Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tedavinin basarisi, hizli ve koétu
bir seyir gésterme potansiyeli olan hasta gruplarinin
belirlenmesi ile yakindan iligkilidir. Meme kanseri, ge-
nelde, diger pek gok solid timérden daha yavas blyu-
mekle birlikte, timoridn biyolojik davranisi her olguda
6nceden tahmin edilebilir nitelikte degildir. Bazi olgular
agresif bir seyir gosterirken bazi olgularda hastalik ses-
siz ve yavas ilerlemektedir. Bu klinik gézlem ile uyum-
lu olarak timoér dokusunun proliferatif aktivitesi de g¢ok
farkli olabilmektedir. Ornegin, timidinle isaretleme indek-
si ortalama %60 olguda %4'den az iken, geri kalanlar-
da %4 ile %41 arasinda degismektedir (1).

Meme kanserli hastalarda, timoériun klinik seyrini
etkileyen prognostik faktorlerle ilgili bilgilerimiz giderek
artmaktadir (Tablo 1). Ginimuzde, o&zellikle aksiller
lenf bezi tutulumu olmayan olgularin cerrahiye adjuvant
(yardimci) tedavisinin planlanmasinda bu faktorlerin be-
lirleyici roll Uzerinde 6nemle durulmaktadir.

Aksiller Lenf Bezi Tutulumu

Meme kanserinde degeri tartismasiz kabul edilen
en O6nemli prognostik faktérdir. Aksilla negatif olgular
prognozu en iyi olan gruptur. Aksilla pozitif olgularda
da metastatik lenf bezlerinin sayisi ve lokalizasyonu
6nem kazanmaktadir.

Aksiller lenf bezi tutulumunun sadece fizik
muayene ile dederlendirilmesi yetersizdir. Fizik muaye-
nede aksiller lenfadenopati saptanan olgularin yaklasik
%25'inde histopatolojik inceleme ile metastaz saptan-
mamaktadir. Ote yandan, palpe edilebilir aksiller lenf
bezi bulunmayan olgularin da %30-40'inda histopatolo-
jik metastaz vardir. Bu nedenle aksiller lenf bezi tutulu-
munun degerlendirilmesinde cerrahi diseksiyon ve his-
topatolojik inceleme esastir.

Aksiller lenf bezleri yaklasim kolayligi agisindan Ug¢
seviyede degerlendirilmektedir; Proksimal (seviye 1),
pektoralis mindér kasinin alt sinirindaki lenf bezleri; Orta
(seviye |l), pektoralis mindér kasinin hemen altindaki
lenf bezleri; Distal (seviye Ill), pektoralis mindér kasinin
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proksimalinde, aksilla apeksindeki lenf bezleri. Aksilla
apeksindeki lenf bezlerinin tutulmasi durumunda prog-
noz en koétuadir (2).

Metastatik lenf bezlerinin sayisi da prognozu
olumsuz yénde etkiler. Bir-U¢ lenf bezi pozitif olan has-
talarda niks orani, dort ve dortten fazla lenf bezi pozi-
tif olan hastalardan daha disik olup uzun sireli sag-
kalim olasiligi da daha yiksektir (3).

Tumor Biiyukliigi

Meme kanserinde primer timér ne kadar buyukse
prognoz o kadar kétadir. Iki santimetreden kiigiik tii-
morlerde uzun sireli sagkalim orani en ylksektir (4).
Primer timorin lokalizasyonu prognozu etkilememekte-
dir (1).

Histopatolojik Tip ve Grade

Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prog-
nostik 6neme gore ¢ grupta toplanabilir (5).

lyi prognozu olanlar: miisinéz, tiibiler, papiller

Orta derecede iyi prognozlu olanlar: meduller, in-
vaziv, lobiler

Kotu prognozlu olanlar: infiltratif duktal (NOS=not
otherwise specified), atipik meddiller.

Bu histopatolojik alt gruplar iginde infiltratif duktal
karsinoma en sik go6rilmektedir. Tdimodrin diferan-
siyasyon derecesini belirleyen grade sistemleri iginde
en ¢ok kullanilan iki tanesi Scarff-Bloom-Richardson ve
Fisher sistemleridir (6). Her ikisinde de hiicre dizilimi,
nikleer diferansiyasyonun derecesi ve mitotik aktivite
dikkate alinmaktadir. Fisher ve arkadaslarinin g¢aligsma-
sinda nlkleer grade'i | ve Il olan olgular iyi prognozlu,
grade Il olanlar ise k6tu prognozlu grupta degerlendiril-
mis ve aralarinda anlamli bir prognostik fark oldugu
gosterilmistir (7).

Hastalik seyrini etkileyen diger histopatolojik faktor-
ler igcinde lenfatik invazyonun da 6nemi blyuktlir. Len-
fatik invazyon meme lenfatikleri iginde timoér embolileri-
nin varligini goéstermekte olup koti prognoz isaretidir

).
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HORMON RESEPTORLERI

Meme kanserinde hormon reseptdérlerinin varligi ve
6nemi uzun zamandan beri bilinmektedir, Gsirolen re-
septorleri hiicre sitoplazmasinda yer alirlar ve hormon
etkisi ile uyarilarak bazi poteinlerin (yeni 0Ostrojen re-
septorleri, progesteron reseptorleri, bazi blyime faktor-
leri) sentezine yol acarlar. Timo6r dokusunda proges-
teron reseptorlerinin bulunmasi fonksiyonel &strojen re-
septorlerinin varligina isaret eder.

Aksilla negatif olgularda timoér dokusunda resep-
tor varliginin prognoz lUzerinde etkisi olmadigini gdsteren
calismalar da olmakla birlikte (8), genel yaklasim &stro-
jen ve progesteron reseptdrlerinin 6nemli bir prognostik
faktér oldugu seklindedir Reseptdr pozitif olgularda
hem hastaliksiz yasam hem de sagkalim sireleri daha
uzundur. Ancak bu fark %8-9 gibi disuk bir orandadir
ve bazi arastirmacilara goére adjuvant tedavinin sadece
reseptor durumu goézéninde tutularak yonlendirilmesi
dogru degildir (6). Clark ve arkadaslarinin bir ¢calisma-
sinda, aksilla pozitif olgularda progesteron reseptorleri-
nin prognoz Uzerindeki etkisinin 6strojen reseptorlerinin
etkisinden daha glgli oldugu da vurgulanmistir.

Reseptdr pozitifligi postmenapozal-yasli hastalarda
premenapozalgenc hastalara gére daha siktir. Hormon
reseptdrlerinin varligi prognozun yanisira ilag tedavisinin
seciminde de 6nemli olm hormonal tedavinin basarisi-
ni belirleyen en 6nemli faktérdar.

Proliferatif Aktivite ve DNA Analizi

Tumorin proliferasyon hizi, hicre siklusunun DNA
sentez fazindaki (S-faz) hicrelerin orani olarak tanimla-
nabilir. Bu hizin belirlenmesinde iki yéntem kullanilir; 1.
Timidinle isaretleme indeksi, 2 S faz fraksiyonu.

Timidinle isaretleme indeksi, taze ve canli timoér
dokusunun "trittated timldin" ile enklibasyonu sonunda
sentez fazindaki hiicrelerde DNA'ya enkorpore olan ti-
midin miktarinin otoradyografi ile 6l¢imi esasina daya-
nir. Zaman ve 6zel egitilmis eleman gerektiren glc¢ bir
yontemdir S-faz fraksiyonunun flow sitometrik &lgcimiu
daha kolay ve hizli bir metotdut. Hem taze dondurul-
mus doku hem de parafin bloklardaki arsiv preparatlari
bu inceleme igin kullanilabilir. S-faz fraksiyonunun he-
saplanmasinda timér dokusunun DNA analizi ile elde
edilen histogramlardan yararlanilir (Sekil 1).

DNA analizi, tim6r dokusunun ploidl durumu hak-
kinda da bilgi verir. Normal insan hucreleri 46 kromo-
zom igerirler ve diploid olarak tanimlanirlar. Kromozom
sayisi 46'dan farkli olan hicreler sitogenetik olarak a-
noéploiddirler. DNA analizi, sitogenitik inceleme ile iyi
bir korelasyon gdéstermekle birlikte seliler DNA igerigi-
nin Olgilmesi kromozom sayisindaki + 2 degisiklikleri
ayirtetmekte yetersizdir (10). Bu nedenle DNA anali-
zinde diploid olarak tanimlanan timdrler 46+2 kromo-
zom igeren hicreleri kapsamaktadirlar.

Meme kanseri olgularinin pek g¢odunda andploidi
saptanmistir. Andploidi tek basina ve 6zellikle de S-faz
fraksiyonu ile birlikte degerlendirildiginde prognozu
olumsuz yénde etkilemektedir. Bu etki aksilla negatif
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Sekil 1.

meme kanseri olgularinda en belirgindir. Clark ve arka-
daslari 395 aksilla negatif meme kanseri olgusunda
hem ploidi hem de S-faz fraksiyonlarini incelemislerdir
(11). Bu g¢aligsmada olgularin %68'inde andploidi sap-
tanmistir. Bes yillik takipte niks olasiligi diploid grupta
%12, andploid grupta ise %26 olarak belirlenmistir
(p=0.02). Nuks olasiligi S-faz fraksiyonu disik olan
diploid timdrlerde %10 iken S-faz fraksiyonu ylksek
olan diploid timdrlerde %29'dur (p=0.007). Sagkalim
sureleri ile ilgili olarak da benzer sonuglar elde edil-
mistir. Bu c¢alismada andploid tumodrlerde S-faz frak-
siyonunun hesaplanmasi ile ilgili modeller gelistikge a-
noploid timdrlerde de duslik ve ylksek S-faz frak-
siyonlarina gore niks ve sadgkalim olasiliklarinin farkhlik
gOstermesi beklenmektedir (6).

isveg'ten bildirilen bir diger galismada da S-faz
fraksiyonunun en o6nemli prognostik faktdér oldugu ve
diger faktdrlerden progesteron reseptdri ve timor bi-
yukldginin onu izledigi bildirilmistir.

Proto-onkogen Aktivasyonu

Pek ¢ok calismada meme kanserinde c-myc, c-
erbB2 (HER-2 veya neu) ve int-2 onkogenlehnin ampli-
fikasyonu gosterilmistir. Prognostik faktor olarak Gzerin-
de en c¢ok durulan erbB2'dir. Bu onkogen, epidermal
biylime faktéri reseptdrine benzeyen bir proteinin
sentez edilmesini saglar. Meme kanseri olgularinin yak-
lasik %30'unda erbB2 amplifikasyonu saptanmistir.

Tandon ve arkadaslarinin galismasinda 728 meme
kanseri olgusunda Western blot analizi ile HER-2/neu

Tablo 1. Meme kanserinde prognostik faktorler
Aksiller lenf bezi tutulumu

Primer timor bayuklaga

Hormon reseptorleri

Proliferatif aktivite ve ploidi

Proto-onkogen aktivasyonu

Katepsin D
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onkogen proteini incelenmis ve prognoz ile iliskisi
degderlendirilmistir (13). Aksiller lenf bezi tutulumu ol-
mayan 378 olguda bu onkogen proteininin prognostik
Onemi gosterilememistir. Aksilla pozitif olgularda ise
HER-2/neu proteini yliksek olan hastalarda hastaliksiz
yasam (p-0.0014) ve sagkalim sirelerinin (p<0.0001)
protein duzeyi disuk olan olgulara gére daha kisa ol-
dugu saptanmistir.

Tsuda ve arkadaslari da histolojik grade ile erbB2
gen amplifikasyonunun korelasyonunu incelemisler ve
erbB2 onkogeninin 6neminin histolojik grade'e gdére da-
ha az oldugunu ama her ikisinin de timorin agresif
davranisi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (14).

Katepsin D

Hormona bagimli meme kanseri hucre kultlrlerin-
den elde edilen bir glikoprotein olup ilk kez 1979'da ta-
nimlanmistir. Lizozomal asidik bir proteaz olan bu enzi-
min bazal membran, ekstraselller matriks ve bagd doku-
sunu pargalayarak kanser hicrelerinin gé¢c ve invaz-
yonunu kolaylastirdig: ileri sirtilmektedir. Ayrica mitoje-
nik aktivitesinin oldugu da gosterilmistir.

San Antonio'da yapilan bir ¢calismada, 397 meme
kanseri olgusunda timér dokusunda katepsin D se-
viyeleri olgulerek prognostik 6nemi incelenmistir (15).
Bu arastirmada, aksilla negatif 199 olguda yiksek ka-
tepsin D dizeylerinin hem hastaliksiz yasam (p=0.018)
hem de sagkalim sirelerini (p=0.009) olumsuz ydnde
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etkiledigi saptanmistir. Katepsin D dizeyi yuksek olan
olgularda dusuk olan olgulara gore, relatif niks riski
2.6, relatif 6lUm riski ise 3.9 bulunmustur. Yiksek ka-
tepsin D dlzeylerinin bu olumsuz etkisi aksilla pozitif
olgularda goésterilememisgtir.

Tim bu prognostik faktorlere ek olarak, timor
hicresinin cesitli antijenik 6zelliklerini ve bunlarin has-
taligin seyri uzerindeki etkilerini inceleyen yeni arastir-
malar da yayinlanmaktadir (16). Klinik uygulamada ak-
siller lenf bezi tutulumunun 6nemi en fazladir. Aksilla
pozitif meme kanseri olgularinin hepsinde adjuvant ke-
moterapi ya da hormonal tedavi verilmesi standart uy-
gulama olarak kabul edilmektedir. Aksilla negatif meme
kanseri olgularinda cerrahi tedavi ile %70-75 sifa sag-
lanmaktadir. Geri kalan %25-30 olgu ise yine meme
kanserinden kaybedilmektedir. Bu nedenle bu hastalar
icinde de adjuvant kemoterapiden yarar gdérebilecek alt
gruplar bulunmasi beklenir. Ancak bu hastalarin seci-
minde hangi prognostik kriterlerin kullaniimasi gerektigi
konusunda goérias birligi hentiz saglanamamistir. Daha
Once s0zl edilen prognostik faktorlerden glinimuizde
en sik kullanilanlar timér buyuklugi, histolojik tip, hor-
mon reseptdrleri ve eger mimkuiunse nukleer grade'dir.
Digerleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Oni-
muzdeki ginlerde bu konudaki gdéruslerin tam bir agik-
llga kavusacag! ve adjuvant kemoterapi almasi gereken
aksilla negatif meme kanseri olgularinin segiminde en
yararli olan faktdrlerin belirlenecedi umulmaktadir.
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