)(Tablo 9).

Tablo 9: Yas, tiimor capi, lenf nodu metastazinin ve CLCA4 immiin skorunun

gruplara gore karsilastirilmast

IDK ILK Mikst karsinom  Kontrol
Ortanca (min-  Ortanca (min-  Ortanca (min-  Ortanca (min- p’
maks) maks) maks) maks)

Yas 605 (37.0-920) 5855 @50-810) 60,0 (36,0-860) - 0819
Tiimor cap1 (mm) 25,0 (3,0-120,0) 31,5 (4,0-130,0) 29,5 (5,0-190,0) - 0,341
Lenfnodu metastazsayist ~ 2,0(0400)  40(0390)  2,0(047,0) - 0,205
CLCA4immiinskoru  20(0-120)  10(0-120)  30(090) 602090  <0,001
Takipsiiresi(@y) 90,5 (11,0-144,0) 790 80-1340) 760 (4.0-137,0) - 0,025

“Kruskal Wallis testi yapilmistir.
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Gruplar arasinda CLCA4 Immiin skoru ac¢isindan anlamli farklilik gériilmiistiir
(p<0,001). Bu farkliligin neden kaynaklandigin1 bulmak i¢in yapilan ikili
karsilastirmalarda lobiiler tip ile mikst tip arasinda, lobiiler tip ile kontrol grubu
arasinda ve invaziv duktal karsinom ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu

belirlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10: CLCA4 immiin skorunun ikili karsilastirilmas:

Sample 1-Sample 2 Test Statistic Std. Error Std. Test Statistic p
LK - IDK 9,211 9,585 961 1,000
LK — Mikst karsinom -33,717 11,739 2,872 0,024
ILK - Kontrol 71,417 16,601 4,302 <0,001
DK - Mikst karsinom 24,506 9,585 2,557 0,063
DK - Kontrol -62,206 15,155 4,105 <0,001
Mikst karsinom -Kontrol -37,700 16,601 2,271 0,139
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Sekil 9: Sag kalim siirelerinin gruplara gore karsilagtiriimasi
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Gruplar arasinda sag kalim siireleri agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0,025). Bu farkliligin nerden kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan ikili
karsilastirmalarda mikst karsinom ile invaziv duktal karsinom grubu arasinda anlamli

farklilik oldugu belirlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Sag kalim stireleri ikili karsilastirilmasi

Sample 1-Sample 2 Test Statistic Std. Error Std. Test Statistic p
Mikst karsinom - ILK 5,983 11,216 533 1,000
Mikst karsinom -IDK 22,256 9,158 2,430 0,015

LK - IDK 16,272 9,158 1,777 0,454

Invaziv duktal karsinom olanlarm %25,6s1, invaziv lobiiler karsinom olanlarin
%40°1 ve mikst karsinom olanlarin %43,3’ii 6lmiistiir. Gruplar arasinda 6liim oran
acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,112).

Invaziv duktal karsinom olanlarin %17’si, invaziv lobiiler karsinom olanlarin
%26,7’s1 ve mikst karsinom olanlarin %26,7’si Bloom Richardson siniflamasina gore
Grade 3 olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda Bloom Richardson simiflamasi

acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,388) (Tablo 12) .

Tablo 12: Sag kalim durumu ve Bloom richardson skorunun gruplara gore

karsilastirilmasi
iDK ILK Mikst Karsinom .
Sa1 (% Sy (% Seo
Sa kalhm Olii 23(25,6) 12 (40,0) 13(43,3) 0112
Sag 67 (744) 18 (60,0) 17 (56,7)
Grade 1 24 (273) 4(13,3) 5(16,7)
Bloom Richardson Grade 2 49 (55,7) 18 (60,0) 17 (56,7) 0,388
Grade 3 15 (17.0) 8(26,7) 8(26,7)

“Kikare analizi yapilmistir.

Olen olgularin tiimér ¢ap1 (p=0,037) ve lenf nodu metastaz sayis1 (p=0,002)
saglardan anlamli sekilde yiiksek goriilmiistiir. Olenlerin CLCA-4 Immiin skor sonucu
(p=0,005) ve takip stiresi (p<0,001) saglarinkinden anlaml1 sekilde diisiik bulunmustur
(Tablo 13, Sekil 10-12).
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Tablo 13: Yas, timor capi, lenf nodu metastazi ve sag kalimla durumuna gore

karsilastirilmast
Olii Sag .
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) P
Yas 59,5 (40,0-92,0) 60,0 (36,0-88,0) 0,337
Tiimor ¢cap1 (mm) 35,0 (5,0-190,0) 25,0 (3,0-93,0) 0,037
Lenf nodu metaztaz sayisi 6,5 (,047,0) 1,5 (,040,0) 0,002
CLCA4 immiin skor sonucu 1,0 (,04,0) 2,0(,0-12,0) 0,005

“Mann Whitney U testi yapilmistir.
Olgularn AJCC anatomik evreleri arasinda CLCA-4 Immiin skoru agisindan

anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,630)(Tablo 14).

Tablo 14: CLCA-4 Immiin skorunun AJCC anatomik evreye gore karsilastirilmasi

CLCA-4 immiin skor sonucu

Olgu Sayis Ortanca (min-maks) P
1 37 2,0(,0-12,0)
2 43 20(0-80)
Evre 0,630
3 64 2,0(,0-12,0)
4 6 1,5(,0-3,0)

“Kruskal Wallis testi yapilmugtir.
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Sekil 10: Tiimor capinin sag kalim {izerine etkisi
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CLCAA4 skoru ile tiimor ¢ap1 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
tespit edilmistir. Bloom Richardson grade ile lenf nodu metastaz sayis1 arasinda pozitif
yonde; Bloom Richardson grade ile sag kalim arasinda ise negatif yonde anlamli bir
iliski bulunmustur. Timor ¢api ile lenf nodu metastaz sayisi arasinda pozitif yonde;
tiimdr capr ile yas arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir.
Yas ile lenf nodu metastaz sayisi arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Lenf nodu metastaz sayisi ile sag kalim arasinda negatif yonde anlamh

bir iligki tespit edilmistir (Tablo 15).

Tablo 15: Tiim gruplarda korelasyon analizleri

CLCA-4 Immiin Bloom Timor capi Lenf nodu
. Yas metaztazi
skor sonucu richardson grade ~ (mm)
say1sl
. 039
Bloom richardson grade
642
T v es ( ) ',189 N 1 17
Umor ¢ap1 (mm b 020 158
r -024 -,161 -,243
Yas
p J71 051 ,003
r -,008 1 25 -,198
Lenfnodu metastazi sayisi 4 A ’
p 921 ,000 ,000 015
r ,159 -,212 -051 -,069 -,235
Takip siiresi (ay) 2 -
p 052 010 533 A03 004

Invaziv duktal karsinom olan grupta yapilan korelasyon analizinde Bloom
Richardson grade ile lenf nodu metastaz sayisi arasinda pozitif yonde; Bloom
Richardson grade ile yas ve takip siiresi arasinda ise negatif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur. Tiimdr capi ile lenf nodu metastaz sayis1 arasinda pozitif yonde; timor
capi ile yas arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Lenf nodu
metastaz sayisi ile sag kalim arasinda negatif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir

(Tablo 16).
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Tablo 16: Duktal grupta korelasyon analizleri

CLCA-4 Immiin Bloom Tiimér cap: Lenf nodu
skor sonucu richardson grade ~ (mm) a metaztazi sayisi
) r 11
Bloom richardson grade
p 304
Umor ¢ap1 (mm
P p 432 ,145
r -,165 -,261 -225
Yag
p ,120 014 033
Lenf nodu metaztaz r 085 225 A42 150
saysi p 423 035 000 ,159
171 -226 -004 -131 -282
Takip siiresi (ay) 22 28
p ,107 034 974 218 007

Invaziv lobiiler karsinom grubunda yapilan korelasyon analizinde CLCA4
skoru ile tiimor capr arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilirken
Bloom Richardson grade ile lenf nodu metastaz sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli

bir iliski bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17: Lobiiler grupta korelasyon analizleri

. Lenf nodu
CLCA4 Immiin skor Bloom Timor gapt
Yas metaztazi

sonucu richardson grade ~ (mm)
saylst
Bloomrichardson grade | o8
oom richardson grade
p ,536
- -018
Timoér ¢apt (mm) A63
p 048 923
r ,343 ,006 -170
Yas
P 064 975 ,370
Lenf nodu metaztazi r -,038 580 -,120 -,287
saylsi p ,843 ,001 ,526 ,124
) ,206 042 -,158 117 -,045
Sag kalim siiresi (ay)
275 ,828 406 ,538 812

Mikst karsinom grubunda yapilan korelasyon analizinde CLCA4 ve diger

prognostik faktorler arasinda anlamli bir iligki bulunmamuistir. (Tablo 18)
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Tablo 18: Mikst karsinom grupta korelasyon analizleri

Lenf nodu

CLCA4 immiin skor Bloom Tumor gapt
Yas metaztazi

sonucu richardson grade ~ (mm)
sayist
Bloom richardson r -092
grade p ,628
T () r -357 -071
Umor ¢ap1 (mm
P P ,053 J11
r -,089 -025 -335
Yas
|y 641 ,895 071
Lenf nodu metaztazi r -,141 353 274 -,286
saylst p A57 ,056 ,142 125
) r ,288 -319 ,048 -012 -295
Sag kalim siiresi (ay)
p 122 085 ;799 950 ,113

Calismaya dahil edilen 150 hastanin 48’1 o6lmiistiir ve genel sagkalim orani
%68 olarak bulunmustur. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde ortalama sagkalim
stiresi 110,041 ay olarak bulunmustur. Hastalarin 12 aylik sagkalim oran1 %94,7 , 24
aylik sagkalim oran1 %91,3 olarak, 36 aylik sagkalim orani %85,3 olarak, 48 aylik
sagkalim oran1 %79,3 olarak ve 60 aylik sagkalim orani ise %74,6 olarak tespit

edilmistir. Hastalarin sagkalim grafigi Sekil 13’°de goriilmektedir.
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Sekil 13: Hastalarin sagkalim grafigi

Sekil 14: CLCA4’tin normal meme dokusunda 3 pozitif boyanmasi (400 x
Immiinperoksidaz )
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Sekil 15: Invaziv duktal karsinomda ( IMK-NOS ) CLCA4 boyanma siddetleri; A: 1
pozitiflik boyanma B: 2 pozitiflik boyanma C: 3 pozitiflik boyanma
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Sekil 16: Invaziv lobiiler karsinomda CLCA4 boyanma siddetleri; A: 1 pozitiflik
boyanma B: 2 pozitiflik boyanma C: 3 pozitiflik boyanma
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4. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup her yil yaklagik
olarak 2.1 milyon kadini etkilemektedir. Meme kanseri insidansi gelismis olan
iilkelerde daha yiiksek olmasina ragmen hemen her tilkede giderek artmaktadir. Meme
kanseri kadinlar arasinda kansere bagli oliimlerin de hala en sik nedeni olup,
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %15’ini olusturur. Ancak meme kanserine bagl
mortalite bir¢ok tlilkede giderek azalmaktadir. Bu durumun en 6nemli nedeni taramada
kullanilan goriintiileme yontemleri ile meme kanserine erken evrede tam
konulabilmesidir. Ozellikle erken evre meme kanserleri, gelismis iilkelerde %80 den
fazla sag kalima sahip hatta potansiyel olarak tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).

Meme kanserine neden olan etyolojik faktorlerin hepsi tam olarak ortaya
konulmamuistir. Daha 6nceki ¢alismalarla belli risk faktorlerine sahip kadinlarda meme
kanseri gorlilme olasiliginin arttig1 gosterilmistir. Yas, genetik-ailesel faktorler, irk-
etnik koken, yasam tarzi faktorleri ve reprodiiktif faktorler risk faktorlerinin
baslicalaridir. Ancak meme kanseri tanisi almis kadinlara bakildig1 zaman %66’sinda
bilinen riks faktorlerinin olmadig1 goriilmektedir (50- 52) .

Meme epitelyal kanserlerinin histolojik tiplendirmesi i¢cin WHO-2019
siniflamasi kullanilmaktadir. Epitelyal tiimorler igerisinde invaziv meme karsinomlari
yanisira prekiirsor lezyonlar ve benign epitelyal proliferasyonlar da bulunmaktadir.
Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %89’una yakm kismmi invaziv meme
karsinomu-NOS (IDK) ve invaziv lobiiler karsinom olusturur (1).

Meme kanserli hastalarin prognozu ¢ok degiskendir ve bir¢ok faktore baglidir.
En 6nemli prognostik faktorler aksiller lenf nodu tutulumu, timor capi, histolojik
grade, tiimdr tipi, lenfovaskiiler Invazyon varligi ve yastir. Bu faktorlerin belirlenmesi
i¢in dikkatli bir patolojik inceleme son derece dnemlidir. Prognostik faktorler, tedavi
oncesi tan1 aninda klinik gidis ile ilgili bilgi verir.

Glinlimiizde molekiiler alandaki gelismelerin de katkisiyla meme kanseri,
morfolojik yapi, biyolojik davranis ve tedaviye yanitta farkliliklar gosteren heterojen
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Yeni gelistirilen tedavi modaliteleri

mortaliteyi azaltmis olsa da yukarida bahsedildigi lizere meme kanseri hala kadinlarda
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kansere bagli dliimlerin ilk sirasinda gelmektedir. Bu durum bir¢ok aragtirmaciyi
genetik ve kanser immiinolojisini anlamaya yonelik yeni arastirmalara yoneltmistir.

CLCA4, CLCA ailesinin bir iiyesidir. Kalsiyum ile active kloriir kanali
diizenleyicileri (CLCA) amino grubunun ug¢ kuyrugunda simetrik homosistein
motifine sahip proteinlerdir. CLCA proteinleri epitel hiicrelerinde kloriir etkinliginde
onemli rol oynayan iyon kanal diizenleyeci molekiillerdir. Iyon kanallari, hiicre dis1 ve
hiicre i¢i ortamlar arasindaki akisi diizenleyen transmembran proteinlerdir. Cok cesitli
caligmalarda iyon kanallarinin, apoptoz, hiicre biiylimesi, metastaz, invazyon ve hiicre
adezyonu dahil olmak iizere tiimor gelisiminde ve bircok hiicresel olayda siklikla
gorev yaptigi gosterilmigtir. CLCA proteinlerinin  ¢esitli  kanser tiirlerinde
karsinogenezde 6nemli bir rol oynadig: iyi bilinmektedir(168, 171). Yang ve ark.
CLCAL ekspresyon diizeylerinin, kolorektal kanserli hastalarda tiimor derecesi, lenf
noduna metastaz orani ve sag kalim ile 6nemli 6l¢iide korele oldugunu gosterdi(164).
Adam ve ark. ise CLCA2 ekspresyonun varliginin akciger adenokarsinomlarinda kisa
sag kalim ile iliskili olabilecegi 6n goriisiinde bulundular (172). CLCA4’iin dokularda
EMT yolaginda diizenleyici rol aldig1 bilinmektedir. EMT, epitel hiicrelerinin hiicre-
hiicre baglantilarin1 asag1 regiile ettigi, igsi hiicre morfolojisi kazandig1 ve hiicresel
hareketlilik sergiledigi gelisimsel bir programdir. Kanserli dokularda EMT c¢evre
dokulara invazyonu kolaylastirir, kanser metastazi ve niiks ile yakindan iliskili oldugu
diistiniilmektedir. CLCA4’iin PI3K/ATK sinyal yolag ile epitelden mezenkimal gegisi
baskilayarak hiicre gogiinii ve metastazi inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Kolbe ve ark.
kistik fibrozis hastalarinda CLCA4 gen analizi ¢alismasinda CLCA4 proteininin kistik
fibroziste rol oynayan bir gen olmasimin yani sira kolon epitel hiicrelerinde sinyal
iletiminde rol oynadigini ve kolon epitelinin biitlinliigliniin korunmasinda etkili bir
molekiil olabilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica Crohn hastali1 ve iilseratif kolit
i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini savunmuslardir (173).

Lihui ve ark. kolorektal kanserlerde gen analizi ve IHK’sal olarak CLCA4
diizeylerine baktilar. Yaptiklar1 calismada CLCA4 mRNA diizeylerinin kanserli
olgularda norma dokulara kiyasla belirgin derecede azaldigini 6lctiiler. THK’sal
calismalarinda ise normal doku, adenomat6z polip ve kanserleri dokularda kademeli
olarak CLCA4 ekspresyonunun azaldigini tespit ettiler. Rektum ve kolon bolgesi

kanserleri arasinda anlamli bir fark elde edemediler. Ayrica karacigere metastaz
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yapmis kolon adenokarsinomlarinda da CLCA4 ekspresyonun metastaz yapmamis
olanlara gore diisik oldugunu gozlemledirler. Bagka bir ¢alismada Han. ve ark.
kolorektal kanserlerde biyoinformatik analizle CLCA4 ekspresyon diizeyinin
kolorektal kanserlerde azaldigini belirlemisledir. Primer kolorektal kanserli hastalarda
yaptiklar sag kalim analizlerinde diisiik CLCA4 eskpresyonuna sahip hastalarin daha
kotii prognoza sahip oldugunu gordiiler ve buna dayanarak CLCA4’iin koruyucu etkisi
oldugunu diisiindiiler. iki ¢alismada da CLCA4’iin koleraktal kanserlerde inhibitor
etkisi olabilecegi, CLCA4’lin PI3K/ATK yoluyla EMT’yi ve hiicreler arasi iletisimi
etkiledigini gostermislerdir. CLCA4’{in kolorektal kanserli olgularda tan1 ve tedavide
etkili olabilecek bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir(170, 174).

Liu ve ark. hepatoseliiler karsinomlarda (HCC) yaptiklar1 ¢alismada CLCA4
ekspresyonunun bitisik tiimdrlii olmayan dokulardan daha diisiik oldugunu gosterdiler.
CLCA4 ekspresyonun tiimor boyutu, vaskiiler invazyon ve TNM evresi ile negatif
korelasyonda oldugunu tespit ettiler. HCC’de CLCA4 ekspresyonu artik¢a hiicre
¢ogalmasinin, invazyonunun ve metaztaz olasiliginin azaldigini ortaya koymuslardir.
Caligmalarinda, CLCA4 ekspresyonu ve serum AFP seviyesinin kombinasyonunun,
hastalarin sagkalimini ve niiksiinii ayirt etmek i¢in tek basina CLCA4 ekspresyonu
veya serum AFP seviyesine kiyasla daha yararli bulmustur. Sonug olarak, CLCA4’{in
EMT'yi PI3K/AKT yolu araciligiyla baskilayarak HCC’nin invazyonunu ve
matastazlarin1 onleyebilecegi ve CLCA 4 ekspresyonunun serum AFP seviyesi ile
kombine edilerek rezeksiyon sonrast hastalarin prognozunu belirlemek ig¢in
kullanilabilecegini belirtmislerdir (6).

Hou ve ark. yaptigi ¢alismalarda CLCA4’lin overekspresyonunun mesane
kanseri hiicre proliferasyonunu, koloni olusumunu, invazyonu ve metastazini
baskiladigin1 gostermislerdir. CLCA4’lin mesane kanserli hastalarda hem genel hem
de niikssiiz sag kalim icin potansiyel bir belirte¢ olabilecegi ortaya konulmustur.
Ayrica ileri tiimor evrelerinde ve timor boyutu artikga CLCA4 ekspresyonu
azalmaktaydi. Sonug olarak CLCA4 ekspresyonun mesane kanser prognozu arasinda
pozitif bir iligki bulmuslardir(168).

Yu ve ark. meme epitel hiicrelerinde, meme kanserleri ve bazi stress
durumlarinda RT-PCR ile CLCA4 diizeylerine baktilar. Kanserli olgularda CLCA4

diizeylerinin diistiigi gozlenmis bununda EMT’yi indiiklemesi sonucuna timor
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progrosyonuna neden oldugunu tespit etmislerdir. Yaptiklari klinik takiplerde CLCA4
ekspresyon diizeyi diisiik olgularin niikssiiz sag kalim oranlarinin ekspresyon diizeyi
yiiksek olanlara gore belirgin diisiik oldugunu belirlemislerdir. Meme epitel
hiicrelerinin DNA’sma zarar verebilecek stres durumunda da CLCA4 diizeyleri
yiikselmistir. Trankripsiyonel c¢aligmalarinda CLCA4’{in meme epitel hiicrelerinin
farklilagmasini gosteren bir belirte¢ oldugu ve TGF- beta ekspresyonun azalttigini
ortaya koymuslardir. CLCA4 ekspresyonun azalmasi, meme kanseri hiicrelerinde E-
kadherin ekspresyonunun azalmasina neden olurken N-Kadherin ve vimentin
ekspresyonunun artmasina yol agtigi gozlemlenmis ve bunun sonucunda EMT
yolagiin aktiflestigini gostermislerdir. Bu verilere dayanarak CLCA4’iin tanisal ve
terapotik bir ajan olabilecegini savunmuslardir (175).

Calismamiza dahil ettigimiz 3 tiimdr tipinin CLCA4 skor ortalamasini invaziv
duktal karsinomda (IMK-NOS) 2,0 invaziv lobiiler karsinomda 1,0 ve mikst
karsinomlarda ise 3,0 tespit ettik. Kontrol grubunda ise bu degeri 6,0 olarak bulduk.
Bu degerlere bakildiginda CLCA4 normal meme dokusunda yiiksek ekspresyona sahip
oldugu, kanserli alanlarda ise ekspresyonun azaldigi goriilmiistiir. Bu da CLCA4
proteinin meme kanserlerinin karsinogenezinde rol aldigin1 ve ekspresyonunun
azalmasini timor olusumuna neden olabilecegini diisiindiirtmektedir. Ayrica meme
kanserleri tipleri arasinda da CLCA4 ekspresyonu farkliliklar mevcuttu. Ozellikle ikili
karsilastirmalarda invaziv lobiiler karsinom ile mikst karsinomlar arasinda anlamli
farklilik mevcuttu.

Calismaya dahil edilen gruplarin tiimoér caplarina baktifimizda gruplar
arasinda anlaml farklilik yoktu. Ancak hastalarda tiimor ¢api ile sag kalim arasinda
anlamli iliski mevcuttu. Hastalarda tiimor ¢ap1 arttikga 6liim orani da artmaktaydi.
CLCA4 skoru ile tiimdr ¢ap1 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit ettik.
Bu durum azalan CLCA4 diizeylerinin EMT iizerindeki baskilayici1 etkisinin
azalmasina ve tiimoriin ¢evre dokulara yayilarak tiimor ¢apinin biliylimesine neden
oldugunu diisiindiirmektedir.

Song ve ark. 6zefagus karsinomlarinda CLCA4 diizeylerinin hastaligin evresi
ve prognostik faktorlerle olan iliskilerini RT-qPCR ve western blot yontemi ile
olgtiiler. Ozefagus kanser hiiclerinde normal dokuya gore belirgin derece azalma tespit

ettiler. Klinikopatolojik faktorler ile karsilastirdiklarinda CLCA4 diizeylerinin T
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evresi ve lenf nodu metastazi olanlarda hastalarda anlamli diisiik seviyede oldugunu
gordiiler. Yas, cinsiyet ve timor boyutu ile CLCA4 diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon mevcut degildi. Bu analizler sonucunda CLCA4 EMT’yi inhibe ettiigi ve
tiimor yayilimina engel olduguna kanat getirdiler. Ayrica 6zefagus karsinomlarinda
CLCA4’lin hem tanisal bir belirtec hem de ¢oklu degiskenli sag kalim modellerinde
olmasi gerektigini savunmuslardir (176). Li B ve ark. bagka bir ¢calismada bas ve boyun
bolgesi skuamoz hiicreli karsinomlarinda CLCA4 ekspresyonunun artmasinin hiicre
proliferasyonunu ve tiimor metastazini inhibe ettigini tespit ettiler (177). Yine bas
boyun bolgesi kanserleri ile yapilan baska bir ¢alismada Ye ve ark. oral bolge ve dil
skuamoz hiicreli karsinomlarinda CLCA4’iin  diisik eksprese edildigini
trankripsiyonel caligmalarla tespit etmislerdir ve CLCA4’lin skuamoz hiicreli kanser
icin potansiyel terapétik bir ajan olabilcegini 6ne stirmiislerdir (178).

Chen ve ark. 104 kolorektal kanser olgusu ve 24 normal bireyi iceren bir
calismalarinda kolorektal kanser prognostik belirtegleri ile CLCA4 ekspresyon
diizeylerini karsilastirdilar. Yaptiklar1 calismada normal kolon epitelinde CLCA4
diizeyinin kanserli alanlara gore daha yiiksek oldugunu tespit ettiler. Lenf nodu
metastazi bulunan olgularin CLCA4 diizeylerini lenf nodu metastazi bulunmayanlara
gore anlamli diisiik buldular. Baktiklart diger prognostik faktorler olan yas, cinsiyet,
timor boyutu ve TNM evresi ile CLCA4 eskpresiyon diizeyleri arasinda anlaml iliski
bulamadilar. Yaptiklar1 gen analiz ¢alismalarinda CLCA4 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda PI3K/ATK sinyal yolagini inhibe ettigi ve bu hastalara IGF-1 (PI3K/ATK
sinyal yolagi aktivatorii ) verdiklerinde CLCA4 tarafindan inhibe edilmis timor
invazyonun ve metastazinin arttifin1 gozlemlediler. Buna dayanarak CLCA4'Yin
kolorektal kanserin PI3K/AKT sinyali yoluyla epitelyal-mezenkimal gecisi
baskilayarak invazyon ve metastazinda rol oynadigini savunmuslardir(169).

Calismamiza dahil edilen 150 hastanin 51°inde lenf nodu metastazi mecvuttu.
Metastatik lenf nodu sayisi ile CLCA4 skoru arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamadi. Meme kanserlerinde metastaz en 6nemli prognostik faktorlerden biridir
ve calismamizda lenf nodu metastazi sayis1 artikga sag kalim siiresinin azaldigi
izlenmektedir. Ayrica ¢ogu niiks eden vakada lenf nodu metastazi bulunmaktadir.

EMT’in meme kanserlerinin metastazinda rol aldig1 diisiiniilmektedir. CLCA4
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molekiiliiniin metastazlardaki rolii agisindan daha fazla hasta ve ¢ok merkezli calisma
yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Invaziv duktal karsinom (IMK-NOS) hastalarimizin %17’si, invaziv lobiiler
karsinom hastalarimizin %26,7’si ve mikst karsinomlarin %26,7’sinin Bloom-
Richardson smiflamasina gore grade 3’tii. Gruplar arasinda anlamli bir farkilik
izlenmedi. Bloom-Richardson grade ile lenf nodu metastaz sayist ile pozitif, sag kalim
siiresi ile negatif yonde iliski vardi. CLCA4 ekspresyonu ile Bloom-Richardson
gradeleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Calismaya dahil ettigimiz 150 hastanin 48’1 lmiistii ve genel sag kalim orani
%068 olarak tespit edildi. Hastalarin 12 aylik sag kalim1 %94,7 iken 60 aylik sag kalim
%74,6yd1. Olii olgularin CLCA4 immiin skoru sonucunun saglarinkine gore anlamli
olarak diisiik oldugunu bulduk. Bu da CLCA4 iin sag kalim {izerinde etkili oldugunu
ve bir prognostik belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Meme kanserlerinde en o6nemli prognostik belirteclerden biri hastalarin
evresidir. Yaygin olarak AJCC’nin belirledigi iki evreleme sistemi kullanilmaktadir.
AJCC kanser evreleme kilavuzunda TNM’e dayali anatomik evreleme ve ER, PR,
HER?2 biyobelirteglerine dayali patolojik evreleme olmak {izere iki evreleme sistemi
mevcuttur. Calismamiza dahil ettigimiz olgularimizin tamaminin hastanemiz veri
tabaninda ER, PR, HER2 immiinhistokimya sonuglarinin olmamasindan dolay:
anatomik evreleme sistemini kullandik. Bu sisteme gore ¢alismamiza dahil ettigimiz
150 olgunun AJCC anatomik evresine baktigimizda 37 olgu evre 1, 43 olgu evre 2, 64
olgu evre 3 ve 6 olgu evre 4’te yer almaktaydi. CLCA4 ekspresyonu ile anatomik
evreler arasinda anlamli bir iliski yoktu. Ancak CLCA4’lin tiimor c¢apr ve sag kalim
tizerine etkilerini géz Oniline alindiginda daha fazla olgu ile yapilacak caligmalar
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Epitelden mezenkimal gecis, epitel hiicrelerinin hiicre-hiicre baglantilarini
asagi regiile ettigi, igsi hiicre morfolojisi kazandig1 ve hiicresel hareketlilik sergiledigi
gelisimsel bir programdir. EMT tiimor hiicrelerinin yayilmasimi saglar, invazyon,
metastaz, ¢esitli bliylime faktorlerinden bagimsiz hareket edebilme ve kemotrepiye
direng gibi cesitli avantajlar saglar(8). Bu siireci anlamak ve engelleyebilmek meme
kanserlerinin temel arastirma konularindandir. Iyon kanallarinim bozukluklart EMT’yi

destekler. Serviks kanserlerinde kloriir/potasyum ortak tasiyicist olan KCC-3’iin
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yukart regiilasyonu EMT’yi tetikler (9). Kloriir kanallarinin da tiimdrler iizerinde
baskilayict veya indiikleyici oldugu caligsmalarca tespit edilmistir. Anoktamin 1
(ANO1) geni meme, prostat ve bas-boyunda bulunan bazi kloriir kanallarin1 kodlar.
ANOI1 geninde mutasyon izlenen meme kanserlerinin daha yiiksek proliferasyona
sahip oldugu tespit edilmistir (179). CLCA4 molekiilii EMT {izerinde etkili kloriir
kanallarindan biridir.

Genel olarak, bu calisma CLCA4'iin meme kanserlerinde proliferasyon ve
tiimor yayilimi ile olan iligkisini gostermistir. Meme kanser hiicresi ve normal meme
dokusunda farkli ekspresyon seviyelerinin bulunmasi nedeniyle bu belirtecin tanisal
olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Timor ¢apt ve sag kalim ile negatif
korelasyon gostermesi prognozda etkin bir belirte¢ olabilecegini ve coklu degiskenli
yapilan sag kalim analizlerine katki verebilecegini diisiinmekteyiz. CLCA4 yeni bir
molekiil olup EMT iizerindeki etklileri de diisiiniildiigiinde ileride yapilacak molekiiler

calismalar ile hedefe yonelik tedaviler bulunabilir.
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