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Ozet

Abstract

Amacg: Meme kanseri kadinlarda en sik gorllen kanserdir.
p16INK4a ve bcl-2 genleri hiicre siklis kontrolindeki major
yolaklarla iliskilidir. Ayni zamanda meme karsinogenezinde de
rol oynarlar. Bu calismada invaziv duktal karsinom olgularinda
“Modifiye Scarff-Bloom-Richardson” mikroskopik derecelendirme
sistemindeki histopatolojik parametreler ile p16 ve bcl-2
ekspresyonu arasindaki iliski arastirilmistir.

Yontemler: Calismamizda 2011-2013 yillari arasinda Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji kliniginde invaziv duktal
karsinom tanisi konulan 88 olgu incelenmistir. p16 ve bcl-2
immunohistokimyasal boyalari uygulandi.

Bulgular: Olgularimizda p16 ekspresyonundaki artis ile tubdil
yapisi, pleomorfizm ve mitoz sayisi ve histolojik grade artisi
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulundu (p=0,008,
p=0,001, p=0,005, p<0,001). bcl-2 ekspresyonundaki artis ile
mitoz ve histolojik gradenin azalmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,026, p=0,024).

Sonug: Modifiye Scarff-Bloom-Richardson gradeleme sistemi
parametreleri ile p16 arasinda pozitif bir iliski varken, bcl-
2 ile negatif yonde bir iliski bulundu. p16 ve bcl-2 meme
kanserinde &nemli prognostik parametrelerdir. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 229-36)

Anahtar Sézciikler: Memenin invaziv duktal karsinomu, p16
(Ink4a), bcl-2

Aim: Breast cancer is the most frequent cancer among women.
The p16INK4a and bcl-2 genes are the two major pathways
involved in control of the cell cycle. They also play key roles in breast
carcinogenesis. In this study, we investigated the relationships
between the histopathologic parameters in the “Modified Scarff-
Bloom-Richardson” microscopic grading and expression of p16 and
bcl-2 gene in cases with invasive ductal carcinoma.

Methods: We examined 88 patients who were diagnosed with
invasive ductal carcinoma between 2011 and 2013 in Haseki
Educational and Research Hospital Pathology Department.
Immunohistochemical staining for p16 and bcl-2 was performed.

Results: Increased expression of p16 gene was statistically
significantly related with increased tubule formation, pleomorfism,
mitosis rate and histological grade (p=0.008, p=0.001, p=0.005,
and p<0.001, respectively). We found a statistically significant
relationship of the rise of the expression of bcl-2 gene with
decreased mitosis rate and histological grade (p=0.026 and
p=0.024, respectively).

Conclusion: As a result, it was observed that there was a positive
correlation between parameters included in Modified Scarff-
Bloom-Richardson grading system with p16 in addition to negative
correlation with bcl-2 expression. p16 and bcl-2 are important
prognostic biomarkers in human breast cancer. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53:229-36)
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Giris

Meme kanseri kadinlarda Tirkiye'de ve dinyada
gorllen en sik kanserdir (1-4). Meme kanseri ¢cevre dokulara
invazyon ve uzak organlara metastaz yapabilen bir grup
malign epitelyal timérdir (5). invaziv duktal karsinom
(iDK) meme karsinomlarinin %75-80'ini olusturan &zel
tiplerin herhangi biri icinde siniflandirlamayan malign
meme timaorlerinin en dnemli grubudur (6).

GUnUmuzde invaziv duktal karsinomun gradelemesinde
en cok kullanilan Bloom’un 1950 yilinda yaptigi, 1957'de
Bloom ve Richardson tarafindan kullanilan Elston and
Ellis'in  modifiye ettigi skorlama sistemidir (7-11). Bu
gradeleme  sisteminde  timor  hicrelerinin - nikleer
Ozellikleri, olusturduklari tubdl yapilarinin orani ve mitoz
sayllari ayri ayri 1-3 arasinda skorlanarak elde edilen
toplam skora gdre grade belirlenmektedir (9,11,12).
Grade 1-iyi diferansiye (3-5 puan), grade 2-orta derecede
diferansiye (6-7 puan) grade 3-kéta diferansiye (8-9 puan)
olarak derecelendirilir. Bloom ve Richardson histolojik
gradenin potansiyel malignite derecesini yansittigini
belirtmistir (7,8). Histolojik grade prognostik faktor olarak
da degerlendirildiginden, grade ile bircok faktorin iliskisi
arastirlmistir (13).

insanlarda gérilen kanserlerin cogu hiicre siklus
kontrolinlin bozulmaslyla ortaya ¢ikmaktadir (14). Hicre
siklus kontrollinde ve meme kanseri patogenezinde de
rol oynayan iki dnemli gen p16INK4a (siklin bagimli kinaz
inhibitora) ile bcl-2'dir (B hicreli lenfoma-2) (14). Hicre
siklusu siklinler, siklin bagimli kinazlar (SBK) ve siklin bagimli
kinaz inhibitdrleri (SBKi) gibi bircok genle diizenlenir
(14). p16INK4a protein ailesinin bir Uyesi olan, 9p21
kromozomunda kodlanan, SBK-4 ve SBK-6"yI inaktive eden
U¢ eksondan olusan bir timér supresor gendir (15,16).

bcl-2; bcl-2 gen ailesinin bir Gyesi olan, kromozom
18921'de lokalize, normal dokuda sikca eksprese edilen
apopitozu zit yonde etkileyen bir onkogendir (17-20). bcl-2
antiapopitotik rolline ilaveten hticre siklus kontroliinde de
rol alir (21). bcl-2 ekpresyonu meme kanserli hastalarda
prognostik  gostergedir  (22). Meme karsinomunda
dediferansiasyonu baskiladigl, diger prognostik faktorler
ile birlikte hormon tedavisi ve kemoterapiye yaniti etkiledigi
bildiriimistir (23).

Ayni tedaviyi almis hastalarda timor davranisinin
degisken olmasindan dolayl; sagkalim durumunun
ongorilmesi, relapslart dnleme ve tedavi rejimlerini daha
etkin kullanabilmek icin yeni prognostik faktérlere ihtiyac
artmaktadir (24).

Arastirmamizda 2011-2013 tarihleri arasinda 88 iDK
tanisialmis olguya p16INK4a ile bcl-2 immUnohistokimyasal
boyalarini uyguladik.

Calismamizin amaci, Modifiye Scarff-Bloom-Richardson
gradeleme sistemindeki tubll formasyonu, nikleer
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pleomorfizm, mitoz oranlarive bunlarin toplamindan olusan
grade ile p16 ve bcl-2 boyanma paternlerini karsilastirarak
anlamli bir iliski olup olmadigini degerlendirerek p16 ve
bcl-2'nin prognostik énemini kavramaktir.

Yontemler

Galismamiza 2011-2013 yillari arasinda Saglik Bakanhg
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
boliminde ameliyat edilip Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji bolimiinde inceleme sonrasinda DK
tanisi alan 88 hasta alindi. Olgulara ait patoloji kayitlari
ve tlim preparatlar (parafin blok ve lamlar) iki patolog
tarafindan tekrar degerlendirildi.

Tumorler modifiye Scarff-Bloom-Richardson gradeleme
sistemi kullanilarak skorlandi. TUmortn igerdigi tubul
formasyonu, mitoz sayisi ve nikleer pleomorfizm tesbit
edilerek 1-3 olarak puanlama yapildi. Buna gdre tubdl
formasyonu  degerlendirilirken ~ timorin  %75’inden
fazlasinda |Umenleri belirgin tubdl yapisi gorullyorsa
1 puan, solid alanlarla birlikte %10-75 arasinda tubdl
yapisi varsa 2 puan, %10'un altinda tubdl yapisi var
ya da hi¢ yoksa 3 puan verildi. Nukleer pleomorfizm
degerlendrilirken tumaor hicrelerinin nikleuslarr uniform,
dizenli ve kiclk ise 1 puan, nlkleuslar orta derecede
farklilik gosteriyor ve yer yer nukleolleri segilebiliyorsa 2
puan, ileri derecede farklilik gdsteriyor ve bir ya da birkag
belirgin nukleol iceriyorsa 3 puan verildi. Mitoz sayisi 10
buyuk blyitme alaninda (0,59 mm) 0-9 ise 1 puan, 10-19
ise 2 puan, 20 ve Uzeri ise 3 puan verildi. Bu parametrelere
gore elde edilen toplam skor 3-5 ise grade 1, 6-7 ise grade
2, 89 puan ise grade 3 olarak degerlendirildi.

immunohistokimyasal inceleme icin; timodrlere ait
bloklardan internal kontrol iceren en uygun parafin blok
secildi. Primer antikor olarak purified mouse anti-human
p16 (dilisyon: 1/20, kod: G175-405, no: 550834, BD
Biosciences, ABD) ve BCL-2 alpha Ab-1 (kod: 100/D5, no:
MS-123-R7-7,0 ml, Thermo Scientific, ABD) kullanildi.

Materyallerin arsivdeki parafin bloklarindan mikrotom
aracigl ile 3 p kalinhdinda kesitler poly-L-Lizin'li lamlara
alindi. Kirk dakika 80 °C etlvde bekletildi. Lamlar
immdunohistokimyasal boyama icin BenchMark XT IHC/
ISH Boyama Moduli‘ne (Ventana Medikal Sistemler, Inc.,
1910, Tucson, Arizona, ABD) takildr.

p16  imminohistokimyasal boyanmasi  sirasinda
preparat deparafinizasyon icin EZ prep solUsyonunda 4
dakika inklbe edildi. Reaction Buffer ile 37 °C'de yikama
yapilip LCS ile kapatildi ve bu islem her basamaktan
Once tekrarlandi. Sitrat solisyonu ile 100 °C'de 60
dakika hucre iyilestirme yapildi. UV inhibitor ile 4 dakika
inktbe edildi. Manuel p16 damlatilarak 40 dakika antikor
titrasyonu yapildi. HRP UNIV MULT'de 8 dakika inklbe
edildi. Amplifier kiti ile antikor anijen baglantisi arttirildi.
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Kromojenle (UV DAB) substrat ardisik damlatilip 8 dakika
beklendi. UV Copper damlatilip 4 dakika beklenerek
reaksiyon hizi saglandi. Arka plan boyamasi 8 dakika
boyunca hematoksilen ile yapildi. Bluing reagent ile 4
dakika inkube edildi.

bcl-2 immunohistokimyasal boyanirken p16
prosediriindeki islemlerin  benzeri  uygulandi.  Farkli
basamaklariise; ikinci basamakta sitrat yerine EDTA'li sollsyon
kullanildi. Dérdlncl basamakta bcl-2 boyasi damlatildi.

immunohistokimyasal degerlendirme  Olympus Isik
mikroskobunda 400x buyitme kullanilarak yapildi. ki
ayri arastirmaci, klinik ve patolojik parametreleri 6nceden
bilmeksizin olgu sirasina gére kodlanmis immun boyali
lamlarin tim alanlarini tarad.

p16 icin; nikleer boyanma orani esas alinarak 0-3 arasi
puanlama yapildi. Tumoér hicrelerindeki boyanma %0-
10 oldugunda negatif, %11-20'sinde nukleer boyanma
oldugunda 1+, %21-50'sinde nlikleer boyanma oldugunda
2+, %50'den fazlasinda nikleer boyanma oldugunda 3+
olarak degerlendirildi.

Bcl-2 icin sitoplazmik boyanma esas alinarak 0-3
arasi puanlama vyapildi. TUmor hicrelerinin @ 1/3'den
azinda sitoplazmik boyanma gordlmesi 1+, 1/3-2/3"lnde
sitoplazmik boyanma gdrilmesi 2+, 2/3'Unden fazlasinda
sitoplazmik boyanma goérilmesi 3+ olarak degerlendirildi.

Her iki marker icin O ve 1+ deger alanlar negatif, 2+ ve
3+ deger alanlar pozitif kabul edilerek ayrica karsilastirilma
yapildi. p16 icin pozitif internal kontrol olarak fibroblastlar,
eksternal kontrol olarak serviksin  skuamdz  hicreli
karsinomu degerlendirildi. bcl-2 icin pozitif internal kontrol
olarak lenfositler, eksternal kontrol olarak lenf nodu
dikkate alindi.

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin
sayl ve ylzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari Ki-kare analizi
ile test edildi. Gruplarda oranlarin iliskileri Mantel-Haenszel
test ile degerlendirildi. Kosullarin saglanamadidi durumda
Monte-Carlo simulasyonu uygulandi. Ordinal degiskenlerin
ordinal ve sayisal degiskenlerle iliskisi Spearman Korelasyon
analizi ile incelendi. istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p
degerinin 0,05'ten kiglk olmasi durumu olarak kabul
edildi.

Bulgular

Galismaya alinan hastalarin yaslari 39-89 arasinda olup,
yas ortalamalari 57,9+11,6 yildir. Olgularin 87'si kadin, 1°i
erkektir. Erkek hasta 51 yasindadir. Kirk dort sag, 44 sol
meme kanseri tanili hastadan, 40 olguda lumpektomi, 48
olguda ise radikal mastektomi uygulanmistir. Timorlerin
capl 0,7-15 cm arasinda degiskenlik gostermekle birlikte
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ortalama 3,1+1,9 cm olup 7 olguda birden fazla odak
halinde yerlesim izlendi.

Tubll formasyonu 3 (%3,4) olguda 1, 35 (%39,8)
olguda 2, 50 (%56,8) olguda 3 puan verilmistir. Nikleer
pleomorfizm icin 2 (%2,3) olguda 1 puan, 43 (%48,9)
olguda 2 puan, 43 (%48,9) olguda 3 puan verilmistir.
Mitoz ise 36 (%40,9) olguda 1 iken, 23 (%26, 1) olguda 2,
29 (%33,0) olguda 3 olarak degerlendirilmistir. Histolojik
grade 11 (%12,5) olguda 1, 43 (%48,9) olguda 2, 34
(%38,6) olguda 3 bulunmustur (Resim 1a, 1b, 1¢).

Olgularimiza uyguladigimiz p16 ve bcl-2 IHK boyama
sonucunda p16 icin; 34 (%38,6) olguda 0, 27 (%30,7)
olguda 1+, 14 (%15,9) olguda 2+, 13 (%14,8) olguda 3+
boyanma gorildu (Resim 2a, 2b, 2¢). bcl2 ise 17(%19,3)
olguda 0, 11 (%12,5) olguda 1+, 25 (%28,4) olguda 2+, 35
(%39,8) olguda ise 3+ boyanma izlendi (Resim 3a, 3b, 3¢).

p16 dizeyi ile mitoz, pleomorfizm, tubdl, grade
dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli iliski vardi
(sirasi ile p=0,005 p=0,001, p=0,008, p<0,001). Mitoz,
pleomorfizm, tubll, grade 3'te p16 dlzeylerindeki artis
dikkat cekiciydi. Bu iliski Tablo 1'de verilmistir.

p16 0-1 diizeyi negatif, 2-3 dlizeyi pozitif kabul edilerek
yapilan degerlendirmemizde mitoz, pleomorfizm, tubdl,
grade dizeylerinde gruplar arasinda pozitiflik oranlarinda
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007, p=0,005,
p=0,027, p=0,006). Mitoz, pleomorfizm tubll, grade 3
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Resim 3. a) bcl-2 ile 1+ boyanma (x400), b) bcl-2 ile 2+ boyanma
(x400), €) bcl-2 ile 3+ boyanma (x400)
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dlzeyinde p16 pozitiflik oranlarindaki ylkseklik dikkat
cekiciydi (Tablo 2).

bcl-2 dlzeylerinin mitoz, pleomorfizm, tubdll, grade
dlzeylerinde sadece mitoz ve grade ile iliski istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,026, p=0,024). Mitoz ve grade
dlzeyi artikca bcl-2 dizeyindeki dists dikkat cekiciydi
(Tablo 3).

bcl-2 0 ve 1+ dizeyinin negatif, 2+ ve 3+ dlzeyini
pozitif kabul ettigimizde mitoz, tubul, grade diizeylerinde
gruplar arasinda pozitiflik oranlarinda fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,036, p=0,034, p=0,014). Duzey
3'te bcl-2 oranlarindaki distkluk dikkat cekiciydi (Tablo 4).

p16 boyanma oranlarl ile bcl-2 boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi
(p=0,153). p16 dizeylerinde bcl-2 pozitiflik oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,025). p16'nin en
yUksek oranda boyandidi olgularda bcl-2 disuklugu dikkat
cekiciydi.

Tartisma

Kadinlarda en sik gorilen kanser meme kanseridir
(10,24). Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup;
hormonal durum, diyet, reproduktif faktorler, alkol, vicut
agirhgi, fiziksel aktivite gibi pek ¢ok etken rol oynamaktadir

Tablo 1. p16'nin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastirmasi

p16
0 1 2 3
n % n % n % n % p
1 18 52,9 33,3 6 42,9 3 23,1
Mitoz 2 10 29,4 10 37,0 2 14,3 1 7,7 0,005
3 6 17,6 8 29,6 6 42,9 9 69,2
1 1 2,9 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Pleomorfizm 2 23 67,6 13 48,1 4 28,6 3 23,1 0,001
3 10 29,4 13 48,1 10 71,4 10 76,9
1 2 5,9 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Tubdl 2 16 471 13 48,1 28,6 15,4 0,008
3 16 471 13 48,1 10 71,4 11 84,6
1 7 20,6 3 11,1 1 7.1 0,0
Grade 2 20 58,8 14 51,9 5 35,7 4 30,8 <0,001
3 7 20,6 10 37,0 8 57,1 69,2
Tablo 2. p16'nin pozitiflik oranlarinin mitoz, pleomorfizm, tubul ve grade ile karsilastiriimasi
p16
Negatif (0-1) Pozitif (2-3)
n % n % n
1 27 44,3 9 33,3
Mitoz 2 20 32,8 3 1M1 0,007
3 14 23,0 15 55,6
1 2 3,3 0 0,0
Pleomorfizm 2 36 59,0 25,9 0,005
3 23 37,7 20 74,1
1 3 4,9 0,0
Tubul 2 29 47,5 6 22,2 0,027
3 29 47,5 21 77,8
1 10 16,4 1 3,7
Grade 2 34 55,7 9 33,3 0,006
3 17 27,9 17 63,0
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Tablo 3. bcl-2"'nin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastiriimasi
bcl-2
0 2 3
n % n % n % n % p
1 4 23,5 2 18,2 11 44,0 19 54,3
Mitoz 2 7 41,2 2 18,2 6 24,0 8 22,9 0,026
3 6 35,3 7 63,6 8 32,0 8 22,9
1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 5,7
Pleomorfizm 2 7 41,2 3 27,3 14 56,0 19 54,3 0,055
3 10 58,8 8 72,7 11 44,0 14 40,0
1 1 5,9 0 0,0 0 0,0 2 5,7
Tubil 2 5 29,4 1 9,1 12 48,0 17 48,6 0,079
3 11 64,7 10 90,9 13 52,0 16 45,7
1 2 11,8 0 0,0 3 12,0 6 17,1
Grade 2 7 41,2 2 18,2 13 52,0 21 60,0 0,024
3 8 47,1 9 81,8 9 36,0 8 22,9
Tablo 4. bcl-2'nin pozitiflik oranlarinin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastiriimasi
bcl-2
Negatif (0-1) Pozitif (2-3)
n % n % p
1 6 21,4 30 50,0
Mitoz 2 32,1 14 23,3 0,036
3 13 46,4 16 26,7
1 0 0,0 2 3,3
Pleomorfizm 2 10 35,7 33 55,0 0,122
3 18 64,3 25 41,7
1 1 3,6 2 3,3
Tubul 2 6 21,4 29 48,3 0,034
3 21 75,0 29 48,3
1 2 7.1 9 15,0
Grade 2 9 32,1 34 56,7 0,014
3 17 60,7 17 28,3

(10). Genetik egilim ise etiyolojide roli olan &nemli
faktordir (10). BRCAT ve BRCA2 genleri herediter meme
kanser olgularinin 6énemli bir kismindan sorumlu olan
duyarlilik genleridir (10).

Tedavi ve sagkalim agisindan en dnemli prognostik
faktorler aksiller lenf nodu metastazi, tUmor evresi,
timor boyutu, diferansiasyon derecesi, lenfatik invazyon,
hormonal durum ve uzak metastaz olarak sayilabilir (24).

Meme timorlerinden en sik gorileni invaziv duktal
karsinomdur (24). Calismamizda Ulkemizde de en sik
gorulen kanser olan meme kanserini incelemeyi amacladik.

p16 ve bcl-2 meme karsinomu patogenezinde dnemli

rol almaktadir (25). p16 meme kanserinde tUmor
progresyonunda ve prognozunda kullanilabilecek bagimsiz
prognostik bir faktordar (16).

Geradts and Wilson'un 1996 yilinda 104 meme
karsinomlu olgu Gzerinden yaptiklari calismada p16 nikleer
grade, histolojik grade ve mitoz ile iliskili bulunmamakla
birlikte, hasta sagkalimini ve tedaviye cevabi tahminde
onemli rol aldigr vurgulanmistir (14).

Gin'de 2001 yilinda yapilan bir calismada normal
duktal epitelde p16 ekspresyonu izlenmezken, grade 1
ve grade 2 tUimdrlerde belirgin artis, grade 3 timorlerde
azalma izlenerek p16 ile grade arasinda zit bir iliski oldugu
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gosterilmistir (26). Calismamizda ise p16 ile negatif
olgularin 7'si (%20,6) grade 1, 20'si (%58,8)grade 2 iken
p16'nin 3+ oldudu olgularin 9'u (%69,2) grade 3 idi.
Grade arttikca p16 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artis gosterdi (p<0,001).

Arastirmamizda p16 ekspresyon dizeyi 0 ve 1+
negatif, 2+ ve 3+ olgular pozitif kabul ederek yaptigimiz
karsilastirmada pozitiflik oranlari; mitoz 1 iken 9 (%33,3),
mitoz 2 iken 3 (%11,1), mitoz 3 iken 15 (%55,6) idi.
Mitozun 3 oldugu olgularda ekspresyonun fazla gérilmesi
anlamliydi (p=0,007). Pleomorfizmin 1 oldugu olgularda
p16 pozitifligi gérilmedi. Pleomorfizm 2 iken 7 olguda
(%25,9), pleomorfizm 3 iken 0 olguda (%74,1) pozitiflik
izlendi. Hucrelerdeki pleomorfizm orani arttikca p16
ekspresyon dlzeylerinde anlamli bir artis izlendi (p=0,005).
Tubll formasyonu 1 oldugunda p16 negatif iken, tubdil
formasyonu 2 iken 6 olgu (%22,2), tubll formasyonu 3
iken 21 olgu (%77,8) pozitif boyanma gdstermistir. Tubul
formasyonunun derecesi arttikca ya da diger bir ifade ile
tubll olusumu azaldikca p16 pozitiflik oraninda anlamli
bir artis gorilmustir (p=0,027). p16 ekspresyon oraninda
mitoz, pleomorfizm, tubll formasyonu ve grade arttikca
anlamli bir artis géstermistir.

bcl-2; bcl-2 gen ailesinin bir Uyesi olan, kromozom
18921'de lokalize, normal dokuda sik¢a eksprese edilen
apopitozu zit yénde etkileyen bir onkogendir (17,18,20,27).
Meme kanserinde bcl-2 %40-80 eksprese edilir (28).

Galismamizda bcl-2 dizeylerinin mitoz ve grade ile
iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,026, p=0,024).
Mitoz ve grade dizeyi artikca bcl-2 dizeyindeki disls
dikkat cekiciydi.

Galismamizda bcl-2 icin O ve 1+ boyanma negatif,
2+ ve 3+ boyanma pozitif kabul edilerek karsilastirma
yapildi. Mitoz 1 iken, bcl-2 pozitifligi 30 olguda (%50),
mitoz 2 iken 14 olguda (%23,3), mitoz 3 iken 16 olguda
(%26,7) gorllmustir. Mitoz gorilme sikhgr arttik¢a bcl-2
ekspresyon oranlarinda dislklik gordlerek bu fark anlamli
olarak degerlendirilmistir  (p=0,036). Pleomorfizm 1
oldugunda bcl-2 pozitifligi 2 olguda (%3,3), pleomorfizm
2 iken 33 olguda (%55,0), pleomorfizm 3 iken 25 olguda
(%41,7) gorilmastlr. Nukleer pleomorfizm derecesi ile
bcl-2 arasinda anlamli bir iliski bulunmamakla beraber
pleomorfizm 2 ve 3 iken daha fazla pozitiflik izlenmistir
(p=0,122). Tubll formasyonu ile yapilan karsilastirmada
tubll 1 iken 2 olguda (%3,3), tubil 2 iken 29 olguda
(%48,3), tubll 3 iken 29 olguda (%48,3) bcl-2 pozitifligi
saptanmistir. Tubdl ile bcl-2 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (p=0,034). Grade 1 timorli olgulardan
9'unda (%15,0), grade 2 olgularin 34'lnde (%56,7),
grade 3 olgularin 17'sinde (%28,3) bcl-2 pozitifligi
gorilmustur. Grade icin yapilan bu karsilastirmada gruplar
arasinda anlaml bir farklilik olmakla birlikte grade 3'de
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bcl-2 ekspresyon oranindaki dusts dikkat cekici olarak
bulunmustur (p=0,014).

Rochaix ve ark.'nin (29) yapti§ c¢alisma bizim
calismamizla uyusmaktadir. Calismalarinda yiksek gradeli
timorlerin yarisindan fazlasi bcl-2 ve ylksek apopitotik
aktivite ile iliskili gorilmustdr (29).

Lee ve ark.'nin (23) 1997 yilinda 91 invaziv duktal
karsinom ve in situ karsinomlu hastada yaptigi bir calismada
bcl-2 ekspresyonu histolojik grade (p<0,05), nikleer grade
(p<0,01), pozitif korelasyon gdstermistir. Bu calismada
olgularin %52,72'si bcl-2 pozitif boyanmistir, calismamizda
ise %68,2 pozitiflik izlenmistir. Ayni calismanin sonucunda
bcl-2 pozitif tGmoérlt hastalarin daha uzun hastaliksiz
yasadigl gorilmustir. Agresif biyolojik davranisin bcl-2
ekspresyon kayblyla iliskili oldugu sonucuna varilmistir.

2002 yiinda 55 meme kanser olgusinda yapiimis
calismada bcl-2  ekspresyonu yavas blylUmeyle pozitif
iliskili bulunurken, artmis histolojik grade ve ki-67 ile
negatif iligkili bulunmustur (30). Literattrde invaziv duktal
karsinomda bcl-2 pozitifligi %61-70, bu calismada %61,4,
calismamizda ise %68,2'dir. Calismalarinda bcl-2'nin az
ekspresyonu yuksek nikleer ve histolojik grade ile iliskili
bulunmustur (p<0,05) (30).

2006'da  meme kanserli hastalarda yapilan bir
calismada grade arttik¢a bcl-2 pozitifliginin - azaldid!
saptanmis, pozitiflik orani grade 1'de %44,4, grade 2'de
%48,64, grade 3'te ise %18,1 olarak bildirilmistir (17).
Calismamizda ise grade 1'de pozitiflik %15,0, grade 2'de
%56,7, grade 3'de ise %28,3 olup gruplar arasinda farklilik
anlamliidi (p=0,014). Bu sonuclar ileri evre timaorlerde bcl-
2 saliniminin azaldigini gostermektedir.

2007'de vyapilan bir calismada literatlrle uyumlu
olarak yuksek bcl-2 ekspresyonu calismamizdaki sonucla
Ortlserek dusuk histolojik grade ile iliskili bulunmustur (20).

2013 yilinda Libya'da 200 hasta Uzerinden yapilan bir
tez calismasinda olgularin %62,4'inde bcl-2 pozitifligi
saptanmistir. Ayrica bcl-2 pozitifliginin erken evre (p=0,001),
distk timor gradesi, disik metastaz riski ve negatif
lenf nodu (p<0,0001) ile iliskili oldugunu bulmuslardir
(28). Ayrica bcl-2 pozitif hastalarda hastalik rekurrensi ve
hastaliktan 6lim daha az gorilmustir (28).

iki yiz kirk dokuz invaziv duktal karsinom olgusunun
degerlendirildigi bir calismada bcl-2 negatifligi yuksek
nukleer grade, mitoz ile iliskili oldugu bulunmustur (31).
Bizim calismamizda ise bu calisma ile uyumlu olarak bcl-2
dizeyi mitozla negatif iliski gosterirken, nikleer grade ile
iliski izlenmemistir.

Soyuer ve ark.'nin 2004 yilinda yapilan bir calismada
bcl-2'nin IDK prognostik belirleyici olabilecedi sonucuna
varilmisti. Bu ¢alismada bcl-2'nin  negatifliginin  kotl
prognostik oldugu belirtiimis ve evre 2 timorlerde %21
olan bcl-2 pozitifliginin evre 3 timdrlerde %12'ye distigu
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gosterilmistir (32). Calismamizda grade 1'de %15 pozitiflik,
grade 2'de %56,7 pozitiflik, grade 3'de ise %28,3 pozitiflik
bulunarak bu calismayla uyumlu sonuclar elde edilmistir.

Sonucg

Meme kanseri tedavi surecinde benzer 0&zelliklere
sahip hastalarin prognozu farklilik gdstermektedir. Bu da
yeni prognostik faktorlere ihtiyaci glindeme getirmistir.
Galismamizda literatlirle benzer sonuclar elde edilmistir.
p16 ve bc-2'nin meme timdrinidn prognozunda
kullanilabilecek prognostik faktér olabilecedi distintlmekle
birlikte birtakim kisithliklarin olmasi ¢alismanin suboptimal
sartlarda yapilmasini saglamistir. Calismanin retrospektif
yapiimasi, makroskopi sirasinda fiksasyonun yeteri kadar
yapilip yapilmadiginin bilinmemesi, meme dokusunun yagli
natlrd olmasi bizi kisitlayan nedenlerdi.

Olgu sayimizin sinirli olmasi da g6z éntine alindiginda
p16 ve bcl-2'nin prognostik dnemini anlamak icin daha
genis seriler halinde ve daha ¢ok olgu Uzerinden prospektif
calisma yapilmasi gerekliligi kanaatindeyiz.
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