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MEME KARSINOMU

* Meme kanseri diitnyada kadinlar arasinda en sik goriilen
malign timorddr.

» Spesifik morfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri ve
klinik davraniglar1 yoniinden pek cok farkli biyolojik
antiteyi kapsayan heterojen bir malignitedir.

* Bilinen prognostik parametreler onemli bilgiler
saglamasina ragmen iyi ve kotli prognozlu gruplar
icerisinde farkl gidise sahip olgular olabilmektedir.



MEME KARSINOMU

* Budurum prognozu belirleyen baska faktorlerin
bulundugu diistincesini ortaya ¢ikarmaktadr.

* Son zamanlarda meme karsinomlarinda diagnostik ve
prognostik yeni protein belirteclerin tanimlanmasi icin
yapilan calismalar artmastir.



MEME KARSINOMU

Biz de bu calismamizda

* Nestin

* CKs5/6

s b5y

* Ostrojen Reseptorii (ER)

* Progesteron Reseptorii (PR)
* CerbB-2

immunohistokimyasal belirteclerini kullandik.



NESTIN

¢ Ilk kez 1985 yi1linda Hockfield ve McKay tarafindan fare
beyninde progenitor kok hiicre belirteci olarak
tanimlanmustir.

* Nestin embriyonik ve fetal dokularin erken gelisme
donemlerinde proliferasyona ugrayan progenitor ve kok
hiicrelerde eksprese olan tip IV ara filaman proteinidir.

¢ Diferansiyasyonla birlikte nestin down regulasyona ugrar
ve yerini doku spesifik ara filaman proteinler alir.

Hockfield S, McKay R. D.G. Identification of major cell classes in the
developing mammalian nervous system. J. Neuroscience 1985;5: 3310-3328.



NESTIN

* Neoplazi ve doku hasari gibi bazi patolojik durumlarda
da yeniden eksprese oldugu gosterilmistir.

* Beyin, cilt, gastrointestinal sistem, prostat ve pankreas
timorlerinde de immunohistokimyasal olarak
boyanabildigi gortilmustir.

e Tumorlerin malignite derecesiyle uyumlu oldugu
distunilmektedir.



NESTIN

* Gunumizde nestinin memenin basal/myoepitelyal
hiicrelerinde ekprese oldugu gosterilmistir.

* Buyuzden myoepitelyal belirte¢ olarak kullanilabilecegi
distintilmustir.

* Ancak meme karsinomlarinda prognostik ve klinik
onemi heniiz net degildir.

Li H, Cherukuri P, Li N, Cowling V, Spinella M, et al. Nestin is expressed in
the basal/myoepithelial layer of the mammary gland and is a selective
marker of basal epithelial breast tumors. Cancer Res 2007;67:501-10.



NESTIN

* Nestinin hiicresel yapi1 regiilasyonundaki roliint
aciklamak icin cesitli modeller onerilmistir mesela
nestin-vimentin heteropolimerlerin vimentin
homopolimerlerine yapismasi gibi. Nestinin uzun
karboksi terminal ucu ara filamanlar, mikrofilamanlar ve
mikrotiibiller arasinda ¢apraz kopri gorevi gortir.



MF MT IF

Sekil 4: Mikrofilamanlar (MF), mikrotiibiiller (MT) ve intermediate filamanlar (IF) arasindaki
etkilesim: Intermediate filaman proteinin vimenti(sar1 ) / nestin(mavi) heterodimerinden
olusumu. Nestinin uzun non-o-helikal karboksi terminal ucu MT ve MFler arasinda kararh
dengeyi sagliyor (Herrman ve Aebit, 2000'den adapte edilmistir).




CK5/6

e Bazal sitokeratin olarak adlandirilir.

e Sitokeratin 14 ve sitokeratin 17 gibi normal meme duktus
hicrelerinin bazal tabakasinda bulunan intermediate
filamanlardir.

* Genellikle bazal terimi kullanilmakla beraber, bu
sitokeratinlerin meme duktus hiicresinde kokeni tam
olarak bilinmemektedir.



.

* P53 proteini 1970’li yillarin sonlarinda SV40 DNA
virtisiiniin biiylik transform antijenine bagli niikleer
fosfoprotein olarak bulunmustur.

* P53 hicre siklusunun kontroli, DNA sentezi ve
tamiri, hiicre diferansiyasyonu ve programli hiicre
olimunde rol oynamaktadir



P53

* Mutant formlar1 resesif timor stipresor genin
karakteristiklerine sahip olup, dominan onkogen olarak
rol oynayabilir.

* P53 mutasyonlar1 meme, mide, akciger, kolon, pankreas,
karaciger, uterus, beyin, mesane, melanomlar, over ve
testis kanserleri ile kemik ve yumusak doku
sarkomlarinda saptanmigtir



Bu calismanin amaci

* Meme karsinomlarinda nestin ile CK5/6, p53, 0strojen
reseptori (ER), progesteron reseptort (PR) ve cerbB-2
ekspresyonu arasindaki iligkiyi belirlemek

* Meme karsinomlarinda bilinen diger prognostik
parametrelerle bu belirtecleri karsilastirmaktir.



GEREC VE YONTEMLER



GEREC VE YONTEMLER

® 2006-2010 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesinde meme karsinomu
nedeniyle opere edilerek patoloji klinigine gonderilen
mastektomi materyalleri incelendi.

* 54 adet invaziv duktal karsinom tanisi almis olgu
degerlendirmeye uygun bulunarak ¢alisma kapsamina
alindi. Bu vakalarin

* 34U triple negatif
» 10'u c-erbB2 ile kuvvetli pozitif, ER ve PR ile negatif
» 10 tanesi ise c-erbB2 negatif, ER ve PR ile pozitif



GEREC VE YONTEMLER

* Her olgunun timori en iyi temsil eden parafin blogu
secilerek nestin, p53, CK5/6 immunohistokimyasal
boyalar1 kontrolli olarak calisildi.

* Immunohistokimyasal calisma streptovidin-avidin-
biotin (HRP) yontemiyle yapildi.

* Kullandigimiz antikorlardan Nestin liyofilize doku
kiltirlerinden elde edildigi icin 1/100 oraninda Diluent
Antibody soliisyonu ile hazirlandi p53 ve CK5/6
kullanima hazir halde idi.



GEREC VE YONTEMLER

* P53; niikleer boyanma

* Nestin ve CK5/6; sitoplazmik boyanma pozitif olarak
degerlendirildi

* Bu markerlarin ekspresyonu ile yas, histolojik grade,
niikleer grade, timor ¢api, vaskuler invazyon,aksiller
lenf nodu invazyonu, ER, PR, cerbB-2 gibi prognostik
faktorler arasindaki iliski arastirildi.



GEREC VE YONTEMLER

¢ Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda
Ki-Kare testi, Mann Whitney U testi, Fisher kesin testi ve
T-Test kullanildi. p<o.05 anlamli kabul edildi.



BULGULAR



BULGULAR

* Bu calismada toplam 54 vakanin
*29'unda (% 53,7) sitoplazmik nestin ile pozitif
*20’sinde (% 37) sitoplazmik CKs/6 ile pozitif

* 45'inde (% 83,3) niikleer p53 ile pozitif boyanma
saptandi.



Nestin
29(%53,7)

45(%83,3)




Nestin - ER, PR

Nestin Negatif n 17 8 25

% 68,00% 32,00% 100,00%

Pozitif n 27 2 29

% 93,10% 6,90% 100,00%

n 44 10 54

% 81,50% 18,50% 100,00%

* 44t (%81,50) ER, PR negatif boyandi. Nestin ile pozitif
boyanan 29 vakanin 27 ‘si (%93,10) ER, PR ile negatif
boyandi Nestinin ER ve PR degerlendirilmesinde Fisher
kesin ki kare testi uygulandi.

* Istatistiksel olarak anlaml iliski saptand1 (p=0,032).



Nestin — CK5/6

I N A

Negatif n 20

% 80,00%

Pozitif n 14

% 48,30%

Toplam n 34
% 63,00%

* Olgularin 29'u (%53,7) nestin ile pozitif boyandi. Bu vakalarin
151 (%51,70) CKs5/6 ile pozitif ;14’1 (%48,30) negatif boyandi.
Nestin ve Cks/6 ekspresyonunun karsilastirmasinda Pearson

Ki-Kare testi uyguland.

» Istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi Ki-Kare=5,794

ve p=0,016)

Pozitif
5

20,00%
15
51,70%
20

37,00%

25

100,00%
29
100,00%

54

100,00%



Nestin — p53

_ Negatif Pozitif Toplam

Nestin Negatif n 9 16 25

% 36,00% 64,00% 100,00%

Pozitif n 0 29 29
% 0,00% 100,00% 100,00%
n 9 45 54
% 16,70% 83,30% 100,00%

e Olgularin 29'u (%53,7) nestin ile pozitif boyandi. Bu
vakalarin timii ps53 ile pozitif boyand: (Tablo 28). Nestin ve
p53 ekspresyonunun karsilastirmasinda Fisher kesin ki
kare testi uygulandi.

o [Istatistiksel olarak anlaml iliski saptand1 (p=0,000).



CK5/6

* CK5/6 ekspresyonu

*ER, PR ve ps53 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmadi.

*CerbB-2 negatifligi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi.



55

* P53 ekspresyonu

* ER, PR, cerbB-2, CK5/6 ile karsilastirildiginda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi.



Nestin, CK5/6, p53 pozitifligi ile

° Yas

* Histolojik grade

* Niikleer grade

* Tumor capi

* Vaskuler invazyon

o Aksiller lenf nodu metastazi

Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi



Triple negatif vakalar

* Olgularin 34’4 (%63) triple negatif idi

* Calisma grubuna alinan triple negatif vakalarda nestin ve
CK5/6 ekspresyonu ile anlamli iligski saptand1 (p<o,05)
ancak p53 ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi (p>o0,05).



TARTISMA



TARTISMA

* Liu ve ark. 150 vakada yaptiklari calismada

* Triple negatif ve histolojik grade 3 vakalarin nestin ile
daha kuvvetli eksprese oldugunu saptamislardir.

* Lenf nodu metastazinda nestin espresyonunun farklilik
gosterdigini istatistiksel olarak gostermislerdir.

* Nestin ile p53 arasindaki degerlendirmede istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmuslardir. (p=0,006).

Liu C, Chen B, Zhu ], Zhang R, Yao F, et al. Clinical implications for nestin
protein expression in breast cancer. Cancer Sci 2010;101:815-9



TARTISMA

* Parry ve ark. 245 invaziv duktal karsinom olgularinda
immunohistokimyasal olarak nestin ekspresyonunu
incelemisler.

* Ozellikle bazal benzeri ve triple negatif meme
karsinomlarinda nestin ekspresyonunun oldugunu,
nestin ile boyanmanin yiiksek proliferasyon indeksiyle ve
p53 niikleer boyanmayla iligkili oldugunu saptamislardir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi operasyon olan
hastalarda nestinin bagimsiz prognostik faktor
olmadigini gostermislerdir.

Parry S, Savage K, Marchio C, et al. Nestin is expressed in basal-like and
triple negative breast cancers. ] Clin Pathol 2008;61:1045-50.



TARTISMA

* Calismamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak

» Ozellikle triple negatif meme karsinomlarinda nestin
ekspresyonunun oldugunu, nestin ekspresyonunun p53
niikleer boyanmayla iliskili oldugunu saptadik.

* Ancak ytliksek ntikleer ve histolojik gradeli timorlerde,
lenf nodu metastazinda nestin ekspresyonu ile
istatistiksel olarak anlamli iligkiye rastlanmadi.



/’_’6.

TARTISMA

* *Bhalla ve ark. 23 benign ve 25 malign meme olgularinda
CKs5/6 ekspresyonunu incelemisgler. Boyutu 3 cm.den
biiylik olan, makroskopik incelemede genis nekroz
alanlar1 bulunan ve yiiksek mitotik aktivite gosteren
grade 3 tim meme kanserli olgularda CKs5/6'nin pozitif
oldugunu saptamiglardir.
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* **Abd El-Rehim ve ark. timor capinin, lokal ve rejyonel
rekiirensin, uzak metastazin, kot prognozun Ck 5/6 ile
pozitif korelasyonunun oldugunu fakat yas ile ters iliskili
oldugunu bulmuslardir.

*Bhalla A, Manjari M, Kahlon SK, Kumar P, Kalra N. Cytokeratin 5/6 expression in benign

and malignant breast lesions. Indian ] Pathol Microbiol. 2010;53:676-80.
**Abd El-Rehim DM, Pinder SE, Paish CE, Bell J. Expression of luminal and basal
cytokeratins in human breast carcinoma. ] Pathol 2004; 203: 661-71.




TARTISMA

* *Takei ve ark. diger calismalarin aksine yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratinleri eksprese eden tiimorlerde
sagkalim acisindan onemli bir fark olmadigini

» **Korsching ve ark. ayrica CK5/6 pozitif timorlerin
ER (-) ve PR(-) ozellik gosterdigi ve klinik olarak
bunlarin cebB-2 tiimorlerden farkl bir grup oldugunu
saptamislardir. Ayrica bu grubun p53, epidermal biiytime
faktor reseptori (EGFR) eksprese ettiklerini
bildirmislerdir.

*Takei H, Lino Y, Maemura M, Oyama T, Yokoe T. Low and high molecular weight
cytokeratins in invasive breast carcinoma. Oncol Rep 1997;4:33-8.

**Korsching E, Packeisen ], Agelopoulos K, et al. Cytogenetic alterations and cytokeratin
expression patterns in breast cancer: integrating a new model of breast differentiation
into cytogenetic pathways of breast carcinogenesis. Lab Invest 2002; 82:1525-33.



TARTISMA

* Bu calismada

* CKs5/6 ile pozitif boyanan 20 vakanin 19'u triple
negatif gruptandu. Istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

* CK5/6 ile ER ve PR arasinda anlamli iligki gorilmedi.

* CKs5/6 ile nestin arasinda anlamli iliski saptanmasina
ragmen CKs5/6 ile p53 arasinda anlamli iliski
gorulmedi.



TARTISMA

* Ayrica vaskuler invazyon, aksiller lenf nodu metastazi ve
grade ile CK5/6 ekspresyonu arasinda korelasyon
saptanmadi.

* Bu bulgular Takei ve ark.ile uyumlu olup Korsching ve
ark. ile zittir.



TARTISMA

* Meme kanserlerinde yapilan ¢alismalarda;

* p53 ekspresyonu ile yliksek timor derecesi,

* ER ve PR yoklugu arasinda yakin iligki oldugu fikrinde

birlesilmistir.

* Bu parametreler kisa Omiir ile

iligkili oldugundan ps53

pozitifligi kot prognoz ile de yakin iligkilidir.

* Teshis sirasinda lenf nodu metastazina sahip olanlar

kadar genelde tiim hastalarda

arasinda prognostik bir anlam

kisa yasam stiresi ve
hastaligin gozlenmedigi aralik!

ar ile p53 ekspresyonu

1l1ik bulunmustur.

- Polyak K .Breast cancer gene discovery. http/www.expertreviews.org / 2002 .



TARTISMA

* (aleffi ve ark. yaptiklari calismada

* P537in timor ¢ap1 ve aksiller lenf tutulumu ile iligkili
olmadigini

* ER negatif meme karsinomlarinda 6zellikle meduller
ve adenoid kistik karsinomlarda p53 pozitifligi
saptamiglardir.

Caleffi M, Tague MW, Jensen RA, et al. P53 gene mutations and steroid receptor
status in breast cancer; Cancer. 1994; 73:2147-2159



TARTISMA

* Bu calismada

» Vakalarin %83,3"ti p53 ile pozitif boyandi.

»Caleffi ve arkadaslarinin calismasindaki gibi aksiller
lenf tutulumu ve tumor capiyla iliski saptanmadi

*Ancak ER, PR, vaskuler invazyon ve grade gibi diger
prognostik faktorlerle de iligki saptanmadi.



TARTISMA

* Nestin ile eksprese olan tiim vakalar p53 ile boyandi.

* Triple negatif vakalarin %64,4ti p53 ile pozitif
boyanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.



SONUC



SONUC

* Nestin triple negatif grupta triple negatif olmayan gruba
oranla daha fazla eksprese olmaktadir.

* Nestin pozitif vakalar p53 ile niikleer ekspresyon
gostermektedir.



SONUC

* Nestin, p53 ve CK 5/6 ekspresyonu ile

*Yas, histolojik grade, niikleer grade, timor capi,
vaskuler invazyon, aksiller lenf nodu metastazi gibi
karsilastirdigimiz prognostik faktorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir



SONUC

* Meme karsinomlarinda nestin ekspresyonu iligskisinin
altinda yatan mekanizma hala daha net degildir.

* Daha genis calismalarda molekiiler teknikler ile nestinin
prognostik etkisinin incelenmesi gerekmektedir.



Tesekkdurler...



