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Amag: Histopatolojik alt tip, niikleer derece ve komedonekroz memenin duktal karsinoma in situ (DKIS) lezyonlar:
icin 6nemli 6zelliklerdir. Bu calismanin amaci DKIS'nin histopatolojik 6zellikleri ile p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA
overekspresyonu arasindaki iliskinin belirlenmesidir.

Yontemler: DKIS tanisi almis 40 olgu immiinohistokimyasal metodlar kullanilarak p53, HER2/neu, bcl-2 ve PCNA
overekspresyonu acisindan degerlendirildi. Diisiik/ intermediate dereceli lezyonlar grup 1’e (dusiik dereceli DKIS),
yliksek dereceli olgular grup 2’ye (yliksek dereceli DKIS) dahil edildi. Ayrica histolojik paternler degerlendirildi.
Komedo tip ve non-komedo tip DKIS gruplari olusturuldu.

Bulgular: Toplam 40 olgunun 12’si yiiksek dereceli, 28'i diisiik dereceli, 8’i komedo tip ve 32’si non-komedo tip DKIS
olarak belirlendi. Komedo tip DKIS olgularinda sirasiyla %37,5, %62,5’'inde p53 ve HERZ2/neu overekspresyonu
izlenirken, non-komedo tip DKIS olgularinda bu oran % 6,5, %3,1 idi. Yiikksek dereceli olgularda sirasiyla %41,7,
%50’sinde p53 ve HERZ/neu overekspresyonu izlenirken, diisiik dereceli olgularin hi¢cbirinde p53 ve HERZ/neu
overekspresyonu gozlenmedi. Bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma yliksek dereceli olgularin higbirinde
izlenmezken, diisiik dereceli olgularin %60’1nda izlendi. Tiim bu overekspresyonlar i¢in gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Sonuglar: P53 ve HER2 /neu overekspresyonu komedo tip ve yiiksek derece gibi kotli prognostik faktorlerle iligkili
bulundu. Bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma non-komedo tip ve diisiik derece gibi iyi prognostik faktorlerle iliskili
bulundu. Bu sonuglar farkl biyolojik davranisa sahip DKIS alt tiplerinin tanimlanmasina katki saglayacaktir.
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Ductal carcinoma in situ lesions of the breast: correlation between histopathologic features
and p53, HER2 /neu, bcl-2 and PCNA expression

Abstract

Objective: The histopathological subtype, nuclear grade and comedonecrosis are important features for ductal
carcinoma in situ (DCIS) of the breast. The aim of this study was to determine correlation between histopathologic
properties of DCIS and p53, HER2 /neu, bcl-2 and PCNA overexpression.

Method: We evaluated 40 cases of DCIS for p53, HER2/neu, bcl-2 and PCNA overexpression by using
immunohistochemical methods. We divided lesions into two groups. Low/intermediate grade DCIS cases were
included in group 1 (low grade DCIS) and high grade DCIS were included in group 2 (high grade DCIS). Histologic
paterns were also evaluated. Comedo type and non-comedo type DCIS groups were formed.

Results: A total of 40 DCIS including 12 high grade, 28 low grade, 8 comedo type and 32 non-comedo type were
revealed. P53 and HER2 /neu overexpressions were seen 37,5%, 62,5% in comedo type DCIS and 6,5%, 3,1% in non-
comedo type DCIS, respectively. P53 and HER2 /neu overexpressions were not seen in low grade DCIS and were seen
41,7% and 50% in high grade DCIS, respectively. Strong cytoplasmic staining with bcl-2 was not seen in high grade
DCIS and was seen 60% in low grade DCIS. There was significant difference statistically between groups for all of
these overexpressions (p<0,05).

Conclusions: P53 and HER/neu overexpressions were associated with poor prognostic factors such as comedo type
and high grade. Strong cytoplasmic bcl-2 staining was associated with good prognostic factors such as non-comedo
type and low grade. These results contribute to define DCIS subtypes that have different biological behaviour.

Keywords: Ductal carcinoma in situ, breast cancer, p53, HER2 /neu, bcl-2.

GIRIiS tiimérlerinde sikhikla bulundugu ve meme

Duktal karsinoma in situ (DKIS) meme kanseri gelisiminde etkili oldugu bilindigi
kanserinin taninabilen en erken evresidir ve halde, bu mutasyonlarin preinvaziv meme
invaziv kansere donistigi gorisi yaygin lezyonlarinda arastirildignt  c¢alismalar az
olarak kabul géormektedir. Meme tiimorlerinin sayidadir®’. HER2/neu amplifikasyonu asil
heterojenitesi ~ve meme lezyonlarinin olarak meme karsinogenezinin baslangicinda
karmasikligi, meme dokusundaki genetik ortaya ¢ikar. Hayvanlarda yapilan calismalar ve
degisikliklerin, bunlarin meme N vitro ¢calismalar HER2/neu
karsinogenezindeki etkilerinin ve meme overekspresyonunun kanserin sonucundan ¢ok
karsinogenezine dahil olma zamanlarinin daha sebebi oldugunu gostermektedir®10.  Son
iyi anlasilmasi ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir-  ylllarda timor olusumunda apoptozisin roline
3, P53 mutasyonlar1 kanserlerde goriilen ilgi artmaktadir. Apoptozisi regiile eden bir¢ok
genetik degisikliklerden en sik goriileni olup genetik faktor gosterilmistir. Bu  faktorler
meme Kkanserinin prognozu ve Kkarsinogenezi arasindaki iligki olduk¢a komplekstir ve tam
ile iliskili oldugu varsayilir*s. Meme olarak tanimlanamamistirll12, Bcl-2 protein
timérlerinde p53 timor sipresér geninde ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %58-
mutasyon siktir ancak bunun meme kanseri 80’inde izlenir ve disik histolojik derece,
gelisimindeki  etkisi hala tam olarak dusik proliferasyon  hizi,  Gstrojen  ve
anlasilamamistir. P53 mutasyonlar,, meme Progesteron reseptor pozitivitesi gibi iyi
kanseri gelisiminde prekiirsér kabul edilen prognostik faktorlerle birliktelik gosterirl3.i4,
memenin DKIS ve atipik duktal hiperplazisinde PCNA DNA sentezi icin 0zel, niikleer bir

izlenir. P53 mutasyonlarinn, invaziv meme Proteindir. Primer olarak niikleusta, hiicre
siklusunun S fazinda ortaya ¢ikar. Yiitksek PCNA
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skoru kotlii prognozun bir goéstergesidir3 1516,
Meme kanserlerinde de proliferasyon indeksi
prognoz ve tedavide onemlidir.
Immiinhistokimyasal olarak skorlanmis PCNA
meme kanserinin prognostik faktorlerindendir.
Bir c¢alisma PCNA'nin timoér boyutu ve
histolojik derecesi ile anlamli korelasyon
gosterdigini rapor etmistirl?. Biz p53,
HERZ2 /neu, bcl-2 ve PCNA overekspresyonunun
DKIS’nin histopatolojik ozellikleri
(histopatolojik alt tip, derece ve komedo nekroz
varligl) ile iliskisini agiga kavusturmak istedik.

YONTEMLER

Bu c¢alisma retrospektif bir c¢alismadir.
Calismaya 2001 ile 2007 yillar1 arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Bolimi'ne gelen meme biyopsi
materyallerinden DKIS tanis1i almis 40 olgu
dahil edildi. Daha 6nce DKIS veya invaziv
dukatal karsinoma tanis1 alarak cerrahi
miidahale, kemoterapi veya radyoterapi
uygulanmis olgular, parafin bloklarinda uygun
inceleme yapmak i¢in yeterli doku bulunmayan

olgular ve DKIS birlikteliginde lobiiler
karsinoma in situ, kronik inflamasyon,
granlilomat6z mastitis veya yag nekrozu

bulunan olgular calisma dis1 birakildi. Calisma
Helsinki  Bildirgesi'ne = sadik  kalinarak
gerceklestirilmistir. Olgularin yaslar 25 ile 76
arasinda olup ortalama yas 50.08 olarak
saptandi. Olgulara ait parafin bloklar ve lamlar
arsivden c¢ikarilarak yeniden degerlendirildi.
Olgulara ait tim lamlar tek tek incelenerek
tlimori en iyi temsil ettigi diisiiniilen bloklar
belirlendi. Secilen her bir bloktan dorder
boyasiz kesit alinarak immiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak p53, HER2 /neu, bcl-2 ve
PCNA c¢alisildi.

DKIS olgular1 Holland ve ark/nin ortaya
koydugu kriterler kullanilarak derece 1 (diisiik
dereceli/iyi diferansiye), derece 2
(intermediate dereceli/orta derecede
diferansiye) ve grade 3 (yliksek dereceli/az
diferansiye) olarak ii¢ kategoriye ayrildi. Daha
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sonra dusik dereceli (diisiik/intermediade
derece) ve yliksek dereceli DKIS olmak tizere 2
grup olusturuldu. Ayrica komedonekroz varhgi
ve histolojik paternler degerlendirildi. Birden
fazla paternin gozlendigi olgularda en yaygin
patern dikkate alindi. Olgular komedo ve non-
komedo olmak tizere 2 gruba aynld.
Immiinhistokimyasal boyama icin, % 10’luk
formalinde fikse edilmis ve parafine gomulmiis
bloklardan 3-4 mikron kalinliginda kesitler
adezivli lamlara alindi. Lamlar etiivde
bekletildikten sonra 3’er dakika, ksilol ve sirasi
ile % 96, %80, % 75, % 70’lik alkollerden
gecirilerek deparafinize ve dehidrate edildi.
Fosfat buffer salinde (PBS) 6 dakika bekletildi.
% 3’lik H202 solisyonunda 10 dakika
bekletildi. Distile suda 3 kez yikandiktan sonra
sitrat buffer sollisyonu i¢cinde mikrodalga firina
konarak 2 kez 7’ser dakika kaynatildi. Sonra
oda 1sisinda sogumaya birakilan preparatlar,
PBS’de biraz bekletildi. Ayn1 bloktan alinan seri
kesitlere monoklonal mouse anti-human p53
(klon DO-7 DAKO), bcl-2 (klon 100/D5 DAKO),
HER2/neu (klon CB11 DAKO) ve PCNA (klon
PC10 DAKO) primer antikorlar1 damlatilarak
oda 1s1sinda 45 dakika bekletildi. Sonra 2 kez 3
dakika PBS ile muamele edildi. Kullanilan boya
setinin prosediiriine uygun olarak link, label ve
kromojen  damlatilarak  etiivde  gerekli
surelerde bekletildi. Her basamak arasinda 2
kez 3’er dakika PBS’de bekletildi. Lamlara
kontrast boyama icin Mayer Hematoksilen
damlatilarak bekletildikten sonra preparatlar
musluk suyunda yikandi. Mounting medium ile
lizeri kapatildi ve kuruduktan sonra 1sik
mikroskobunda incelendi. Pozitif kontrol olarak
p53 ve , HER2Z/neu igin yaygin ve kuvvetli
boyanmanin izlendigi meme karsinomu
olgular;, bcl-2 ve PCNA igin ise lenfoid
hiperplazi gosteren tonsil dokusu kullanildi.
P53 ve PCNA i¢in nikleer, bcl-2 icin
sitoplazmik, HER2/neu icin sitoplazmik
membran boyanmasi dikkate alindi.

Immiinreaksiyona semikantatif olarak p53, bcl-
2 ve PCNA icin timor hiicrelerinin boyanma
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yuzdelerine bakilarak 5’li skala uygulandi. Buna
gore;

0 = Boyanma yok veya pozitif boyanan timor
hiicresi oran1 %1’den az olmasi

1 = Pozitif boyanan tiimor hiicresi orani %1-10
olmasi

2 = Pozitif boyanan timor hiicresi orani %11-
25 olmasi

3 = Pozitif boyanan tiimor hiicresi orani %26-
50 olmasi

4 = Pozitif boyanan tlimor hiicresi oran1 %51-
100 olmasi

P53 ve bcl-2 icin % 10’un Uzerindeki boyanma
(skor 2, 3 ve 4), PCNA i¢in % 25’in tizeri (skor 3
ve 4) overekspresyon olarak kabul edildi. Bcl-2
icin sitoplazmik boyanma yogunlugu da
degerlendirilerek boyanma izlenmeyen, zayif
boyanma izlenen ve kuvvetli boyanma izlenen
olgular belirlendi. Bcl-2 ile sitoplazmik
boyanma saptanan olgulardan  kuvvetli
boyanma izlenen olgularla zayif boyanma
izlenen olgular karsilastirild.

HER2 /neu ise;

0 = Hiicrelerin sitoplazmik membranlarinda
boyanma yok veya % 10’'undan azinda
boyanma var

1 = Tumor hiicrelerinin % 10'undan fazlasinda
sitoplazmik membranin bir kisminda boyanma
var

2 = Tumor hucrelerinin % 10’undan fazlasinda
sitoplazmik membranin tamaminda hafif
boyanma var

3 = Timor hiicrelerinin % 10’undan fazlasinda
sitoplazmik membranin tamaminda kuvvetli
boyanma var

HERZ/neu i¢in skor 2 ve 3 overekspresyon
kabul edildi.

P53, HER2 /neu, bcl-2 ve PCNA
overekspresyonu ve bcl-2 ile kuvvetli
sitoplazmik boyanma izlenen olgular tespit
edildi. Bunlarin histopatolojik patern, derece ve
komedo nekroz ile iliskileri arastirild.
Immiinohistokimyasal ¢alismalar sirasinda p53
ve bcl-2 icin kesit alinirken 1’er olguda blokta
DKIS alam1 kalmadig1 icin degerlendirme
yapilamadi.

Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda
yapildi. Tanimlayict  istatistikler  strekli

degiskenler ortalama #* std. sapma bi¢iminde,
kategorik degiskenler yiizde (%) seklinde

gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin anlamhiligt Mann Whitney U
testiyle degerlendirildi. Kategorik

karsilastirmalar i¢cin Khi-Kare veya Fisher’'in
Kesin testi kullanildi. p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Farkh
paternler, farkli dereceliler ve komedo nekroz
varligi/yoklugu arasindaki ekspresyon farklihigi
incelendi.
BULGULAR

Toplam 40 olgunun 12’si yiiksek dereceli, 8’i
komedo tip DKIS olarak belirlendi. Komedo tip
DKIS olgularinin  %37,5’'inde (8 olgunun
3’linde) p53 overekspresyonu izlenirken non-
komedo DKIS olgularinda bu oran sadece %6,5
(31 olgunun 2’sinde) idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0,049). Komedo tip DKIS
olgularinin % 62,5’'inde (8 olgudan 5’inde)
HERZ2/neu overekspresyonu izlenirken non-
komedo DKIS olgularinin olusturdugu grupta
bu oran sadece %3,1 (32 olgudan 1’'inde) idi ve

bu fark istatistiksel olarak anlamhyd:
(p<0,001). Komedo tip DKIS olgularinin
%37,5'inde (8 olgudan 3’liinde) bcl-2

overekspresyonu izlenirken non-komedo tip
DKIS olgularinin olusturdugu grupta bu oran
%58,1 (31 olgudan 18'inde) idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
bcl-2 overekspresyonu non-komedo tip DKIS
olgularinda daha yiliksek oranda izlendi.
Komedo tip DKIS olgularinin higbirinde bcl-2
ile kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmezken,
non-komedo tip DKIS olgularinin %Z29’unda
kuvvetli sitoplazmik boyanma goézlendi. PCNA

overekspresyonu komedo tip DKISlerin
tamaminda saptanirken, non-komedo tip
DKISlerin %75’inde (32 olgunun 8’inde)

izlendi. Komedo ve non-komedo tip DKIS
olgularina ait immiinohistokimyasal bulgular
Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1: Komedo ve nonkomedo tip DKIS olgular1 arasinda
overekspresyonunun degerlendirilmesi
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izlenirken, dusiik dereceli olgularda bu oran
%71,4 (28 olgunun 20’sinde) idi (Resim 1).
Yiksek dereceli
olgularina ait immiinohistokimyasal bulgular
Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir.

ve dusik dereceli

DKIS

Tablo 2: Diisiik ve yiiksek dereceli DKIS olgular1 arasinda
overekspresyonun degerlendirilmesi

. Over- Nonkomedo | Komedo . .
Antikor ekspresyon n (%) n (%) P degeri
29 (%93,5) | 5 (%62,5)
P53 0,049
+ 2 (%6,5) 3 (%37,5)
31 (%96,9) | 3 (%37,5)
HER2/neu + 1 (%3,1) 5 (%62,5) | <0,001
13 (%41,9) | 5(%62,5)
Bcl-2 0,432
+ 18 (%58,1) | 3 (%37,5)
8 (%25) 0 (%0)
PCNA 0,173
+ 24 (%75) 8(%100)

Yiiksek dereceli olgularin %41,7’sinde (12
olgudan 5’inde) p53  overekspresyonu
izlenirken diisiik dereceli olgularin higbirinde
p53 overekspresyonu gozlenmedi (Resim 1).
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Diisiik dereceli olgularin hi¢cbirinde
HER2/neu  overekspresyonu izlenmezken
yliksek dereceli olgularin %50’sinde gozlendi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Resim 1). Diisiik dereceli olgularda
bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27 olgunun
15’inde) iken, yiiksek dereceli olgularda bu
oran %50 (12 olgunun 6’sinda) idi. Bcl-2 ile
kuvvetli sitoplazmik boyanma yiiksek dereceli
olgularin  hi¢birinde izlenmezken, disiik
dereceli olgularin %60’1nda izlendi (Resim 1).

Diistik ve yliksek dereceli olgular arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,019). Yiksek dereceli olgularin
tamaminda (12 olgu) PCNA overekspresyonu

e Yiiksek
. Over- Diistik . .
Antikor derece P degeri
ekspresyon | derece n (%)
n (%) ’
27 (%100) | 7 (%58,3)
P53 <0,001
+ 0 (%0) 5 (%41,7)
28 (%100) | 6 (%50)
<0,001
HERZ2/neu + 0 (%0) 6 (%50)
12 (%44,4)| 6 (%50
Bcl-2 0,748
+ 15 (%55,6)| 6 (%50
8 (%28,6) 0 (%0)
PCNA 0,079
+ 20 (%71,4)| 12 (%100)
Sonug olarak P53 ve HER-2/neu

overekspresyonu, istatistiksel olarak anlamlh
olacak sekilde, komedo tip ve yliksek dereceli
DKIS olgularinda daha yiiksekti. Diisiik dereceli
olgularin hicbirinde p53 ve HER-2/neu
overekspresyonu izlenmedi (Figir 1-2). Bcl-2
ile kuvvetli sitoplazmik boyanma sadece dustik
dereceli ve non-komedo tip olgularda izlendi
(Figiir 3). Dusiik ve yiiksek dereceli olgular
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Istatistiksel olarak anlaml olmamakla
birlikte bcl-2 overekspresyonu diisiik dereceli
ve non-komedo tip DKIS olgularinda, PCNA ile
yuksek proliferasyon indeksi yiiksek grade’li ve
komedo tip DKIS olgularinda daha fazla izlendi.
Ancak bcl-2 overekspresyonu agisindan diisiik
ve yliksek dereceli olgular arasinda ki fark azdi
(%55,6’ya kars1 %50). P53, HER2/neu, bcl-2 ve
PCNA overekspresyonu ayni anda 3 olguda,
p53, bcl-2 ve PCNA overekspresyonu ayni anda
1 olguda izlendi. Bu olgularin 4’tii de ytliksek
dereceli idi.
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Tablo 3: Bcl-2 pozitif diislik dereceli ve yiiksek dereceli olgular arasinda bcl-2 boyanma yogunlugunun degerlendirilmesi

Diisiik derece (n=15) Yiiksek derece (n=6) Toplam (N=21)
Bcl-2 boyanma yogunlugu
Sayi % Sayt % Sayt %
Zay1f 6 40,0 6 100,0 12 57,1
Kuvvetli 9 60,0 0 0,0 9 429
p=0,019
100
£ &
]
2 9
i ‘
Q T
Dok Grage Yaksek Grace
[0 Cverexspresy on Gostemn m Owrexzprezjon Gestermeyen|

medo tip (A), diistik dereceli/solid
tip DKIS (B), P53 (C), HER2/neu (D), Bcl-2 (E) ve PCNA (F) ile
immiinohistokimyasal boyanma. A, Yiiksek dereceli/komedo
tip DKIS (H&E, x400). B, Diisiik dereceli/solid tip DKIS (H&E,
x100). C, P53 ile yaygin kuvvetli niikleer boyanma (x200). D,
HER2 /neu ile yaygin, kuvvetli sitoplazmik membran boyanmasi
(x400). E, Bcl-2 ile yaygin, kuvvetli sitoplazmik boyanma
(x200). F, PCNA ile yaygin niikleer boyanma (x200).

Olgularin 15’i kribriform, 14’ii solid, 8’i komedo
tip DKIS olup, mikropapiller, berrak hiicreli ve
“clinging” DKIS 1’er olguda izlendi. Bu sayilar
istatistiksel ~a¢idan  yetersiz  oldugundan
histolojik paternler hakkinda analiz yapmak
miuimkiin olmadi.

Figiir 1. Diisiik dereceli ve yliksek dereceli olgular arasinda
p53 overekspresyonun degerlendirilmesi

100 4
20
E
g —
g 404
20
0 . - )
Digitk Grade Yiksek Grade
|u0mkspreaon o a0 prasyon GO 2 |

Figiir 2. Diisiik dereceli ve yliksek dereceli olgular arasinda
HER2 /neu overekspresyonunun degerlendirilmesi
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o Kuveti = byﬂ

Figiir 3. Diisiik dereceli ve yliksek dereceli olgular arasinda bcl-
2 boyanma yogunlugunun degerlendirilmesi
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TARTISMA

P53 mutasyonlar1 kanserlerde goriilen genetik
degisikliklerden en sik goriileni olup meme
kanserinin prognozu ve karsinogenezi ile iliskili
oldugu varsayilir. P53 protein ekspresyonu
siklikla yiiksek dereceli veya komedo tip DKIS
olgularinda izlenir24>. Bu ¢alismada komedo tip
DKIS olgularinin %37,5'inde p53
overekspresyonu izlenirken, non-komedo DKIS
olgularinda bu oran sadece %6,5 idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,049).
Yiiksek dereceli olgularin %41,7’sinde p53
overekspresyonu izlenirken diisiik dereceli
olgularin hicbirinde p53 overekspresyonu
gozlenmedi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0,001).

Leal ve ark.'nin komedo tip ve yiiksek dereceli
DKIS i¢in daha yiiksek, intermediate/diisiik
dereceli DKIS icin ise daha diisiik HER2/neu
ekspresyonu bulduklar1 bildirilmistir!8. Bizim
calismamizda komedo tip DKIS olgularinin
%62,5'inde HER2/neu overekspresyonu
izlenirken, non-komedo DKIS olgularinin
olusturdugu grupta bu oran sadece %3,1 idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p<0,001). Nekrozsuz non-komedo DKIS i¢in en
diisiik, nekrozlu non-komedo DKIS icin
intermediate ve komedo DKIS icin en yiiksek
HERZ2 /neu pozitivitesi bildirilmistir (18). Bizim
calismamizdan elde edilen sonuglar bu
bulgularla uyumluydu ve komedo tip DKIS
olgularinin %62,5’'inde HERZ2 /neu
overekspresyonu izlenirken non-komedo DKIS
olgularinin olusturdugu grupta bu oran sadece

%3,1'di ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (p<0,001).
HER2/neu  overekspresyonu ile agresif

biyolojik davranis ve az diferansiye DKIS
arasinda  gigli  korelasyon  bulundugu
bildirilmistir8-20, Biz bu ¢alismada Holland ve
ark.’nin kriterlerine gore olgulari siniflandirdik
ve buna gore toplam 40 olgunun 12’si yiiksek
dereceli (az diferansiye), 28’i
diistiik/intermediate dereceli olarak
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siniflandirildi.  Yiiksek  dereceli  olgularin
%50’sinde HER2/neu overekspresyonu
izlerken, diisiik/intermediate dereceli olgularin
hicbirinde overekspresyon izlemedik ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Bcl-2 protein ekspresyonu dusik histolojik
derece, diisiik proliferasyon hizi, dstrojen ve
progesteron reseptor pozitivitesi, diisiik EGFR,
disik HER2Z/neu ekspresyonu gibi iyi
prognostik faktorlerle birliktelik
gosterir13142122. Komedo tip DKIS olgularinin
%37,5'inde bcl-2 overekspresyonu izlenirken
non-komedo tip DKIS olgularinin olusturdugu
grupta bu oran %58,1 (31 olgudan 18’inde) idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamh
olmamakla birlikte bcl-2 overekspresyonu non-
komedo tip DKIS olgularinda daha yiiksek
oranda izlendi. Diisiik dereceli olgularda ise
bcl-2 overekspresyonu %55,6 (27 olgunun
15’'inde) iken, yiliksek dereceli olgularda bu
oran daha diistiktii ve % 50 olarak belirlendi.

Bcl-2 overekspresyonu izledigimiz olgularda
skoru dikkate almaksizin sitoplazmik boyanma
yogunluguna gore olgulart kuvvetli ve zayif
ekspresyon gosterenler olarak iki gruba
ayirdik. Buna gore bcl-2 pozitif olgular
icerisinde kuvvetli sitoplazmik boyanma sadece
diisiik dereceli olgularda (15 olgunun 9’unda,
%60) izlendi. Yiiksek dereceli olgularin
hicbirinde bcl-2 ile Kkuvvetli sitoplazmik
boyanma gozlenmedi. Diisiik dereceli ve yliksek
dereceli olgular arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,019).

PCNA DNA sentezi icin 06zel, niikleer bir

proteindir. Primer olarak nitkleusta, hicre
siklusunun S fazinda ortaya c¢ikar. Meme
lezyonlarinin  proliferarasyon aktivitelerini

O0lcmede iyi bir belirtec olup yiiksek PCNA
skoru kotlii prognozun bir gostergesidir315.16,
Calismamizda PCNA overekspresyonu toplam
40 DKIS olgusunun 32’sinde (%80) izlendi.
Komedo tip DKIS’lerin tamaminda (8/8, % 100)
PCNA overekspresyonu izlenirken, non-
komedo DKIS olgularinda bu oran %75 (24/32)
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idi. Yuksek dereceli olgularin tamaminda
(12/12, %100) PCNA overekspresyonu
izlenirken, disiik dereceli olgularda bu oran
%71,4 (20/28) idi. Bu farklar istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek
dereceli ve komedo tip DKIS olgularinda PCNA
overekspresyonu daha ytiksekti.

Bizim g¢alismamizda P53 ve HER2Z/neu
overekspresyonu yuksek derece ve komedo
nekroz varlig1 gibi koti prognostik 6zelliklerle,
bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma iyi
prognostik 6zelliklerden olan diisiik derece ile
birliktelik gosterdi. Bcl-2 overekspresyonu
diisik derece ve non-komedo tip DKIS
olgularinda, PCNA ile yiiksek proliferasyon
indeksi yliksek derece ve komedo nekoz
varliginda daha ytliksek orana sahipti.

Bu calisma ile DKIS'nin prognozu agisindan
onemli farkli baz1  immiinhistokimyasal
ozellikler, istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde, ortaya konuldu. Ancak histolojik
paternler hakkinda analiz yapmak i¢in olgu
sayis1 yetersiz oldugundan bu konuda analiz
yapmak miimkiin olmadi. Sonuglarimiz daha
fazla sayida olgu dahil edilerek yapilacak
calismalarla desteklenmelidir. Ayrica bu konu
ile ilgili olarak gerceklestirilecek prospektif
calismalar DKIS'nin farkli ézelliklere sahip alt
tiplerinin ortaya konularak kisiye 6zel tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar
saglayacaktir.

Sonucglar gosterdi ki; p53 ve HERZ2/neu
overekspresyonu kotii prognozla birliktelik

gosterirken, bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik
boyanma iyi prognozla birliktelik
gostermektedir. Ileride yapilacak  bir¢ok

calisma ile preinvaziv evrede bunlarin ve daha
baska degisikliklerin tespit edilmesi meme
kanseri patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve
farkl biyolojik davranisa sahip DKIS alt tiplerin
tanimlanmasi ile sonuglanabilir.

Bu calisma 25. Ulusal Patoloji Kongres’'nde (14-
17 Ekim 2015, Bursa) poster olarak
sunulmustur.
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