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BELIRGIN INTRADUKTAL KOMPONENT ICEREN INVAZIV DUKTAL MEME .
KARSINOMLARINDA IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEMLE ARASTIRILAN KATEPSIN D,
SIKLIN D1 VE TIMIDIN KINAZ 1 EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK ONEMI

Glildal YILMAZ', Pinar GEYIKE, Omer ULUOGLU'

(072

Amag: Belirgin intraduktal komponent igeren invaziv duktal meme karsinom-
larinda katepsin D (KD), timidin kinaz 1 (TK1) ve siklin D1 (SD1) ekspres-
yonunun immiinhistokimyasal yontemle arastirilmasi ve prognostik 6neminin
belirlenmesi.

Gerec ve Yontemler: 70 olguya ait Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Klinik bilgilere hasta takip dosyalarindan ve
hastalarla temasa gegilerek ulagildi. invaziv timér komponentinin histopato-
lojik derecelendirmesinde Bloom-Richardson derecelendirmesinin Nottingham
modifikasyonu kullanildi. Evrelemede American Joint Committee on Cancer
tarafindan 6nerilen sistem kullanilds. Istatistiksel incelemede Pearson Ki-kare,
Likelihood ratio, Fisher’s exact testleri ve Kaplan-Meier yasam ¢oziimleme-
si yontemleri kullanildi ve p<0.05 istatistiksel anlamlhilik degeri olarak kabul
edildi. Bulgular: KD ile tiimoriin intraduktal komponentinde, invaziv kom-
ponentine gére daha yiiksek oranda pozitif boyanma saptandi. invaziv tiimér
derecelerindeki artis ile reaktif stromal hiicrelerdeki KD ekspresyonu arasinda
korrelasyon izlendi. Tiimér dist alanlarda KD, TK1 ve SD1 ekspresyonu ol-
mamasi ya da yetersiz olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. ileri evre
olgularda intraduktal komponentte ve/veya derece 3/3 invaziv tiimér kompo-
nentinde SDI1 ile en diisiik ekspresyon saptand1 SD1 ekspresyonu gosteren ol-
gularin tiimiiniin hayatta olmasi nedeniyle, y1gilimli sagkalim siiresi agisindan
anlamli fark saptandi.

Sonug: KD, TK1 ve SDI antikorlarinin meme lezyonlarinin malign karakterini
ortaya koymada yardimei olabilecekleri diisiiniildii. Intraduktal komponentte
ya da reaktif stromal hiicrelerde KD ekspresyonunun varligs, timor hiicreleri-
nin invaziv potansiyel kazanabilecegini gostermesi agisindan 6nemli bulundu.
SD1 ekspresyonunun iyi prognoz gostergesi olabilecegi ve daha iyi yasam sii-
releri ile iligkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Katepsin D, Siklin D1, Timidin Kinaz.

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL

EXPRESSION OF CATHEPSIN D, CYCLIN D1, AND THYMIDINE

KINASE 1 IN INVASIVE DUCTAL BREAST CARCINOMAS WITH A

PREDOMINANT INTRADUCTAL COMPONENT
ABSTRACT

Aim: To evaluate the expression of cathepsin D (CD), thymidine kinase 1
(TK1), and cyclin D1 (CycD1) in invasive ductal breast carcinomas with a
predominant intraductal component and to determine their prognostic value.
Materials and Methods: The examination of slides stained with Haematoxylin-
Eosin of 70 patients was performed retrospectively, and clinical and prognostic
data were obtained. The histopathological grading of the invasive tumour com-
ponent was done using the Nottingham modification of the Bloom-Richardson
grading system, and staging by using the system proposed by the American Jo-
int Committee on Cancer. Pearson’s chi-square, Likelihood ratio, Fisher’s exact
tests, and Kaplan-Meier survival analysis were used as statistical tests and the
significance of observed differences was set at p<0.05. Results: The intraductal
component showed a higher degree of staining for CD than the invasive tu-
mour component. A correlation was found between the CD expression and the
reactive stromal cells and also the increasing degrees of invasive tumour. The
negativity or weak expression for CD, TK1, and CycD1 in non-tumoural areas
was found to be significant. CycD1 expression is found to be lower in advanced
and/or high grade carcinomas and is found to be related to better survival rates
in patients with invasive ductal carcinoma.

Conclusion: The finding of significantly higher expressions of CD, TK1, and
CycD1 in the tumour component compared to the non-tumoural areas raised the
possibility of the use of all three antibodies in determining the malign character
of breast lesions. CD expression in the intraductal component or in the reactive
stromal cells may be used as an indicator of the invasive potential of the tumo-
ural lesion. CycD1 expression may be related to a better prognosis.
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GIRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup, ka-
dinlardaki kanser 6liimlerinin baginda gelen nedenlerdendir.! Mor-
talite oraninin yiiksek olmasi ve goriilme sikliginin artmasi nede-
niyle meme kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayacak
genetik ve molekiiler ¢aligmalar da hiz kazanmigtir.>* Son yillarda
onem kazanan modern adjuvan tedavi stratejileri arasinda kemo-
terapdtik ajanlar, hormon tedavisi, immunoterapi ajanlari (ekzojen
sitokinler, agilar ve monoklonal antikorlar) ve deneysel ajanlar yer
almaktadir.*s Katepsin D (KD), asidik pH’ta lizozomlar iginde
matiir aktif enzim seklinde rol oynayan; kanser hiicreleri, stromal
reaktif hiicreler ve makrofajlar tarafindan sentezlenen lizozomal
aspartil proteazdir.®’ Timidin kinaz (TK), prolifere olan normal
ve malign hiicrelerde sitozolik ve mitokondriyal olmak iizere iki
farkli izoenzim formunda bulunmaktadir.®!° Sitozolik TK (TK1),
DNA metabolizmasinda pirimidin sentezindeki tek basamakli
kurtarma (salvage) yolunda rol oynamaktadir.! Siklin D1 (SD1),
36kDa agirliginda, siklin bagimli kinazlar cdk4 ve cdko6 ile aktif
enzim kompleksleri olusturarak'? hiicre siklusunun G1 fazindan S
fazina ilerlemesini diizenleyen, G1 siklinler ailesine ait niikleer bir
proteindir.’** Intraduktal komponenti, invaziv tiimoér komponen-
tinin en az dort katindan daha fazla olan meme kanserlerinin diger
invaziv meme karsinomlarindan daha iyi prognoz gosterdiginin
belirlenmesi tizerine, bu grup timdrler belirgin intraduktal karsi-
nom (IDK) komponent igeren invaziv duktal karsinomlar olarak
diger timorlerden ayri tutulmaktadir.’® Bu ¢aligmanin amaci, be-
lirgin intraduktal komponent igeren invaziv duktal karsinomlarda
histopatolojik bulgular1 151k mikroskobik diizeyde yeniden gézden
gegirmek ve immiinhistokimyasal olarak KD, TK1 ve SD1 antikor
ekspresyonlarinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisini orta-
ya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Belirgin intraduktal komponent igeren invaziv duktal karsinom
tanist verilmis 70 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgula-
rin takip siiresi 12 ila 81 ay arasinda degismekte idi. Olgular ile
ilgili bilgilere hastalarin patoloji raporlarindan, klinik takip dosya-
larindan ve hastalarla temasa gegilerek biiyiik oranda ulasildi.

Isik Mikroskobik inceleme

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (HE) boyali preparatlar yeni-
den incelendi. Belirgin intraduktal komponent igeren invaziv duk-
tal karsinom tanis1 verilmis olgularmm invaziv tiimérlerinin histo-
patolojik derecelendirmesinde 1957 yilinda Bloom ve Richardson
tarafindan onerilen, 1991 yilinda ise Elston tarafindan modifiye
edilen Bloom-Richardson derecelendirmesinin Nottingham mo-
difikasyonu kullanildi.’* Bu derecelendirme sistemine gore tii-
morlerde tlibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi
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g0z Online alinarak puanlama yapildi. Toplam skor ile derece
belirlendi. 1992 yilinda meme kanseri i¢in American Joint
Committee on Cancer tarafindan onerilen evreleme sistemine
gore, timdr boyutu mikroskobik olarak 6l¢iildii; aksiller lenf
nodu ve uzak metastaz durumu belirlendi. Materyallerin 20’si
modifiye radikal mastektomi, 4’{i lampektomi, 3’ tru-cut bi-
yopsi ve 43’1 eksizyonel biyopsi idi.

immiinhistokimyasal inceleme

KD antikoru IgG2b sinifina, TK1 antikoru IgG1 sini-
fina ve SD1 antikoru IgG2a simifina ait olup, her ii¢ antikor
da monoklonal idi. Antikorlar kullanilmadan 6nce PBS ile
dilie edildi. Biyotinlenmis baglayic1 (sekonder) antikor,
streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan
aminoetil karbazol (AEC) ticari olarak kullanima hazir kit-
ler seklinde idi. Calismaya dahil olan tiim dokular %10’luk
formalin soliisyonu ile tespit edilmisti. Olgularin HE boyali
preparatlarindan secilen parafin bloklardan KD, TK1 ve SD1
ekspresyonlarmi belirlemek amaciyla kesitler hazirlandi. Im-
miinhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin {iglii indirekt
immiinperoksidaz yontemi kullanilarak yapildi. Pozitif doku
kontrolii olarak KD i¢in karaciger dokusu, TK1 i¢in adenokar-
sinom tanisi verilmis mide dokusu ve SD1 i¢in ‘mantle’ zon
lenfoma tanis1 verilmis barsak dokusu kullanildi. Her ii¢ anti-
kor i¢in de, 151k mikroskobunda en yogun boyanan alanlarda
40x bitytitmede 100 hiicre sayildi. 100 hiicre i¢inden niikleer
pozitiflik gosteren tiimdr hiicreleri sayildi ve boyanan niikle-
uslar ylizde olarak belirtildi. KD ekspresyonu i¢in hiicreler-
deki ince graniiler sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Reaktif stromal hiicre/makrofaj sitoplazmalarindaki
boyanma ayrica degerlendirildi. Doku kesitlerinde hiicrelerde
hi¢ boyanma yoksa 0, <%10 hiicrede boyanma 1+, %10-50
hiicrede boyanma 2+ ve >%50 hiicrede boyanma 3+ olarak
degerlendirildi.'” TK1 ekspresyonu i¢in hiicrelerdeki diffiiz
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Doku kesitlerinde
hiicrelerde hi¢ boyanma yok ya da <%5 hiicrede boyanma var
ise 0, %5-25 hiicrede boyanma 1+, %25-50 hiicrede boyan-
ma 2+ ve >%50 hiicrede boyanma 3+ olarak degerlendirildi.'®
SD1 ekspresyonu i¢in yalnizca niikleer boyanma pozitif ka-
bul edildi. Doku kesitlerinde hiicrelerde hi¢ boyanma yok ya
da %10’dan az hiicrede boyanma var ise 0, %10-50 hiicrede
boyanma var ise 1, %50’den fazla hiicrede boyanma var ise 2
olarak skorland1."”

istatistiksel inceleme

Istatistiksel inceleme &ncesinde, uygulanan immiinhis-
tokimyasal boyalarin boyanma o&zellikleri, tiimor boyutla-
11, timdr evresi ve prognoz ile ilgili olarak bazi diizenleyici
gruplamalar yapildi. Istatistiksel incelemede tek degiskenli
diizenlerde Ki-kare testi; bagimsiz gruplarda Ki-kare (Pear-
son Ki-kare, Likelihood ratio, Fisher’s exact test) ve Kaplan-
Meier yasam ¢oziimlemesi yontemleri kullanildi ve p<0.05
istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Belirgin intraduktal komponent iceren invaziv duktal kar-
sinom (Resim 1) olgularina ait HE boyali preparatlar yeniden
degerlendirildi. Tan1 sirasindaki timdr derecesi ve evresi, ge-
rekli kriterler gézontine alinarak belirlendi (Tablo 1). Olgula-
ra ait kesitlere immiinhistokimyasal olarak KD, TK1 ve SD1
boyalar1 uygulandi.

Resim 1: Belirgin IDK komponenti iceren invaziv duktal karsinom
(HE, 40x).

Tablo 1: Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi.

Olgu sayis1 70

Hasta yas1 (ortalama 51.87 £10.69
<50 30 (%42.9)
=50 40 (%57.1)

Tiimor derecesi

Derece 1/3 20 (%28.6)
Derece 2/3 22 (%31.4)
Derece 3/3 28 (40.0)
Tiimor capi

<2 cm 30 (%42.8)
2.1-4.9 cm 38 (%54.3)
>5 cm 2 (%2.9)

Aksiller lenf nodu metastazi

34 (%48.6)

[Eksitus]
Remisyon

Evre

I 22 (%31.4)
ITA 23 (%32.9)
1B 18 (%25.7)
IITA 2 (%2.9)
I11B 4 (%5.7)
IIC 0

v 1(%1.4)
Takip sonrasi prognoz bilgilerine

ulasilabilen olgu sayis1 46

Lokal niiks 1 (%2.2)
Aksiller lenf nodu metastazi 1(%2.2)
Uzak metastaz 7 (%15.2)

[3 (%6.5)]
37 (%80.4)
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Tablo 2: Klinik evreye gore, KD nin tiimor ve tiimor ¢evresindeki hiicresel komponentlerde boyanma derecesine gore olgularin dagilimi.

Belirgin intraduktal komponent i¢eren invaziv
duktal karsinom KD 3+ (%) KD 2+ (%) KD 1+ (%) | KD 0 (%)
(n:70)
i . Derece 1/3 2(22.2) 6 (66.7) 1 (11.D) 0
iwvaziv - oKl erece 273 4(66.7) 2(333) 0 0
Evre I el Derece 3/3 5(71.4) 2 (28.6) 0 0
vre IDK komponenti 17 (77.3) 5(22.7) 0 0
(n:22) Normal TDLU 0 2(9.1) 16 (72.7) 4 (18.2)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 6 (27.3) 10 (45.5) 5(22.7) 1 (4.5)
: ] Derece 1/3 5(50.0) 5(50.0) 0 0
[aziy A e 2(28.6) 5(71.4) 0 0
cledhiuet Derece 3/3 2 (33.3) 3 (50.0) 1(16.7) 0
Evre ITA TDK komponenti 20 (87.0) 3(13.0) 0 0
(n:23) Normal TDLU 0 1(4.3) 17 (74.0) 5(21.7)
Reaktif  stromal hucreler ve
histiyositler 2(8.8) 15 (65.2) 5(21.7) 1(4.3)
i . Derece 1/3 0 1 (100) 0 0
1I(nva;1v ) e 1(16.7) 4 (66.6) 1(16.7) 0
gurom Derece 3/3 8 (72.7) 2(18.2) 1(9.1) 0
Evre IIB IDK komponenti 14 (77.8) 4(22.2) 0 0
(n:18) Normal TDLU 0 1(5.6) 12 (66.7) 5(27.7)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 4(22.2) 12 (66.7) 2 (11.1) 0
invaziv  duktal | Derece 13 ) ) ) )
karsinom Derece 2/3 1 1 0 0
Evre IITA _| Derece 3/3 - - - _
(n:2) IDK komponenti 2 0 0 0
Normal TDLU 0 0 1 1
Reaktif  stromal  hiicreler ve
histiyositler 0 2 0 0
; : Derece 1/3 - - - -
E“’a.z‘v Sl T 1(100) 0 0 0
g Derece 3/3 2 (66.7) 1 (33.3) 0 0
Evre I11B TDK komponenti 3(75.0) 1(25.0) 0 0
(n:4) Normal TDLU 0 0 0 4 (100)
Reaktif  stromal  hiicreler ve
histiyositler 1(25.0) 2 (50.0) 1(25.0) 0
i . Derece 1/3 - - - -
1I(nva_zw duktal Deroce 2/3 - . N -
BV Derece 3/3 1 0 0 0
Evre IV IDK komponenti 1 0 0 0
(n:1) Normal TDLU 0 0 1 0
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler ! 0 0 0
* TDLU: Terminal dukto-lobiiler iinite.
; KD ile, olgularin tiimiinde hem invaziv (Resim 2) hem

3 -. ¥ '_ 3“"1"‘ 7

Resim 2: Invaziv duktal karsinomda sitoplazmik KD ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).

114  Yilmaz ve Arkadaslar

de intraduktal tiimoér komponentinde boyanma gézlendi. int-
raduktal tiimor alanlarinda, invaziv komponente gore daha
yiiksek oranda pozitif boyanma saptandi (p<0.05). Invaziv
timor komponentinin dereceleri arasinda boyanma oranlari
acisindan anlaml fark saptanmadi. Genel olarak tlimor alan-
lar1 ile non-tlimoral alanlar karsilastirildiginda, non-tiimoral
olan hicbir alanda KD ile >%50 hiicrede boyanma saptan-
mad1 (p<0.05). Reaktif stromal hiicreler ve histiyositlerdeki
KD boyanma orani tek degiskenli diizende anlamli bulundu
(p<0.05). Invaziv timér derecelerine gore gevredeki reaktif
stromal hiicrelerdeki KD ekspresyonu incelendiginde, timor
derecelerindeki artis ile reaktif stromal hiicrelerdeki KD eks-
presyonunun korrelasyon gosterdigi izlendi (p=0.002). Invaziv
karsinomlarda, timor evresi ilerledikge, timor hiicrelerindeki
KD ekspresyon oraninda artis saptanmig olmakla birlikte, bu
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Tablo 3: Klinik evreye gore, TK1’in tiimdr ve tiimdr ¢evresindeki hiicresel komponentlerde boyanma derecesine gore olgularin dagilimi.

Belirgin intraduktal komponent i¢eren invaziv
duktal karsinom TK1 3+ (%) TK12+ (%) |TKI1 1+ (%) |TK1 0 (%)
(n:70)
; 3 Derece 1/3 1 (11.1) 5 (55.6) 2(22.2) 1 (11.1)
ana.zw duktal ' ece 2/3 0 1(16.7) 2(33.3) 3 (50.0)
Tl arsimom Derece 3/3 1(14.3) 0 2 (28.6) 4(57.1)
IDK komponenti 4 (18.2) 7 (31.8) 3(13.6) 8 (36.4)
(n:22) Normal TDLU 0 0 0 22 (100)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 4(18.2) 12 (54.5) 6(27.3)
i : Derece 1/3 1(10.0) 1(10.0) 4 (40.0) 4 (40.0)
iwvazy - duktal Fgrege 373 3 (42.8) 2(28.6) 2 (28.6) 0
arstorm Derece 3/3 2(33.3) 1(16.7) 2 (33.3) 1(16.7)
Evre ITA DK komponenti 6 (26.1) 6 (26.1) 6 (26.1) 5(21.7)
(n:23) Normal TDLU 0 0 0 23 (100)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 5(21.7) 10 (43.5) 8 (34.8)
i . Derece 1/3 1(100) 0 0 0
ll(nva.zw duktal 'y rece 2/3 0 3(50.0) 1(16.7) 2(33.3)
arsiom Derece 3/3 1(9.1) 5 (45.5) 2 (18.1) 3(27.3)
Evre IIB DK komponenti 8 (44.4) 5(27.8) 2 (11.1) 3 (16.7)
(n:18) Normal TDLU 0 0 0 18 (100)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 5(27.7) 3(16.7) 10 (55.6)
Invaziv  duktal g:i:gz ;g E) '1 '1 E)
karsinom Derece 3/3 - - - -
Evre ITIA IDK komponenti 1 0 1 0
(n:2) Normal TDLU 0 0 0 2
Reaktif  stromal hiicreler ve 0 0 | |
histiyositler
; : Derece 1/3 - - - -
iwvaziy - duktal Forege 373 0 0 1(100) 0
arsinom Derece 3/3 0 2 (66.7) 1(33.3) 0
Evre IIIB DK komponenti 0 4(100) 0 0
(n:4) Normal TDLU 0 0 0 4(100)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 0 3(75.0) 1(25.0)
Invaziv  duktal Bzzgg ég : : : :
s Derece 3/3 0 1 0 0
Evre IV DK komponenti 1 0 0 0
(n:1) Normal TDLU 0 0 0 1
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 0 ! 0
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05) (Tablo
2). Takipleri sirasinda uzak metastaz gelistiren hastalar ile re-
3 misyonda olan hastalarin reaktif stromal hiicrelerine bakildi-
L4 7 ginda KD ekspresyonu agisindan anlamli fark bulunmadi.
) TK1 ile, boyanma oranlart agisindan tiimoriin intraduk-
; & tal ve invaziv (Resim 3) komponentleri arasinda anlamli fark
oy - I ) saptanmadi. Benzer sekilde invaziv timor komponentinin
A R s = dereceleri arasinda da fark bulunmadi. Genel olarak timor
s, i \ . o alanlari ile non-tiimoral alanlar karsilagtirildiginda, TK1 ile
e s non-tiimoral olan higbir alanda >%25 hiicrede boyanma sap-
: v 7 tanmadi (p<0.05). Reaktif stromal hiicreler ve histiyositlerde-
g ; > \ﬁ LT ki TK1 boyanma oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
e \ L gozlendi (p<0.05). Tiimdr evreleri arasinda, TK1 boyanmast

\
(A%

Resim 3: Invaziv duktal karsinomda sitoplazmik TK1 ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 200x).

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo
3). Takipleri sirasinda uzak metastaz gelistiren hastalar ile re-
misyonda olan hastalar TK1 boyanmasi agisindan karsilasti-

Yilmaz ve Arkadaslar
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Grafik 1: Invaziv duktal karsinomda KD ekspresyonu ile sagkalim
iliskisi.
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Grafik 3: Invaziv duktal karsinomda SD1 ekspresyonu ile sagkalim
iliskisi.

rildiginda, higbir hiicresel komponentte fark bulunmadi.

SD1 ile, boyanma yogunluklari agisindan tiimoriin intra-
duktal ve invaziv komponentleri (Resim 4) arasinda anlamli
fark saptanmadi. Benzer sekilde invaziv timor komponenti-
nin dereceleri arasinda da fark bulunmadi. Genel olarak tii-
mor alanlari ile non-tiimoral alanlar karsilastirildiginda, non-
tiimoral alanlarda 1 olgu disinda higbir olguda SD1 ile (+)
boyanma saptanmamasi anlamli bulundu (p<0.05) (Resim 5).
Timor evreleri arasinda SD1 boyanmasinin karsilastiriimasi
sonucunda, intraduktal tiimor komponentinde en yiiksek dii-
zeydeki boyanmanin ara evre (evre 1IB) grubunda, en diisiik
diizeydeki boyanmanin ise ileri evre (evre I1I-1V) grubunda
oldugu saptandi (p=0.02). Evreler acisindan benzer boyanma
diizeyleri derece 3/3 invaziv timor komponentinde de izlendi
(p=0.015) (Tablo 4). Takipleri sirasinda uzak metastaz gelis-
tiren hastalar ile remisyonda olan hastalar karsilastirildiginda,
remisyonda olan grupta intraduktal tiimér komponentinde ve
derece 3/3 invaziv timor komponentinde SD1 ile daha yiliksek
oranda boyanma izlendi (p<0.01).

116 Yilmaz ve Arkadaslar
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Grafik 2: Invaziv duktal karsinomda TK1 ekspresyonu ile sagkalim
iliskisi.
Sagkalim analizi

KD, >%50 ve <%50 invaziv tiimor hiicresinde eksprese
olmasina gore, iki grupta sagkalim analizine katildi. Bu grup-
lardaki olgular arasinda y1gilimli sagkalim siireleri acisindan
fark saptanmadi (p>0.05) (Grafik 1). TK1, >%25 ve <%25
invaziv tiimdr hiicresinde eksprese olmasina gore, iki grupta
sagkalim analizine katild1. Bu gruplardaki olgular arasinda y1-
gilimli sagkalim siireleri agisindan fark saptanmadi (p>0.05)
(Grafik 2). SDI, invaziv timdr hiicrelerinde ekspresyonunun
(+) ya da (-) olmasina gore, iki grupta sagkalim analizine ka-
tild1. Bu gruplardaki olgular arasinda yigilimli sagkalim stire-
leri agisindan anlamli fark saptandi (p<0.05) (Grafik 3).

TARTISMA VE SONUC

KD, ilk olarak 1979 yilinda Westly ve Rochefort tara-
findan metastatik meme kanseri hiicre hattinda (cell line)
ostrojen-iliskili bir protein olarak tanimlanmigtir.?* KD, asi-
dik pH’ta lizozomlar i¢inde matiir aktif enzim seklinde rol
oynayan; kanser hiicreleri, stromal reaktif hiicreler ve mak-
rofajlar tarafindan sentezlenen lizozomal aspartil proteazdir.
Bu proteinin stromal matriks ve bazal membranda bulunan
proteoglikan maddeleri parcalayarak invazyon ve sonrasinda
metastazlarla timor progresyonunu kolaylasgtirmasinin®’ ya-
nisira, meme kanserli hastalarda yasam siiresini belirlemede
prognostik degerinin de bulunabilecegini** belirten birgok
calisma mevcuttur. KD, meme kanserli hastalarda sagkalim
oranini belirlemede immiinhistokimyasal olarak kullanilabile-
cek bir ‘marker’ olup; klinik caligmalar, meme kanseri hiicre-
lerinde artmis KD diizeyinin erken rekiirrens ve 6liim oranlar1
ile ilgili bagimsiz bir belirleyici oldugunu goéstermistir.?> KD
diizeyinin yiiksek olmasimin kotii prognoz gostergesi oldugu
yoniinde calismalar bulunmaktadir. Bir kisim ¢alismada ise
stromal hiicrelerin, timoriin lokal invazyonunda ve metastatik
yayiliminda anahtar rol oynadigi belirtilmektedir.?** Stromal
hiicrelerdeki KD ekspresyonunun ileri timor evresi ile korele
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.??” Ayrica bir ¢alig-
mada, yazarlar, kanser hiicreleri ile stromal hiicreler arasin-
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Tablo 4: Klinik evreye gore, SD1’in tiimor ve timor ¢evresindeki hiicresel komponentlerde boyanma derecesine gore olgularin dagilimai.

Belirgin intraduktal komponent iceren invaziv
duktal karsinom SD1 2+ (%) SD1 1+ (%) SD1 0 (%)
(n:70)
. g Derece 1/3 0 3(33.3) 6 (66.7)
[wvaziy dukeal e 23 0 2(333) 4(66.7)
Evre I arsinom Derece 3/3 3 (42.9) 1(14.2) 3 (42.9)
IDK komponenti 8 (36.4) 3(13.6) 11 (50.0)
(n:22) Normal TDLU 0 0 22 (100)
Reaktif  stromal  hiicreler  ve | ,,
histiyositler 2*%9.1) 0 20 (90.9)
: . Derece 1/3 4 (40.0) 2 (20.0) 4 (40.0)
iwvaziv - WKl erece 73 0 5(71.4) 2 (28.6)
Sl Derece 3/3 0 1(16.7) 5(83.3)
Evre 1A DK komponenti 8 (34.8) 6(26.1) 9(39.1)
(n:23) Normal TDLU 0 0 23 (100)
Reaktif  stromal  hiicreler ve | ,,
histiyositler 233 0 21012)
i . Derece 1/3 0 1 (100) 0
iwvaziv - duktal [ porece 373 2(333) 2(333) 2(333)
arsinom Derece 3/3 2(18.2) 6 (54.5) 3(27.3)
Evre 1IB DK komponenti 6 (33.3) 9 (50.0) 3(16.7)
(n:18) Normal TDLU 0 0 18 (100)
Reaktif  stromal hiicreler ve
histiyositler 0 0 18 (100)
invaziv  duktal (Derece i3 5 : 5
karsinom Derece 3/3 - - -
Evre IITA IDK komponenti 0 2 0
(n:2) Normal TDLU 0 0 2
Reaktif  stromal hiicreler ve 1 0 1
histiyositler
8 . Derece 1/3 - - -
i“"a.zw A B 0 0 1(100)
LTI Derece 3/3 0 0 3 (100)
Evre I1IB IDK komponenti 0 0 4 (100)
(n:4) Agir dereceli BH 0 0 4 (100)
Normal TDLU 0 0 4 (100)
Reaktif  stromal  hiicreler ve
histiyositler 0 0 4 (100)
invaziv  duktal (Rrece 13 - : :
karsinom Derece 3/3 0 0 1
Evre IV IDK komponenti 0 0 1
(n:1) Normal TDLU 0 0 1
Reaktif  stromal  hiicreler ve 0 0 1
histiyositler

* Sitoplazmik boyanma
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Resim 4: Invaziv duktal karsinom ve IDK komponentlnde niikleer
SD1 ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).

Resim 5:

invaziv duktal karsinomda niikleer SD1 ekspresyonu
ve ¢evresinde ekspresyon gostermeyen normal meme dokusu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz, 100x).
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daki katepsin D ekspresyonunda nedenini agiklayamadiklari
ters korelasyon saptamislar.?® Literatiirde timor ¢evresindeki
reaktif stromal hiicrelerde KD pozitifligi %35-81.4 arasin-
da degisen oranlarda bildirilmistir.®?>* Bizim c¢alismamizda
KD ile, %>10 reaktif stromal hiicre ve histiyositte boyanma
orani invaziv timér gevresinde %78.6 bulunmustur. Invaziv
duktal karsinomda tiimor derecelerinin artigi ile stromal hiic-
relerde KD ekspresyon oraninin arttigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.®? Bizim c¢alismamizda da tiimor derecesi art-
tikca stromal hiicrelerde KD ekspresyonunun arttigi saptan-
mistir (p<0.05). Birgok ¢alismada tiimor hiicrelerinde degil
de, reaktif stromal hiicrelerdeki KD ekspresyonunun meme
kanseri prognozunu etkiledigi bildirilmistir.'”** Stromal hiic-
relerin tiimdriin lokal invazyonunda ve metastatik yayilimin-
da mikrodamar yogunlugu ile birlikte’' anahtar rol oynadig
diistiniilmektedir.#>3° Bu c¢alismada, belirgin intraduktal
komponent igeren invaziv duktal karsinom olgularinda, KD
ile, intraduktal alanlarda invaziv komponente gore daha yiik-
sek oranda ekspresyon saptanmistir. Ulasilabilen literatiirde
bu konu ile ilgili ayrintili bilgiye rastlanmamis olmakla birlik-
te, timoriin invaziv karakter kazanmasi ile KD ekspresyonu-
nun azalabilecegi olasilig1 tartigilmalidir. Literatiirde immiin-
histokimyasal olarak timér hiicrelerindeki KD ekspresyonu
ile meme kanseri hastalarinin yasam siireleri arasinda pozitif
korrelasyon saptayan bir ¢alismanin yanisira,*? birgok ¢alis-
mada negatif korrelasyon®=¢ bulundugu bildirilmistir. Bizim
de ¢alismamizda izledigimiz gibi, tiimor hiicrelerindeki KD
ekspresyonu ile bu hastalarin yasam siireleri arasinda korre-
lasyon bulunmadigimi'3237 gésteren galigmalar da mevcuttur.
Calismalarda farkli sonuglar elde edilmesinin, hasta popiilas-
yonunda heterojenite ve metodolojideki farkliliklar ile iliskili
olabilecegi diigiiniilmektedir.!”

TK, prolifere olannormal ve malign hiicrelerde iki farkliizo-
enzim formunda bulunmaktadir:*'° (1) Sitozolik (sitoplazmik,
fotal, TK1) ve (2) mitokondriyal (eriskin, TK2).® Sitozolik TK
(TK1), DNA metabolizmasinda pirimidin sentezindeki tek ba-
samakli kurtarma (sal/vage) yolunda rol oynamaktadir."! TK1,
DNA sentezleyen hiicrelerin bir gostergesi niteligindedir.’'?
Prolifere olmayan hiicrelerde ise yalnizca TK2 bulunmaktadir.”
10TK?2 aktivitesi tiim hiicre siklusu siiresince sabit bir diizeyde
kalmaktadir.*® Son yillarda yapilan aragtirmalar, TK1’in tii-
moriin proliferatif aktivitesi ile korrelasyon gosteren bir en-
zim oldugunu ortaya koymustur.'® Literatiirde, TK1 ekspres-
yonuna yonelik ¢ok az sayida immiinhistokimyasal ¢aligma
bulunmaktadir."®** TK1’in meme kanseri hastalarinda tiimor
agresivitesine iligskin, immiinhistokimyasal olarak kullanigh
bir timor ‘marker’1 olabilecegi belirtilmektedir.'® Literatiir-
de, immiinhistokimyasal olarak TK1 ekspresyonuna yonelik
¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.'* Bir caligmada TK1
ile invaziv karsinom alaninda olgularin %79’unda pozitif bo-
yanma bildirilmistir.'® Bizim ¢aligmamizda da literatiirdeki bu
bulgu ile uyumlu olarak invaziv karsinom alaninda, olgularin
%77.1’inde TK1 ekspresyonu saptanmustir. Literatiirde TK1
ekspresyonu agisindan malign ve benign meme lezyonlarimi
birlikte inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Mao et al’in
caligmasinda'® invaziv timor alani ¢evresindeki normal meme
dokusunda olgularin %19’unda TKI1 ile boyanma izlendigi
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belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda olgularin hi¢birinde normal
meme alanlarinda TK1 ekspresyonu saptanmamistir. TK1’in
meme kanseri hastalarinda timor agresivitesine iligkin kulla-
nigh bir timo6r ‘marker’1 olabilecegi belirtilmektedir.'® Lite-
ratiirde de vurgulandig: tizere,* gelecekte TK1 antikorunun
meme kanserinin erken teshisinde ve daha dogru taniya ulas-
mada yardimei olabilecegi diigiiniilmektedir.

SD1, 36kDa agirliginda, siklin bagimli kinazlar cdk4 ve
cdk6 ile aktif enzim kompleksleri olugturarak'? hiicre sik-
lusunun GI1 fazindan S fazina ilerlemesini diizenleyen, Gl
siklinler ailesine ait niikleer bir proteindir.”*'* SD1 proteini-
nin hiicre siklusunun ilerlemesinde kritik bir rolii vardir. Bu
proteinin ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi, meme
kanserini de igeren birgok malign tiimdral gelisimden sorumlu
tutulmaktadir.*'*? SD1 asiri-ekspresyonu ile prognoz arasinda-
ki iligki tam olarak agikliga kavusturulamamustir.* Bazi ¢alig-
malarda primer meme kanseri ile SD1 asiri-ekspresyonu ara-
sinda iliski saptanirken,* bir kisim ¢aligmada ise bu iki antite
arasinda baglanti1 bulunamamistir.* SD1 asiri-ekspresyonunun
kotii prognoz, daha agresif ve metastatik tiimor davranist ile
iliskili* oldugu belirtilmekle birlikte, iyi prognoz goster-
gesi olan 1iyi differansiye karsinomlar ve Ostrojen pozitifligi
ile iligkili bulundugu ¢alismalar da mevcuttur.’ SD1’in ma-
jor insan onkogeni olmasi ve birgok meme kanserinde pato-
jenik bir kdsetasi rolii oynamasi nedeniyle, se¢ilmis uygun
tiimorlerin gelecekte anti-SD1 tedavisinden yarar gorecegi
ongoriilmektedir.*® Literatiirde invaziv duktal karsinom olgu-
larinda SD1 ekspresyonu %20-81 arasinda degismektedir.444*
50 Diisiik dereceli invaziv karsinomlarda SD1 ekspresyonunun
daha sik oldugu bildirilmistir.**° Bizim ¢alismamizda invaziv
duktal karsinomlarda SD1 boyanma orani %60 olarak bulu-
nurken, intraduktal ve invaziv tiimor komponentleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Ancak, genel olarak timor alan-
lar1 ile non-tlimoéral alanlar karsilastirildiginda, non-tiimoral
alanlarda 1 olgu disinda hicbir olguda SD1 ile (+) boyanma
saptanmamasi, anlamli bulunmustur (p<0.05). Literatiir>'->?
ile uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda da normal meme do-
kusunda SD1 ekspresyonu saptanmamistir. Literatiirde, SD1
asiri-ekspresyonunun, kanser progresyonu ya da prognoz ile
korrelasyonunun gosterilemedigi calismalar ¢ogunluktadir.*
SD1 ve prognoz iliskisi ile ilgili ilk ¢alismalarda, SD1 ampli-
fikasyonunun kétii prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir.*¢
Bu sonug, ekspresyondaki artigin hiicre biiyiimesine yol acip,
ozellikle tiimdr hiicrelerinin selektif bir sekilde biiylimesini
saglayacagi fikrini desteklemekte idi. Ancak daha sonraki
immiinhistokimyasal ¢alismalarda, bizim de bu ¢alismamizda
saptadigimiz gibi, timor hiicrelerindeki SD1 ekspresyonu-
nun daha iyi yagsam sireleri ile iligkili oldugu gosterilmigtir.*’
Bu durum, SD1’in yiiksek diizeylerde hiicrelere toksik etki
gosterebilecegi ve apoptotik hiicre Sliimiine yol agabilecegi
goriisii ile agiklanmaya c¢aligilmistir. Bizim ¢alismamizda,
takipleri sirasinda uzak metastaz gelistiren hastalar ile re-
misyonda olan hastalar karsilastirildiginda, remisyonda olan
grupta bazi tiimdr komponentlerinde yiiksek oranda (p<0.05)
SD1 ekspresyonu saptanmis; bu durum SD1’in iyi prognoz
gostergesi olabilecegi yoniindeki literatiirle de uyumlu olarak
degerlendirilmigtir.*’
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Sonug olarak, bu ¢aligmada, literatiirde prognostik 6nemi
oldugu yoniinde tartismali sonuglar bulunan KD ile SD1 an-
tikorlar1 ve lizerinde ¢ok az immiinhistokimyasal ¢alisma ya-
pilmis TK antikorunun, belirgin intraduktal komponent iceren
invaziv duktal karsinom olgularina ait meme dokularindaki
ekspresyon ozellikleri degerlendirilmistir. Sonug olarak KD,
TK1 ve SDI antikorlarinin benign ve malign hiicrelerdeki
ekspresyon oranlart karsilastirildiginda, malign hiicrelerde
artmis ekspresyon gostermeleri (p<0.05), her {i¢ antikorun da
lezyonun malign karakterini ortaya koymada yardime1 olabi-
lecegini ortaya koymaktadir. KD ekspresyonunun, tiimor hiic-
relerinin invaziv potansiyel kazanmasinda etkili olabilecegini
gostermesi agisindan tiimoriin biyolojik davranigini belirleme-
de 6nemli rol oynadigr distiniilmiistiir. SD1 ekspresyonunun
iyi prognoz gostergesi olabilecegi ve daha iyi yasam siireleri
ile iligkili oldugu saptanmustir.
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