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OZET

BRCAT1 ve BRCA?2 herediter meme-over kanser sendromlarinin yaklasik % 25’inden
sorumlu timor siipresor genlerdir. Over, tuba, meme kanseri agisindan risk altindaki kisiler ise
bu genlerde germline mutasyona sahiptirler.

Bu calismada, erken yasta goriilen meme-over karsinomu olgularinda BRCA1 ve
BRCA2 gen iriinlerindeki degisikliklerin immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi,
bulgularla tiimor biyolojik davranisi ve derecesi arasindaki olasi korelasyonlarin vurgulanmasi
amaclanmigstir. 50 yas alt1 48 meme, 49 over, 4 tuba karsinomu olgusu calismaya dahil edildi.
BRCALI i¢in C ve N terminal uclarina uyan iki ayr1 antikor kullanildi. BRCA1 (Neomarker)
antikoru ile over karsinomu serisinde eksitus olgularinda % 70 oraninda niikleer antijen kaybi1
izlendi. Evre IV olgularda eksituslarin tamaminda antijenik kayip mevcuttu. Ayni antikor ile
meme grubunda tiimor derecesi ile immiin boyanma arasinda belirgin korelasyon gozlenmedi.

BRCAZ2 antikoru ile over karsinomu serisinde Evre III ve IV eksitus olgularinin %
61.5 ve % 100’iinde antijenik kayip gozlendi. Tuba karsinomu olgularinin tamaminda
boyanma fokal veya negatifti.Bu antikor ile eksitus meme olgularinin % 75’inde niikleer
antijenik reaksiyonda azalma goriildii. Bu bulgular, meme karsinomlarinda, BRCA2’nin tiimor
derecesi, over, meme ve tuba karsinomlarinda prognoz ile ilgili bilgi verebilecegini gosterdi.

BRCA1 (Dako) antikoru ile tiim olgularda boyanma yogunluguna gore yapilan
degerlendirmede evre, grade ve yasam statusu ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Over seroz borderline tiimor grubundaki 7 olgunun tamaminda her ii¢ antikorla da
yaygin boyanma goriildii.

Genel olarak immiinohistokimyasal boyanma paternleri, BRCA1 ve BRCA2 i¢in
niikleer boyanmanin fizyolojik fenotipi temsil ettigini ve iyi prognozla iliskili oldugunu,
boyanma azlhiginin ise yiiksek grade ve kotii prognozla seyrettigini desteklemektedir. Bu

bulgularin molekiiler tekniklerle korelasyonu énemli bilgiler verecektir.

Anahtar Kelimeler: Herediter meme over kanser sendromu, BRCAI1, BRCA2,

Immiinohistokimya
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ABSTRACT

Germline mutations in BRCA1 and BRCA2 tumor suppressor genes increase the
susceptibility to breast, ovarian and tubal carcinomas and are responsible in about 25% of
hereditary breast-ovary syndromes.

The aim of this study is detection of gene products of BRCA1 and BRCA?2 in breast,
ovary, and fallopian tube cancers in younger patients using the immunohistochemical
technique and to search the probable correlation between the results and the tumors’ biological
behavior and grade.

Forty-eight breast, 49 ovarian and 4 tubal carcinomas diagnosed at age of 50 or below
included in this study. For BRCAI1 two different antibodies directed to C and N terminal ends
were used. Using BRCA1 (Neomarker) antikor, antigenic loss was detected in 70% of the
ovarian tumors of deceased patients. In all Stage IV deceased patients, the tumors showed
nuclear antigenic negativity. Using the same antikor, no correlation was detected between the
tumor grade and immunostaining status. In ovarian carcinomas, the tumors from Stage III and
IV deceased patients stained weakly and focally for BRCA2. All the fallopian tube carcinomas
were negative or focally positive for the same antikor. In deceased breast tumor patients, an
antigenic loss was present in 75% of the cases. These features supported the potential
prognostic significance of BRCA?2 in breast, ovary and fallopian tube carcinomas.

Using BRCA1 (Dako) antikor, the evaluation of the intensity of the immunostaining
detect no correlation between the stage and the life status of the patients and grade of the
tumor in all groups. Seven cases of ovarian serous borderline tumors showed diffuse
immunoreaction for all three antibodies.

In general, immunostaining patterns observed in this study showed that nuclear
immune reaction for BRCA1 and BRCA2 represents a physiological phenotype and is
associated with a better prognosis, whereas, antigenic loss for these proteins is common in
high grade tumors and can be used as a bad prognostic feature. The correlation of these
findings with molecular techniques can lead important data.

Key Words: Hereditary breast-ovarian cancer syndrome, BRCAI, BRCA2 and

immunohistochemistry.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme ve over karsinomlarinin goriilme sikligi, tiim diinyada giderek artmakla
birlikte goriilme yas1 kiiciilmektedir. Asemptomatik kadinlarin memelerinin fizik ve
mammografik muayenelerinden olusan kitle tarama programlarinda her 1000 kadindan 6’sinda
kanser saptanmaktadir. Insidansin mevcut hizina gére her 10 kadindan 1 tanesinde 70
yasindan 6nce meme karsinomu gelisir'. Meme kanseri, kadimnlarda kansere bagh oliim
sebeplerinin basinda gelir ve  ABD’de her yil 40 000 kisinin yasamina son vermesi
beklenmektedir’. Over kanserleri kadin genital organ kanserlerinin % 30’unu teskil eder ve
tim diger pelvik jinekolojik kanserler icinde en fazla 6lime sebep olan tiimorlerdir. Yasa
bagimhi insidans cografi degiskenlik gostermektedir 6rnegin bircok Giineydogu Asya ve
Afrika iilkesinde her 100 000 kadinda 2’den az yeni olgudan bahsedilirken, Kuzey ve Dogu
Avrupa iilkesinde 15°den fazla yeni olgu bildirilmektedir.

Non-familyal olgularin etyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Multiparite ve
oral kontraseptif kullaniminin koruyucu etkisi bilinmekle birlikte, Bat1 tipi yasam biciminin ve
obesitenin risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir. Bir¢cok epidemiyolojik arastirma pozitif aile
Oykiisii ile iligkili riski belirlemeye calismis ve birka¢ calisma ailesel kiimelenmeye isaret
etmisti. BRCA1 ve BRCA2 basta olmak iizere bir takim spesifik genlerin genetik egilimde
rolii oldugu saptanmustir’.

Genetik egilim ise Ozellikle son yillarda meme kanseri etyolojisinde dnemli rolii
oldugu vurgulanan bir faktordiir. 50 yildan fazla bir siiredir, meme kanseri i¢in pozitif aile
Oykiisii olan kadinlarin bu hastalifi gelistirme agisindan artmis risk altinda olduklar1 hakkinda
bircok kanit birikmektedir., BRCA1 ve BRCA2 herediter over ve meme kanser
sendromlarindan sorumlu tiimor siipresor genlerdirdir. BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA
hasarina kars1 olusan hiicresel yanitta rol oynayan proteinleri kodlarlar, hiicre siklusunda
negatif regiilator olarak fonksiyon goriirler ve neoplastik progresyonun aktif inhibitoriidiirler.

BRCATI geni kromozom 1721 kromozomu {iizerinde lokalizedir.24 eksonu vardir (22
kodlama eksonu, alternatif 5’UTR eksonlari, 1a ve 1b). BRCA1’in ekson 11°i (3.4 kb), 1863

amino asitlik proteinin % 61’ini kodlar’.



BRCA2, kromozom 13q12.3’te lokalizedir. 27 eksondan olugsmustur, en biiyiigii (4.9
kb) ekson 11°dir.Genis bir dizi insan dokusu, en yiiksek oranda meme ve timus olmak iizere,
BRCAT’inkine ¢ok benzer bir paternle, BRCA2 exprese ederler. Daha az oranda ise akciger,
over, cilt ve dalakta bulunur’.

Bu genlerdeki mutasyonlar meme kanseri riskini biiyiik Olgiide artirmaktadir.
Gercekte normal genetik yapinin bir parcasi olarak herkes bu genleri tasir, meme kanseri
acisindan risk altindaki kisiler ise bu genlerde mutasyona sahiptirler. BRCA1 ve BRCA2
genlerindeki mutasyonlar, heterozigot tasiyicilar i¢in meme ve over kanseri agisindan kuvvetli
predispozan faktordiirler. Penetranslar1 oldukca fazla degiskenlik gosterir. Sporadik over
kanserlerinde ise azalmis BRCAI1 ekspresyonu rapor edilmistir6. BRCA1/2 mutasyon
tasiyicilar icin 70 yasina kadar over kanseri gelistirme riski % 11-40 olarak hesaplanmistir.
Borderline tiimérlerde ise BRCA mutasyonu saptanmamustir’.

Meme kanseri cografi bir dagilim gosterir fakat gercekte bu bir cografi dagilim degil,
bir 1rk dagilimidir. Meme kanseri bir¢cok diger insan neoplazmindan daha fazla oranda ailesel
gruplasma gosterir’. Kalitimsal kanser egilimi, ozellikle meme ve kadin genital organ
kanserlerinde, belirgin risk olarak tanimlanmaktadir. Tiim meme kanserlerinin yaklasik % 5-
10’u, 35 yas altinda ortaya ¢ikanlarin ise % 25-40’1 ile over kanserlerinin % 2-5’1 genetik
egilime baghdir. Meme kanserli tiim kadinlarin % 3-8’inde BRCA1/2 genlerinde mutasyon
saptanmistir ve herediter meme kanseri vakalarinin ¢ogundan da bu genler sorumludur®,
Meme ve kadin genital organ kanserlerinde, kalitimsal kanser egilimi, 6nemli bir risk faktorii
olarak goriilmektedir. Bircok kalitimsal timor sendromunda altta yatan germline mutasyonu
ortaya konmustur ki bu, genetik testler sonucunda risk altindaki aile bireylerine danigmanlik
yapip ilgili hastaligin ortaya c¢ikisin1 tahmin etmeye izin verir Germ hiicrelerini etkileyen
mutasyonlar sonraki kusaklara iletilir ve kalitsal hastaliklara neden olabilir. Somatik
hiicrelerdeki mutasyonlar ise sonraki kusaklara aktarilmaz, ancak kanser ve bazi konjenital
malformasyonlara neden olduklarindan onemlidirler’.

Genetik temel, timor siipresor ve DNA tamir genlerindeki mutasyonal
inaktivasyondur. Bu tiir gen mutasyonlari, mendelien kalitimsal paternini izler ve genellikle en
sik hedef organlar olan meme ve over icin onemli kanser riski teskil ederler. Ek ailesel

kiimelenmeler gozlemlenmistir fakat sorumlu genler heniiz ortaya konmamis olup multigenik



gecis de sozkonusu olabilir’. Tiim meme kanseri olgularimin % 1’inden az1 sendromiktir. Su
sendromlarla iligkili olabilirler;

- Cowden sendromu

- Herediter difiiz gastrik kanser sendromu

- Li-Fraumeni sendromu

- Peutz-Jeghers sendromu

- Bloom sendromu

- Werner sendromu

- Xeroderma pigmentosum10

BRCA1 sendromu, otozomal dominant ge¢isli, BRCA1 geninde mutasyonlara baglh
olarak, meme ve over tiimorlerine karsi belirgin artmis egilim goriilen kalitimsal tiimor
sendromudur. Ek organ tutulumlari, kolon, karaciger, endometrium, servix, fallop tiipleri ve
peritonu icerir. Erken ortaya ¢cikan meme kanserine kars1 belirgin artmis egilim ve erkek meme
kanseri yam: sira daha az siklikla da pankreatik ve over kanser gelisimi i¢in ek risk faktorii
olan, otozomal dominant geg¢isli kalitimsal tiimor sendromudur. Arasira da BRCA2 gen
mutasyonlari, cilt melanomalar1, safra kesesi ve bilier duktus tiimorleri ve fallop tiip
karsinomlart ile ortaya ¢ikarlar.

Kuvvetli aile dykiisii olan olgularda mutasyon orani, BRCAI i¢in % 16-26, BRCA?2
icin % 7-13 arasinda degisir’.

50 yildan fazla siiredir, pozitif aile hikayesi olan kadinlarin meme kanseri gelistirme
riskinin arttigina dair kanitlar toplanmaktadir ve nerdeyse her c¢alisma, meme kanserli
hastalarin kadin akrabalarinda anlamli risk artis1 saptamistir®. Son zamanlarda yaymlanmis 74
makalenin derlemesinde, meme kanseri icin ailesel relatif risk, birinci derece akrabalarda
hastalik mevcutsa 2.1, kizkardeste varsa 2.3, annede ise 2.0, hem kizkardes hem anne
etkilenmisse 3.6 olarak ol¢iilmiistiir.

Birinci derece akrabalar1 50 yasin altinda meme kanseri gelistiren kisilerde ise 50
yasindan 6nce meme kanseri gelistirme riski 3.3 olarak saptanmustir' .

493 over kanserli ve 246 kontrol olgunun ailelerinde yapilan popiilasyon bazli kontrol
olgu calismasinda, Schildkraut ve Thompson, birinci derece akrabalarda ovaryan kanser i¢in

3.6’1lik bir risk artig orani rapor etmistirlz.



Herediter meme/over kanseri goriilen ailelerin % 80’inde BRCA1 ve BRCA2
genlerinde mutasyon saptanmistir'. Su ana kadar, BRCA1’de 500, BRCA2’de 300’den fazla
mutasyon dekiimante edilmistir'*. BRCA1/2 mutasyonu tastyan kadinlarin 70 yasina kadar %
85 meme kanseri, % 60 over kanseri gelistirme riski vardir”.

Son yillarda, meme kanserinin hem tedavisi hem de korunma yontemi olarak,
ovaryan ablasyon, bir ylizyill dnceki ilk kullanimindan sonra bir terapotik modalite olarak
yeniden giindeme gelmistir'®.

Bilateral salpingoooferektomi, BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda meme
kanseri gelisme riskini efektif olarak % 50’ye kadar azaltmaktadir'’.

Yakin tarihte yapilan iki calismada, risk azaltici salpingoooferektomi uygulanan
BRCA mutasyon tasiyicilarinda, % 2.5 oraninda okkiilt malignensi rapor edilmistir' .

Profilaktik mastektomi de hem aile hikdyesi olan hem de BRCA1/2 mutasyonuna
sahip kisilerde risk rediiksiyonu saglamaktadlrlg.

Tiirk popiilasyonunda BRCA iligkili sporadik meme ve over karsinomunun genis
olarak arastirllmamis oldugunu gozlemleyip, boliimiimiizde de son yillarda meme ve over
kanserlerindeki yas ortalamasinin giderek azaldigim1 saptamamiz iizerine, Cukurova
yoresindeki etnik cesitliligi de géz Oniine alarak, erken yasta goriilen meme-over karsinomu
olgularinda BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar1 saptamada immiinohistokimyanin
roliinii aragtirdik. Aymi zamanda profilaktik ooferektomi ve mastektomi gibi diinyada

uygulanmaya baslanmis profilaktik prosediirlere kap1 aralamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi, Embriyolojisi Ve Histolojisi

Meme, miiskiilokonnektif doku yatagina oturmus, fibroadépe doku ile sarili bir gland
sisteminden ibarettir. M.pectoralis major, m. serratus anterior ve m.obliquus abdominus
externus kaslarinin iizerine oturmuslardir. Genellikle 2.-6. kostalar arasinda ve midaksiller hat
ile sternum arasinda yer alirlar.

Gland epidermis ile ortiiliidiir. Santral yerlesimli meme basi (papilla mammae),
areola mammae denilen sirkiiler, pigmente alan ile ¢evrilidir. Meme basi tepesi, apertura
ductuli lactiferi denilen 15-20 delikle delinmistir. Areolada deri alti dokusu yoktur, yiizeyinde
glandula areolares denilen yagl salgi yapan bezler vardir. Ayrica bu bolgede sirkiiler ve
longitidunal dizilmis diiz kaslar mevcuttur. Meme basi ve areola duyu sinirleri bakimindan
cok zengindir.

Meme glandlar 15-20 tanedirler. Meme basi etrafinda radier olarak dizilmislerdir. Bu
bezleri lig. Suspensorium mammae (Cooper ligamentleri) tam olmayarak birbirinden ayirirlar.
Her gland bir lobu olusturur ve her lob ayr1 bir ductus lactiferous ile meme basina agilir.
Bunlar meme basina gelmeden once genisleyerek sinus laktiferouslar1 olustururlar. Gland,
dens interlobar fibroz septa ile ayrilmis 15-25 lobdan olusur. Her lob, meme parankiminin
fonksiyonel tinitini temsil eden lobiillere ayrilir.

Memenin arterleri, internal ve external mammarian ve interkostal arterlerin dallaridir.
Yiizeyel venleri, v.thoracica interna, v.aksillaris ve v.interkostalis’lere dokiiliirler.
V.interkostalisler vertebral venoz sistemle baglantida oldugundan, bu yol meme tiimorlerinin
kemiklere ve sinir sistemine metastaz yapmasina sebep olur.

Lenfatik sistem yapisinin ise timor disseminasyonunda direkt etkisi vardir. Meme
lenfatik sistemi, kiitan6z ve parankimal olarak ikiye ayrilir. Kiitanoz lenfatik sistemin lateral
grubu, nodi lymphatici pectoralise, siiperior grubu, nodi lymphatici pectoralise, Rotter lenf
nodlar araciligiyla da subclavian nodlara, medial grup, nodi lymphatici parasternalise ve karsi

memeye, inferior grup ise karin on duvari ve karaciger lenfatiklerine dokiiliir.



Meme dokusunun morfolojik lezyonlarinin anlasilmasi ve dogru yorumlanmas: igin,
normal histolojik yapilarinin ve bunlarin embriyolojik orijinlerinin bilinmesi gerekir. Erken
embriyo, her iki midsagital plan boyunca, aksiler bolgeden inguinal bolgeye uzanan, ventral,
lineer ektodermal kalinlasma olusturur. Embriyolojik gelisimin dokuzuncu haftasindan
itibaren, bu ¢ikintilar yalnizca pektoral bolgede kalirlar. Burada ektoderm daha da kalinlasir ve
alttaki mezenkime ilerleyen solid hiicre kordonlar1 olusturur. Embriyonik periodun sonuna
dogru, bu kordonlar c¢ukurlasir ve ileride olusacak meme gland parankimini olusturur:
laktiferdz siniis, laktiferoz duktuslar ve sekretuar alveoller. Meme glandinin stromasini ise
lobar glandiiler formasyonlarin etrafindaki doku olusturur.

Ultrastriktiirel olarak, glandiiler sistemin duvarlari, bir bazal lamina, kesintili bir
myoepitelyal hiicre tabakasi ve iki kolumnar hiicre tabakasindan olusur. Kolumnar hiicreler,
luminal ylizeylerinde cok sayida mikrovillus, myoepitelyal hiicreler ise sitoplazmalarinda
abondan kontraktil fibriler apparatuslar icerirler.

Gestasyon sirasinda, fotal meme glandi, maternal orijinli hormonal stimulasyona
bagli olarak, dogum sonrasi regrese olacak olan sekretuar aktivite isaretleri gosterir.
Piibertede, hormonlarin etkisi altinda, disi meme glandi, en son maturasyonuna kavusur:
laktiferdz kanal sisteminin gelisimi ve ¢evreleyen konnektif ve adipoz doku proliferasyonu ile
eszamanli olusan lobiilasyon prosesi.

Matiir bir kadinda, meme glandi, hormonal siklus etkilerine cevap verir; Ostrojenik
fazda glandiiler sistem hiicresel proliferasyona girer, siklusun sonunda ise belirgin sekretuar
aktivite goriilir. Bu degisikliklerle baglantili olarak, siklusun yaklasik sonuna dogru,
intralobiiler konnektif doku siv1 baglayarak kapasitesini artirir.

Laktasyon periodu sirasinda, degisik hormonlarin etkisi altinda, asiner hiicreler
belirgin sekretuar differansiasyona giderken lobiiller genisler ve sayica artar. Interlobiiler

septalar belirgin olarak incelir'**.

2.2. Over Anatomi, Embriyoloji Ve Histolojisi
Overler, ovoid goriiniimde, dens, gri-ten renkli organlardir. Her biri yaklasik 3 cm
uzunlugunda ve 5-8 gr agirhi@indadir. Oviilasyon ve gebelik sirasinda voliimleri artar. Kesit

yiiziinde degisik boyutlarda follikiiller ve korpus luteum izlenebilir. Atrofik postmenapozal



over ise kiiciik, sert ve gri beyaz renktedir. Korteks ve medulla olarak iki boliime ayrilir.
Korteks, dar bir interselliiler ara madde i¢inde sikica paketlenmis, fibroblast benzeri spindle
hiicrelerden olusur. Dis kortekste degisik matiirasyon evresinde follikiiller bulunur. Bir
yetiskin korteksinde aym1 zamanda degisken yasta korpus luteum ve korpus albikans
mevcuttur. Medulla ise daha gevsek diizenlenmis bir mezenkimal dokudan olusur ve damar ve
sinirler cevresinde, yuvarlak-poligonal, epitelyal goriintimlii kiiciik hiicre kiimeleri igerebilir.

Gonadin, primitif ambisexual fazinin kalintilar1 oldugu diisiiniilen bu hilus hiicreleri,
steroid iiretirler ve testisin interstisyel hiicrelerine benzerler. Overlerin dis yiizeyleri, ince bir
bazal membran iizerine dizili mezotelyal kdkenli kiiboidal bir hiicre tabakasi ile doselidir (over
yiizey epiteli).

Gestasyonun dordiincii haftasindan itibaren, primordial germ hiicreleri, yolk sak
duvarinda izlenmeye bagslarlar. Besinci ve altinci haftadan itibaren, iirogenital tomurcuga gog
ederler. Urogenital tomurcugun mezodermal epiteli, gonadin epitelini ve stromasini
olusturmak iizere prolifere olmaya baglar. Endodermal orijinli, boliinen germ hiicreleri, overi

olusturmak iizere, bu prolifere epitelyal hiicrelerle birlesir’'**.

2.3. Meme Tiimorlerinin WHO Klasifikasyonu
Epitelyal Tiimorler

Invaziv duktal karsinom, NOS-Spesifiye edilmemis
Mikst tip karsinom

Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomattz dzellikler iceren karsinom
Melanotik 6zellikler igeren karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

Tiibiiler karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Mediiller karsinom

Miisin6z karsinom ve abondan miisin iceren diger tiimorler

Miisindz karsinom



Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisin6z karsinom
Tash yiiziik hiicreli karsinom
Noroendokrin tiimérler

Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid timor

Kiiciik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Invaziv papiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinomlar

Piir epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuamoz hiicreli karsinom

Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Mikst epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinomlar
Lipidden zengin karsinom

Sekretuar karsinom

Onkositik karsinom

Adenoid kistik karsinom

Asinik hiicreli karsinom

Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
Sebase karsinom

Inflamatuar karsinom

Lobiiler neoplazi

Lobiiler karsinoma in situ

Intraduktal proliferatif lezyonlar

Usual duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipi



Atipik duktal hiperplazi
Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom

Periferal papillom

Atipik papillom

Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis iceren varyantlar
Sklerozing adenozis

Apokrin adenozis

Blunt duktus adenozis
Mikroglandiiler adenozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Radial skar / komplex sklerozan lezyon
Adenomalar

Tiibiiler adenoma

Laktasyon adenomu

Apokrin adenoma

Pleomorfik adenoma

Duktal adenoma

Myoepitelyal Lezyonlar
Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma

Malign myoepitelyoma



Mezenkimal Tiimorler
Hemanjioma

Anjiomatozis

Hemanjioperisitom
Psddoanjiomat6z stromal hiperplazi
Myofibroblastom

Fibromatozis (Agresif)
Inflamatuar myofibroblastik timor
Lipom

Anjiolipom

Granular hiicreli timor
Norofibrom

Schwannom

Anjiosarkom

Liposarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

Fibroepitelyal Tiimorler
Fibroadenom

Phyllodes tiimor

Benign

Borderline

Malign

Periduktal stromal sarkom, low grade

Meme hamartomu
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Meme Bas1 Tiimorleri
Nipple adenom
Syringomatdz adenom

Meme basinin Paget hastaligi

Malign Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

MALT tipi extranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma

Metastatik Tiimorler
Erkek Meme Tiimorleri
Jinekomasti

Karsinom

Invaziv

In situ’

2.4. invaziv Meme Karsinomu

2.4.1 Tanim

Cevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz egilimi ile karekterize

bir grup malign epitelyal tiimordiir. Biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinomalardir ve meme
parankim epitelinden, 6zellikle de terminal duktus lobiiler {init (TDLU) ten koken aldiklarina

inanilir. Meme karsinomlari, belirgin prognostik veya klinik karakterlere sahip, genis bir dizi

morfolojik fenotip ve spesifik histopatolojik tipler sergilerler3.

2.4.2. Epidemiyoloji

Invaziv meme kanseri, kadinda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri insidansi,

bircok epitelyal tiimor gibi, yasla birlikte hizla artmaktadir. Tiim kadin kanserlerinin %

22’sini, gelismis iilkelerde ise % 26’sin1 olusturur. Kuzey Amerika ve Avrupa iilkeleri ile

11



Avustralya yliksek risk altindaki iilkeler olup bu cografi lokalizasyonlarda, 75 yas altindaki
kadinlarin % 6’sinda invaziv meme kanseri goriilmektedir. Meme kanseri riski, daha az
gelismis iilkelere sahip Afrika, Giiney ve Dogu Asya’da ise zengin iilkelerdekinin iicte biri
kadardir. Diisiik insidansa sahip tek zengin iilkenin Japonya oldugu bildirilmektedir.

Erken 1980’lerden itibaren hastalik riski, hem gelismis hem de gelismekte olan

iilkelerde yiikselmektedir®.

2.4.3. Etiyoloji

Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyeldir, dieti, reprodiiktif faktorleri ve bunlarla
iliskili hormonal imbalans: icerir. Reprodiiktif ve hormonal faktorler arasinda erken menars,
gec menapoz, diizenli oviiler menstriiel sikluslar, oral kontraseptif kullanimi, nulliparite ve ilk

full-term gebeligin ileri yasta olmasi yer almaktadir (Sekil 1).

lonize HORMONAL
; ve
DIET Radyasyon | ¢ EPRODUKTIF
-Aglrhk a.rtl@l FAKTORLER
(post-menapozal) _Erken menars
-Boy uzunlugu -Diizenli oviilatuar
-Bau tipi diet menstriiel siklus
-Disuik Lif tiiketimi -[Ik full-term dogumun
-Alkol gec yasta olmast
-Diisiik taze sebze ve meyve “Nulliparite
tiikketimi v -Geg menapoz
\ -Oral kontraseptifler
//
N Meme
= L yKanseriy ]
a D ~ ™
Pozitif aile oykiisii Benign meme hastaliklar
- J - J

Sekil 1. Meme Kanseri Etyolojisinde Yer Alan Risk Faktorleri

12



Epidemiyolojik calismalar gostermistir ki sex steroidleri (androjenler, Ostrojenler,
progestojenler) meme tiimérii gelismesinde 6nemli role sahiptir. Ostrojen fazlalig: hipotezi
esastir, meme kanseri riskinin direkt olarak meme dokusunun estrojen maruziyetine bagliligini
sart kosar. In vitro ¢aligsmalar, Ostrojen fazlaliginda, artmis meme hiicre proliferasyonu ve
apopitoz inhibisyonunu saptanmistir. Hayvan ¢aligmalari, 0strojen hakimiyetinde meme timor
gelisimi oranlarinda artis gostermislerdir. Yiiksek plazma testesteron, androstenedion, Ostron,
Ostradiol ve diisik sex hormon baglayict globulin seviyeleri gozlenen postmenapozal
kadinlarda risk yiiksektir.

Diger bir major teori, dstrojen + progesteron hipotezidir’'. Bu hipoteze gore tek
basina Ostrojene maruz, ekzojen hormon kullanmayan postmenapozal kadinlara oranla,
plazma ve dokularda Ostrojenle kombine progesteron yiiksekligi saptanan kadinlarda risk daha
yiiksektir. Bu teori, follikiiler fazla karsilastirildiginda menstriiel siklusun luteal fazindaki
meme epitel hiicrelerindeki proliferasyon artisi ile desteklenmektedir.

Ekzojen hormon maruziyeti etyolojide rol oynayan baska bir 6nemli faktordiir. Iki
major tip hormonal bilesik meme kansersi ile iligkili bulunmustur: oral kontraseptifler ve
menapozal hormon replasman tedavisi.

Infertilite de, belki de emzirme islemi olmamasindan dolayi, risk faktorii gibi
goriinmektedir. Deskriptif epidemiyolojik bilgiler acik¢a ortaya koymustur ki meme kanseri,
hayvansal yag ve proteinden zengin yiiksek kalorili dietle birlikte fiziksel aktivite yoksunlugu
ile karakterize Bat1 tipi yasam tarzini1 benimsemis, zengin toplumlarin hastaligidir. Bu yasam
stilini uzun siiredir benimsemis bolgeler (Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya), 70-
90 yeni olgu / 100,000 popiilasyon / sene gibi bir platoya ulagsmistir. Fazla miktarda meyve ve
sebze tiiketimi meme kanseri riskini azaltmaktadir™. Adult agirlik fazlahgi parsiyel olarak
daha onceki yillardaki total gida alimini yansittigindan, artmis riskle iliskilidir. Benzer olarak,
yiiksek viicut Kkitlesi, yine total yiiksek kalori alimi1 veya kalori yakimu ile alimi arasindaki
dengesizlik ile baglantili oldugundan postmenapozal meme kanseri ile iliskilidir. Dietteki total
yag, ozellikle de doymus hayvansal yag miktar1 da yine muhtemelen riski artirmaktadir.
Kirmizi et, diger bir risk faktoriidiir. Bircok calismada istatistiksel olarak hepsinde anlamli
bulunmamakla birlikte, degisik et kullanim oranlar olan iilkelerde, yiiksek total ve kirmizi et

alimi yiiksek riskle iligkili bulunmustur. Bu konuda halen ¢oziilmemis sorular ise, pisirme
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sirasinda olusan heterosiklik aminler veya pestisid kalintilarinin etkileridir. Fiziksel aktivite ve
meme kanseri riski arasindaki iliski menapozal statustan bagimsizdir. Fiziksel olarak aktif
kadinlardaki azalmis risk yaklasik % 20-40 kadardir. Fiziksel aktivite degisik popiilasyonlarda
benzer etkilere sahiptir. Tiim yasam siiresinceki fiziksel aktivite fazlalig1 arzu edilen durum
olsa da menapozdan sonra fiziksel aktivite artisinin da viicut agirlg1 kontrolii ve meme kanseri
risk rediiksiyonu acisindan faydali olabilecegine dair yayilar mevcuttur™.

Alkol alimi1 da meme kanseri gelisimi icin risk faktoriidiir. Doz iliskisi, diisiik alim
oranlarii da icermekle birlikte her giin alnan sayr ile iliskili bulunmustur®*. Hormon
kullanim1 ve genetik polimorfizm gibi diger faktorler de riski modifiye edebilir. Sigara ile ve
meme kanseri iliskisi net degildir. Tiitiin, anti-Ostrojen 6zelliginden dolay1 potansiyel protektif
bir faktor olarak goriilmektedir™.

Hiroshima veya Nagasaki’deki niikleer patlamaya 6zellikle piiberteye yakin donemde
maruz kalan kadinlarin uzun dénem takiplerinde mem kanseri riskinde artma saptanmustir.
Benzer sekilde, tedavi veya tiiberkiiloz takibi nedeniyle radyasyona maruz kalinmasi da artmis
riskle iliskilidir.

Yeni bir hipotez ise, gece calisan kadinlarda sirkadian ritm bozulmasina bagh risk
artis1 oldugunu savunmaktadir®.

Son olarak, hayvan deneylerine dayanilarak, viral hipotez ortaya konmustur.
Farelerde, bir retroviriis olan murin mamillar timor viriisii, meme tiimorlerinin bilinen bir
sebebidir ve siitle anneden bebege gecer. ABD’deki bilgiler desteklememekle birlikte bir
baska aday etken Epstein-Bar viriistiir* .

Diger insan kanserlerinden daha fazla olmak iizere, meme kanseri siklikla ailesel
kiimelenme gosterir. Meme kanseri riskini olduk¢a yiikselten iki yiiksek penetrans geni,
BRCAl ve BRCA2 ortaya konmustur’. BRCAI ve BRCA2, genom integritesinin
korunmasinda gorevli, hiicre siklus kontroliinii, apopitozu ve DNA tamirini regiile eden tiimor
stipresor genlerdir. BRCA1 ve BRCA?2 genlerindeki mutasyonlar, heterozigot tasiyicilar igin
meme ve over kanseri acisindan kuvvetli predispozan faktordiirler. Penetranslar oldukca fazla
degiskenlik gosterir, bu da BRCA iligkili kanser riskinin, yasam tarzi ve cevresel faktorlerle

modifiye edilebilecegini gostermektedir.
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2.4.4. invaziv Duktal Karsinom, NOS (Spesifiye Edilmemis)

Invaziv meme karsinomlarmin en genis grubunu olusturur. Sinonimi infiltratif duktal
karsinomdur. Lobiiler veya tiibiiler karsinoma gibi spesifik bir klasifikasyona girecek yeterli
karakteristik dzellikleri gdstermeyen heterojen bir timér grubudur’.

Gros olarak degismez bir sekilde solid bir timor olusturur.l0mm’nin altindan
100mm’nin iizerine kadar degisken boyutlarda olabilir. Irregiiler veya yildizvari simrlart
vardir, nodiiler konfigiirasyon gosterebilir. Genellikle, orta derecede veya kotii simirhidir, etraf
dokudan keskin siirla ayrilmaz. Lezyonun kompozisyonuna gore kesit yiizii goriiniimii
degisir. Kistik degisiklik olagan degildir, nekroz veya kanama varsa goriilebilir. Abondan
fibrotik skir0z stromaya sahip tiimorlerin kesit yiizii sert ve gri beyaz renklidir. Tebesirimsi
beyaz alanlar nekrozu, kalsifikasyonu veya elastozu temsil eder. Biiylik oranda neoplastik ve
inflamatuar hiicrelerden olusan, daha az fibroz stromaya sahip karsinomalar, daha yumusak ve
ten rengi goriiliirler. Boyle hiicreden zengin neoplazmlar kesit sirasinda protriide olurlar®®,

Invaziv duktal karsinomanin histolojik goriiniimii heterojendir, olgudan olguya
degiskenlik gosterir ve siklikla spesifik tiimor tiplerinin gosterdigi yapisal diizenlilige sahip
degildir. Yapisal olarak tiimor hiicreleri, kordonlar, kiimeler ve trabekiiller halinde
diizenlenmis olabilecegi gibi, dar bir stroma iceren solid veya sinsityal infiltratif patern de
gosterebilirler. Olgularin bir grubunda santral liimen igeren tiibiiler yapilar olusturacak sekilde
glandiiler farklilasma belirgin olabilir. Ara sira tek tek dizilim halinde infiltrasyon veya
targetoid oOzellikler goriilebilir fakat invaziv lobiiler karsinomanin tipik sitomorfolojik
karakterleri yoktur. Karsinom hiicreleri de de8isken goriiniim sergilerler. Sitoplazma siklikla
genis ve eozinofiliktir. Niikleus diizenli, uniform olabilecegi gibi birden fazla belirgin
niikleollii ve oldukca pleomorfik te olabilir. Mitotik aktivite de olduk¢a degiskendir. Olgularin
% 80 kadarinda duktal karsinoma in situ (DCIS) odaklar1 bulunabilir ve genellikle yiiksek
dereceli komedo tiptir. Stromal komponent de olduk¢a degiskendir, hiicreden olduk¢a zengin
fibroblastik proliferasyon, sinirli bir alanda izlenen konnektif doku elemanlar1 veya belirgin
hyalinizasyon gosterebilir. Periduktal ve perivenéz dagilim gosteren elastozis odaklar
bulunabilir. Nekroz, genellikle fokal, nadir olgularda ise yaygindir. Olgularin kiigiik bir

kisminda belirgin lenfoplazmositoid infiltrasyon saptanabilir.
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Tiimoriin % 10-49’unu duktal NOS patern olusturuyor ve kalan kisim spesifik bir tip
olarak tanimlanabiliyorsa, timor mikst olarak tanimlanir; mikst duktal ve spesifik tip veya
mikst duktal ve lobiiler karsinom gibi.

Pleomorfik karsinom, adenokarsinom veya spindle ve skuamoz diferansiasyon
gosteren adenokarsinom zemininde, timor hiicrelerinin % 50’den fazlasinin pleomorfik ve
bizar timor dev hiicrelerle karakterize oldugu yiiksek dereceli duktal NOS karsinomanin ender

bir varyantidir’.

2.4.5. Invaziv Karsinom Grade’lemesi (Derecelendirmesi)

Karsinomalarin gradelenmesi diferansiyasyonlarinin bir gostergesidir. Baska bir sey
belirtilmediyse derecelendirme tiimoriin invaziv kismina sinirhdir.

Niikleer grade, tiimor niikleuslarinin normal meme epitel hiicrelerinin niikleuslar ile
karsilastirllmasina dayanan sitolojik degerlendirmedir. Niikleer grade tiimoriin biiylime
paternini degerlendirmesini icermediginden bu prosediir yalnizca invaziv duktal karsinomaya
degil meme karsinomalarinin diger subtiplerine de uygulanabilir. En ¢ok kullanilan niikleer
gradeleme sisteminden Black et al’'un tanimladigi ii¢ kategori vardir: iyi diferansiye,
intermediyer ve kot diferansiye. Bu sistemde niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi esas alinir.
Current gradeleme sisteminde ise bunlar grade 1, 2 ve 3 olarak ifade edilir’.

Histolojik gradeleme, sitolojik diferansiasyon Ozellikleri yani sira, invazivduktal
karsinomalarin mikroskobik biiylime paternini tarif eder. En ¢ok kullanilan histolojik
gradeleme sistemi Bloom Richardsondur®.

Kullanilan parametreler: tiibiil/gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve
hiperkromazi ve mitoz sayisidir. Bircok calisma, invaziv meme karsinomunda, histolojik
grade ile survey arasinda anlaml iligki ortaya koymustur.

Timoriin ii¢ ozelligi degerlendirilmektedir; glandiiler differansiasyon gostergesi
olarak tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi. Her faktoriin ayr1 ayri
degerlendirilmesini saglamak i¢in, 1-3’lii bir sayisal skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Tiibiilleri ve glandiiler asinileri degerlendirirken, yalnizca acik santral liimen gosteren yapilar
sayilir. Niikleer pleomorfizm, niikleer boyut diizenliligi ve komsu meme dokusundaki normal

epitel hiicrelerinin sekilleri referans alinarak degerlendirilir. Niikleer kontiir diizensizligi ile
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niikleol say1r ve boyutu pleomorfizm skorunu degerlendirmede yardimei ek bulgulardir.
Mitotik figiir degerlendirilmesi dikkat gerektirir, aragtirmaci yalnizca belirgin mitotik figiirleri
saymalidir; proliferasyondan ¢ok apopitozu temsil ettiklerinden hiperkromatik ve piknotik
niikleuslar gozardi edilmelidir. Mitotik sayim standardizasyon gerektirir, 10 biiylik biiyiitme
alanindaki total mitoz sayis1 hesaplanir.

3-9 arasi skorlar elde etmek iizere ii¢ deger toplanir ve su sekilde grade hesaplanir;

Grade 1- iyi differansiye: 3-5 puan

Grade 2-orta derecede differansiye: 6-7 puan

Grade 3-kdtii differansiye: 8-9 puan **

2.4.6. invaziv Duktal Karsinoma Evrelemesi
TNM Klinik Klasifikasyonu

Primer Tiimor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimo6r bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ:intraduktal karsinoma, veya lobiiler karsinoma in situ,

veya meme basinin Paget hastaligi
T1 Tiimoriin en genis ¢ap1 2 cm veya alti
TImic Microinvazyonun en genis ¢api 0.1cm veya alti
Tla Tiimoriin en genis ¢ap1 0.1cm’den fazla fakat 0.5cm’den az

T1b Tiimoriin en genis ¢ap1 0.5cm’den fazla fakat Icm’den az

Tlc Tiimoriin en genis 1cm’den fazla fakat 2cm’den az

T2 Tiimoriin en genis ¢cap1 2cm’den fazla fakat Scm’den az

T3 Tiimoriin en genis ¢ap1 Scm’den fazla

T4 Tiimor herhangi bir boyutta fakat gégiis duvarina veya cilde yayilim
T4a Gogiis duvarina yayilim

T4b Meme cildinde 6dem veya iilserasyon, veya aynt memede satellit cilt nodiilii
T4c T4a ve T4b birlikte

T4d Inflamatuar karsinoma
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral aksiler mobil lenf nodu metastazi

N2 Ipsilateral aksiler fiske lenf nodu metastazi

N3 Ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi

Patolojik Klasifikasyon (pN)

p NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

p NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

p Nla Yalnizca mikrometastaz (0.2cm’den biiyiik degil)

p NIb 0.2cm’den daha biiyiik lenf nodu metastazi

p Nlbi Bir ile ii¢ arasi lenf nodu metastazi, en genis c¢aplart 0.2cm’den fazla,
2cm’den az

p Nlbii Dort veya fazla lenf nodu metastazi, en genis caplart 0.2cm’den
fazla,2cm’den az

p N1biii Lenf nodu metastazinda kapsiil invazyonu, en genis ¢cap 2cm’den az

p N1biv En genis ¢apt 2cm veya daha biiyiik lenf nodu metastazi

pN2  [ipsilateral aksiler fiske lenf nodu metastazi

p N3  Ipsilateral internal mammary lenf nodu metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz (Supraklavikiiler lenf nodu metastazi dahil)

Histopatolojik Tipler

Karsinoma, NOS (not otherwise specified)

Duktal

Intraduktal (in situ)

Invaziv, predominant olarak intraduktal komponent

Invaziv, NOS
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Degisik spesifik tipler

Lobiiler

In situ

Invaziv, predominant olarak in situ komponent
Invaziv

Paget hastalig1

NOS

Intraduktal komponent iceren

Invaziv duktal karsinoma iceren

Indiferansiye karsinoma

Histopatolojik Grade (G)

GX Grade degerlendirilemiyor
Gl Iyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye
G3 Kotii diferansiye

G4 Indiferansiye

Evre Gruplandirma

Tablo 1. invaziv Duktal Karsinoma Klinik Evrelendirmesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
Evre IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
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Tablo 1. invaziv Duktal Karsinoma Klinik Evrelendirmesi Devam

Evre IITIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 Herhangibir N MO
EVRE IIIC Herhangibir T N3 MO
Evre IV Herhangibir T Herhangibir N M1

2.4.7. BRCA1 Ve BRCA2 Mutasyonunu Sahip Hastalardaki Meme Kanserinin
Patolojik Ozellikleri

BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyona sahip hastalarda ortaya c¢ikan meme
kanserleri, sporadik meme kanserlerinden ve non-BRCA familyal meme kanserlerinden,
morfolojik, immiinofenotipik ve molekiiller farkliliklar gosterirler. BRCA1 karsinomalarinin
cogu, yiiksek gradeli, yiiksek proliferasyon indeksine sahip, ER ve HER2 negatif bir subtip
olan bazal hiicre fenotipindedir. Bazal keratinler, P-kadherin ve epidermal growth faktor
reseptor gibi bazal ve myoepitelyal belirleyicilerin ekspresyonu siktir. BRCA2
karsinomalarinda ise bu fenotip nadirdir, sporadik kontrollere gore daha yliksek gradelidirler
fakat daha fazla oranda ER ve PR pozitiftirler. Ayn1 zamanda tiim BRCA1/2 karsinomalarinda
BRCA1/2 heterozigosite kaybi goriiliir’. BRCA1 iligkili meme kanserlerinin, bu genetik
degisime sahip olmayan hastalardaki kanserlerle karsilastirildiginda daha siklikla mediiller
karsinomalar, atipik mediiller karsinomalar ve yiiksek gradeli invaziv duktal karsinomalar
olduguna dair genel bir fikirbirligi vardir. BRCA1 mutasyonu ile iliskili kanserler, sporadik
meme kanserlerinden daha fazla belirgin yiliksek mitotik aktiviteye, daha fazla lenfositik
infiltrasyona sahiptirler. Bu tiimorlerde lezyon sinirlar invazivden ziyade itici tarzda ve daha
diizenlidir (pushing margin)19. Bunlara ek olarak, BRCAT1 iligkili timorler, sporadik meme
kanserlerine gore daha az siklikla Ostrojen-progesteron reseptorii pozitif, daha siklikla
anoploid ve yiiksek S-faz fraksiyonuna sahiptirler, daha fazla p53 proteini akiimiilasyonu

gosterirler, siirpriz bir sekilde de daha az oranda HER?2 pozitiftirler. Bununla birlikte
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unutulmamalidir ki bu 6zelliklerin hicbiri, tek ya da kombinasyon halinde olsun, kanserin
BRCAT mutasyonu ile iliskili oldugunu géstermezlg.

BRCA?2 iligkili meme kanserlerinin rapor edilen histolojik 6zellikleri ise daha az
tutarlidir. Bir ¢alisma, diger hastalardan belirgin olarak daha fazla oranda tiibiiler-lobiiler grup
kanserlerin (tiibiiler, lobiiler, tiibiilolobiiler ve invaziv kribriform karsinomalar) goriildiigiinii
géstermistir13 0 Buna ragmen, bagka bir grup, BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda tiibiiler
karsinomanin daha az siklikla goriildiigiinii bulmuslardir’’. Baz1 aragtirmacilar BRCA?2 iliskili
kanserlerin daha yiiksek histolojik gradeli olma egiliminde oldugunu rapor ederken digerleri
kontrol  gruplaniyla  karsilastirlldiginda  histolojik  derecede  belirgin  bir  fark
bulamamuslardir’>.

Yapilan bir ¢calismada, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlu karsinomalar karsilastirilmais,
uygulanan 37 immiinohistokimyasal belirleyiciden 15’inde ekspresyon seviyelerinde belirgin
degisiklikler gozlenmistir P53, aktif kaspaz 3, vimentin ve bazal keratinler sitokeratin5/6
ekspresyonu, .BRCA?2 karsinomalarindan cok BRCA1 karsinomalarinda saptanmistir. BRCA1
karsinomalarinin aksine BRCA?2 karsinomalarinin, daha yiiksek oranda ER, PR,MDM2, siklin
D1 ve D3, CDK4 ve CDKI, apopitotik belirleyici BCL2 ve luminal belirleyici CK8 eksprese

ettikleri gézlenmistir34.

2.5. WHO- OVER Tiimorlerinin Histolojik Klasifikasyonu
Yiizey Epiteli-Stromal Tiimorler
Serdz tiimorler
Malign
Adenokarsinoma
Yiizey papiller adenokarsinomu
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimorler
Papiller kistik tiimor
Yiizey papiller timorii

Adenofibrom, kistadenofibrom
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Benign
Kistadenom
Papiller kistadenom
Yiizey papillomu
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Miisinoz tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimorler
Intestinal tip
Endoservikal tip
Benign
Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Mural nodiil igeren miisindz kistik timor
Pseudomikzoma peritonei ile birlikte miisindz kistik timor
Skuamoz differansiasyona sahip varyantlar iceren endometrioid tiimorler
Malign
Adenokarsinom NOS (spesifiye edilmemis)
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerien mikst tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom
Indifferansiye ovaryan sarkoma
Borderline tiimorler
Kistik timor
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign

Kistadenom
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Adenofibrom ve kistadenofibrom
Seffaf hiicreli timorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timor
Kistik tiimor
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Transizyonel hiicreli tiimorler
Malign
Transizyonel hiicreli karsinoma (non-Brenner tip)
Malign Brenner timorii
Borderline
Borderline Brenner tiimorii
Proliferatif varyant
Benign
Brenner tiimort
Metaplastik varyant
Skuamoz hiicreli tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom
Epidermoid kist
Mikst epitelyal (komponentleri spesifiye et)
Malign
Borderline
Benign
Indiferansiye ve klasifiye edilmeyen tiimorler

Indiferansiye karsinoma
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Adenokarsinom NOS
Seks Kord Stromal Tiimorler
Graniiloza-stromal hiicreli tiimorleri
Graniiloza hiicreli tiimor grubu
Adult graniiloza hiicreli timor
Jiivenil graniiloza hiicreli timor
Tekom-fibrom grubu
Tekom NOS
Tipik
Luteinize
Fibrom
Selliiler fibrom
Fibrosarkom
Minor seks kord elemanlar igeren stromal timor
Sklerozan stromal timor
Tagh yiiziik hiicreli stromal timor
Klasifiye edilmeyen (fibrotekoma)
Sertoli-stromal hiicre tiimorleri
Sertoli-Leydig hiicreli tiimor grubu (androblastom)
Iyi diferansiye
Intermediate diferansiasyonlu
Heterelog elemanl varyant (spesifik tip)
Kotii diferansiye (sarkomatoid)
Heterelog elemanli varyant (spesifik tip)
Retiform
Heterelog elemanl varyant (spesifik tip)
Sertoli hiicreli timor
Stromal-Leydig hiicreli timo6r
Mikst veya klasifiye edilmeyen hiicre tipli seks kord stromal tiimorler

Aniiler tubiillu seks kord stromal timorler
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Gynandroblastom (komponentleri spesifiye et)
Klasifiye edilmeyen seks kord stromal timor
Steroid hiicreli tiimorler
Stromal luteom
Leydig hiicre timor grubu
Hilus hiicreli timo6r
Leydig hiicreli tiimor, non-hiler tip
Leydig hiicreli tiimor, NOS
Steroid hiicreli tiimor, NOS
Iyi diferansiye
Malign
Germ Hiicreli Tiimorler
Primitif germ hiicreli tiimorler
Disgerminom
Yolk sak tiimorii
Polivezikiiler vitellin timor
Glandiiler varyant
Hepatoid varyant
Embriyonal karsinom
Poliembriyoma
Non-gestasyonel koryokarsinom
Mikst germ hiicreli tiimor (komponentleri spesifiye et)
Bifazik veya trifazik teratom
Immatiir teratom
Matiir teratom
Solid
Kistik
Dermoid kist
Fetiform teratom (homunculus)

Monodermal teratom ve dermoid kist iligkili somatik tip tiimorler
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Tiroid tiimor grubu
Struma ovarii
Benign
Malign (spesifik histolojik tip)
Karsinoid grup
Insiiler
Trabekiiler
Miisinoz
Strumal karsinoid
Mikst
Noroektodermal tiimor grubu
Ependimom
Primitif noroektodermal timor
Medulloepitelyoma
Glioblastoma multiforme
Digerleri
Karsinom grubu
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Digerleri
Melanositik grup
Malign melanom
Melanositik neviis
Sarkom grubu (spesifik histolojik tip)
Sebase tiimor grubu
Sebase adenom
Sebase karsinom
Pitiiiter-tip timor grubu
Retinal anlage tiimor grubu

Digerleri
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Germ Hiicreli Seks Kord Stromal Tiiméorler
Gonadoblastom
Malign germ hiicre tiimorlii varyant
Mikst germ hiicreli-seks kord stromal tiimor
Malign germ hiicre tiimorlii varyant
Rete Ovarii Tiimorleri
Adenokarsinom
Adenom
Kistadenom
Kistadenofibrom
Diger Tiimorler
Kiiciik hiicreli karsinom, hiperkalsemik tip
Kii¢iik hiicreli karsinom, pulmoner tip
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Hepatoid karsinom
Primer ovaryan mezotelyom
Wilms timorii
Gestasyonel koryokarsinom
Hidatiform mol
Adenoid kistik karsinom
Bazal hiicreli tiimor
Ovaryan Wolffian timor
Paragangliom
Mikzoma
Overe spesifik olmayan yumusak doku tiimorleri

Digerleri
Tiimor Benzeri Durumlar

Gebelik luteomasi

Stromal hipertekozis
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Stromal hiperplazi
Fibromatozis
Masif ovaryan 6dem
Digerleri
Lenfoid Ve Hematopoetik Tiimorler
Malign lenfoma
Losemi
Plazmositoma

Sekonder Tiimérler *

2.6. Seroz Adenokarsinom

2.6.1. Klinik Ozellikler

En sik rastlanan over karsinom tipidir, malign over neoplazmlarinin yaklasik %
50’sini olusturur.BRCA1/2 mutasyon tastyicilarinda predominant tip over karsinomu papiller
serdz adenokarsinomdir. Bunlar siklikla yiiksek dereceli karsinomlardir, agresif seyrederler.
Bu hastalardaki BRCA1 genindeki mutasyon sikligt BRCA2’dekinden dort kat fazladir”. En
sik goriildiigli yas grubu 45-65 arasidir. Hastalarin % 70-84’1i, abdominal ve pelvik kavitelere
yayilmus, ileri tiimor evresi (FIGO evre II ve iizeri) ile asit veya biiyiilk abdominal tiimor
kitlesine bagli abdominal agr1 ve distansiyonla klinige bagvurur. Gastrointestinal ve iiriner
semptomlar ile vajinal kanama diger rastlanan semptomlardir.

Evre I timorler genellikle rutin pelvik muayenede, asemptomatik kitle olarak ortaya
ckarlar. Hastalarin yaklasik % 90’inda serum CA-125 seviyeleri artmistir. Postmenapozal

hastalarin % 18’inde serum inhibin seviyeleri artar ve timoriin ¢ikarilmasindan sonra diiser*®.

2.6.2. Operatif Ve Gros Bulgular

Olgularin iicte ikisi her iki overi de tutar. Evre I olgularin % 40’1 bilateraldir. Hemen
biitiin ileri evre over karsinom vakalar1 peritoneal yiizeyler boyunca yayilir, evre II’de pelvik
periton, evre III'te barsaklar ve diger abdominal organ yiizeyleri tutulur. Eksternal yiizeyin

degerlendirilmesi evreleme i¢in ¢ok 6nemlidir, bu hem cerrah hem patolog tarafindan yapilir.
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Evre III hastalarda siklikla omental tutulum vardir ve ilerlemis olgularda solid tiiméral kitle
seklinde ortaya ¢ikar.

Lenf nodu metastazi, evre I’de % 4-14, II’de % 36, I1I’de % 41-68 ve IV’de % 88’dir.
Karaciger metastazi siklikla peritoneal yiizeydedir, parankimal metastaz nadirdir.

lleri evre papiller seréz karsinomali kadinlarin % 8-12.5’unda overler kiigiiktiir ve
predominant olarak yiizeyel tutulum goriiliir.

Mikroskobik boyutlardan 20 cm’ye kadar ulasabilirler. Tipik olarak multilokiiler ve
kistiktir, kistik bogluklar1 dolduran yumusak, frajil papillalar ile serdz, turbid veya kanli sivi
igerirler. D1s yiizey diizgiindiir, bazen yiizey papillalar1 icerir. Tiimorler cok defa solid, pembe
gri renkli olup daha az sayida makroskobik papilla igerirler, tiimor stroma karakterine bagl
olarak yumusak veya sert olabilir. Hemoraji ve nekroz siklikla mevcuttur. Omental

metastazlar, gri beyaz kesit yiizeyli, degisik boyutlarda sert nodiillerle karakterizedir.

2.6.3. Mikroskobik Bulgular

Tipik seroz karsinomalar kompleks papiller ve solid patern sergilerler ve belirgin
niikleer atipi mevcuttur. Sik rastlanan ve oldukga karakteristik diger bir patern de dantela veya
labirent paternidir. Fokal olabilir, siklikla predominanttir, papillalar arasinda yariklanma
benzeri bosluk olusumlariyla sonlanan, papillalarin yaygin kopriilesmesi ve birlesmesiyle
karakterizedir. Solid biiylime alanlar1 da siktir. Diger paternler, yarik benzeri bosluklarin
olusturdugu retiform ve glandiiler biiyiime paternleridir. Nadiren iyi diferansiye seroz
karsinomda goriilen alisilmadik bir patern ise, stromayr lenfatik benzeri bosluklar icinde
invaze eden genis papillalarla karakterizedir.

Yiiksek gradeli endometrioid adenokarsinomdan ayirici tani zor olabilir. Sekretuar
degisiklik goriilebilir fakat bu proseste hiicre sekli genellikle degismediginden, sekretuar
endometrioid veya seffaf hiicreli karsinomla karistirilmamalidir. Intrasitoplazmik miisin6z
inkliizyonlar olabilir. Hiicreler grade II niikleer atipiyle birlikte kiigiik ve iiniform olabilir fakat
daha siklikla genis, pleomorfiktir ve belirgin malign sitolojik Ozellikler sergilerler. Yaygin
solid alanlar iceren ser6z karsinomalar genellikle high grade niikleer atipi iceren uniform
hiicre tabakalarindan olusur ve izole bizar mononiikleer dev hiicreler ve sinsityal benzeri

agregatlar sergileyebilir. Ender olarak tash yiiziik hiicreleri goriilebilir. Anormal formlar da
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dahil olmak iizere, mitoz genellikle siktir cok sayidadir ve nekroz siklikla belirgindir. Grade II

niikleus iceren alanlar ile grade III alanlar birlesebilir™.

2.6.4. immiinohistokimya

EMA, % 100; CAM 5.2, % 100; sitokeratin 7,% 100; sitokeratin 20, % 34; vimentin,
% 45; B72.3 (timor iligkili glikoprotein 72’ye karst antikor),% 92; CEA,% 19; OC-125, % 91;
GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15)% 2; S-100, % 30 siklikta pozitif boyanma
gosterir. CK7/20 paneli, ser6z ve endometrioid ovaryan karsinomlarin c¢ogunlugunda
CK7(+)/CK20(-) boyanma gosterir, kalanlar da CK7(+)/CK20(+)’tir. Seks kord-stromal
tiimorler i¢in kiymetli bir marker olan inhibin ise serdz karsinomlarda nadiren pozitiftir. Serdz

karsinomlar nadiren tiroglobiilin pozitiftirler*®.

2.6.5. Ayiric1 Tam

Overyan bir neoplazmla karsikarsiya kaldiginda, ozellikle de bilateral ise, patolog
mutlaka metastatik karsinom olasiligin1 g6z oniinde bulundurmalidir. Overin metastatik
karsinomlar1 ¢ogu zaman miisindz ve endometrioid ovaryan karsinomlar1 taklit ettigi halde
cok degisik paternler de sergileyebilirler.

Serdz karsinomlar fallop tiiplerini invaze edebilirler ve ovaryan karsinomu primer
tubal karsinomdan ayirt etmek zor olabilir. Fallop tiiplerinin titiz disseksiyonu, primer
olgularda hemen tamami tiimorle dolu ve dilate oldugu igin, yararli olabilir. Mikroskobik
olarak da etkilenmemis tubal epitelde karsinoma in situ bulunmasi taniya yardimcidir.

Ileri evre seréz karsinoma hastalarin % 8-12.5 kadarinda, yalnizca yiizeyel tutulum
goriilen normal veya hafifce genislemis overler vardir; bunlar primer peritoneal serdz
karsinomalar olarak klasifiye edilirler.

Nonserdz tip primer ovaryan epitelyal tiimorler, tipik olarak da seffaf hiicreli ve
endometrioid karsinomalar, serdz karsinomay: taklit edebilir. Ovaryan karsinomalar mikst
hiicre tipi de sergileyebilirler ve tipik bir ser6z karsinomada sekretuar degisiklikler goriilebilir.
Daha da onemlisi, malign germ hiicreli tiimorler 6zellikle de embriyonal karsinoma ve yolk

sak tiimorii, solid ve papiller paternler sergileyerek seroz karsinomayi taklit edebilirler*®.
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2.6.6. Klinik Gidis Ve Tedavi
Evre I hastalarda bes yillik yasam % 90’1 iizerindedir. Evre 1II ve IV’de ise survey
genellikle kotiidiir. Evre II tiimorler sik goriilmezler (% 8), intermediyer grubu temsil ederler,

surveyleri ve tedaviye cevaplari da oldukca degiskendir’®.

2.6.7. Borderline (Atipik Proliferatif=Diisiik Malignite Potansiyelli) Seroz
Tiimorler (APST)

Ovaryan serdz neoplazmlarin % 10’unu, atipik proliferatif ovaryan tiimorlerin ise %
56’sin1 olustururlar.

Klinik semptomlar genellikle non spesifiktir, pelvik agr1 ve rahatsizlik hissi olabilir.
Bazi olgular asemptomatiktir ve fizik muayenede pelvik kitle saptanabilir.Dordiincii ve besinci
dekadda sik goriiliir.Olgular, ser6z karsinomadakilerden 10-15 yas daha gengtir. % 30-50’si
bilateraldir”.

Gros gortiniimleri kistadenomlara benzer fakat daha yumusak ve fragildirler ve cok
sayida papiller projeksiyonlar igerirler. Tiimor kistik, solid veya bunlarin kombinasyonu
olabilir. Karsinomalarin aksine nekroz veya hemoraji alanlar1 genellikle yoktur. Kistik alanlar
genellikle ser6z bazen de miisindz sivi igerirler.

Papillalar, kistin internal yiizeyinde hemen her zaman mevcuttur, olgularin % 70’inde
ise eksternal yiizeyde de izlenirler. Ovaryan yiizey tutulumunu gosteren ekzofitik papilla
goriiniimii 6zellikle peritoneal implanti olan hastalarda siktir’.

Mikroskobik olarak, kistadenomadan, papilla olusturan epitelyal hiperplazi, hafif-orta
siddette niikleer atipi iceren, ayrilmis, ‘yiizen’ hiicre kiimeleri ile ayrilir. Belirgin epitelyal
stratifikasyon ve kiimelenme mevcuttur. Bunlara ek olarak, hiyerarsik dallanma mevcuttur,
daha genis, santral yerlesimli papilladan, daha kiiciik papillalar c¢ikar. Bir ser6z neoplazmda
mevcut materyalin en az % 10’u stratifikasyon ve dallanma gosteriyorsa, APST olarak
nitelendirilmelidir. Epitelyal dallanmalarin birlesmesi sonucu kribriform patern ortaya
cikabilir. Ender olmayarak da biiyiik santral papilladan direkt kiigiik elonge papillalarin ¢iktigt
nonhiyerarsik patern goriilebilir.

APST’deki hiicreler epitelyal ve mezotelyal diferansiasyon ozellikleri gosterirler.

Tiimorlerin 1/3’linde fallop tiiplerindekileri andiran silyali hiicreler mevcuttur. Hobnail-tip
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hiicreler goriilebilir ve hi¢ de seyrek olmayarak epitel, 6zellikle papillalarin uclarinda abondan
eozinofilik sitoplazmali ve yuvarlak niikleuslu, mezotel hiicrelerini animsatan hiicreler
olabilir. Ender olarak skuamoz moriiller bulunabilir. APST hiicrelerinde niikleuslar bazalde
yerlesmislerdir, ovoid veya yuvarlaktir, ince kromatine sahiptir, niikleol bazen belirgindir.
Mitoz sik degildir, nadiren 10 HPF’de dordii geger. Olgularin yarisinda psammom cisimcikleri
goriilir.

Kompleks papiller paternleri nedeniyle stromal invaginasyon sergilerler, invaziv
karsinomadaki stromal invazyondan ayirt edilmelidirler.

APST’de iki belirgin lezyon tipi mikroinvazyon olarak degerlendirilebilir. Daha sik
goriilen tipi, epitelden papillalarin yiizeyel stromal korlarina dogru tomurcuklanma gosteren
abondan eozinofilik sitoplazmali izole hiicrelerle karekterizedir. Bu eozinofilik hiicre
topluluklarinin gercek kokeni bilinmemektedir. Olgularin bir¢ogunda, konakta stromal cevap
olusturmazlar ve invaziv karsinomaya benzerlikleri yoktur. Diger mikroinvazyon tipi daha az
siklikla olusur. Bu lezyon, siklikla seffaf bir boslukla cevrili ve belirgin stromal cevabin
(desmoplazi) izlendigi, mikropapilla olusturan kiiciik hiicre adalarinin gelisigiizel infiltratif
patern gostermesiyle karekterizedir. Arasira, bu adalar kribriform patern sergilerler. Bu ikinci
patern, invaziv peritoneal implantlarla ve primer ovaryan invaziv iyi diferansiye seroz
karsinomalara benzer®,

Serdz borderline bir tiimorde, epitelyal proliferasyon derecesi, papiller seroz
kistadenomdakine benzer hafif artmis stratifikasyon ve ‘tufting’den belirgin proliferasyon ve
difiiz hiicresel stratifikasyon ve ‘tufting’e kadar degiskendir. Yakin zamanda, belirgin hiicresel
proliferasyon iceren bir grup borderline ser6z tiimor tamimlanmistir. Mikropapiller serdz
timorler olarak adlandirilan bu tiimorler, tipik borderline serdz tiimor alanlariyla i¢ ige
olabilen, maksimum caplar1 0.5’cm.yi gecebilen mikropapiller veya kribriform biiyiime
paterni ile karakterizedirler. Timor hiicreleri, alcak kolumnar veya kiiboidal olma
egilimindedirler ve hafif-orta derecede niikleer atipi sergilerler. Arasira mitotik figiirler
izlenebilir. Tipik borderline tiimordeki kompleks dallanma paterni yoktur, kist yiizeyinden
veya kalin papiller frondlardan direkt olarak stromal kor icermeyen mikropapillalar cikar.
Aym timorde mikropapiller ve kribriform paternler bir arada bulunabilir. Baz1 yazarlar,

stromal invazyon olsun olmasin, biitlin mikropapiller serdz tiimorlerin ser6z karsinomun
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diisiik dereceli formlar1 oldugunu savunmaktadirlar’~®.

Bu goriis yaygin olarak kabul
gormemistir bununla birlikte bircok yeni yayinda stromal invazyon gostermeyen mikropapiller
serdoz  tumorler,  ‘particularly  proliferatif = borderline  ser6z  tiimorler’  olarak
yorumlanmuslardir’®**#'. Ayrica mikropapiller serdz borderline tiimérlerin daha fazla bilateral
oldugu, over yiizey tutulumu icerdigi ve invaziv implantlara sahip olduguna dair bazi kanitlar

40,41

mevcuttur . Sonu¢ olarak mikropapiller timérler titiz inceleme gerektirir ve e8er varsa

peritoneal ve omental implantlarin natiiriine dikkat edilmelidir'’.

Tablo 2. Atipik Proliferatif Seréz Tiimordeki Implant Tipleri *°

Non-invaziv implantlar

Omentumun interlobiiler fibr6z septasina uzanim

Alttaki dokuya diizensiz infiltrasyon mevcut degil

Desmoplastik tip

Proliferasyon peritoneal yiizeye sivanmis tarzda
Hiicre gland ve/veya papilla adalariin, belirgin(>% 50) yogun fibroblastik veya iyi simirli graniilasyon dokusu

zemininde proliferasyonu

Epitelyal tip

Submezotelyal bosluklar1 doldurur tarzda biiyiime paterni
Hiyerarsik dallanma gosteren papillalarla ekzofitik proliferasyon
Predominant olarak epitelyal hiicreler

Stromal reaksiyon mevcut degil

Sik psammom cisimcikleri

Invaziv implantlar ( alttaki dokularin 6rneklenmesi invazyon degerlendirmesinde 6nemlidir)

Omentum gibi normal dokular1 invaze eden gelisigiizel dagilim gosteren glandlar
Belirgin inflamasyon icermeyen gevsek veya dens fibroz reaksiyon

Genellikle dominant epitelyal proliferasyon

Low grade serdz adenokarsinomu andiran niikleer 6zellikler

Irregiiler sinirlar

Anoploidi
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2.6.7. Over Karsinomlarinda FIGO Evrelemesi

Tablo 3. Over Karsinomlarinin FIGO Klinik Evrelemesi *°

Evre I Tiimor overlere sinirlt

Ia Timor bir overe sinirli, asit sivisinda malign hiicre yok, over kapsiilii intakt

Ib Tiimor her iki overe sinirly, asit sivisinda malign hiicre yok, kapsiil intakt

Ic Tiumor evre Ia veya Ib’de, fakat bir veya her iki over ylizeyinde tiimor mevcut; veya kapsiil

riiptiire, veya pozitif asit veya peritoneal yikama sivisi

Evre I Timor bir veya iki overi tutuyor, pelvik yayilim mevcut

Ila Uterus ve/veya tiiplere metastaz ve/veya yayilim mevcut

IIb Diger pelvik yapilara yayilim

Ilc Tumor evre Ila veya IIb’de, fakat bir veya her iki over yiizeyinde timor mevcut veya kapsiil

riiptiire, veya pozitif asit veya peritoneal yikama sivisi

Evre III Tiumor bir veya iki overi tutuyor, pelvis disinda histolojik olarak konfirme edilmis peritoneal
implantlar mevcut ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf nodu mevcut. Yiizeyel
karaciger metastazi. Timor gercek pelvise sinirli, fakat histolojik olarak kanitlanmis ince barsak

veya omentum tutulumu

IE] Tiumor gros olarak gergcek pelvise sinirli, lenf nodlart negatif, fakat histolojik olarak konfirme

edilmis abdominal peritoneal yiizeylere yayilim veya ince barsak veya mezenter tutulumu

IIIb Histolojik olarak konfirme edilmis implantlarla birlikte bir veya iki overde tutulum,2cm’yi
asmayan abdominal peritoneal ylizey metastazlari, lenf nodlar1 negatif
e Pelvis disina 2cm’den biiyiik capli peritoneal metastaz ve/veya pozitif retroperitoneal veya

inguinal lenf nodu

Evre IV Uzak metastazla birlikte bir veya iki over tutulumu. Eger plevral efiizyon varsa, pozitif sitoloji

veya parankimal karaciger metastazi.

2.7. Fallop Tiip Tiimorleri
2.7.1. Fallop Tiip Tiimorlerinin WHO Histolojik Klasifikasyonu
Epitelyal timorler
Malign
Serdz adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom
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Seffaf hiicreli adenokarsinom
Transizyonel hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Undiferansiye karsinom
Digerleri

Borderline tiimor (diisiik malignite potansiyelli)
Serdz borderline timor
Miisinoz borderline timor
Endometrioid borderline timor
Digerleri

Karsinoma in situ

Benign tiimorler
Papillom (spesifik tip)
Kistadenom (spesifik tip)
Adenofibrom (spesifik tip)
Kistadenofibrom (spesifik tip)
Metaplastik papiller timor
Endometrioid polip
Digerleri

Tiimor-benzeri epitelyal lezyonlar
Tubal epitelyal hiperplazi
Salpenjitis istmika nodoza
Endosalpingiozis

Mikst epitelyal-mezenkimal tiimorler
Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkoma; metaplastik karsinoma)
Adenosarkoma

Yumusak doku tiimorleri
Leiomyosarkoma
Leiomyoma

Digerleri
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Mezotelyal tiimorler
Adenomatoid timor
Germ hiicreli tiimorler
Teratoma
Matiir
Immatiir
Digerleri
Trofoblastik hastaliklar
Koryokarsinom
Plasental site trofoblastik timor
Hidatiform mol
Plasental site nodiil
Digerleri
Lenfoid ve hematopoetik tiimorler
Malign lenfoma
Losemi

Sekonder tiimorler

2.7.2. Fallop Tiipiiniin Malign Epitelyal Tiimorleri

Tubal mukozanin, genellikle glandiiler diferansiasyon goOsteren, malign epitelyal
tiimorleridir. Fallop tiipliniin primer neoplazmi olarak kabul edilebilmesi ig¢in, tiimoriin
makroskobik olarak tiip veya onun fimbrial ucunda lokalize olmas1 gerekir, uterus ve overde
karsinoma olmamalidir, eger varsa da fallop tiip lezyonundan agikca farkli olmalidir.

Tipleri;

Serdz adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom

Seffaf hiicreli adenokarsinom

Transizyonel adenokarsinom

indiferansiye adenokarsinom *>°
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2.7.3. Epidemiyoloji
Primer fallop tiipii karsinomlar1 enderdir, jinekolojik malignansilerin % 0.3-1.1’ini
olustururlar. Risk faktorleri epitelyal over kanserleri ile aymidir. Adenokarsinom en sik

rastlanan fallop tiipii timoriidiir’~°.

2.7.4. Makroskobik Bulgular

Makroskobik incelemede, tiip anormal dilatasyon veya hidrosalpinks-
hematosalpinkse benzer nodiiler kalinlagsma gosterir ve tiimoral kitle igerir. Tiibiiliin proksimal
boliimiinde bulundugunda, tiimor, fimbrial uca dogru protriide olabilir. Kesit yiiziinde

genellikle yumusak, gri-kahverengi, villoz veya polipoid doku izlenir’®,

2.7.5. Tiimor Yayilim ve Evreleme

Tiimor yayillmi over karsinomuna ¢ok benzerdir, ¢evre organlari, peritonu ve
bolgesel lenf nodlarini kapsar. Komsu over tutulumu, tiimdriin primer tiip veya over kaynakl
oldugunu ayirt etmeyi zorlastirabilir. Eger orijin net degilse tiimor, tubo-ovaryan karsinom

olarak klasifiye edilir. Cerrahi evrelendirme, FIGO klasifikasyon sistemine gore yapilir*®.

2.7.6. Histopatoloji

Overlerde dokiimante edilmis tiim karsinoma tipleri, fallop tiiplerinde de
tanimlanmustir. Serdz karsinoma en sik goriilen histolojik subtiptir'~°. 151 olguluk bir seride
timorlerin % 80’1 serdz olarak tammlanmistir*. Daha biiyiik bir baska seride ise,
karsinomalarin yaris1 serdz, 1/4’t’ii endometrioid, 1/5’1 transizyonel hiicreli veya

indiferansiye, rapor edilmistir®.

2.7.7. Fallop Tiipii Seroz Adenokarsinomu

Fallop tiiplerinin ser6z karsinomalarinin c¢ogu, yiiksek histolojik gradeli invaziv
tiimorlerdir. Bir seride olgularin % 50’si grade III olarak raporlanmustir®.

Nadiren ser6z karsinomalar non-tiiberkiiloz tip salpenjitisi taklitedecek sekilde yaygin

inflamatuar hiicre infiltrasyonu icerebilirler.
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2.7.8. Genetik Egilim

1994’de BRCA1 ve 1995’de BRCA2 kanser predispozisyon genlerinin kesfi, meme
ve over kanseri gelistirme riski ileri derecede artmis bir grup kadini ayirt etmeye izin
vermistir. % 5 ve % 11 oranlarinda meme kanseri ile birliktelik gosteren tubal karsinoma
serileri meme kanseri ile tuba kanseri arasinda bir iliskiyi akla getirmektedir43’44. Yakin tarihte,
birka¢c meme-over kanser ailesinde, BRCA1 mutasyonu ve fallop tiip kanseri rapor edilmistir.
Fallop tiip karsinomu, herediter meme-over kanser sendromunun klinik komponenti olarak

diisiiniilmelidir ve BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari ile iliskili olabilir.

2.7.9. Prognoz ve Prediktif Faktorler
Cerrahi evre bagimsiz bir prognostik faktordiir ve adjuvan kemoterapinin
uygunlugunu belirlemede kriterdir. Tubal fimbriada gelisen evre I karsinomlarin prognozu,

non-fimbrial evre I karsinomlardan daha kotiidiir>>°.

2.7.10. FIGO Fallop Tiip Tiimorleri Evrelemesi

Tablo 4. Tuba Karsinomalarinda FIGO Klinik Evrelemesi *°

Evre O Karsinoma in situ (tubal mukozaya sinirlt)

Evre I Biiyiime fallop tiiplerine sinirh

Evre IA | Biiylime, submukozaya ve/veya muskularise yayilimla birlikte bir tiipe sinirhidir

fakat serozal ylizeylere penetre olmaz; asit yoktur.

Evre IB | Biiyiime, submukozaya ve/veya muskularise yayilimla birlikte her iki tiipe

sinirhidir fakat serozal yiizeylere penetre olmaz; asit yoktur.

Evre IC | Tubal serozaya yayilimi olan veya pozitif asit-peritoneal yikama sivisi olan evre

IA veya IB timor

Evre I | Pelvik yayilimla birlikte bir veya iizeri fallop tiipiinii iceren biiylime

EvrellA | Uterus ve/veya overlere yayilim ve/veya metastaz

EvrellB | Diger pelvik dokulara yayilim

EvrellC | Pozitif asit veya peritoneal yikama s1vis1 olan evre IIA veya IIB tiimor
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Tablo 4. Tuba Karsinomalarinda FIGO Klinik Evrelemesi (Devami)

Evre III | Pelvis disinda peritoneal implanti ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal

lenfnodu olan bir veya iizeri fallop tiipiinii iceren timor.

EvrelllA | Tiimor gros olarak gercek pelvise sinirli ve lenf nodlar1 negatif fakat abdominal

peritoneal ylizeylere histolojik olarak konfirme edilmis ekilme mevcut

EvrelllB | Histolojik olarak konfirme edilmis, caplart 2 cm.’yi ge¢cmeyen abdominal
peritoneal ylizey implantlart ile birlikte bir veya iizeri tiipii iceren tiimor. Lenf

nodlar1 negatif.

EvrellIC | 2 cm.’nin iizerinde ¢apa sahip abdominal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal

veya inguinal nodlar.

EvrelV | Bir veya iizeri fallop tiipiinii iceren uzak metastaz yapmis tiimoral gelisim. Plevral
eflizyon mevcutsa, evre IV diyebilmek i¢in sitolojik sivimin pozitif olmasi

gereklidir. Parankimal karaciger metastazi evre [V’e denk gelir.

2.8. BRCA1 ve BRCA2

Meme kanser genleri olarak bilinen BRCA1 ve BRCAZ2’nin, 1994 ve 1995’teki
kesifleri, herediter meme kanserli hastalarin optimal tedavileri konusunda bir¢ok soru ortaya
atilmasina sebep olmus, risk altindaki popiilasyon icin kanser goriintiileme yOntemlerinin
gelismesinde patlamaya sebep olmustur. Gergekte normal genetik yapinin bir pargasi olarak
herkes bu genleri tasir, meme kanseri acisindan risk altindaki kisiler ise bu genlerde
mutasyona sahiptirler. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, heterozigot tastyicilar
icin meme ve over kanseri acgisindan kuvvetli predispozan faktordiirler. Penetranslar1 oldukga
fazla degiskenlik gosterir, bu da BRCA ilskili kanser riskinin, yasam tarzi ve cevresel
faktorlerle modifiye edilebilecegini gbstermektedir45.

BRCAI, normalde hiicre siklusunda negatif regiilator fonksiyon goriir ve neoplastik
progresyonun aktif inhibitoriidiir. BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA hasarina kars1 olusan
hiicresel yanitta rol oynayan proteinleri kodlar”.

Yiizlerce mutasyon tanimlandig1 halde bunlar yine de mutasyonlarin tamamin temsil
etmemektedir ve kisi rutin tetkiklerde saptanamayan bir mutasyona sahip olabilir. Bazi

mutasyonlar ile bazi etnik gruplar arasinda iliski bulunmustur. Afrika ve Avrupa kokenli
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ailelerde yapilan karsilastirmali bir calismada, mutasyon spektrumunun oldukga farkli oldugu
saptanm1§t1r46. BRCA iligkili meme kanserinin prognozu hakkindaki ¢aligmalarin sonuglart ise
degiskendir, hicbir fark bulunmadigi sonucuna varilanlar yanisira, daha iyi veya daha kotii
prognoz goriilen calismalar vardir®’.

BRCAT1 geni kromozom 17g21 kromozomu iizerinde lokalizedir. 24 eksonu vardir
(22 kodlama eksonu, alternatif 5’UTR eksonlar1, 1a ve 1b). BRCA1’in ekson 11’1 (3.4 kb),
1863 amino asitlik proteinin % 61’ini kodlar".

BRCA2, kromozom 13q12.3’te lokalizedir. 27 eksondan olugmustur, en biiyiigi (4.9
kb) ekson 11°dir.Genis bir dizi insan dokusu, en yiiksek oranda meme ve timus olmak iizere,
BRCAT1’inkine ¢ok benzer bir paternle, BRCA?2 eksprese ederler. Daha az oranda ise akciger,
over ve dalakta bulunur’.

Normal hiicrelerde, BRCA2, o6zellikle hiicre siklusunun gec¢-Gl/erken-S fazinda
eksprese edilen niikleer bir proteindir®®.

Farelerde, BRCA1 ve BRCAZ2, piiberte, gebelik ve laktasyondaki meme epitel
hiicrelerinde, duktal proliferasyon, morfogenez diferansiasyon sirasinda koordinasyonlu olarak
upregiile olur™®.

BRCAI, granin ailesi ile homolog bir seriye sahip 220Kd bir serin fosfoproteindir.
Fosforilasyon durumu ve BRCA1 miktar: ise hiicre siklusuna baghdir. Ge¢ G1 ve S fazlarinda
hiperfosforilasyona ugrar ve hemen M fazindan sonra defosforile olur. BRCA1 miktar1 S
fazinda en yiiksektir, G2/M fazlarinda da yiiksek kalmaya devam eder ve erken G1’de diiser.

N-terminusunda cinko baglayan bir RING bolgesi ve santral bolgesinde de niikleer
lokalizasyon sinyalleri icerir. BRCA1l ekspresyonu, granin proteinlerine benzer sekilde,
Ostrojen tarafindan indiiklenir. BRCA1 subseliiler lokalizasyonu ise farkli sekillerde
tanimlanmistir. Tamamen veya predominant olarak niikleer lokalizasyonda oldugunu savunan
yayinlar cogunluktadir’®. Bircok normal hiicre tipinde niikleer iken meme ve over kanser
hiicrelerinde sitoplazmik lokalizasyona gegtigini iddia eden yayinlar vardir’'. Bunun yaninda,
sekrete edilen bir protein olarak sitoplazmik lokalizasyonun da tariflendigi yayinlar
meveuttur’>. BRCA?2 ise biiyilk 350-380 kd bir proteindir. BRCA2 kromozom 13q12.3
tizerinde yerlesir, 27 eksondan olusur ki eksonl1’i olduk¢a biiytiktiir (4.9 kd). Ekson 11,
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BRCA2’nin, DNA tamir yolunda rol oynayan bir rekombinaz enzim olan RADS5I
fonksiyonunu kontrol ettigi, sekiz ‘BRC’ tekrarindan olusan yapisal bir motifi kodlar’.

Bir¢ok farkli insan dokusu, BRCA1’e cok benzer bir paternde, BRCA2 mRNA
eksprese eder fakat en yiiksek seviyeler meme ve timusta, daha diisiik oranlarda da akciger,
over ve dalakta gozlenir.

Normal hiicrelerde BRCA2, 6zellikle hiicre siklusunun gec¢-Gl/erken-S fazinda
eksprese edilen niikleer bir proteindir®.

Farelerde, BRCA1 ve BRCAZ2, piiberte, gebelik ve laktasyondaki meme epitel
hiicrelerinin morfogenezi ve diferansiasyonu sirasindaki duktal proliferasyon sirasinda
koordinasyonlu olarak up-regiile olurlar®.

Her iki protein de, DNA hasarimi takiben RADS5]1 ile beraber S fazinda subniikleer
fokusta birlikte bulunurlar™. RADS5I, ¢ift sarmal DNA kiriklarimin tamirinde ve homolog
rekombinasyonunda yer alan BRCA?2 ile interaksiyon halinde olan anahtar bir proteindir.

BRCA1 fonksiyonu, transkripsiyonal kontrol, fosforilasyon ve protein-protein
interaksiyonlarimi iceren degisik birtakim mekanizmalarla kontrol edilir. Son calismalar
gostermistir ki BRCA1, niikleer-sitoplazmik mekik proteinidir. Subseliiler lokalizasyonu
niikleer lokalizasyonlu sinyal aracili niikleer import reseptdr yolu ve sinyal vasitali niikleer
eksport yolu ile kontrol edilir. DNA hasari, p53’ii de gerektiren bir mekanizma ile BRCA1
niikleer eksportunu indiikler™*.

BRCAI, DNA tamirinde, transkripsiyonel regiilasyonda, hiicre biiylime kontroliinde
ve genomik biitiinliiglin saglanmasinda 6nemli rol oynar. BRCAI, endokrin dokularda
eksprese edilir fakat 6zellikle erken gelisim sirasinda diger hiicrelerde de mevcuttur. BRCA1,
sinir sisteminde, embriyonik fare beyin dokusunda gelismekte olan noroepitelde en yiiksek
seviyelerde olmak iizere, gosterilmistir™.

Meme ve over hiicrelerinde ikinci allelde heterozigosite kaybi ile takip edilen
BRCATI veya BRCA2’nin bir mutant allalinin kalitim1 ile otozomal dominant gecis, komplet
gen inaktivasyonuna sebep olur. Genel popiilasyonun yalnizca % 0.1-0.2’si BRCA1 ve
BRCA2 mutasyon tasiyicilaridir. Tim meme kanseri vakalarinin % 2-3’tinde BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonu saptandigi halde, bu oran 40 yas altinda meme kanseri tanisi alan

vakalarda % 10, herediter meme kanseri vakalarinda ise % 75’tir. BRCA1 mutasyonu yasam
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boyunca % 85 meme kanseri gelistirme riskine yol acar. Spesifik olarak 40 yasindan sonra %
20, 50 yasindan sonra % 51, 70 yasindan sonra ise % 85 risk vardir Ovaryan kanser gelistirme
riski ise 70 yasindan sonra % 40-50’dir. BRCA2 mutasyonu ise daha gec yasta da olsa yasam
boyunca % 85 meme kanseri gelistirme riskine yolacar. BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda, 50
yasindan sonra % 28, 70 yasindan sonra % 84 oraninda meme kanseri, 50 yasindan sonra %
0.4, 70 yasindan sonra ise % 27 oranlarinda over karsinomu gelisimi bildirilmistir'®.
BRCAT’in subseliiler lokalizasyonu hakkinda degisik yayinlar mevcuttur. ilk once,
BRCAT1’in normal meme epitel hiicrelerinin niikleusunda lokalize oldugu fakat malign meme
ve over neoplazmlarinda aberant sitoplazmik lokalizasyon gosterdigi rapor edilmistir’'. Daha
sonra ise BRCA1’in, Golgi aperatindan sekrete edildigi icin hem sitoplazmada hem de hiicre
membraninda oldugu yaynlanmustir'>. Bir calismada BRCA1’in hem normal hem malign
meme dokusunda niikleer lokalizasyonda bulundugu gosterilirken, diger bir ¢alismada BRCA1
proteininin niikleustaki tiibiil benzeri sitoplazmik invaginasyonlarda mevcut oldugunu iddia

50,56

edilmektedir’™". BRCA1 subseliiler lokalizasyonundaki celigkiler, antikor spesivitesine,

kullanilan fiksasyon metoduna, kullanilan antikor ve antijen retrival metoduna, ve ekson 11°e

sahip olmayan bant ‘splice’ varyant izoformlarinin varligina bagh olabilir’*>"~%>?,

2.9. Profilaktik Cerrahi

Profilaktik bilateral mastektomi, mutasyon tastyicilarindaki meme kanseri riskini
uzun vadede dahi % 90’dan fazla azaltmaktadir. BRCA1 mutasyon tasiyicilarindaki meme
kanseri insidans1 40-55 yas grubunda maksimal olup daha sonra hafifce diiser. Bu gozlem,
meme karsinogenezisinde ovaryan hormonlarin promote edici rol oynayabilecegini
gostermektedir. Son yillarda, meme kanserinin hem tedavisi hem de korunma yontemi olarak,
ovaryan ablasyon, bir yilizyill dnceki ilk kullanimindan sonra bir terapotik modalite olarak
yeniden giindeme gelmistir. Bilateral salpingoooferektomi, BRCA1 ve BRCA2 mutasyon
tastyicilarinda meme kanseri gelisme riskini efektif olarak % 50’ye kadar azaltmaktadir'®.

Bunu destekleyecek sekilde, birka¢ baska calismada, ooferektominin BRCAT1/2
tasiyicilarinda meme kanserine karst koruyucu oldugu bulunmustur. BRCA1 mutasyon

tasiyicilarinda ooferektomi yapilan kadinlarda meme kanseri riski % 61 azalmis olarak
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saptanm1§t1r60. Bu calismalar gostermektedir ki BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda meme
kanseri riskini diisiirme stratejisi olarak ooferektomi kullanilabilir.

Yiiksek risk grubundaki hastalara uygulanan ooferektomiyi takiben, metastatik
ovaryan serdz karsinomayr taklit eden yaygin intra-abdominal karsinomatozis gelisebilir.
Yapilan bir seri calismada, 20 yillik bir takip siireci sonucunda, yalnizca BRCA1 mutasyon
tasiyicilarinda, % 3.9 oraninda intra abdominal karsinomatozis teshis edilmistir®. BRCAL1
mutasyonu tasiyan ailelerde tubal karsinom gelisme riski de oldugundan fallop tiiplerinin
Profilaktik c¢ikarilmasi ile ilgili calismalar da yapilmig, 12 hastadan altisinda, birinde ciddi
olmak iizere, displazi, besinde ise hiperplastik lezyonlar gosterilmistir®®. Dolayisiyla, BRCA1
mutasyonu tastyan kadinlarda komple adneksektomi onerilmektedir.

Profilaktik ooferektomi spesmenlerindeki premalign histolojik degisikliklerin varligi
ile 1ilgili celigkili caligmalar mevcuttur. Bazi yazarlar bu overlerde premalign olarak

degerlendirdikleri belirgin histolojik degisiklikler saptarken®®*

digerleri kontrollerle
karsilastirlldiginda  Profilaktik  ooferektomi spesmenlerinde belirgin  histolojik  ve
immiinohistokimyasal degisiklik saptamamislardir®.

Bir calismada ise, mutasyon tasiyicilarinda, % 87 oraninda yiizeyel papiller lezyonlar

gosterilmistir, kontrol grubunda bu oran % 55 bulunmustur®.

2.10. Kalitimsal Tiimo6r Sendromlari

Meme ve kadin genital organ kanserlerinde, kalitimsal kanser egilimi, onemli bir risk
faktorii olarak goriilmektedir. Bircok kalitimsal tiimor sendromunda altta yatan gen mutasyonu
ortaya konmustur ki bu, genetik testler sonucunda risk altindaki aile bireylerine danismanlik
yapip ilgili hastaligin ortaya ¢ikisini tahmin etmeye izin verir. Genetik temel, timor siipresor
ve DNA tamir genlerindeki mutasyonal inaktivasyondur. Bu tiir gen mutasyonlari, mendelien
kalitimsal paternini izler ve genellikle en sik hedef organlar olan meme ve over i¢in 6nemli
kanser riski teskil ederler. Ek ailesel kiimelenmeler gozlemlenmistir fakat sorumlu genler

heniiz ortaya konmamus olup multigenik gecis de sdzkonusu olabilir’.
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2.10.1. BRCA1 Sendromu

Otozomal dominant gecisli, BRCA1 geninde mutasyonlara bagli olarak, meme ve
over tiimorlerine karst belirgin artmis egilim goriilen kalitimsal tiimor sendromudur. Ek organ
tutulumlari, kolon, karaciger, endometrium, serviks, fallop tiipleri ve peritonu icerir.

Yahudi popiilasyonlarindaki BRCA1 mutasyon prevalanslar1 883’de 1 olarak tahmin
edilmektedir®. Bunun yaninda belli popiilasyonlarda bu oran daha yiiksek bulunmustur
(6rnegin Ashkenazi Yahudileri'nde % 1)°®. Rekombinasyon teknikler kullanilarak, BRCA1
mutasyonlarinin eski Roma zamanlarma kadar dayandign gosterilmistir™. De novo
mutasyonlar enderdir’.

Definitif tan1 yalnizca genetik testle miimkiindiir. BRCA1 mutasyonlari, bir¢ok erken
ortaya cikmis meme kanserli veya bununla birlikte herhangi bir yasta ortaya ¢ikan over
kanserli olgulara sahip belirli popiilasyonlarda ve ailelerde siktir. Bir ailede yalnmizca iki veya
iic meme kanser olgusu goriildiigiinde ise BRCA1 veya BRCA2’de mutasyon goriilme
olasiligi daha disiiktiir (<% 30). BRCA1 ve BRCA2 arasindaki temel fark BRCA2
mutasyonunda artmis erkek meme kanseri riskidir. Bu kanserler prekanseroz DCIS
komponenti olmaksizin direkt invaziv hastaliga ilerleme egilimindedir. Buna bagli olarak da
mammografik goriintiileme ile erken yakalanma sansi daha diisiiktiir. Yasam boyunca 35
yasindan itibaren 80 yaslarinda % 64 seviyelerine ulasan, kontrlateral meme kanseri riskinde
lineer bir artis mevcuttur.

Ovaryan karsinomalarin yaklasik % 7-10’u kalittmsal BRCA1 (veya BRCA2)
mutasyonlarina baglidir, bunlar otozomlar iizerinde oldugundan, anneden veya babadan
gecebilirler. Over kanseri, BRCA1 ve BRCA2 tasiyicilarinda daha erken goriilebildigi halde,
daha ileri bir yasta ortaya ¢cikmis bir over kanseri de altta yatan bir mutasyona isaret edebilir.

BRCAI1 mutasyonlu hastalarda, epitelyal tiimorler (karsinomlar) en sik verilen
histolojik tanidir. Malign transizyonel hiicreli karsinom gibi ¢ok ender goriilenler de dahil
olmak iizere malign epitelyal over neoplazmlarinin tiim subtipleri rapor edilmistir’”.

Bazi calismalar, papiller ser6z adenokarsinomanin familyal over kanseri
sendromlarinda predominant olarak goriilen kanser tipi oldugunu gostermekte iken’'’

digerleri sporadik vakalarla BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarinda benzer siklikta goriildiigiinii
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73,74

rapor etmislerdir'™"". Calismalarin ¢ogunda ise miisindz karsinomalarin BRCA1 mutasyon

tastyicilarinda sik goriilmedigi gosterilmistir’ .

Endometrioid ve seffaf hiicreli karsinom siklig1 ise sporadik vakalarla aynidir’>".

Son veriler gostermektedir ki BRCA1/2 gen mutasyonlar1 borderline neoplazmlarin
gelisimine predispozisyon yaratmaz. Stromal tiimorler ve malign germ hiicreli neoplazmlar ise
BRCAT1/2 mutasyonlart ile iligkisiz gérﬁnmektedir76’ .

BRCAI ovaryan kanserlerin cogunlugu, eger tan1 aninda over disina yayilmis iseler
kotii prognoza sahip seroz kistadenokarsinomlardir. BRCA1 tasiyicilarinda ortaya c¢ikan over
kanserlerinin daha iyi prognoza sahip oldugunun rapor edildigi calismalar da vardir’®.

BRCA1 gen mutasyonlari, klinik olarak meme kanserli ailelerin % 15-20’sinde,
meme-over kanserli ailelerin ise % 40-50’sinde saptanmustir’*’. Mutasyonlar tim kodlama
bolgesi boyunca olusur ve dolayisiyla mutasyon spektrumunun gen fonksiyonuna gore rolatif
olarak kiiciik oldugu diisiiniiliir. Mutasyonlarin ¢ogunun, translasyondan sonra proteinlerin
prematiir kesilmesine neden oldugu tahmin edilir. Mutasyon tasiyicilarinda ortaya cikan
timorlerde gozlenen wild-tip allel kaybiyla baglantili olarak, tiimorigenezizde gen
inaktivasyonunun o6nemli bir basamak oldugu sonucuna varilir. Ailelerde saptanan
mutasyonlarin giiclii degiskenliklerine ragmen belirli jeografik ve etnik kokenlerde belirli
mutasyonlarin ¢ok sik saptandigi ortaya konmustur. Sonug¢ olarak mutasyon spektrumu,
orneklenen popiilasyonun etnik kokenine gore degisebilir. Bazi popiilasyonlarda ise,
konvansiyonel PCR bazli mutasyon goriintiileme yontemleriyle saptanmasi gii¢ olan spesifik
genis interstisyel delesyon ve insersiyonlar sik olarak gozlenmistir ve bunlar total mutasyon

spektrumunun % 10 ile 20’sini teskil eder®'™.

2.10.2. BRCA2 Sendromu

Erken ortaya ¢ikan meme kanserine karsi belirgin artmis egilim ve erkek meme
kanseri yam: sira daha az siklikla da pankreatik ve over kanser gelisimi i¢in ek risk faktorii
olan, otozomal dominant gecisli kalitimsal tiimor sendromudur. Nadiren de BRCA2 gen
mutasyonlari, cilt melanomalar1, safra kesesi ve bilier duktus tiimorleri ve fallop tiip

karsinomlari ile ortaya ¢ikarlar.
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BRCA2 sendromuna daha az siklikta rastlanir fakat belirli popiilasyonlarda daha
siktir, ornegin Ashkenazi toplulugunda % 1.5 oraninda spesifik bir mutasyon (6174dekT),
Icelanders’da ise % 0.6 oraninda bir bagkast ( 999del5) goriiliir™®. BRCA2 mutasyonlari
siklikla birden fazla sayida erken ortaya cikish kadin ve erkek meme kanserli bireylere sahip
ailelerde mevcuttur. Over kanser siklig1 ise BRCA1 ailelerinden daha azdir. Gergek tani
BRCA2 gen mutasyonlarinin ortaya konmasina dayanir.BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda
meme kanseri genel popiilasyona gore daha geng¢ yasta ortaya ¢ikmakla beraber, BRCA1
mutasyon tasiyicilarina gore daha ileridir. BRCA2 mutasyonu over kanserleri acisindan da
artmis risk getirir fakat bu BRCA1 deki kadar yiiksek degildir.

BRCA2 geninde heterozigot mutasyon tasiyicilarin tek wild-tip allalinde kayip veya
mutasyonal inaktivasyon, tiimérigenezisde anahtar basamaktir. BRCA2’den yoksun hiicre ve
tiimorler karekteristik olarak kromozom yapisinda hatalara sahiptirler. Bu lezyonlar, iki sister
kromatidden birinin kirilmasini icerecegi gibi Bloom sendromunda veya Fankoni

anemisindeki tipik triradial ve quadri-radial kromozomlar da igerebilir3.

Tablo 5. BRCA1 Ve BRCA2 Genlerinin Ve Mutasyonlarinin Karsilastirilmasi 3

KAREKTERISTIK BRCA1 BRCA2
Kromozom 17921 13q12.3
Gen boyutu 81 kb 84 kb

Protein boyutu

1863 amino asit

3418 amino asit

Fonksiyon TUmor siipresor TUmor siipresor
Transkripsiyonel regiilasyon Transkripsiyonel regiilasyon
DNA tamiri DNA tamiri

Mutasyonlar >500 identifikasyon >300 identifikasyon

Popiilasyondaki mutasyon Yaklasik % 0.1 Yaklasik % 0.1

Meme kanseri riski % 60-80 % 60-80

Ortaya ¢ikis yast Daha geng yas(40-50) 50 yas
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Tablo 5. BRCA1 Ve BRCA2 Genlerinin Ve Mutasyonlariin Karsilastirilmas: (Devami)

Tek gene bagimli meme kanserli | % 52 % 32

aileler

Meme ve over kanserli aileler % 81 (% 20-40 risk) % 14 (% 10-20 risk)

Erkek ve kadin meme kanserli

aileler <% 20 % 76

Diger tiimér riskleri
Prostat, kolon, pankreas Prostat, pankreas, mide, melanoma,

kolon

Sporadik meme  kanserindeki | Cok ender (<% 5) Cok ender (<% 5)

mutasyonlar

Epidemiyoloji Belli etnik gruplarda spesifik | Belli etnik gruplarda spesifik
mutasyonlar bulunmus mutasyonlar bulunmus

Meme kanseri patolojisi Yiiksek, mediiller karsinoma (% | Sporadik meme  kanserlerine
13), koti diferansiye | benzer

karsinoma,ER,PR ve Her2/neu(-)

ve p53 mutasyonlu tiimdr insidansi

2.10.3. Li-Fraumeni Sendromu

Otozomal dominant gecisli kalittmsal neoplastik bir hastaliktir. Cocuklarda ve geng
eriskinlerde, yumusak doku sarkomlari, osteosarkomlar, meme kanseri, beyin tiimorleri,
l6semi ve adrenokortikal karsinom predominant olmak iizere birden fazla primer neoplazmla
karekterizedir. Li-Fraumeni olgularinin ¢ogunlugu, TP53 gen mutasyonu ile olusur.

Bir kisiye Li-Fraumeni tanist koymak icin kullanilan kriterler sunlardir: (i) 45
yasindan 6nce sarkom gelismesi (ii) 45 yasindan once herhangi bir tiimor gelistirmis en az bir
tane birinci derece akrabaya sahip olmasi (iii) 45 yasindan once kanser veya herhangi bir yasta
sarkom gelistirmis ikinci (veya birinci) derece akrabaya sahip olmasi.

Meme kanserleri TP53gen mutasyonuna sahip ailelerde en sik gelisen
neoplazmlardir. TP53 gen mutasyonu ile iliskili meme kanserleri sporadik karsiliklarina gore,
daha erken gelisirler (ortalama yas 35). Bunun yaninda TP53 gen mutasyonu iliskili meme
kanserleri hicbir zaman cogukluk caginda gelismez bu da meme glandlarinin hormonal

stimiilasyonunun onemli bir ko-faktor oldugunu gostermektedir.
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Histolojik olarak, karsinoma in situ, adenokarsinom, Paget hastaligi, malign fillodes
tiimor, komedokarsinom, spindle hiicreli sarkom ve stromal sarkom olgulari rapor edilmistir.
Li-Fraumeni sendromunda goriilen meme kanserleri daha erken yasta goriiliir ve dolayisiyla

daha kétii prognoza sahip olabilir”.

2.10.4. Cowden Sendromu

PTEN geninde mutasyona bagli otozomal dominant bir hastaliktir. Her iic germ
yapragindan olugmus organlari tutan birden fazla hamartomla karekterizedir ve meme, uterus
ve non-mediiller tiroid kanseri i¢in yiiksek risk teskil eder. Klasik hamartom, trikilemmomadir
ve Cowden sendromu i¢in patognomoniktir.

Memenin invaziv karsinomlari, 14 yas kadar erken donemde oldugu kadar 60’l1
yaglarda da goriiliir, siklikla 30-35 yas aras1 doneme rastlar. Bu olgulardaki meme kanserinin
klinik prezentasyonu genel popiilasyondan farkli degildir. Cowden sedromunda erkek meme
kanseri de goriilebilir.

Cowden sendromu tani kriterleri tablo 5°te verilmistir (internasyonal Cowden

Sendromu Konsortium Operasyonal Kriterleri-2000 versiyonu)”.

Tablo 6. Cowden sendromu tam kriterleri (internasyonal Cowden Sendromu Konsortium
Operasyonal Kriterleri-2000 versiyonu)

Patognomonik Kriterler Mukokiitanoz lezyonlar:
Trikilemmomalar, fasial
Akral keratozis
Papillamatoz papiiller

Mukozal lezyonlar

Major Kriterler Meme karsinomu
Non-mediiller tiroid karsinomu
Makrosefali

Lhermitte-Duclos Hastalig1

Endometrial Karsinom
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Tablo 6. Cowden sendromu tam kriterleri (internasyonal Cowden Sendromu Konsortium
Operasyonal Kriterleri-2000 versiyonu) (Devami)

Minér Kriterler

Diger tiroid lezyonlar1 (adenom veya guatr)
Mental retardasyon

Gastrointestinal hamartomlar

Memenin fibrokistik hastalig

Lipomlar

Fibromlar

Genitoiiriner tiimorler ve malformasyonlar

Bir bireydeki

diagnoz

operasyonal

Tek basina mukokiitan6z lezyonlar, eger:
a)3 veya fazlasi trikilemmoma olan 6 veya iizeri fasial papiil
b)kiitanoz fasial papiiller ve oral mukozal papillomatozis
¢) 1 major ve 3 minor kriter

d) 4 minor Kkriter

Bir bireyin Cowden ig¢in

diagnostik  oldugu  bir

ailedeki

diagnoz

operasyonal

1.Patognomonik kriterler
2.Minor kriterlerle birlikte olan veya olmayan herhangi bir major kriter

3.1ki minor kriter

2.10.5. Herediter Non-Polipozis Kolon Kanseri (HNPCC) (Lynch Sendromu)

DNA mismatch tamir genlerinden birindeki kalittmsal mutasyona bagli, kolorektal,
endometrial ve diger kanser tiirlerinin gelisimiyle karakterize, otozomal dominant bir

hastaliktir. Ureter, ince barsak, over ve beyin kanserleri siklig1 da artmistir. Tanida revize

edilmis Amsterdam Kriterleri (tablo 7) veya Bethesda Kriterleri (tablo 8) kullanilir’.

Tablo 7. HNPCC Tamisinda Revize Edilmis Amsterdam Kriterleri

Kolorektal kanserli veya HNPCC iliskili kansere sahip en az ii¢ akraba olmali

-bir akraba, diger ikisinin birinci derece akrabasi olmali

-en az iki jenerasyon etkilenmis olmali

-en az bir timdr 50 yasindan 6nce tani almali

-familyal adenomatdz polipozis ekarte edilmeli

-tiimorler histopatolojik olarak verifiye edilmeli
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Tablo 8. HNPCC Tanisinda Bethesda Kriterleri

1.Senkron ve metakron kolorektal kanserleri ve iligkili ekstrakolonik kanserleri (endometrial, ovaryan, gastrik,

hepatobilier, ince barsak, renal pelvis ve iireter kanserleri) iceren iki HNPCC-iliskili kansere sahip bireyler.

2.Kolorektal kanserli ve bir kolorektal kanserli ve/veya HNPCC iligkili ekstrakolonik kanserli ve/veya
kolorektal adenomlu akrabasi olan bireyler; kanserlerin biri 45 yas altinda, adenoma 40 yas altinda tan1 almig

olmali.

3. 45 yasindan 6nce kolorektal veya endometrial kanser tanis1 konmus bireyler

4. 45 yasindan oOnce ortaya c¢ikmis, histopatolojik olarak undiferansiye paternde sag-yerlesimli kolorektal

kanserli bireyler.

5. 45 yasindan dnce tan1 konmug tash yiiziik hiicreli tip kolorektal kanserli bireyler.

6. 40 yasindan dnce adenom tanis1 konmus bireyler.

2.10.6. Ataksi Telenjiektazi Sendromu

Cocukluk caginda ortaya c¢ikan, ender, progresif norolojik hastaliktir. Serebellar
dejenerasyon (ataksi), gozlerde ve ciltte dilate kan damarlar (telenjiektazi), immiin yetmezlik,
kromozomal instabilite, iyonize radyasyona artmis duyarlilik, basta 16semi ve lenfoma olmak
tizere kanser predispozisyonu goriilen bir hastaliktir. Bu otozomal resesif hastaliktan ATM
(ataksi telenjektazi mutasyonu) genindeki homozigot veya kompound heterozigot mutasyonlar
sorumludur.  Heterozigot ATM mutasyon tasiyilart daha yiiksek kanser mortalitesine
sahiptirler ve bunlarda kansere bagli 0lim yas1 daha diisiiktiir. A-T heterozigotlar, 3-8 kat
artmis meme kanseri riskine sahiptirler®.

Ataksi telenjektazi olgularinda artmis meme kanseri riski vardir ve erken yasta ortaya
cikar. Erken goriilme yas1 ve sik bilateral ortaya ¢ikis disinda ATM heterozigot meme kanseri

olgulari i¢in bilinen tipik klinik veya patolojik 6zellik yoktur3.

2.11. DNA Hasari

DNA hasari, hiicre icindeki normal metabolik proseslere baglh olarak, her giin, her
hiicrede 50.000-500.000 kere olusur. Bunun yaninda bir¢ok hasar kaynagi bu oran1 daha da
arttirabilir. Insanda ve okaryotik hiicrelerde DNA, iki hiicresel lokalizasyonda bulunur;
niikleusta ve mitokondride. Niikleer DNA (nDNA), histonlardan olusan kromozomlarda

lokalizedir. Mitkondrial DNA (mtDNA) mitokondria organellerinde yer alir, multipl kopyeler
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halindedir ve niikleotid adi verilen kompleksi olusturmak iizere bazi proteinlere sikica
yapismis halde bulunur. Mitokondri i¢inde, reaktif oksijen iiriinleri, serbest radikaller ve ATP
yan iirtinleri, mtDNA’ya hasar verdigi bilinen oldukca oksidatif bir ¢cevre olustururlar. Bu yan
tiriinler proteinlerin, lipidlerin ve niikleik asitlerin kovalent modifikasyonuna sebep olur.
Organizma yaslandikca miktar1 artan bu oksidatif hasar, senescence’in ©nemli bir
komponentidir ve yash hiicrelere lipofuskin pigmenti akiimiilasyonuna neden olur.

Hasar kaynaklari;

1. Normal metabolik yan iirlinlerden olusan reaktif oksijen radikalleri ile olusan
endojen hasar (spontan mutasyon).

2. Eksternal ajanlarca olusan eksojen hasar (giines, X ve gama i1sinlart kaynakl
ultraviole radyasyon, termal hasar veya hidroliz, baz1 bitkisel toksinler, mutajenik kimyasallar,
sigara, kanser kemoterapisi ve radyoterapi).

Hiicre béliinmesinden 6nce hasarli DNA’nin replikasyonu, hasarli DNA’larin yanls
bazlarla birlesmesine sebep olabilir Bu yanlig bazlar ‘daughter’ hiicrelere kalitimsal olarak
gectiginde mutant hiicreler olusur ve bundan sonrasi geri doniisiimsiizdiir.

Endojen hasar, cift heliksin, sekonderden cok primer yapisini etkiler. Baslica dort

tiptir; bazlarn oksidasyonu, alkilasyonu, hidrolizi ve mismatch’i >*°.

2.12. DNA Tamir Mekanizmalari

DNA tamiri, bir yasam geregi olarak her hiicrede siirekli olusan bir procestir; yasam
icin esastir ¢ilinkii genomu hasardan korur. Hiicrelerdeki progresif hasara karsi olusan savunma
mekanizmalarindan en 6nemlisidir. Insan hiicrelerinde, hem normal metabolik aktiviteler hem
de cevresel faktorler (UV 1sinlar gibi), her giin, her hiicrede 500.000 ayr1 molekiiler lezyonla
sonuglanan, DNA hasarina sebep olabilir. Bu lezyonlar DNA molekiiliinde yapisal hasara
neden olur ve dramatik olarak hiicrenin genlerinde kodlanan informasyonu okuma yollarini
degistirebilir. Dolayisiyla, DNA yapisindaki herhangi bir hasarin hizla diizeltilmesi i¢cin, DNA
tamir mekanizmasinin siirekli ¢alisiyor olmasi gerekmektedir.

Buna ragmen, hiicreler yaslandik¢ca, DNA tamir orani, DNA hasari ile bire bir devam
edemeyebilir. Bu durumda, hiicrenin, ii¢ akibeti vardir;

1. ‘Senescence’ denen geridoniisiimsiiz uyku (duraklama) durumu
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2. Programli hiicre 6liimii veya apopitoz olarak ta bilinen hiicre intihar1

3. Kanser

Viicuttaki bircok hiicre ‘senescence’ durumunu alir, tamir edilemeyen DNA
hasarindan sonra ise apopitoz olusur. Bu durumda apopitoz, hiicreyi nekroz olusumundan
koruyan son mekanizma olarak fonksiyon goriir.

Hiicreler, genomdaki integrite ve erisim (accessibility) i¢in sart olan bilgileri, iceren
DNA hasarimi tolere edemezler. DNA’nin ¢ift sarmal heliks yapisinda olusan hasarin tipine
bagl olarak, kayip informasyonun restorasyonu i¢in degisik birtakim tamir stratejileri gelisir.
Tamir mekanizmalarmin tipi, DNA hasar tipine, hiicrelerin ‘senescence’ durumuna gecip
gecmedigine ve hiicrelerin hiicre siklusundaki fazina bagl olarak degisir.

Bircok DNA hasar1 endojen DNA tamir mekanizmalariyla tamir edildigi halde,
bazilar1 sebat eder ve hiicre yaslanmasina sebep olur. Yaslanma progesinde DNA tamirinin
onemi, Werner sendromu gibi erken yaslanma bulgular1 goriilen hastalarda DNA helikaz gibi
DNA tamirinde rol oynayan enzim eksikligi saptanmasi gibi bircok durum ile net olarak
anlasilmistir. Cockayne sendromu ve ataksi telenjiektazi gibi somatik hiicrelerde genetik
instabilite ile karakterize sendromlarda da artmis oranda yaslanma bulgulan

saptanmaktad1r9’86.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1996-2006 yillart
arasinda tam1 almis 50 yas alti1 48 meme, 49 over ve 4 fallop tiip kanseri olgusu calisma
grubuna alindi. Meme olgulari, 45 adet degisik derecelerdelerde invaziv duktal karsinom, 1
adet atipik mediiller karsinom, 1 adet mikst karsinom ve 1 adet tiibiiler karsinom alanlari
iceren invaziv duktal karsinom idi. Over olgular ise 42 ser6z papiller adenokarsinoma ve 7
borderline ser6z tiimordii. Fallop tiip karsinomlarinin dordii de yiiksek dereceli serdz
adenokarsinom idi. Kontrol doku olarak, normal meme ve over dokulari, cilt ve fotal timus
kullanildi.

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preperatlar 1s1k mikroskobunda incelendi
ve yeniden degerlendirildi. Meme olgular1 Black niikleer derecelendirme sistemine gore
derecelenndirildi. Her olgu icin uygun parafin bloklar secildi. Parafin bloklardan
immiinohistokimyasal calisma i¢in her lam iizerine Rotary mikrotom cihazi ile 5 mikron
kalinliginda kesitler alindi.

Parafin  bloklardan  hazirlanan  kesitlere ~ Strept ~ Avidin-Biotin  kompleks
immiinperoksidaz yontemi ile 2 adet BRCA1 ve 1 adet BRCAZ2 antikoru uygulandi.BRCA1
icin, DakoCytomation’dan, BRCA1’in C terminal ucundaki 1839-1863 amino asitlere uyan
anti-BRCA1 monoklonal mouse antikor (clone GLK-2, code:M3606, Lot0020B) ve
Neomarker’dan, BRCAT’in N terminal ucundaki 304 amino asit rezidiisiine uyan Ab-4 (Clone
I1BRC04) mouse monoklonal antikoru kullanildi. BRCA?2 i¢in ise Novus Biologicals’tan,
BRCA2’nin 3245-3418 amino asitlerine uyan, rabbit poliklonal BRCA2 antikoru (Katalog
numarasi ab 16825, Lot:104970) kullanildi. Diliisyon oranlari, BRCA1 DakoCytomation igin,
1/30, BRCA1 Neomarker i¢in 1/10, BRCA2 Novus i¢in ise, 1/20 idi.

3.1. Strept avidin-biotin boyama yontemi

3.1.1. Dokularin hazirlanmasi
Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda alinan kesitler 50C’lik su banyosunda

acilarak PLL’1i peroksidaz lamlarina aktarildi ve bir gece oda 1sisinda bekletildi. Hazirlanan
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kesitler 60° C’lik 1sida etiivde 45-60 dakika bekletilerek iizerindeki parafin eritildi. Parafin
eridikten sonra ayni 1sidaki etiiv icerisinde 10-15 dakika ksilolde bekletildi. Etiivden ¢ikarilan
kesitler, oda 1sisindaki ksilol serisinden ii¢ kez gecirilerek calkalandi. Daha sonra dereceli
alkol serilerinden gecirildikten sonra distile suya kadar gelinerek deparafinizasyon islemi

tamamlandi.

3.1.2. BRCA Antikorlarinin Boyanma Evreleri

1. Her kesit, iizerini tamamen kaplayacak sekilde iki-lic damla % 3’liik hidrojen
peroksit’in distile sudaki soliisyonda ‘Peroksidaz Blocking reagent” 5 dakika oda 1sisinda
enkiibe edildi. Buradaki amag¢ ortamdaki endojen peroksitleri yok ederek nonspesifik zemin
boyanmasini azaltmakti.

2. Kesitler iki ayr1 distile su salesinde ikiser iiger dakika yikandi.

3. Lamlar, pH 6,0’da 0.01M citrat buffer tampon soliisyonu icerisine mikrodalgaya
dayanikli sale igerisinde, diizenli olarak siralandi. Antijenlerin daha belirgin hale gelmesi icin
mikrodalga firinin medium konumunda 15 dakika c¢evirildi ve daha sonra soliisyon seviyesi
kontrol edildi, eksikse citrat buffer ile tamamlandi, tekrar 10 dakika ¢evirilerek antijen retrival
islemi tamamlandi.

4. Mikrodalga firindan cikarilan kesitler 20-30 dakika oda 1sisinda sogumaya
birakildi.

5. Kesitler, pH’1 7,2 ile 7,4 aras1 olan ‘fosfat buffered’ tampon soliisyonunda (PBS)
iki ayn salede 2-3 dakika yikandi. Doku c¢evresi silinerek dokunun nemli kalmasini
saglayacak sekilde kapali ve nemli ortama konuldu.

6. Doku iizerine primer antikor damlatilarak +4° C’lik buzdolabinda nemli bir ortamda
3 gece bekletildi.

7. Kesitler PBS ile iki-ii¢ dakika yikandi, doku ¢evresi silindi.

8. Broad spektrum ikinci antikor damlatilarak 20 dakika nemli ortamda inkiibe edildi.

9. Tekrar PBS ile iki-ii¢ dakika yikanarak doku cevresi silindi.

10. HRP-streptavidin damlatilarak nemli ortamda 30 dakika inkiibe edildi.

11. Tekrar PBS ile iki-ii¢ dakika yikanarak doku ¢evresi silindi.

12. AEC kromojen damlatilarak 20 dakika nemli ortamda inkiibe edildi.
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13. Kesitler distile su ile yikandi.

14. Mayer-Hematoksilen ile 5 dakika zemin boyamasi yapildi ve musluk suyunda
yikandi, doku ¢evresi silindi.

15. % 0.25’lik amonyakli suda doku zemini mavilestirildi ve tekrar distile su ile
yikandi.

16. Lamlar su bazli kapama maddesi ile kapatildi. (Aqueous Mount Low Viscosity —

Scytek Ref: AML-030 lot.11346)

3.2. Degerlendirme

Tiim kesitler 151k mikroskobunda iki arastirmaci tarafindan once ayri, sonra birlikte
degerlendirildi.

BRCA1 Neomarker ve BRCA2 i¢in niikleer boyanma, BRCA1l Dako iginse
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi (Kontrol dokulardaki boyanma paternlerine gore).
Pozitif boyanan olgularin, BRCA1 Neomarker ve BRCA?2 i¢in boyanma yiizdeleri, BRCA1
DakoCytomation i¢in ise boyanma siddeti belirlendi. Daha sonra istatistiksel analiz i¢in
BRCA1 Neomarker ve BRCA2 niikleer boyanma yiizdeleri, % 50’nin alti ve % 50 ve iizeri
olarak ikiye ayrildi. BRCA1 DakoCytomation iginse tiim olgular % 50’nin iizerinde ve
sitoplazmik boyanma gosterdigi icin sitoplazmik boyanma yogunluklar1 6l¢iildii. Boyanma
yogunluklar1 kuvvetli (+++), orta derecede siddetli (++) ve zayif (+) olarak iice ayrildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSSPC paket programi kullanildi. Tani, status, over
icin evre, meme i¢in grade ve BRCA1 DakoCytomation, BRCA1 Neomarker ve BRCA2
Novus boyanma yiizdeleri ile ilgili verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare testleri ve yiizde
dagilimlarinin ~ karsilastirnlmasinda Mann-Whitney testi  kullamilmis ve p degerleri

hesaplanmistir. P’nin 0.05’ten kiiciik degerleri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, 19962006 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almis 50 yas alt1 49 over, 48 meme ve 4 fallop tiip karsinomu
olgusunda immiinohistokimyasal yontemle BRCA1 ve BRCA2 protein ekspresyonunu
degerlendirildi.

BRCA1 icin,DakoCytomation’dan, BRCA1’in C terminal ucundaki 1839-1863
amino asitlere uyan Anti-BRCA1 monoklonal Mouse (clone GLK-2, code:M3606, Lot0020B)
antikoru ve Neomarker’dan Ab-4 (Clone 1BRC04) Mouse monoklonal antikoru, BRCA?2 i¢in
ise Novus Biologicals’tan, BRCA2’nin 3245-3418 amino asitlerine uyan, rabbit polyclonal
BRCA2 antikoru (Katalog numarasi ab 16825, Lot:104970) kullanildi.Kontrol dokulardaki
boyanma paternlerine paralel olarak, BRCA1 Neomarker ve BRCA2 i¢in niikleer boyanma,
BRCA1 DakoCytomation iginse sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi . Pozitif boyanan
olgularin BRCA1 Neomarker ve BRCA?2 i¢in boyanma yiizdeleri belirlendi ve daha sonra
istatistiksel analiz i¢in bu yiizdeler, % 50’nin alti ve % 50 ve lizeri olarak ikiye ayrildi.
BRCAT1 Dako i¢inse tiim olgular % 50’nin iizerinde boyanma gosterdigi icin boyanma siddeti
Olciildii. Boyanma siddetleri, kuvvetli (+++), orta derecede siddetli (++) ve zayif (+) olarak
tice ayrildi. Kontrol doku olarak BRCA1 ve BRCA2’nin insanda en yiiksek diizeyde eksprese
edildigi bilinen timus, cilt, normal meme ve over dokular1 kullanildi>®% . Kontol dokularda,
BRCA1 Neomarker ve BRCA2 Novus ile % 50’nin iizerinde pozitif niikleer boyanma
saptandi. BRCA1 (DakoCytomation) ile ise kontrol dokularda sitoplazmik kuvvetli (+++)

boyanma izlendi.(sekil 1-12)
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Sekil 2. Kontrol cilt dokusunda BRCA2 (Novus) ile saptanan pozitif niikleer boyanma.

Sekil 3. Kontrol cilt dokusunda BRCA1 (Neomarker) ile satanan pozitif niikleer boyanma
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Sekil 4. Kontrol cilt dokusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile saptanan pozitif sitoplazmik

boyanma

Sekil 5. Kontrol over dokusunda BRCA2 (Novus) ile saptanan pozitif niikleer boyanma
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Sekil 6. Kontrol over dokusunda BRCA1(Neomarker) ile saptanan pozitif niikleer boyanma

Sekil 7. Kontrol over dokusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile saptanan pozitif sitoplazmik

boyanma
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Sekil 9. Kontrol timus dokusunda BRCA1(Neomarker) ile saptanan pozitif niikleer boyanma
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Sekil 10. Kontrol timus dokusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile saptanan pozitif sitoplazmik

boyanma

Sekil 11. Kontrol meme dokusunda BRCA2 (Novus) ile saptanan pozitif niikleer boyanma
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Sekil 12. Kontrol meme dokusunda BRCA1 (Neomarker) ile saptanan pozitif niikleer boyanma

Sekil 13. Kontrol meme dokusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile saptanan pozitif sitoplazmik

boyanma
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48 meme olgusunun 45’1 (% 93.8) invaziv duktal karsinom, 3’ (% 6.3) ise invaziv
duktal karsinom dis1 (1 atipik mediiller karsinom, 1 Mikst duktal + tiibiiler + lobiiler karsinom,
1 tiibiiler karsinom alanlar1 igeren duktal karsinom) idi. Meme olgularinin yas ortalamasi
42.00£8.2 olup en diisiik yas 30, en yiiksek yas 50 idi. Olgular Black gradeleme sistemine
gore gradelendi. Olgularin % 58.7’s1 grade III, % 37.0’1 grade II, % 4.3’ii ise grade I’di. Meme
olgularinin % 79.2’si hayatta, % 20.8’1 eksitus idi. Bunlar arasinda grade I olgularin %
100.0’ti hayatta idi. Grade II olgularin % 88.2’si hayatta, % 11.8’1 eksitus idi. Grade III
olgularin ise % 70.4’1 hayatta, % 29.6’s1 ise eksitus idi.

49 over olgusunun 42’si (% 85.7) ser6z adenokarsinom, 7’si (% 14.3) ise seroz
borderline tiimordii. Over olgularinin yas ortalamasi 40.00+£8.2 olup, en diisiik yas 19, en
yiiksek yas 50 idi. Olgular FIGO klinik evreleme sistemine gore evrelendi. Olgularin %
55.6’s1 evre 111, % 20.0’1 evre I, % 13.3’ti evre IV, % 11.1°1 evre II idi. Over olgularinin %
60.5’1 hayatta, % 39.5’1 eksitustu. 6 olgunun yasam statusuna ulasilamadi. Evre I ve evre Il
olgularin % 100.0’1 hayatta iken evre III olgularin % 45.8’1 hayatta, % 54.2’si eksitus idi.
Evre 1V olgularin ise % 40.0’1 hayatta, % 60.0’1 eksitustu.

Over serdoz adenokarsinom olgularimin 16’s1t (% 32.7) yiiksek grade’li idi, solid
alanlar baskindi, fazla sayida ve atipik mitozlar, niikleer pleomorfizm ve bizar niikleuslar
dikkatimizi ¢ekti (Resim 13-14). Bu yiiksek grade’li 16 over karsinomunun 10’u (% 62.5)
hayatta, 6’s1 (% 37.5) eksitus idi. Bu olgularin yasam statuslari ile iki BRCAT ve bir BRCA2
antikorunun boyanma paternleri arasindaki iliskiye baktik. BRCA1 Neomarker niikleer
boyanma yiizdelerini inceledigimizde, yasayan olgularin % 30’u (3/10 olgu), % 50’nin altinda
niikleer boyanma gosterirken, eksitus olan olgularin % 70’1 (7/10) % 50’nin altinda niikleer
boyanma gostermekteydi. BRCA2 (Novus) antikorlar ile ise, yasayan olgularin % 27.3’iinde
(3/11), % 50’nin altinda niikleer boyanma izlenirken, bu oranin eksitus olanlarda % 72.7’ye
(8/11)’e ciktig1 saptandi (Resim 13-16) Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, niikleer boyanmanin fizyolojik fenotipi temsil ettigi ve iyi prognozla iligkili oldugunu
savunan yaymlar desteklemektedir®. BRCA1 Dako boyanma siddeti ise, yagayan olgularin %
66.7’sinde (+), % 16.7’sinde (++), % 16.7°sinde (+++) bulundu. Eksitus olan olgularin ise %
50’sinde (++), % 30’unda (+), % 20’sinde (+++) siddetinde sitoplazmik boyanma saptanmig

olup anlaml1 bulunmadi.
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Over olgularinin yedisi (% 14.3) ser6z borderline tiimordii. Bu olgularin altis1 evre I,
biri evre Il idi. BRCA1 Neomarker ve BRCA?2 Novus antikorlar ile olgularin tamaminda %
50 ve iizeri niikleer pozitif boyanma saptandi. BRCA1 DakoCytomation ile ise yine olgularin

hepsinde orta siddette ve kuvvetli sitoplazmik pozitivite saptandi.

Sekil 14. Solid alanlar1 baskin, bizar multiniikleer niikleuslar iceren yiiksek grade’li over seroz

adenokarsinomu
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Sekil 15. Solid alanlar1 baskin, bizar multiniikleer niikleuslar iceren yiiksek grade’li over seroz

adenokarsinomunda BRCA2 (Novus) negatifligi

Sekil 16. Atipik mitozlar iceren yiiksek grade’li over seréz adenokarsinomunda

BRCA1(Neomarker) ile saptanan negatif boyanma
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Sekil 17. BRCA2 (Novus) ile normal over dokusunda % 50’nin iizerinde niikleer pozitif
boyanma goriiliirken tiimoéral dokuda niikleer boyanmanin % 50’nin altinda izlendigi over seroz

adenokarsinoma olgusu.

4 fallop tiip karsinoma olgusunun hepsi yiiksek grade’li serdz adenokarsinoma idi
(Resim 17-18). Olgularin yas ortalamasi 62.00 idi ve hepsi hayatta idi. Bir olgu (% 25) evre 1
iken iki olgu(% 50) evre II idi. Olgulardan birinin evresine ulasilamadi. BRCA2 (Novus)
antikorlart ile olgularin % 100’tinde % 50’nin altinda niikleer boyanma saptandi. (Resim 20-
22) BRCAI (DakoCytomation) ile ise boyanma siddeti olgularin % 75’inde sitoplazmik (+)
iken, % 25’inde sitoplazmik (++) idi. (Resim 19). Bu bulgularda da BRCA1/2 boyanma

azalmasi veya kaybinin yiiksek grade ile korele oldugunu savunan yayinlar desteklemektedir”.
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Sekil 18. Yiiksek grade’li bir fallop tiip karsinomu olgusu (H.E.)

Sekil 19. Yiiksek grade’li diger bir fallop tiip karsinomu (H.E.)
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Sekil 20. Yiiksek grade’li bir fallop tiipii karsinomu olgusunda zayif (+) BRCA1(Dako)
boyanmasi

Sekil 21. Yiiksek grade’li bir fallop tiipii karsinomu olgusunda BRCA2(Novus) ile izlenen negatif
niikleer boyanma. Sag iist-orta alanda bulunan lenfositlerdeki kuvvetli niikleer pozitiviteye

dikkat ediniz.
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Sekil 22. BRCA2 (Novus) ile negatif niikleer boyanma gosteren baska bir fallop tiipii karsinomu
olgusu. Solda kontrol doku kabul edilen kuvvetli niikleer pozitif boyanma gosteren lenfosit

toplulugu izlenmekte.

Sekil 23. Yiiksek grade’li tuba karsinomu olgusunda BRCA2 (Novus) ile % 50’nin altinda
niikleer boyanma izlenirken stromadaki reaktif lenfositlerde % 50’nin iizerinde niikleer

pozitivite dikkati cekmektedir.
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Sekil 24. Yiiksek grade’li over seroz adenokarsinoma olgularinda BRCA2 (Novus) niikleer

boyanma yiizdesi ile yasam statusu karsilagtirilmasi

4.1. BRCA 1 (DakoCytomation) boyanma paterninin tiim parametrelerle iliskisi

Kontrol dokularda BRCA1 (DakoCytomation) ile % 50’nin iizerinde sitoplazmik
kuvvetli (+++) pozitivite elde edildi. (Resim 3, 6, 9, 12) Over, meme ve tuba karsinomu
olgularinin hepsinde % 50’nin iizerinde pozitif boyanma izlendiginden, degerlendirme
boyanma siddetine gore yapildi. Boyanma siddeti, zayif (+), orta siddette (++) ve kuvvetli
(+++) olarak iice ayrildi.

Over olgularinda BRCA1 (DakoCytomation) boyanma siddeti ile olgularin evresi ve
yasam statusu arasindaki iligkiye bakildi. Evre I ve evre II olgularin % 100’1 hayatta idi. Evre

I olgularin % 55.6°s1 (++), % 22.2°si (+), % 22.2’si (+++) siddette boyanma gosterirken evre 11

70



olgularin % 50.0’1 (+), % 50.0’1 (++) siddette boyanma gosterdi. Evre III olgularin ise %
54.2’s1 eksitus, % 45.8’1 hayatta idi. Eksitus olan olgularin % 61.5’1 (++), % 23.1°1 (+), %
15.4’1 (+++) siddette boyanma gosterdi. Yasayan olgularin da % 54.5’1 (++), % 36.4’ii (+), %
9.1’1 (+++) siddette boyanma gosterdi. Evre IV olgularin % 60’1 eksitus, % 40’1 hayatta idi.
Yasayan olgularin hepsi (+)siddette boyanma gosterirken, eksitus olan olgularin % 33,3’ii (+),
% 33,3’1 (++), % 33.3’1 ise (+++) siddette boyanma gosterdi. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlamli bulunmad1 (p>0.05).

Tablo 9. Over Olgularinda BRCA1 (Dako) Boyanma Yogunlugu Ile Evre ve Yasam Statusu

iskisi
Evre
yasayan | eksitus | total
EvreI BRCAI zayif(+) Say1 2 2
(Dako-intensite) % B1dako int % 100.0 9% 100.0
% status % 22.2 % 22.2
orta siddette(++) Say1 5 5
% B1 dako int | % 100.0 % 100.0
% status % 55.6 % 55.6
kuvvetli(+++)  Say1 2 2
% B1 dako int | % 100.0 % 100.0
% status % 22.2 % 22.2
Total Say1 9 9
% B1 dakoint | % 100.0 % 100.0
% status % 100.0 % 100.0
Evre I BRCAI zayif(+) Say1 2 2
(Dako-intensite) % B1 dako int | % 100.0 9% 100.0
% status % 50.0 % 50.0
orta siddette(++) Say1 2 2
% B1 dako int | % 100.0 % 100.0
% status % 50.0 % 50.0
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Tablo 9. Over Olgularinda BRCA1 (Dako) Boyanma Yogunlugu Ile Evre ve Yasam Statusu

Iliskisi (Devami)

Total Say1 4 4
% B1 dako int % 100.0 % 100.0
% status % 100.0 % 100.0
Evre Il BRCAL1 zayif(+) Say1 4 3 7
(Dako-intensite) % B1 dako int % 57.1 % 42.9 | % 100.0
% status % 36.4 | %23.1 | %29.2
orta siddette(++) Say1 6 8 14
% B1 dako int %429 | %57.1 | % 100.0
% status % 545 | %615 | %583
kuvvetli(+++) Say1 1 2 3
% B1 dako int % 333 | % 66.7 | % 100.0
% status % 9.1 % 154 | % 12.5
Total Say1 11 13 24
% B1 dako int %458 | % 54.2 | % 100.0
% status % 100.0 | % 100.0 | % 100.0
Evre IV BRCAIl zayif(+) Say1 2 1 3
(Dako-intensite) % B1 dako int % 66.7 | % 33.3 | % 100.0
% status % 100.0 | % 33.3 | % 60.0
orta siddette(++) Say1 0 1 1
% B1 dako int | % 0.0 % 100.0 | % 100.0
% status % 0.0 9% 33.3 | %20.0
Kuvvetli(+++) Say1 0 1 1
% B1 dako int | % 0.0 % 100.0 | % 100.0
% status % 0.0 % 33.3 | % 20.0
Total Say1 2 3 5
% B1 dakoint | % 40.0 | % 60.0 | % 100.0
% status % 100.0 | % 100.0 | % 100.0
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Meme olgularinda ise BRCA1 (DakoCytomation) boyanma siddeti ile grade ve
yasam statusu arasindaki iligskiye bakildi. Grade I olgularin % 100’ii hayatta idi ve bunlarinda
% 100’1 (+++) siddette boyanma gosterdi. (Resim-23) Bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

Grade II olgularin % 88.2’°si hayatta olup, % 11.8’1 eksitus idi. Eksitus olan olgularin
9% 100.0’1 (+++) boyanma gostermisti. Yasayan olgularin ise % 66.7°si (++), % 33.3’10 (+)
siddette boyanma gosterdi. Grade III olgularin % 70.4’u hayatta, % 29.6’s1 eksitus idi.
Yasayanlarin % 52.6’s1 (++), % 31.67s1 (+++), % 15.8’1 (+) boyanma gosterdi. Eksituslarin ise
% 50.0't (+), % 37.5°'1 (++), % 12.5’1 ise (+++) siddette boyanma gosterdi. Bu bulgular

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sekil 25. Grade I meme karsinomu olgusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile

kuvvetli (+++) sitoplazmik boyanma
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Sekil 26. Grade II meme karsinomu olgusunda BRCA1(DakoCytomation) ile orta siddette (++)
sitoplazmik boyanma

Sekil 27. Grade III meme karsinomu olgusunda BRCA1 (DakoCytomation) ile hem kontrol doku

olan lenfositik infiltratta hem de tiimoral dokuda orta siddette(++) pozitif sitoplazmik boyanma
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Tablo 10. Meme Olgularinda BRCA1(Dako) Boyanma Yogunlugu Ile Grade ve

Yasam Statusu Iliskisi
GRA DE yasayan | eksitus | Total
GRADE 1 BRCALl kuvvetli Say1 2 2
(Dako-intensite) % B1 dako int % 100.0 % 100.0
% yasam status % 100.0 % 100.0
Total Say1 2 2
% B1 dako int % 100.0 % 100.0
% yasam status % 100.0 % 100.0
GRADEII = BRCALl zayif Say1 5 0 5
(Dako-intensite) % B1 dako int % 100.0 | % 0.0 % 100.0
% yasam status % 333 | %0.0 % 29.4
orta siddette ~ Say1 10 0 10
% B1 dako int % 100.0 | % 0.0 % 100.0
% yasam status % 66.7 | % 0.0 % 58.8
kuvvetli Say1 0 2 2
% B1 dako int % 0.0 % 100.0 | % 100.0
% yasam status % 0.0 % 100.0 | % 11.8
Total Say1 15 2 17
% B1 dako int %882 | %11.8 | % 100.0
% yasam status % 100.0 | % 100.0 | % 100.0
GRADEIII BRCAI zayif Say1 3 4 7
(Dako-intensite) % B1 dako int %429 | % 57.1 % 100.0
% yasam status | % 15.8 | % 50.0 | % 25.9
orta siddette ~ Say1 10 3 13
% B1dakoint | %769 | %23.1 | % 100.0
% yasam status | % 52.6 | % 37.5 | % 48.1
kuvvetli Say1 6 1 7
% B1 dakoint | % 85.7 | % 143 | % 100.0
% yasam status | % 31.6 | % 12.5 | %259
Total Say1 19 8 27
% B1dakoint | % 704 | %29.6 | % 100.0
% yasam status | % 100.0 | % 100.0 | % 100.0
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4.2. BRCA1 (Neomarker) Boyanma Paterninin Tiim Parametrelerle Iliskisi

Kontrol dokularda BRCA1 Neomarker ile % 50’nin {izerinde niikleer pozitif
boyanma elde edildi (Resim 2, 5, 8, 12). Tiimoral dokulardaki boyanma paterni ise % 50’nin
altinda ve % 50 ve iizeri niikleer pozitivite olarak ikiye ayrildi.

Over olgularinda BRCA1 (Neomarker) niikleer boyanma yiizdesi ile evre ve yasam
statusu arasindaki iligkiye bakildi. Evre I ve evre II olgularin % 100.0’1 hayatta olup, evre I
olgularin % 66.7’si % 50 ve iizeri niikleer boyanma gosterirken, % 33.3’ti % 50’nin altinda
niikleer boyanma gosterdi. Evre II olgularin ise tamami (% 100.0) % 50 ve iizeri pozitif
niikleer boyanma gosterdi. Evre I ve II olgularin prognozunun iyi oldugunu goz 6niine alirsak,
evre I ve II olgularimizda saptadigimiz yiiksek niikleer pozitif boyanma oranlari, literatiirdeki
BRCA yiiksek niikleer pozitivitesinin fizyolojik fenotipi ve iyi prognozu temsil ettigi
yoniindeki yayinlari desteklemektedir”.

Evre III olgularin % 54.2°si eksitus iken % 45.8’1 hayatta idi. Eksituslarin % 53.8°1
% 50’nin altinda niikleer boyanma gosterirken, % 46.2°si, % 50 ve {izeri boyanma gosterdi.
Evre IV olgularin % 60.0’1 eksitus iken % 40.0’1 hayatta idi. Yasayanlarin % 100.0’1 % 50 ve
tizeri boyanma gosterirken eksituslarin % 100.0’1 % 50’nin altinda niikleer pozitivite gosterdi.
Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p<0.05), niikleer pozitivite

kaybinin kotii prognozla seyrettigi genel kanisi ile uyumlu bulundu®®.
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Sekil 28. Over seroz borderline tiimor olgusunda BRCA1 (Neomarker) ile % 50°nin iizerinde

pozitif niikleer boyanma.

Sekil 29. Baska bir over seroz borderline tiimor olgusunda BRCA1 (Neomarker) ile % 50’nin

iizerinde pozitif niikleer boyanma.
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Sekil 30. Over seroz kistadenokarsinoma olgusunda BRCA1 Neomarker ile kontrol stromal
hiicrelerde % 50’nin iizerinde pozitif niikleer boyanma izlenirken tiimoérde % 50’nin altinda

niikleer boyanma izlenmektedir.

Sekil 31. Over seroz kistadenokarsinoma olgusunda BRCA1(Neomarker) ile izlenen % 50’nin

iizerinde pozitif niikleer boyanma.
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Tablo 11. Over Olgularinda Evre ve Yasam Statusunun BRCA1 (Neomarker) Niikleer Boyanma
Yiizdesiyle Iliskisi

EVRE 1 2 TOTAL
(% 50’nin al1 | (% 50 ve iizeri
boyanma) boyanma)
EVRE I status  yasayan Say1 3 6 9
% status 9% 33.3 % 66.7 % 100.0
% BRCA1 % 100.0 % 100.0 % 100.0
Total Say1 3 6 9
% status % 33.3 % 66.7 % 100.0
% BRCALI % 100.0 % 100.0 % 100.0
EVRE II status yasayan Say1 4 4
% status % 100.0 % 100.0
% BRCALI % 100.0 % 100.0
Total Say1 4 4
% status % 100.0 % 100.0
% BRCA1 % 100.0 % 100.0
EVRE III status yasayan Say1 5 6 11
% status % 45.5 % 54.5 % 100.0
% BRCA1 % 41.7 % 50.0 % 45.8
eksitus Say1 7 6 13
% status % 53.8 % 46.2 % 100.0
% BRCALI % 58.3 % 50.0 % 54.2
Total Say1 12 12 24
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA1 % 100.0 % 100.0 % 100.0
EVRE IV status yasayan Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA1 % 25.0 % 100.0 % 40.0
eksitus Say1 3 0 3
% status % 100.0 % 0.0 % 100.0
% BRCALI % 75.0 % 0.0 % 60.0
Total Say1 4 1 5
% status % 80.0 % 20.0 % 100.0
% BRCA1 % 100.0 % 100.0 % 100.0
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Meme olgularinin BRCA1 Neomarker antikoru ile niikleer boyanma yiizdelerini
grade ve yasam statusu ile karsilastirdik. Grade I olgularin timii (% 100.0) hayatta idi.
Bunlarin % 50.0’1 % 50’nin altinda, % 50.0’1 % 50 ve iizeri niikleer boyanma gosterdi. Grade
IT olgularin ise % 88.2°si hayatta, % 11.8’1 eksitus idi.Yasayanlarin % 66.7°si % 50’nin
altinda, % 33.3’i % 50 ve lizeri niikkleer boyanma gosterdi. Eksitus olgularin boyanma
yiizdeleri esitti. Grade III olgularin % 70.4’u hayatta % 29.6’s1 eksitustu. Yasayanlarin %
68.4’1i % 50’nin altinda, % 31.6’s1 ise % 50 ve lizeri niikleer boyanma gosterdi. Eksitus
olgularin boyanma yiizdeleri yine esitti.

Totalde, grade II olgularin % 64.7’si ile grade III olgularin % 63.0’1, % 50’nin altinda
niikleer pozitivite gosterdi.(Resim 30-34) Grade I olgularda ise dagilim esitti. Bu bulgular da
yine literatiirdeki yiiksek grade ile niikleer boyanma azalmasi paralelligini savunan yayinlar

desteklemekte idi*®.

Sekil 32. Cildi infiltre etmis bir meme karsinomu olgusunda BRCA (Neomarker) ile iistte izlenen
epidermis bazal tabakasinda % 50’nin iizerinde niikleer pozitif boyanma saptanirken tiimorde

% 50’nin altinda niikleer pozitivite dikkati cekmekte.
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Sekil 33. BRCA1(Neomarker) ile % 50’nin iizerinde pozitif niikleer boyanma izlenen bir grade

ITI meme karsinomu olgusu

Sekil 34. BRCA1 (Neomarker) ile cere dokudaki lenfositik infiltratta % 50’nin iizerinde niikleer

pozitivite mevcutken tiimorde negatif boyanma izlenmekte.
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Sekil 35. Grade II meme karsinomu olgusunda BRCA1 (Neomarker) ile % 50 ve iizeri niikleer

pozitif boyanma

Sekil 36. Grade III meme karsinomu olgusunda BRCA1(Neomarker) ile gozlenen negatif

niikleer boyanma
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Tablo 12. Meme Olgularinda Grade ve Yasam Statusunun BRCA1 (Neomarker) Niikleer

Boyanma Yiizdesiyle Iliskisi

GRADE 1 2 TOTAL
(% 50’nin alt1 | (% 50 ve iizeri
boyanma) boyanma)
GRADEI  status yasayan  Sayi 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA1 | % 100.0 % 100.0 % 100.0
Total Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA1 | % 100.0 % 100.0 % 100.0
GRADEII status  yasayan Say1 10 5 15
% status % 66.7 9% 33.3 % 100.0
% BRCA1 | % 90.9 % 83.3 % 88.2
eksitus Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA1 | % 9.1 % 16.7 % 11.8
Total Say1 11 6 17
% status % 64.7 % 35.3 % 100.0
% BRCA1 | % 100.0 % 100.0 % 100.0
GRADEIIl status  yasayan Say1 13 6 19
% status % 68.4 9% 31.6 % 100.0
% BRCAL | % 76.5 % 60.0 % 70.4
eksitus Say1 4 4 8
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCAI | % 23.5 % 40.0 % 29.6
Total Say1 17 10 27
% status % 63.0 % 37.0 % 100.0
% BRCA1 | % 100.0 % 100.0 % 100.0
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4.3. BRCA2 (Novus) Boyanma Paterninin Tiim Parametrelerle Iliskisi

BRCA2 (Novus) antikoru ile kontrol dokularda % 50’nin {izerinde niikleer pozitif
boyanma elde edildi. (Resim 1, 4, 7, 10) Tiimoral dokularda ise olgular, % 50’nin altinda ile %
50 ve lizeri niikleer pozitif boyanma gosterenler olarak ikiye ayrildi.

Over olgularinda BRCA2 (Novus) antikorunun niikleer boyanma yiizdesi ile evre ve
yasam statuslart arasindaki iligkiye baktik. Evre I ve II olgularin % 100.0’1 hayatta idi. Evre I
olgularin % 77.8’1, % 50 ve lizeri niikleer boyanma gosterirken, % 22.2’si % 50’nin altinda
boyanma gosterdi. Evre II olgularinsa tamami (% 100.0), % 50 ve iizeri niikleer boyanma
gosterdi. Evre III olgularda ise yasayanlarin cogunlugu (% 81.8’i) % 50 ve iizeri niikleer
boyanma gosterirken, % 18.2’si % 50’nin altinda niikleer boyanma gosterdi. Eksituslarin
cogunlugunda (% 61.5) ise % 50’nin altinda niikleer boyanma saptanirken, % 38.5’inde % 50
ve iizeri niikleer boyanma saptandi. Evre IV olgularin % 60.0’1 eksitus, % 40.0’1 ise hayatta
idi. Eksituslarin % 100.0’1nda % 50’nin altinda niikleer boyanma goriiliirken, hayatta olanlarin
boyanma yiizdelerinin dagilimi esitti.

BRCA2 (Novus) niikleer boyanma yiizdeleri ile yasam statuslar1 arasinda gézlenmis
farklar istatistiksel olarak evre III disindakilerde anlamli bulunmamasina ragmen, niikleer

boyanma azalmasinin prognozu kotii yonde etkiledigi goriisiinii desteklemektedir™®.

84



Sekil 37. BRCA2 (Novus) ile over seroz papiller karsinom olgusunda % 50’nin iizerinde niikleer

pozitif boyanma

Sekil 38. BRCA2 (Novus) ile over borderline seroz tiimorde % 50’nin iizerinde pozitif niikleer

boyanma
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Sekil 39. BRCA2 (Novus) ile borderline seroz tiimoérde % 50’nin iizerinde pozitif niikleer

boyanma ( Kontrol doku kabul edilen stromal hiicrelerdeki niikleer pozitiviteye dikkat ediniz)

Sekil 40. Over seroz adenokarsinom olgusunda izlenen BRCA2(Novus) ile % 50’nin iizerinde

pozitif niikleer boyanma
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Sekil 41. Baska bir over seroz adenokarsinoma olgusunda BRCA2(Novus) ile gozlenen % 50’nin

iizerinde niikleer pozitif boyanma.

Sekil 42. Baska bir over seréz adenokarsinoma olgusunda hem kontrol stromal dokuda hem de

tiimorde % 50’nin iizerinde pozitif niikleer boyanma
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Tablo 13. Over Olgularinda Evre ve Yasam Statusunun BRCA2 (Novus) Niikleer Boyanma

Yiizdesi ile iliskisi
EVRE 1 2 TOTAL
(% 50’nin alt1 | (% 50 ve iizeri
boyanma) boyanma)
EVRE I status yasayan Say1 2 7 9
% status % 22.2 % T7.8 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
Total Say1 2 7 9
% status 9% 22.2 % T7.8 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
EVREII  status yasayan Say1 4 4
% status % 100.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0
Total Say1 4 4
% status % 100.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0
EVREIII  status yasayan Say1 2 9 11
% status % 18.2 % 81.8 % 100.0
% BRCA2 % 20.0 % 64.3 % 45.8
eksitus Say1 8 5 13
% status % 61.5 % 38.5 % 100.0
% BRCA2 % 80.0 % 35.7 % 54.2
Total Say1 10 14 24
% status % 41.7 % 58.3 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
EVREIV  status yasayan Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA2 % 25.0 % 100.0 % 40.0
eksitus Say1 3 0 3
% status % 100.0 % 0.0 % 100.0
% BRCA2 % 75.0 % 0.0 % 60.0
Total Say1 4 1 5
% status % 80.0 % 20.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
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Meme olgularinda ise BRCA2 (Novus) niikleer boyanma yiizdelerini grade ve yasam
statusu ile karsilastirdik. Grade I olgularin % 100.0’1 hayatta olup BRCA2 (Novus) niikleer
boyanma yiizde dagilimlan esitti. Grade II olgularin % 88.2’si hayatta olup % 11.8’1 eksitustu.
Yasayan olgularin % 57.9’unda % 50’nin altinda niikleer boyanma saptanirken % 42.1’inde %
50 ve lizeri niikleer boyanma saptandi. Eksitus olgularinsa % 75.0’1 % 50’nin altinda, % 25.0’1
% 50 ve lizeri niikleer boyanma gosterdi. Totalde ise grade 11 olgularin % 64.7’sinde, grade 111
olgularinsa % 63.0’inda % 50’nin altinda niikleer boyanma izlendi. Bu bulgular grade’in
yiikseldik¢e, niikleer boyanma yiizdesinin azaldigi ve prognozun kotiilestigi goriislerini

desteklemektedir®’, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Sekil 43. Grade III meme karsinomu olgusu
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Sekil 44. Grade III meme karsinomu olgusunda BRCA2 (Novus) ile izlenen % 50’nin altinda
niikleer pozitivite. Stromadaki lenfositik infiltratta % 50’nin iizerinde pozitif niikleer boyanma

izlenmekte.

Sekil 45. BRCA2 (Novus) ile stromadaki lenfositik infiltratta % 50’nin iizerinde pozitif niikleer
boyanma izlenirken grade III meme karsinomunda % 50’nin altinda niikleer pozitiflik dikkati

cekmektedir.
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Sekil 46. Yiiksek grade’li meme karsinomu olgusunda BRCA2(Novus) ile % 50’nin altinda

niikleer pozitif boyanma

Tablo 14. Meme Olgularinda Evre ve Yasam Statusunun BRCA2 (Novus) Niikleer Boyanma

Yiizdesi ile iliskisi
GRADE 1 2 TOTAL
(% 50’nin alt1 | (% 50 ve tizeri
boyanma) boyanma)
GRADE 1 status Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
Total Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
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Tablo 14. Meme Olgularinda Evre ve Yasam Statusunun BRCA2 (Novus) Niikleer Boyanma
Yiizdesi ile iliskisi (Devami)

GRADE II status yasayan  Sayi 10 5 15
% status % 66.7 % 33.3 % 100.0
% BRCA2 % 90.9 % 83.3 % 88.2
eksitus Say1 1 1 2
% status % 50.0 % 50.0 % 100.0
% BRCA2 % 9.1 % 16.7 % 11.8
Total Say1 11 6 17
% status % 64.7 % 35.3 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
GRADE III status yasayan  Sayi 11 8 19
% status % 57.9 % 42.1 % 100.0
% BRCA2 % 64.7 % 80.0 % 70.4
eksitus Say1 6 2 8
% status % 75.0 % 25.0 % 100.0
% BRCA2 % 35.3 % 20.0 % 29.6
Total Say1 17 10 27
% status % 63.0 % 37.0 % 100.0
% BRCA2 % 100.0 % 100.0 % 100.0
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadinda en sik goriilen kanser tipidir ve tiim kadin kanserlerinin %
22’sini teskil eder. Insidansi birgok epitelyal tiimor gibi yasla beraber hizla artar. 1990’dan
beri meme kanseri insidansi tiim diinyada 10 kat artmistir. Etyolojisi multifaktoriyeldir. Diyet,
reprodiiktif faktorler ve hormonal imbalans bu faktorlerden bazilar1 olup alkol, sigara, viicut
agirhig, fiziksel aktivite etyolojide rol oynadig: diisiiniilen diger faktorlerdir. Genetik egilim
ise Ozellikle son yillarda meme kanseri etyolojisinde dnemli rolii oldugu vurgulanan bir
faktordiir. 50 yildan fazla bir siiredir, meme kanseri i¢in pozitif aile 6ykiisii olan kadinlarda bu
hastaligin gelisme riskinin yiiksek oldugu biinmektedir. Pek c¢ok calisma meme kanseri
hastalarinin kadin akrabalarinda belirgin artmis rolatif risk bulmustur. Meme kanseri, diger
kanserlerden daha fazla oranda ailesel bir kiimelenme gosterir. Ailesel kiimelenmenin bir¢ok
potansiyel oOlciitii oldugu halde en sik kullanilan1 familyal rolatif risk (FRR) veya standardize
insidans oramidir (SIR). Bu oran, hastalikli bireyin akrabalarindaki hastalik insidansinin tiim
popiilasyondaki insidansa oranmidir’.

BRCA1 ve 2’nin herediter meme-over kanser olgularinin Onemli bir kismindan
sorumlu olmalar1 dikkatleri bu genlere biiyiik oranda ¢ekmis, hem mutasyon bolgeleri detayl
arastirtlmaya, hem de gen {riinleri detayli incelenmeye baslanmis, klinikopatolojik
korelasyonlar ile ilgili olduk¢a 6nemli bir yol alimmistir. BRCA1 ve BRCA2 germline
mutasyonlart meme kanseri riskini biiylik Olgiide artirmaktadir. Gercekte normal genetik
yapinin bir pargasi olarak herkes bu genleri tasir, meme, over, fallop tiip ve periton kanseri
acisindan yliksek risk altindaki kisiler ise bu genlerde germline mutasyonlara sahiptirler.
BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, heterozigot tasiyicilar icin meme ve over
kanseri agisindan kuvvetli predispozan faktordiirler. Penetranslart oldukca fazla degiskenlik
gosterir, bu da BRCA iliskili kanser riskinin, yasam tarzi ve c¢evresel faktorlerle modifiye
edilebilecegini gostermektedir®.

BRCA1, normalde hiicre siklusunda negatif regiilator fonksiyon goren ve neoplastik
progresyonun aktif bir inhibitorii olan niikleer bir fosfoproteindir4. Genom integritesinin
korunmasini, hiicre siklus kontroliinii, apopitozu ve DNA tamirini regiile ettigi gosterilmis bir

timor siipresor gendir. Herediter meme ve over kanserlerinin biiyiik cogunlugundan
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sorumludur. Sporadik kanserlerde ise BRCA1 mutasyonu ender olarak saptanmistir ancak
BRCA1 mRNA proteininin azalmis ekspresyonu, heterozigosite kaybr ve BRCA1 promotor
bélgesinin metilasyonu yakin zamanlarda bir¢ok calismada bildirilmistir®.

BRCAI niikleer ekspresyonunun normal veya fizyolojik fenotipi temsil ettigini ve
niikleer ekspresyonun tam kaybinin diger kotii prognostik faktorlerle korelasyonunun sporadik
meme kanserlerinin patogenezinde ve prognozunda Onemli olabilecegini savunan yayinlar
mevcuttur’. Biz de calismamizda sporadik over ve meme tiimorlerinde BRCA1 ve BRCA2
protein  ekspresyonlarin1 immiinohistokimyasal olarak degerlendirdik. Over seroz
adenokarsinom olgularimizin 16’s1 (% 32.7) yiiksek dereceliydi, solid alanlar baskindi, fazla
sayida ve atipik mitozlar, niikleer pleomorfizm ve bizar niikleuslar dikkatimizi c¢ekti. Bu
yiiksek grade’li 16 over karsinomunun 10’u (% 62.5) hayatta, 6’s1 (% 37.5) eksitus idi. Bu
olgularin yasam statuslar1 ile iki BRCA1 ve bir BRCA2 antikorunun boyanma paternleri
arasindaki iligkiyi arastirdtk. BRCA1 (Neomarker) niikleer boyanma yiizdelerini
inceledigimizde, yasayan olgularin % 50’si, % 50’den az hiicrede niikleer boyanma
gosterirken, eksitus olan olgularin % 70’1, % 50’nin altinda niikleer boyanma gostermekteydi.
BRCA2 (Novus) antikoru ile ise, yasayan olgularin % 50’sinde, % 50’nin altinda niikleer
boyanma izlenirken, bu oranin eksitus olanlarda % 80’e ¢iktigimi saptadik. Bu bulgular, Lee ve
arkadaslarinin bulgular ile uyumlu idi.

BRCA1 geni kromozom 17g21 kromozomu iizerinde lokalizedir. 24 ekzonu vardir
(22 kodlama ekzonu, alternatif 5’UTR ekzonlari, 1a ve 1b). BRCA1’in ekzon 11’1 (3.4 kb),
1863 amino asitlik proteinin % 61’ini kodlar".

Insanda BRCA1 mRNA, en yikksek diizeylerde timus ve testiste, daha diisiik
seviyelerde ise meme ve overde eksprese edilir®. Ayrica erigkinde epidermisde, meme
duktuslarinin myoepitelial hiicrelerinde, fibroblastlarda ve lenfositlerde de niikleer boyanma
saptanmistir™ . Biz de calismamizda kontrol doku olarak normal meme ve over, timus ve cilt
dokularim kullandik. Bu dokularda ve ayrica tiimoral dokulardaki benign lenfositik infiltratta
BRCA1 Neomarker ve BRCA2 Novus ile % 50°nin iizerinde niikleer, BRCAI1
DakoCytomation ile de kuvvetli (+++) sitoplazmik pozitivite elde ettik.

BRCAI1 fonksiyonu, transkripsiyonel kontrol, fosforilasyon ve protein-protein

interaksiyonlarim1 iceren degisik birtakim mekanizmalarla kontrol edilir. Son caligmalar
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gostermistir ki BRCAI, niikleer-sitoplazmik mekik proteinidir. Subseliiler lokalizasyonu
niikleer lokalizasyonlu sinyal aracili niikleer import reseptdr yolu ve sinyal vasitali niikleer
eksport yolu ile kontrol edilir. DNA hasari, p53’ii de gerektiren bir mekanizma ile BRCA1
niikleer eksportunu indiikler’*. BRCA1, DNA tamirinde, transkripsiyonel regiilasyonda, hiicre
biiylime kontroliinde ve genomik biitiinliigiin saglanmasinda onemli rol oynar.

Herediter meme ve over kanserine predispozisyondan sorumlu diger gen BRCAZ2,
1995’te BRCA1’den hemen 15 ay sonra kesfedildigi halde fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok daha az
sey bilinmektedir. DNA tamirinde BRCAL ile birlikte kritik rolii vardir. BRCA1’in, DNA
tamirini, kromatin remodelizasyonunu, transkripsiyonel regiilasyonunu, G2-M hiicre siklus
kontrol nokta olma ve ubiquitilasyon reaksiyonlarini igceren degisik selliiler fonksiyonlar
yaninda BRCA2’nin fonksiyonu hiicre siklusunun S fazi sirasindaki c¢ift sarmal kiriklarinin
tamiri ile siurl kalmaktadir’®. DNA tamirindeki rolii yami sira Daniels ve arkadaslari
BRCA2’nin hiicre kinetiginde rol aldiginin kanitlarim1 gostermislerdir ve BRCA2 kaybi olan
hiicrelerde direkt BRCA?2 disfonksiyonunun sonucu olan kromozom sayr anormallikleri
saptamuslardir’’.

Kromatid-tipi kiriklar, tri-radial ve quadri-radial kromozomlar, hiicre siklusunun S
faz1 sirasindaki DNA c¢ift sarmal kiriklarinin tamirindeki defektler sonucu ortaya cikarlar.
BRCA2, hasarli DNA’nin tamirinde rol alir ve mutasyonal inaktivasyonu veya kaybi
tiimorigenezisde anahtar basamaktir. BRCA?2, kromozomal stabiliteyi korumaktaki’ kontrol’
rolii nedeniyle indirekt bir tiimor siipresor olarak calisir.

BRCA2 kromozom 13ql12.3 iizerinde lokalizedir. 27 ekzonu vardir, ekson 11’1
oldukga biiyiiktiir (4.9 kb) Genis bir dizi insan dokusu, en yiiksek oranda meme ve timus
olmak iizere, BRCAIl’inkine cok benzer bir paternle, BRCA?2 eksprese ederler. Daha az
oranda ise akciger, over ve dalakta bulunur’.

Normal hiicrelerde BRCA2, ozellikle hiicre siklusunun gec-Gl/erken-S fazinda
eksprese edilen niikleer bir proteindir®®.

Over kanserleri kadin genital organ kanserlerinin % 30’unu teskil eder ve tiim diger
pelvik jinekolojik kanserler icinde en fazla Oliime sebep olan tiimorlerdir. Yasa bagimh
insidans cografi degiskenlik gostermektedir ornegin bir¢ok Giineydogu Asya ve Afrika

ilkesinde her 100 000 kadinda 2’den az yeni olgudan bahsedilirken, Kuzey ve Dogu Avrupa
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ilkesinde 15’den fazla yeni olgu bildirilmektedir. Non-familyal olgularin etyolojisi hakkinda
cok az sey bilinmektedir.Multiparite ve oral kontraseptif kullamiminin koruyucu etkisi
bilinmekle birlikte, Bati tipi yasam biciminin ve obesitenin risk faktorii oldugu
vurgulanmaktadir. Bircok epidemiyolojik arastirma pozitif aile Oykiisii ile iligkili riski
belirlemeye calismis ve birka¢ calisma ailesel kiimelenmeye isaret etmistir. BRCA1 ve
BRCA?2 basta olmak iizere bir takim spesifik genlerin genetik egilimde rolii oldugu
saptanmugtir’.

BRCA1 ve BRCA2 tiimor siipresor genleri ile herediter meme ve over kanseri
arasindaki iligki bir¢cok arastirmada ortaya kondugu halde non-familyal, sporadik kanser
olgularindaki rolii net degildir ve bu konuda az sayida calisma mevcuttur. BRCA1/2 iligkili
meme ve over kanser olgularinin daha erken yasta ortaya ciktigi ile ilgili bircok yayin mevcut
oldugundan calismamiza 97, erken yasta ortaya ¢ikmis meme ve over kanseri olgusu dahil
ettik. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyona sahip hastalarda ortaya ¢ikan meme
kanserleri, sporadik meme kanserlerinden ve non-BRCA familyal meme kanserlerinden,
morfolojik, immiinofenotipik ve molekiiller farkliliklar gosterirler. BRCAT1 ile iliskili
karsinomlarin ¢ogu, yiiksek dereceli olup yiiksek proliferasyon indeksine sahiptirler. BRCA1
iliskili meme kanserlerinin, bu genetik degisime sahip olmayan hastalardaki kanserlerle
karsilastirlldiginda daha siklikla mediiller karsinomlar, atipik mediiller karsinomlar ve yiiksek
gradeli invaziv duktal karsinomalar olduguna dair genel bir fikirbirligi vardir. BRCAIl
mutasyonu ile iligkili kanserler, sporadik meme kanserlerinden daha yiiksek mitotik aktiviteye,
daha fazla lenfositik infiltrasyona sahiptirler'”.

BRCA?2 iliskili meme kanserlerinin rapor edilen histolojik 6zellikleri ise daha az
tutarlidir. Baz1 arastirmacilar BRCA?2 iligkili kanserlerin daha yiiksek histolojik gradeli olma
egiliminde oldugunu rapor ederken digerleri kontrol gruplariyla karsilastirildiginda histolojik
derecede belirgin bir fark bulamamuslardir’>®2.

Bizim meme olgularimizin ise % 58.7’si grade III, % 37.0’1 grade 1I, % 4.3’ ise
grade I idi. Bir tanesi atipik mediiller karsinom tanisi1 aldi. Over serdz adenokarsinom
olgularimizin 16’s1 (% 32.7) yiiksek grade’li idi, solid alanlar baskindi, fazla sayida ve atipik

mitozlar, niikleer pleomorfizm ve bizar niikleuslar dikkatimizi cekti.
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Su andaki bilgilere gore meme kanserlerinin % 5-10’unun herediter oldugu ve yiiksek
penetransli BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlara bagli oldugu tahmin edilmektedir.
BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda meme kanseri daha gen¢ yasta ortaya ¢ikmaktadir, tipik
olarak da 40 yas altinda®>”. BRCA2 sendromunda ise erken yasta ortaya cikan meme
kanserlerine egilim mevcuttur’. Daha nceki yillarda ise meme kanser ailelerinin % 75’inden,
meme-over kanser ailelerinin ise cogunlugundan bu mutasyonlarin sorumlu oldugu
diistiniiliiyordu oysa simdi bu yiizdelerin ¢ok daha diisiik oldugu, farkli popiilasyonlarda
degismekle birlikte yaklasik % 25 civarinda saptandigi anlasildi. BRCA1 ve BRCA2 i¢in
genetik test hem ¢ok pahali hem de her iki genin biiyiik boyutundan dolay1 ¢ok zaman alicidir
istelik ailesel olgularin ¢cogunlugu mutasyona bagli degildir. Bu durumda hastada mutasyon
diisiindiirecek klinik ve patolojik bulgular1 goz oniinde bulundurmak gereklidir. BRCA1
mutasyonlu meme kanseri olgularindaki farkliliklar daha fazla oranda arastirilip dokiimante
edilmistir. Bu tiimorler, daha az diferansiye invaziv duktal karsinomlardir, sporadik tiimorlere
gore daha fazla mitoza ve niikleer pleomorfizme ve daha az tiibiil formasyonuna sahiptirler.
Ek olarak bir¢ok olguda tipik veya atipik mediiller karsinom 6zellikleri mevcuttur. BRCA?2
mutasyonlu meme kanseri olgular1 da sporadik karsiliklarina gore daha yiiksek gradelidir®’. Bu
bulgular gbz Oniine alinarak bu ¢alismada erken yasta ortaya ¢ikmig 50 yas altindaki 48 meme
ve 49 over kanseri olgusu incelenmistir . Yiiksek oranda etnik cesitlilik gosteren bir yore olan
Cukurova Bolgesi’ndeki, erken yasta ortaya ¢cikmis meme ve over kanseri olgularinda, doku
diizeyinde immiinohistokimyasal olarak BRCA1 ve BRCAZ2 diizeylerinin arastirilmasinin
molekiiler calismalarin ilk basamagi olabilecegini dikkate alimmustir. Incelenen olgularin
bazilarinin BRCA ile iliskili olabilecegini diisiindiiren bulgular mevcuttur. Olgularin
tamaminin gen¢ yasta olmasi yani sira, meme olgulariin % 58.7’si, over olgulariin ise %
32.7’si yiiksek grade’li idi, solid alanlar predominantti, fazla sayida ve atipik mitozlar, niikleer
pleomorfizm ve bizar niikleuslar mevcuttu.Histopatoloji, BRCA immiinohistokimyasi ile
iliskili olabilecegi gibi herediter olgulara yonelik ileri calismalara da yol gosterici olabilir. Bu
verilerin 6nemini genetik ¢alismalar daha detayli ortaya koyacaktir.

BRCA1 mutasyonlar1 sporadik kanserlerde enderdir, fakat BRCA proteinlerinin
azalmig ekspresyonuna veya bozulmus subseliiler lokalizasyonuna bagli BRCA1 kaybinin

sporadik meme ve over karsinomlarinda 6nemli oldugu varsayilmaktadir. Buna ragmen,
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epigenetik kayip, BRCA1 subseliiler lokalizasyonundaki tutarsizliklar nedeniyle genel kabul
gérmemistir94.

BRCAT’in meme kanserindeki hiicre i¢i lokalizasyonu hakkinda da siiregelen bir
celiski mevcuttur. BRCA1, hiicre siklusuna bagimli, siklin bagimli kinazlarlarla regiile edilen,
Rad51 ve BARDI11 gibi niikleer proteinlerle iliskili, transkripsiyon regiilasyonunda yer alan ve
DNA replikasyon kontrol noktalarina katilan, niikleer bir proteine benzemektedir. Bununla
birlikte bir¢ok yazar, aym1 zamanda sitoplazmik bir ekspresyon paterni de tanimlamistir.
Bundan da ote, niikleusta noktasal boyanma, sitoplazmada kanal benzeri yapilar seklinde
boyanma ve niikleusa endoplazmik retikiilum invaginasyonu seklinde boyanmalar da
tariflenmistir’. Jensen ve arkadaglar1, BRCA1 proteininin granin motifi icerdigini (1214-1223.
amino asitler) ve sekrete edilen bir biiyiime inhibitorii olarak fonksiyon gordiigiinii one
siirdiiler. Sekretuar vezikiillerde bulunan bu gen {iiriiniiniin, daha 6nce tanimlanmis tiimor
siipresor genlere benzemeyen bir mekanizma ile regiile edildigini savundular’®>. BRCA1
proteini, sekrete edilen proteinlerden granin ailesi ile biyokimyasal olarak analogdur ve bazi
granin tipi proteinler Ostrojen ile regiile edilir. Ustelik meme primer rolii sekresyon olan
ekzokrin bir salgi bezidir’®. Bernard-Gallon ve arkadaslar1 ise K-18 antikor kullanarak,meme
sekresyonlarinda BRCA1 proteininin bulunduguna isaret eden, normal meme duktuslarinin
liimenlerinde BRCA1 boyanmasi gézlemlemislerdir. Apokrin metaplazi alanlarinda ise apikal
sitoplazmik boyanma izlenmistir97. Infantil jinekomastilerde BRCAI ve BRCA2
ekspresyonlarin1 immiinohistokimyasal bir panelle arastiran bir calismada ise her iki proteinin
de biiyiik oranda duktus liimenlerindeki epitelyal hiicrelerin niikleuslarinda eksprese edildigi
gozlemlenmistir. K-18,  8F7, 17F8, 6B4, UP50, 556441(66036E) ve 556443(66046E)
antikorlar1 ile niikleer BRCA1 boyanmasi gozlemlenirken, UP50 ve 556445(66056E)
antikorlar1 ile apikal sitoplazmik boyanma da izlenmistir. K-18, 556441(66036E) ve
556445(66056E) antikorlar1 ile ise tiibiil limenlerinde sekresyon boyanmasi saptanmistir.
Sitoplazmik boyanma ise tiim antikorlarla gosterlmistir. BRCA2 icinse H-300 primer
antikorlart ile cok kuvvetli niikleer boyanma gozlenirken, 66066E, 556448(66076E) ve
3E6(Klon 1B8) antikorlar1 ile daha az kuvvetli niikleer boyanma saptanmistir. Tiim anti-
BRCAZ2 antikorlarlar ile sitoplazmik bir boyanma da izlenmistir. Ayn1 protein i¢in boyanma

paterninde gozlenen farkliliklar, antikorlarin degisik spesivitelerine baglanmlstlrgg. Yeni
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dogum yapmis 26 kadinin siitindeki BRCA1 ve BRCA2 onkosiipresér proteinlerinin
ekspresyonunu gostermek i¢in immiinohistokimyasal panel uygulanmis bir bagka calismada,
bu proteinlerin meme glandinin epitel hiicrelerinin apikal plazma membrani ile kaplanip
ekzositoz yoluyla salindigr agiklanmustir®. 19 haftalik bir fetusun akcigerindeki BRCA1 ve
BRCAZ2 protein ekspresyonunun immiinohistokimyasal bir panelle arastirildig: bir caligmada,
yine, niikleer, sitoplazmik ve apikal sitoplazmik gibi farkli boyanma paternleri saptanmustir.
Boyanma paternindeki bu farkliliklar, 6zellikle BRCA1’in degisik varyantlarin degisik seliiler
kompartmanda olmasi ile agiklanmistir. En kayda deger ornek, biiyiik oranda sitoplazmada
mevcut olan proteini kodlayan ekson 11’den yoksun splice varyant izoformlaridir'®.

Meme kanser hiicre gruplarina farkli teknik kosullarda, cesitli monoklonal ve
poliklonal antikorlarin uygulandigi bir calismada, hiicre gruplari, 60 dakika % 4’liik
paraformaldehitle fikse edilip % 0.02’lik Tritonla permeabilize edildiginde BRCAI, tiim
antikorlarla hem niikleus hem de sitoplazmada izlenmis ancak 60 dakika fikse edilip % 0.5°lik
saponin ile permeabilize edildiginde protein yalnizca sitoplazmada saptanmistir. Bu
calismanin sonucuna gore BRCA1 proteininin lokalizasyonunu fiksasyon ve permeasyon
kosullar1 belirlemektedir'®".

Erkek meme spesmenlerinde BRCA1 ve BRCA2 varligim1 bir immiinohistokimyasal
panel ile arastiran bir calisma grubu ise, jinekomastilerde ve sporadik ve herediter erkek meme
kanserlerinde, niikleer, periniikleer, endoplazmik retikulum, Golgi vezikiilii, sekresyon ve
apikal sitoplazmik immiinohistokimyasal boyanmalarini gozlemlemislerdir'**.

Immiinohistokimyanin BRCA1 iliskili olan ve olmayan meme tiimorlerini ayirt
etmedeki degerini ortaya koymak icin yapilan bir caligmada, 7 tanesi BRCA1 mutasyonuna
sahip 45 meme tiimorii olgusunun parafin bloklarina 4 ayr1 anti-BRCA1 antikoru uygulanmas,
mutasyona sahip olan ve olmayan olgular arasinda BRCAI1 protein ekspresyonu agisindan
hicbir immiinohistokimyasal fark gézlenememistir. Poliklonal D-20, 1-20 ve K-18 antikorlari
ile hem tiimoral hem de non-tiimoéral dokularda predominant olarak sitoplazmik boyanma
saptanmig, uygulanan 1sitma 6nisleminden sonra ise I-20 antikoru ile tiiméral ve non-tiimoral
hiicrelerde hem niikleer hem sitoplazmik boyanma izlenmistir. Yalnizca MS110 monoklonal

antikoru ile mikrodalga firin isleminden sonra niikleer boyanma izlenmistir. Bu calismada

timoral ve non-tiimoral hiicrelerdeki boyanma paternleri arasinda bir fark bulunmamis,
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boyanma, kullanilan antikora ve antijen retrival metoduna bagli olarak intensite ve
lokalizasyon acisindan heterojen bulunmustur.,

Bu konuda yapilan en erken caligmalardan biri Chen ve ark. tarafindan yapilmistir.
Bu calismada BRCA1’in normal meme epitelin hiicrelerinde niikleer lokalizasyonda iken
sporadik meme kanserlerinde sitoplazmaya akiimiile oldugu gbsterilmistirl(B. 1999 yilinda bir
arastirma grubu BRCA1’in lokalizasyonunu ve yiiksek gradeli sporadik meme
karsinomalarindaki kaybin1 arastirmiglardir. Bu calismada immiinobloting,
immiinopresipitasyon, immiinositokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemlerle birkac
degisik epitopa yoOnelik 19 adet anti BRCAI1 antikoru kullanilmistir. Arastiricilar,
immiinohistokimyasal olarak, benign meme dokusunda, invaziv lobiiler kanserlerde ve diisiik
grade’li duktal karsinomlarda niikleer boyanma elde ederken yiiksek gradeli duktal
karsinomlarin cogunlugunda azalmis veya kaybolmus boyanma godzlemlemisler ve bunun
sonucunda sporadik meme kanserlerinin belirli bir kisminda BRCAT1 kaybinin patogenezde rol
oynayabilecegini iddia etmislerdir’.

Yine 1999 yilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada 108 sporadik, 35 BRCAT statusu
bilinmeyen herediter ve 19 BRCAI1 iligkili meme kanseri olgusunun doku orneklerine 12
BRCAI antikoru ile immiinohistokimyasal boyama uygulanmis, normal meme epitelinde
yiikksek oranlarda BRCA1 ekspresyonu saptanirken, BRCAI iligkili tiimorlerin % 79’unda
azalmis veya kaybolmus niikleer ekspresyon goriilmiistiir. Sporadik kanserlerin % 28’1 ve
BRCAL1 statusu bilinmeyen herediter kanserlerin % 6’sinda azalmis BRCA1 ekspresyonu
mevcuttur. Azalmis BRCA1 ekspresyonunun, sporadik tiimorlerde histolojik olarak solid
fenotipe, kotii tiibiiler diferansiasyona ve kotii bir prognostik parametre olan c-erbB2
overekspresyonuna eslik ettigini saptamislardir.Bu bulgularla BRCA1 proteininin azalmis
ekspresyonunun meme karsinogenezisinde onemli bir rol oynayabilecegini diisiinmiisler ve
ayni zamanda azalmis ekspresyonun mutasyon disinda baska sebeplerinin de olabilecegini
iddia etmislerdir.

BRCAT’in normal meme dokusunda ve sporadik invaziv duktal karsinomalardaki
immiinlokalizasyonunu arastiran bir calismada, BRCAT niikleer ekspresyonunun, normal veya
fizyolojik fenotip olarak kabul edilebilecegini, meme kanserindeki BRCA1’in tam kaybinin

ise yiiksek histolojik grade ile korele olup, patogenezde ve prognozda onemli olabilecegini

100



vurgulanm1§t1r4. Biz kendi calismamizda yiiksek grade’li 16 over karsinomu olgumuzun
yasam statuslart ile iki BRCA1 ve bir BRCA2 antikorunun boyanma paternleri arasindaki
iliskiye baktigimizda BRCA1 (Neomarker) ile, yasayan olgularin % 30’unda (3/10) % 50’nin
altinda niikleer boyanma saptarken, eksitus olan olgularin % 70’inde (7/10), % 50’nin altinda
niikleer boyanma saptadik. BRCA2 (Novus) antikoru ile ise, yasayan olgularin % 27.3’iinde
(3/11) % 50’nin altinda niikleer boyanma izlenirken, bu oranin eksitus olanlarda % 72.7’ye
(8/11) ciktigimi goriildii.(Grafik-1)(Resim 13-16) Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, niikleer boyanmanin fizyolojik fenotipi temsil ettigi ve iyi prognozla
iligkili oldugunu savunan yaymlar desteklemekte idi*. BRCA1 (Dako) boyanma siddeti ise,
yasayan olgularin % 66.7’sinde (+), % 16.7’sinde (++), % 16.7’sinde (+++) bulundu. Eksitus
olan olgularin ise % 50’sinde (++), % 30’unda (+), % 20’sinde (+++) siddetinde sitoplazmik
boyanma saptanmis olup anlamli bulunmadi.

2000 yilinda Schofield ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, BRCA1
mutasyonuna sahip oldugu bilinen meme-over kanser ailesinden 4 olgu yanisira herhangi bir
aile oykiisii olmayan 96 erken yasta gelismis meme kanseri olgusunun parafin bloklarina
immiinohistokimyasal analiz uygulanmistir. Diffiiz ve niikleer boyanmanin pozitif kabul
edildigi bu calismada, pozitif kontrol olarak tiimordeki normal lenfositlerin niikleer
boyanmasini kullanilmistir BRCA1 mutasyon tasiyicilarinin iigiinde fokal antijen kaybi
gozlenmis, erken yasta ortaya ¢ikmis sporadik 96 olgunun 9’unda ise (% 9) total BRCA1
negativitesine rastlanmistir. Bu calisma sonuclarina gore BRCA1 antikorlarinin mutasyon olup
olmadigim1 ayirt edebilecegini ve erken yasta ortaya cikan meme kanserlerinde
immiinohistokimyanin hizli bir baglangic mutasyon goriintiilleme teknigi olabilecegini iddia
etmislerdir'®. Biz de calismamiza erken yasta ortaya ¢cikmis 49 over, 48 meme ve 4 fallop tiip
karsinomu olgusunu dahil ettik ve immiinohistokimyasal olarak BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlarina isaret eden bulgu arastirdik. BRCA2 antikoru ile over karsinomu serisinde
Evre I, II ve III yasayan olgularda % 77.8, % 100 ve % 81.8 oranlarinda diffiiz niikleer immiin
boyanma saptandi. Evre III ve IV eksitus olgularinin % 61.5 ve % 100’iinde belirgin antijenik
kayip gozlendi. Fallop tiip karsinomu olgularinin tamaminda yaygin niikleer antijen kaybi not
edildi. Meme olgularinda ise Grade III tiimorlerde % 63.0 oraninda zayif reaksiyon gozlendi.

Eksitus olgularin ise % 75’inde niikleer antijenik reaksiyonun belirgin derecede azaldigi
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saptandi. BRCAI(Neomarker) antikoru ile over karsinomu serisinde eksitus olgularda % 70
oraninda niikleer antijen kaybi izlendi. Evre IV olgularda eksitus olan olgularin tamaminda
antijenik kayip saptanirken yasayan hastalarin % 100’iinde % 50 ve {iizeri hiicrede belirgin
immiinreaktivite gosterdi.

Sporadik meme kanserlerinde BRCA1 immiinreaktivitesini ve mRNA ekspresyon
seviyelerini arastiran bir calismada 21 kanser olgusunun 13’iinde belirgin azalmis, 6’sinda orta
derecede azalmis immiinreaktivite gtizlemlenmistir105 . Bu ¢calismada BRCA1 immiinreaktivite
azalmasi yiiksek gradeli invaziv kanserlerde daha belirgin olarak bulunmustur. Grade’leme,
niikleer ve yapisal degerlendirmenin birlikte yapildigi Elston ve Ellis kriterlerine gore
yapilmistir.  Kanser dokularindaki boyanma yogunlugu ii¢ kategoriye ayrilmis, kanser
hiicrelerinin % 50 veya fazlasinda niikleer boyanma saptandiysa veya immiinoreaktivite
normal meme epiteli ile karsilastirilabilir diizeyde ise ‘pozitif’, boyanma kanser hiicrelerinin
% 10-50’sinde mevcutsa veya normal ¢cevre dokulardan zayifsa ‘orta derecede azalmis’, hig
boyanma yoksa veya kanser hiicrelerinin % 10’undan azsa ‘belirgin azalmis’ olarak
skorlanmistir'®. Biz de calismamizda kontrol dokularda niikleer boyanma saptadigimiz
BRCA1 (Neomarker) ve BRCA2 antikorlarimiz i¢in boyanma yogunluklarin1 benzer sekilde
kategorize ettik. Olgulari, % 50’nin altinda niikleer pozitif boyanma gosterenler ve % 50 ve
izeri niikleer pozitif boyanma gosterenler olarak ikiye ayirdik. Gradeleme metodumuz ise
farkli olup niikleer Ozelliklerin degerlendirilmesine dayanan Black grade’leme sistemini
kullandik.

Sporadik over neoplazmlarinin etyolojilerindeki BRCA1 genindeki mutasyonlarin
olasi roliinii arastiran immiinohistokimyasal bir ¢alismada 19 benign, 24 borderline, 76 malign
olmak tizere 119 epitelyal over tiimorii olgusu incelenmistir®.

Over yiizey epitel ve stromal hiicrelerinin kuvvetli niikkleer BRCA1 eksprese ettigi
gozlemlenirken, benign tiimorlerin % 16’sinda, borderline olanlarin % 38’inde karsinomlarin
ise % 72’sinde BRCA1’in azalmis ekspresyonu saptanm1$t1r6. Biz de calismamizda over
olgularinda BRCA1 (Neomarker) niikleer boyanma yiizdesi ile evre ve yasam statusu
arasindaki iliskiye baktik. Evre I ve evre II olgularin % 100.0’1 hayatta olup, evre I olgularin
% 66.7°sinde % 50 ve tizeri, % 33.3’iinde % 50’nin altinda niikleer boyanma saptadik. Evre

IT olgularin ise tamaminda (% 100.0) % 50 ve iizeri boyanma goézlendi. Evre III olgularin %
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54.2’s1 eksitus iken % 45.8°1 hayatta idi. Eksitus olgularin % 53.8’inde % 50’nin altinda, %
46.2’sinde, % 50 ve iizeri pozitif niikleer boyanma saptadik . Evre IV olgularin ise % 60.0’1
eksitus iken % 40.0’1 hayatta idi.Yasayanlarin % 100.0’1 % 50 ve iizeri boyanma gosterirken
eksituslarin % 100.0’1 % 50’nin altinda niikleer pozitivite gosterdi. Bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p<0.05), niikleer pozitivite kaybinin kotii prognozla
seyrettigi genel kanisi ile uyumlu bulundu. Over olgularimizin yedisi (% 14.3) seroz
borderline tiimordii. Bu olgularin altis1 evre I, biri evre I idi. BRCA1 (Neomarker) ve BRCA2
antikorlar1 ile olgularin tamaminda % 50 ve {izeri niikleer pozitif boyanma saptandi. BRCA1
(DakoCytomation) ile ise yine olgularin hepsinde orta siddette ve kuvvetli sitoplazmik
pozitivite saptandi.

BRCAT1 ve BRCA2’nin niikleusta m1 yoksa sitoplazmada mi1 eksprese edildigine dair
celigkiler yani sira premiyotik germ hiicreleri ve mitotik spermatogoniadaki varligr da
stiphelidir. Bir ¢calismada bu amaca yonelik olarak XX gercek bir hermafroditin ovotestisinde
immiinohistokimyasal olarak BRCA1 ve BRCA2 dagilimini arastirlmistir' .

K-18, BRCA1 antikoru ile erkek germ hiicrelerinde ve oositlerde yalnizca
sitoplazmik boyanma elde edilirken, 8F7 antikorlar1 ile Sertoli hiicreleri ve oositlerde
predominant olarak niikleer boyanma elde edilmistir. 17F8 antikorlar1 ile ise oositlerde
tamamen niikleerden tamamen sitoplazmige kadar degisken boyanma paternleri saptanmustir.
66046N ve 66056N antikorlar: ile de erkek ve disi germ hiicrelerinde tamamen sitoplazmik
boyanma elde edilmistir. BRCA2 ile ise oosit ve follikiillerde sitoplazmik ve niikleer
boyanmanin elde edildigi 5F6 antikoru hari¢ disi ve erkek kompartmanlarda sitoplazmik
boyanma saptanmistir. Bu c¢alisma sonucunda overin gelisme ve diferansiasyonu ve
spermatogenez sirasinda BRCA1 ve BRCAZ2 proteinlerinin eksprese edildigi sonucuna
varilmistir. Ayn1 dokudaki boyanma paternlerindeki farkliliklar ise antikor secenekleri ile
aciklanmustir'®.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz anti-BRCA1 antikorlardan biri olan C-terminal
GLK-2 monoklonal antikorun ve ayrica N-terminal Ab-2 antikorunun birarada kullanildig: bir
calismada, 44 familyal over kanserinde BRCA1’in subseliiler lokalizasyonu incelenmistir. 24
olgu, 13 bagimsiz BRCA1 gen mutasyonu ile iligkili bulunmus ve test edilen 21 tiimorde, bir

veya daha fazla BRCA1 mikrosatellit belirleyicide heterozigosite kaybina rastlanmistir. GLK-
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2 antikoru ile, ekzon 11 mutasyonu olan 16 tiimorden 15’inde (% 93.8) sitoplazmik boyanma
izlenirken, ekzon 11 harici mutasyonu olan 8 tiimoriin hepsinde (% 100) BRCA1 boyanma
yoklugu saptanmistir. Ab-2 antikoru ile uygulanan immiinohistokimyasal boyanmada, ekzon
11°de mutasyonu olan 16 tiimoriin 14’tinde (% 87.5 ) hem niikleer hem sitoplazmik boyanma
elde edilmistir. flgin¢ olarak,ekzon 11 iist diizeyinde mutasyona sahip 5 tiimoriin 5’inde (%
100) hi¢bir boyanma izlenmezken, ekzon 11 altdiizeyinde mutasyona sahip 3 tiimoriin 3’iinde
de (% 100) niikleer boyanma izlenmistir. Diger yandan, BRCA1 mutasyonuna sahip olmayan
familyal over kanserlerinde,GLK-2 antikoru ile 20 spesmenin 18’inde (% 90), Ab-2 antikoru
ile ise 20 spesmenin 20’sinde (% 100) niikleer veya niikleer ve sitoplazmik boyanma
saptanmistir. Bu caligmanin sonuglari, C-terminal ve N-terminal antikorlarin kombinasyon
halinde kullanildigi immiinohistokimyasal ¢alismalarin, BRCA1 mutasyonlarin1 gostermede,
en azindan mutasyonun ekzonll1’in {izerinde veya altinda oldugu belirleme agisindan,
giivenilir ve kullanish bir teknik oldugunu iddia etmektedir'®’.

Bizim calismamizda da BRCAI1 proteininin, C-terminal ve N-terminal amini
asitlerine yonelik farkli epitoplar igeren iki ayr1 anti-BRCA1 antikoru kullanilmistir. Birincisi
C-terminal uca yonelik anti-BRCA1, GLK-2 mouse monoklonal antikor (DakoCytomation),
ikincisi N-terminal uca yonelik mouse monoklonal BRCA1 Ab-4 (Neomarker) antikorudur.

BRCA1 DakoCytomation ile meme ve over olgularinin tamaminda % 50 ve iizeri
hiicrede sitoplazmik boyanma izlenmis olup boyanma yogunluguna gore yapilan
degerlendirmede evre, grade ve yasam statusu ile herhangi bir korelasyon
saptanmamustir.Yalnizca, Grade I meme olgularinin tamami hayatta olup, % 100’iinde siddetli
(+++) boyanma saptanmasi anlamli bulunmustur. Grade II olgularin ise % 88.2’s1 hayatta olup
ve bunlarin % 66.7’sinde intermediyer (++), % 33.3’iinde hafif (+) siddette boyanma
izlenmistir.

Kullandigimiz ikinci anti-BRCAT1 antikor olan BRCA1 Neomarker ile Evre I over
olgularinin % 66.7’sinde % 50 ve iizeri niikleer boyanma saptanirken, % 33.3’linde % 50’nin
altinda boyanma saptanmustir.Evre I olgularin tiimii hayattadir. Evre II olgularin da hepsi
hayatta olup, bunlarin da % 100.0’1nda % 50’nin {izerinde niikleer boyanma gozlenmistir.Evre
IIT olgularin % 54.2’si eksitus, % 45.8’1 hayatta olup yasayanlarin ¢ogunlugu(% 54.5) % 50 ve

tizeri niikleer boyanma gosterirken, eksituslarin cogunlugu (% 53.8) % 50’nin altinda niikleer
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boyanma gostermistir. Evre IV olgularin % 60.0°1 eksitus, % 40.0’1 hayatta olup eksitus
olgularin % 100’iinde % 50’nin altinda niikleer boyanma izlenmistir ve bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grade III meme olgularin ise % 63.0’1 % 50’nin altinda
niikleer boyanma gosterirken, % 37.0’1 % 50 ve iizeri niikleer boyanma gostermistir. Biz
calismamizda iki anti-BRCA1 antikorunu karsilastirdigimizda, olgularin grade, evre ve yasam
statusu ile immiin boyanma azalma veya kaybinin korelasyonu BRCA1 Neomarker antikoru
ile kismen saglanmis olup, BRCA1 DakoCytomation antikoru ile tiim olgularda % 50 ve iizeri
boyanma saptandigindan anlamli sonug elde edilememistir.

Evre III over karsinomlarindaki prognostik faktorleri arastiran bir ¢alisma, ilerlemis
over kanserlerinde, biomarker ekspresyonlarinin, kisa donem ve uzun donem siirveyi ayirt
edip edemeyecegini saptamaya calismistir'*. 51 evre III over kanseri olgusu calismaya dahil
edilmistir.Bunlarin 28’1 kisa donem surveye (18 ay icinde over kanserinden Olmiisler), 23’ ise
uzun donem surveye (5 yildan fazla yasamislar) sahipmis. Iki grup arasinda FIGO sub-
evrelemesi, yas, WHO skoru ve ilk kiir platinum terapisi agilarindan fark mevcut degilmis.
Klasik klinik patolojik parametreler, p53, Bcl2, Ki-67, PDGFR-a, glikoprotein ve DNA ploidi
yan1 sira BRCAI1 incelenmistir. Biomarker ekspresyonlar1 i¢in immiinohistokimya
kullanilmigtir. Tiim olgular primer cerrahi tedaviden sonra bir kiir platin tedavisi
almislardir.Olgularin % 35’inde  BRCA1 overekspresyonuna rastlanmistir.Bu c¢alisma
sonucunda iki grup arasinda BRCA1 overekspresyonu arasinda bir fark goriilmemistir. Biz de
kendi calisma grubumuzdaki olgular1 yasam statuslar1 acisindan karsilastirdik. Over serdz
adenokarsinom olgularimizin 16’s1 ( % 32.7 )yiiksek grade’li idi, solid alanlar baskindi, fazla
sayida ve atipik mitozlar, niikleer pleomorfizm ve bizar niikleuslar dikkatimizi cekti. (Resim
13-14) Bu yiiksek grade’li 16 over karsinomunun 10’u (% 62.5) hayatta, 6’s1 (% 37.5) eksitus
idi. Bu olgularin yasam statuslar1 ile iki BRCA1 ve bir BRCA2 antikorunun boyanma
paternleri arasindaki iliskiye bakildi. BRCA1 Neomarker niikleer boyanma yiizdelerini
inceledigimizde, yasayan olgularin % 50’si, % 50’nin altinda niikleer boyanma gosterirken,
eksitus olan olgularm % 70’1, % 50’nin altinda niikleer boyanma gostermekteydi. BRCA?2
antikoru ile ise, yasayan olgularin % 50’sinde, % 50’nin altinda niikleer boyanma izlenirken,
bu oranin eksitus olanlarda % 80’e ciktigim1 saptanmistir (Resim 13-16). Bu bulgularin

istatistiksel olarak anlamli olmamasi olgu sayisinin azligina baglanabilir.
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Meme ve over kanserlerinde PCR ile immiinohistokimyanin korelasyonunun
yapildig1 bir¢cok calisma mevcuttur. Bunlardan birinde 48 meme kanseri olgusunda parafin
bloklarda, BRCA1’in dort degisik epitopuna karst1 dort degisik antikor ile
immiinohistokimyasal olarak ve ayni zamanda RT-PCR yontemi ile de mRNA seviyelerine
bakilmistir'”. Orneklerin % 79’unda, BRCA1 mRNA ekspresyonu azalmis veya kaybolmus
olarak saptanmistir ki bu bulgu kullanilan bu antikor ile 6rneklerin % 83’iinde BRCA1 protein
ekspresyonunda kayip saptanmistir. Diger {ic antikorla ise BRCA1 mRNA ve protein
ekspresyonlari arasinda belirgin bir korelasyon bulunamamastir.

Bir calismada, Ashkenazi yahudi kokenli insanlarda, BRCAT’in 185delAG ve
5382insC ile BRCA2’nin 6174delT mutasyonlar1 diger mutasyonlardan daha yiiksek siklikta
rastlanmistir''°. Bir bagka calismada ise, bu iic mutasyon, over ve meme Kkarsinomlu
111

Ashkenazi hastalarinda % 62 oraninda saptanmistir

acisindan yiiksek risk altinda olan 66 Ashkenazi Yahudisi kadinda, kanda, BRCA1 ve BRCA2

. Aynm1 yontemle, meme-over kanseri

mutasyonlaria bakilmistir' 12

. Bu olgularin genetik statusu, HAD (Heterodupleks and protein
truncation analysis) ve DNA sekans yontemleriyle arastirilmistir. 7 olguda 185delAG
mutasyonu, 4 olguda 5382insCmutasyonu, 3 olguda da 6174delT mutasyonu saptanmis, 52
olguda ise mutasyona rastlanmamistir. Sonucglar, HDA ve DNA sekanslan ile esdeger
bulunmustur. Bu tezde sunulan immiinohistokimyasal ve klinikopatolojik ¢alismanin diger
ayagint MS-PCR (Mutagenically Separated, Polymerase Chain Reaction) yontemi ile
olgularimizda  BRCAl’de 185 del AG ve 5382 insC ile BRCA2’de 6174 delT
mutasyonlarinin  arastirmasi  olusturmaktadir. Heniiz tamamlanmayan bu asamanin

sonuglarinin sundugumuz birinci asama bulgulan ile biitiinlesip anlamli yorumlar ortaya

koyabilecegi inancini tasimaktayiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya, 48 meme, 49 over,4 fallop tiipii karsinomu olgusu dahil edilmistir.

2. 48 meme olgusunun 45’1 (% 93.8) invaziv duktal karsinom, 3’ii (% 6.3) ise invaziv
duktal karsinom dis1 (1 atipik mediiller karsinom, 1 Mikst duktal + tiibiiler + lobiiler karsinom,
1 tiibiiler karsinom alanlar1 igeren duktal karsinom) karsinomdur.

3. Meme olgularinin yas ortalamasi 42.0048.2 olup en diisiik yas 30, en yiiksek yas
50’dir.

4. Meme olgular1 Black’s gradeleme sistemine gore gradelenmistir. Olgularin %
58.7’si grade I, % 37.0’1 grade I, % 4.3’ ise grade I’dir.

5. Meme olgularinin % 79.2°si hayatta, % 20.8’1 eksitustur. Bunlardan grade I
olgularin (% 100.0) hayatta iken grade II olgularin % 88.2’si hayatta, % 11.8’1 eksitustur.
Grade III olgularin % 70.4’{ hayatta, % 29.6’s1 ise eksitustur.

6. 49 over olgusunun 42’si (% 85.7) serdz adenokarsinom, 7’si (% 14.3) ise ser6z
borderline tiimordiir.

7. Over olgularinin yas ortalamasi 40.00+8.2 olup, en diisiik yas 19, en yiiksek yas
50°dir.

8. Over olgular1 FIGO klinik evreleme sistemine gore evrelenmistir. Olgularin %
55.6’s1evre III, % 20.0’1evre I, % 13.3’t evre IV, % 11.1’1i evre II'dir.

9. Over olgularinin % 60.5’1 hayatta, % 39.5’1 eksitustur. 6 olgunun yasam statusuna
ulasilamamustir. Evre I ve evre Il olgularin % 100.0’1 hayatta iken evre III olgularin % 45.8’1
hayatta, % 54.2’si eksitustur. Evre IV olgularin ise % 40.0’1 hayatta, % 60.0’1 eksitustur.

10. Over seroz adenokarsinom olgularimin 16’s1 (% 32.7) yiiksek grade’lidir, solid
alanlar baskin olup, fazla sayida ve atipik mitozlar, niikleer pleomorfizm ve bizar niikleuslar
dikkatimizi ¢ekmistir. Bu yiiksek grade’li 16 over karsinomunun 10’u (% 62.5) hayatta, 6’s1
(% 37.5) eksitustur. Bu olgularin yasam statuslar1 ile iki BRCA1 ve bir BRCA2 antikorunun
boyanma paternleri arasindaki iligkiye bakilmistir. BRCA1 Neomarker niikleer boyanma
yiizdelerini inceledigimizde, yasayan olgularin % 50’si, % 50’nin altinda niikleer boyanma
gosterirken, eksitus olan olgularin % 70’1, % 50’nin altinda niikleer boyanma gostermektedir.

BRCA2 (Novus) antikorlar ile ise, yasayan olgularin % 50’sinde, % 50’nin altinda niikleer
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boyanma izlenirken, bu oran eksitus olgularda % 80’e ¢ikmistir.(Grafik-) BRCAT1 (Dako)
boyanma siddeti ise, yasayan olgularin % 66.7’sinde (+), % 16.7’sinde (++), % 16.7’sinde
(+++) bulunmustur. Eksitus olan olgularin ise % 50’sinde (++), % 30’unda (+), % 20’sinde
(+++) siddetinde sitoplazmik boyanma saptanmustir.

11. Fallop tiip karsinomlarinin ise hepsi seroz adenokarsinoma olgularidir.

12. Fallop tiip karsinomlarinin yas ortalamasi 62.0’dur.

13. Fallop tiip karsinomalarinin hepsi yiiksek gradelidir. Iki olgu evre II, bir olgu evre
I’dir. Diger olgunun evresi hakkinda bilgiye ulasilamamistir.

14. Fallop tiip karsinomalarinin hepsi hayattadir.

15. Fallop tiip karsinomalarinda BRCA2 (Novus) antikorlari ile olgularin % 100’tinde
% 50’nin altinda niikleer boyanma saptanmistir. (Resim 20-22) BRCA1 (DakoCytomation) ile
ise boyanma siddeti olgularin % 75’inde sitoplazmik (+) iken, % 25’inde sitoplazmik (++)’tir
(Resim 19).

16. Over olgularinda BRCAT1 (DakoCytomation) boyanma siddeti ile olgularin evresi
ve yasam statusu arasindaki iliskiye bakilmistir. Evre I ve evre II olgularin % 100’1 hayattadir.
Evre I olgularin % 55.6°s1 (++), % 22.2°si (+), % 22.2’si (+++) siddette boyanma gosterirken
evre Il olgularin % 50.0°1 (+), % 50.0’1 (++) siddette boyanma gostermistir. Evre III olgularin
ise % 54.2’si eksitus, % 45.8’1 hayattadir. Eksitus olan olgularin % 61.5’1 (++), % 23.1°1 (+),
% 15.4’1 (+++) siddette boyanma gostermistir. Yasayan olgularin ise % 54.5’1 (++), % 36.4’1
(+), % 9.1’1 (+++) siddette boyanma gostermistir. Evre IV olgularin % 60’1 eksitus, % 40’1
hayattadir. Yasayan olgularin hepsi (+)siddette boyanma gosterirken, eksitus olan olgularin %
33.3’1 (+), % 33.3’1 (++), % 33.3’ii ise (+++) siddette boyanma gostermistir.

17. Meme olgularinda ise BRCA1 (DakoCytomation) boyanma siddeti ile grade ve
yasam statusu arasindaki iliskiye bakilmistir. Grade 1 olgularin % 100’i hayattadir ve
bunlarinda % 100’iinde (+++) siddette sitoplazmik boyanma saptanmustir. (Resim-23)

Grade II olgularin % 88.2’si hayatta olup, % 11.8’1 eksitustur. Eksitus olan olgularin
% 100.0’1 (+++) boyanma gostermistir. Yasayan olgularin ise % 66.7’s1 (++), % 33.3’1 (+)

siddette boyanma gostermistir.
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Grade IIT olgularin % 70.4’ii hayatta, % 29.6’s1 eksitustur. Yasayanlarin % 52.6’s1
(++), % 31.6’st (+++), % 15.8’1 (+) boyanma gostermistir. Eksituslarin ise % 50.0’1 (+), %
37.5°1 (++), % 12.5’1 ise (+++) siddette boyanma gostermistir.

18. Over olgularinda BRCA1 (Neomarker) niikleer boyanma ylizdesi ile evre ve
yasam statusu arasindaki iliskiye bakilmistir. Evre I ve evre II olgularin % 100.0’1 hayatta
olup, evre I olgularin % 66.7’si % 50 ve iizeri niikleer boyanma gosterirken, % 33.3’0 %
50’nin altinda niikleer boyanma gostermistir. Evre II olgularin ise tamami (% 100.0) % 50 ve
tizeri boyanma gostermistir. Evre III olgularin % 54.2’si eksitus iken % 45.8’1 hayattadir.
Eksituslarin % 53.8’1 % 50’nin altinda niikleer boyanma gosterirken, % 46.2’s1, % 50 ve lizeri
boyanma goOstermistir. Evre IV olgularin % 60.0’1 eksitus iken % 40.0’1 hayattadir.
Yasayanlarin % 100.0’1 % 50 ve {izeri boyanma gosterirken eksituslarin % 100.0’1 % 50’nin
altinda niikleer pozitivite gdstermistir.

19. Meme olgularinin BRCA1 Neomarker antikoru ile niikleer boyanma yiizdeleri
grade ve yasam statusu ile karsilastirilmistir. Grade I olgularin tiimii (% 100.0) hayatta olup
bunlarin % 50.0’1 % 50’nin altinda, % 50.0’1 % 50 ve iizeri niikleer boyanma gostermistir.
Grade II olgularin ise % 88.2’si hayatta, % 11.8’1 eksitustur. Yasayanlarin % 66.7’si % 50’nin
altinda, % 33.3’ii % 50 ve iizeri niikleer boyanma gostermistir. Eksitus olgularin boyanma
yiizdeleri ise esit bulunmustur, % 50 olgu, % 50’nin altinda, % 50 olgu ise % 50 ve iizeri
pozitif niikleer boyanma goOstermistir. Grade III olgularin % 70.4’i hayatta % 29.6’s1
eksitustur. Yasayanlarin % 68.4°ti % 50’nin altinda, % 31.6’s1 ise % 50 ve iizeri niikleer
boyanma gostermistir. Eksitus olgularin boyanma yiizdeleri ise esittir.

Totalde, grade II olgularin % 64.7’si ile grade III olgularin % 63.0’1, % 50’nin altinda
niikleer pozitivite gostermistir. Grade I olgularin ise % 50’sinde % 50’nin altinda, % 50’sinde
% 50 ve iizeri niikleer pozitivite saptanmistir.

20. Over olgularinda BRCA?2 (Novus) antikorunun niikleer boyanma yiizdesi ile evre
ve yasam statuslart arasindaki iliskiye bakilmistir. Evre I ve II olgularin % 100.0’1 hayattadir.
Evre I olgularin % 77.8’1, % 50 ve iizeri niikleer boyanma gosterirken, % 22.2°si1 % 50’nin
altinda boyanma gostermistir. Evre II olgularinsa tamami (% 100.0), % 50 ve iizeri niikleer
boyanma gostermistir. Evre III olgularda ise yasayanlarin % 81.8°1 % 50 ve {iizeri niikleer

boyanma gosterirken, % 18.2’si % 50’nin altinda niikleer boyanma gostermistir. Eksitus
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olgularin % 61.5’inde % 50’nin altinda niikleer boyanma saptanirken, % 38.5’inde % 50 ve
tizeri niikleer boyanma saptanmistir. Evre IV olgularin % 60.0’1 eksitus, % 40.0’1 hayattadir.
Eksitus olgularin % 100.0’inda % 50’nin altinda niikleer boyanma goriiliirken, hayatta
olanlarin boyanma yiizdelerinin dagilimi esitti. % 50’si % 50’nin altinda, % 50’si % 50 ve
tizeri niikleer pozitif boyanma gostermistir.

21. Meme olgularinda BRCA2 (Novus) niikleer boyanma yiizdeleri ile grade ve
yasam statusu karsilastirilmistir. Grade I olgularin % 100.0°1 hayatta olup BRCA2 (Novus)
niikleer boyanma yiizde dagilimlan esittir. % 50°si % 50’nin altinda, % 50’si % 50 ve iizeri
niikleer pozitif boyanma gostermistir. Grade II olgularin % 88.2’si hayatta olup % 11.8’1
eksitustu. Yasayan olgularin % 57.9’unda % 50’nin altinda niikleer boyanma saptanirken %
42.1’inde % 50 ve iizeri niikkleer boyanma saptanmustir. Eksitus olgularinsa % 75.0’1 % 50’nin
altinda , % 25.0’1 % 50 ve {iizeri niikleer boyanma gostermistir. Totalde ise grade II olgularin

% 64.7 sinde, grade III olgularinsa % 63.0’1nda % 50’nin altinda niikleer boyanma izlenmistir.
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