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1. GIRIS

Kadinlarda meme karsinomlar1 en sik goriilen malign tiimordiir, yillik diinya ¢apinda
1.000.000’dan fazla kadina meme karsinomu tanis1 konmaktadir. Kadinlarda karsinomlardan
oliimlerde en sik nedendir (1). Amerika’da yilda yaklasik 182.460 kadin meme kanseri tanisi

almakta ve bunlarin 40.480°1 meme kanserinden 6lmektedir (5).

Meme karsinomu tanisinda bir artis gdzlenmektedir. Bunun da mamografinin genis
kullanim alani bulunmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (2). Boylece vakalarin ¢cogu daha 2
cm’den kiiciik ve/veya in situ formda iken yakalanmaktadir (3). Tan1 ve tedavideki ilerleme
ile beraber meme kanserinden korunma stratejileri ve kanser gelisiminde artmis riskin

belirleyicilerine ilgi artmistir.

Iki hastadan birinde yas, ilk menars ve dogurma tarihi, menopoz ve proliferatif meme
hastalig1 gibi bilinen risk faktorleri mevcuttur (4). Yine hastalarin %10 unda pozitif aile
Oykiisii vardir (4). Meme kanserine tedavi ve prognozu etkileyen diger faktorler arasinda
timor ¢api, lenf nodu tutulumu, tan1 aninda metastaz varligi, hormon reseptdrii, histolojik tip,

patolojik greyd, lenfovaskiiler invazyon, Ki 67 indeksi gibi faktorler yer almaktadir (6).

Meme kanserine bagli metastazlar arasinda kemik metastazlar1 sik goriilmektedir.
Meme kanserine bagli kemik metastazinda agri, hiperkalsemi, kirik ve sinir kompresyon
sendromuna neden olan kemik yikimlar1 goriilmektedir ve bu kemik yikimlarindan
osteoklastlarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (7). Paratirioid hormon benzeri protein
(PTHrP) gibi tiimérden de salinan mediatorlerin kemik resorbsiyonundan sorumlu olan
osteoklastik aktiviteyi uyardig1 varsayilmaktadir (7). Yine osteopontin ve osteonektin gibi
kemik matriks proteinlerinin meme kanseri hiicrelerinden de salindigi, metastatik meme
kanserli hastalarda gerek kontrol gruplarina gore gerekse de saglikli kontrollere gore kan

osteopontin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (8).

Meme kanseri tanisinda radyolojik olarak mamografi siklikla kullaniimaktadir (8).
Hidroksiapat kristallerinin ¢okmesi ile olusan mikrokalsifikasyon spesifik olmamasina
ragmen, siklikla malign meme hastaliklarinda goriilmektedir (8). Mamografide
mikrokalsifikasyon bulunmasi kemik metastazlari ile iligkili bulunmus ve mikrokalsifikasyon

olan vakalarda osteonektin ve osteopontin seviyeleri yiiksek bulunmustur (8).



Biz de calisgmamizda meme kanserli hastalarda, prognozu etkileyen faktorleri ve tani
aninda mamografide mikrokalsifikasyon olmasinin kemik metastazi ve diger prognostik

faktorlerle olan iligkisini retrospektif olarak arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Meme Anatomisi

Meme gogiis on duvarinda, 2.-3. kosta ile 6.-7. kosta arasinda, sternumun yan kenari
ile on aksiller ¢izgi arasinda bulunur. Meme dokusunu pektoral kasin fasiasi ¢evreler ve
bunun uzantis1 olan fibroz baglar ‘‘Cooper ligamentleri’’ meme dokusu loblar1 arasindan
dermaya dogru ilerler ve memeyi destekler. Boyutlar1 ve agirligi oldukca degiskendir. 150-
1500 gram agirliklarda (ortalama 200-300 gram), ortalama 10-12 cm genislikte, 5-7 cm
kalinliktadir. Her bir meme; iist dis kadran, alt dis kadran, st i¢ kadran, alt i¢ kadran ve
areola olmak iizere boliimlere ayrilarak degerlendirilir. Ust dis kadran daha genistir ve

aksillaya dogru kuyruk bi¢ciminde uzanir.

Meme; internal mammarian (torasik); interkostal, aksiller ve torakoakromial arterin
pektoral dallarindan beslenir. Venleri, interkostal, aksiller, internal mammarian (torasik)
venlerdir. Bu damarlanmalar degisik varyasyonlar gdsterir ve her iki memede simetrik

degildir.

Meme lenfatiklerinin  %75-97’si aksiller lenf diiglimlerine, %3-25"1 internal
mammarian lenf diiglimlerine, ¢ok az bir kismi ise kostavertebral ekleme yakin alandaki
posterior interkostal lenf diigiimlerine akar. Internal mammarian lenf diigiimleri: Parasternal
bolgede, interkostal aralikta, internal mammarian damarlarin medialinde uzanir. Lenfatik

akimin %25 ‘ini saglar (10).

2.2.Meme Histolojisi

Meme dokusu, 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin her birinin lobiillere
ayrilmasindan olusan tiibiiloalveoler bez yapisindadir. Arada fibréz bag dokusu, yag dokusu,
kan ve lenf damarlari, periferik sinirler ve {izerinde deri, meme basi bulunur. Meme 10-20 lob

icerir. Her bir lob, ana duktus ile meme ucuna acilir (10).

Duktal Sistem:
Meme ucundan sirasi ile ana laktiferdz duktus, laktiferdz sinus, laktifer6z segmental

duktus, subsegmental duktus, terminal duktus ve onun lobiil i¢i dallarindan olusur. Ana



laktifer6z duktuslar, meme baginin deri yiizeyine agilir, duktus orifisi ve duktusun kii¢lik bir
boliimii ¢ok katl yassi epitel ile doselidir, daha sonraki boliimii, laktiferdz sinus iki tabakali
kiiboidal epitel ile devam eder. Tim duktal sistemde, doseyici epitelin bitisiginde,
miyoflament iceren kontraktil, yassilasmis miyoepiteliyal hiicreler bulunur, en dista bazal
membran vardir. Ekstralobiiler duktuslarin ¢evresinde elastik lifler bulunur, buna karsin

intralobiiler terminal duktus ve asinuslarin ¢evresinde bulunmaz (10).

Meme Lobiilleri:

Meme lobiilii, her bir terminal duktusun kii¢iik bir béliimii ve onun tomurcuklanmasi
ile olusan asinuslardan (duktiiller) olusur ve bu boliim terminal duktiiler lobiiler iinit adini alir
ve patolojik lezyonlarin ¢ogunun gelistigi bolgedir. Meme lobiillerinin boyutu ve lobiil
icindeki asinuslarin sayisi oldukca degiskendir. Asinuslar gebelik ve laktasyon disinda
afonksiyoneldir. Endometriumda oldugu gibi, her menstriiel siklusda memede az da olsa
degisiklikler goriiliir. Follikiiler fazda, lobiiller rolatif olarak sakindir. Ovulasyondan sonra,
progesteron diizeyindeki artisa bagli olarak hiicre proliferasyonu ve her bir lobiildeki asinus
sayist artar, sitoplazmada vakuolizasyon gelisir. Lobiil stromasinda 6dem belirginlesir,
lenfositler artar, genelde memede premenstriiel donemde hissedilir biiylimeye neden olur.
Menstriiasyonda, 0strojen ve progesteron diizeyinin diismesini epitel hiicre 6liimii (apoptoz)

izler, stromal 6dem, lenfositik infiltrasyon kaybolur, lobiiliin boyutu kiictliir (10).

Gebelikte, hem morfolojik hem de fonksiyonel aktivite birliktedir. ilk 20 haftasinda
proliferatif aktivite, 2. yarisinda ise sekretuar ve laktasyonel degisiklikler artar, hiicrelerde
lipid ve sekretuar materyal belirir, miyoepiteliyal hiicreler azalir. Gebeligin sonunda, meme
dokusunun hemen hemen tiimii, ince bag dokusu stroma ile birbirinden ayrilmis lobiillerden
olusur. Dogumdan hemen sonra, prolaktin hormon etkisi ile siit sekresyonu baslar.
Asinuslarin epiteli i¢inde ve limende sekresyon birikir. Laktasyonun bitiminden sonra, meme

lobiillerinde geri doniis (involusyon) baslar, lobiiller atrofiye olur (10).

Meme dokusunda tigiincii dekattan sonra baslayan, menapozdan sonra daha da artan
atrofi olur, lobiildeki asinuslarin epitel ve myoepitel hiicreleri azalir, liimen daralir, bazal
membran kalinlagir, ¢cevresinde kalin sklerotik, hiyalinize bag dokusu bulunur, daha sonra

lobiil i¢i stroma hiyalinize nodiile doniisiir, memede yag dokusu artar (10).



Meme Basi ve Areola:

Cok katli yass1 epitel ile ortiiliidiir. Epidermiste saydam hiicreler bulunur, bu hiicreler
Paget hiicreleri ile karigtirllmamalidir. Areolada ¢ok sayida sebase bezler (Montgomery
bezleri) vardir ve bunlar laktiferéz duktuslar ile iligkilidir, gebelikte daha belirgin olmaya
baglar, Montgomery tiiberkiilleri ad1 verilen kabartilar yapar, meme basinin yagli olmasini
saglar. Meme basinda ayrica duktuslar cevresinde diiz kaslar, sinir uglari, Meissner

korpiiskiilleri, bazen meme asinuslart bulunur (10).

2.3.Meme Kanseri

2.3.1. insidans:

Kadinlarda meme karsinomlart en sik goriilen malign tiimordiir, yillik diinya ¢apinda
1.000.000’dan fazla kadma tan1 konmaktadir. Kadinlarda karsinomlardan o6liimlerde en sik
nedendir (1). Her 8-9 kadindan birinde yasamlar1 boyunca, meme kanseri gelismekte ve bu
kadinlarin iicte biri saptanan hastaliga bagli kaybedilmektedir (75). Amerika’da, yilda
yaklasik 182.460 kadin meme kanseri tanist almakta ve bunlarin 40.480°1 meme kanserinden
olmektedir (5, 76). Ulkemizde heniiz diizenli bir meme kanseri kayit programi olmadigindan,
kesin sikliginin belirlenmesi giigtiir. TC. Saglik Bakanligi’nin 2004 yili verilerine gore
kadinlarda meme kanserinin %34.73’liik oran ile kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri
arasinda ilk sirada yer aldigi bildirilmektedir (76). Izmir’de kanser kayitlarini tutan ve
Tiirkiye’de ilk ve tek niifus tabanli kayit merkezi olan Izmir Kanser izlem ve Denetim
Merkezi 1996-2000 yillar1 arasinda kadinlarda en sik goriilen bes kanser tiiriinli aragtirmas,
ilk sirada meme kanseri saptanmustir (76). Ege Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir
calismada meme kanserinin kadinlarda en ¢ok 45-54 yaslar1 arasinda goriildiigii ve meme

kanseri sikliginin %30,2 oldugu belirtilmektedir (76).
2.3.2. Epidemiyoloji:
Meme kanseri ¢ocukluk donemi hari¢, herhangi bir yas grubunda goriilse de, bazi

ailesel olgular disinda 25 yasin altinda nadiren ortaya ¢ikar. Insidans yasla birlikte artis

gosterir ve dordiincii dekatta 1/231 iken, yedinci dekatta 1/29 olur (10).



2.3.3. Risk faktorleri:

Genetik Yatkinhk:

Meme kanserleri lizerine yapilan ¢aligmalar sonucu iki gende meydana gelebilecek
mutasyonlarin ailesel meme kanserlerinin 2/3’i veya biitiin vakalarin kabaca %5’inden
sorumlu oldugu bulunmustur (11). Bunlar kromozom 17q fizerinde lokalize BRCAI1 ve
kromozom 13qg-12-13 iizerinde lokalize BRCA2’dir (12). BRCA1 geninde olusan
mutasyonlar over ve tuba uterina karsinomlarina predispozisyon olusturabilir (12). BRCA1
mutasyonu sonucu meme kanseri gelisme riski ¢esitli calismalarda %56-90 arasinda
degisirken, BRCA2 mutasyonu icin risk %37 - 84 olarak bildirilmektedir (13). BRCA1
mutasyonu gosteren meme kanserli vakalarin analizinde yiiksek oranda tiimorler mediiller
ozellik gostermektedir. Ornegin; tiimorler yiiksek greydli olma egilimindedir, mitotik indeksi

yiiksektir, nekroz eslik eder ve dstrojen reseptdrleri negatiftir (14).

Meme kanserlerinin biiyiik kism1 kazanilan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Diger
kanserlerde oldugu gibi meme kanserlerinde de mutasyonlar onkogen ekspresyonunda
artmakta ve tlimor siipresor genlerin ise fonksiyonlarinda kayiplara yol agmaktadir. Bunlar
arasinda en karakteristik olanlarindan biri; cerbB2 geninin artmis ekspresyonudur. Bu gen
epidermal biiylime faktor reseptor ailesindendir. Meme kanser patogenezinde 6zellikle erken
evrede ve progresyonunda Onemli roller iistlendigi saptanmistir. Ayni genin asir1
ekspresyonunun lenf nodu pozitif meme kanserlerinde kotii prognozu simgeledigi
belirtilmektedir.  Bunun  yanisira, lokal rekiirrensi  belirledigine ve tedaviyi
yonlendirebilecegine iliskin ¢alismalar vardir. Ayni sekilde bazi meme kanserlerinde c-ras ve
c-myc genlerinin amplifikasyonu gosterilmistir (10). Birden ¢ok sayida meme kanserine
yakalanan bireyler igeren aileler, meme kanserine erken yasta yakalanan hastalar, bilateral
meme kanserli kisiler, over ve meme kanseri birlikteligi gosteren hastalar, meme, over,
endometrium ve kolon kanserlerinin ya da degisik sarkomlarin goriildiigii aileler genetik gegis

olasiligini1 yansitan klinik 6zelliklerdir.

Insan meme kanserlerinde en ¢ok degisiklige ugrayan p53°diir. Aslinda bu gen siklin
bagimli kinazlarin inhibitorlerini aktive ederek hiicre siklus progresyonunu inhibe eder. Buna
karsin mutant sekilleri meme kanserlerinin genelinde, 6zellikle ge¢ evrede 6nemli roller

istlenmistir (10).



BRCA iligkili meme kanserlerinin BRCA iligkisiz meme kanserlerinden daha yiiksek
histolojik grade, Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi, cerbB2 negatifligi ve yiiksek

proliferasyon indeksi gibi olumsuz 6zelliklere sahip olduklari saptanmistir (22).

Fibrokistik Hastalik ve Hiperplazi:
Fibrokistik hastalikta gozlenen epitel proliferasyonu genis bir aralik gostermektedir.
College of American Pathologists fibrokistik hastaligi olan vakalar1 gosterdikleri epitelyal

proliferasyona gore dort gruba ayirmis olup gruplardaki kanser gelisme riski belirtilmistir;

Grup 1: Hafif veya hi¢ hiperplazi gostermeyenlerde invaziv karsinom riski
artmamaktadir

Grup 2: Orta derecede hiperplazi gosterenlerde risk 1,5-2 kat artmaktadir.

Grup 3: Atipik duktal veya lobiiler hiperplazi gosterenlerde risk 4-5 kat artmaktadir.

Grup 4: Duktal veya lobiiler karsinoma insitu olanlarda risk 8-10 kat artmaktadir (75).

Kars1 Meme:
Invaziv meme kanseri olan hastalarda diger memede karsinom goriilme riski genel
poplilasyona oranla 5 kat daha fazladir, 6zellikle ailesel Oykiisii olanlarda risk daha da

yiiksektir (16). Lobiiler karsinomlu vakalarda bu risk %25 - %50’ye yiikselmektedir.

Radyasyona Maruz Kalma:
Radyasyon DNA hasarina neden olarak karsinogenezisin erken evrelerinde etkili olur.
Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme kanserlerinde 10-15 yil gibi uzun bir

latent donem gerekir. Yasin geng olmasi ve daha yiiksek radyasyon riski arttirir (75).

Cografyanin Etkileri:

Meme kanseri beyaz kadinlarda, Latin Amerika ve Afrikali kadinlardan daha sik
goriilmektedir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya’da erken tani ve gelismis
tedaviler sonucu meme karsinomu mortalitesi azalmistir (17). Ancak Japonya, Kosta Rika ve

Singapur’da mortalite artig gostermeye devam etmektedir (18).



Aile Hikayesi:

Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes ve kiz) meme kanseri olan kadinlarin
meme kanseri riski artmaktadir (31). iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda meme
kanseri varsa bu risk ¢ok daha fazla artar. Akrabalarinda meme kanseri ne kadar erken ortaya
¢ikmis ise o kiside risk o kadar artar. Birinci derece akrabasinda bilateral meme kanseri
olmas1 da riski artirir. Meme kanserinin gen¢ yasta ortaya ¢ikmasi genetik yatkinligin en

onemli gostergesidir (31).

Menars Yasi:

Mernars yasinin 12’nin altinda olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir. Genel
olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin % 20 azaldigi kabul
edilmektedir. Fakat meme kanseri riski yoniinden mensturasyon baslama yas1 yaninda ilk
diizenli mensturasyon yast da onemlidir. Menars1 takiben diizenli mensturasyonlarin 1 yil
icinde baslamasi, diizenli menturasyonlari 1 yildan ge¢ baglayanlara gore risk iki katina
cikmaktadir. Menars1 erken baslayan (12 yas ve Oncesi) ve kisa silirede diizenli menstural
donemlere gegen kisilerde kanser riskinin menars1 ge¢ baslayan (13 yas veya iizerinde) ve
uzun siire diizensiz menstural donemleri olan kisilere gore 4 kat fazla oldugu kabul

edilmektedir (32).

Ik Hamilelik ve Ik Dogum Yas::

Geg yasta cocuk sahibi olanlar da meme kanseri olma olasihig1 daha fazladir. Ilk
dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda kanser riski, ilk dogumunu 20 yasindan 6nce
yapan bir kadina gore 4 kat daha fazladir. Hi¢c dogum yapmamis kadinlarda ise 20 yasindan
once dogum yapanlara gore riskin 2 kat fazla olmasi paradoks bir sekilde; evli fakat gec
dogum yapan kadinlarda meme kanseri riskinin hi¢ dogum yapmamis kadinlara gére daha
fazla oldugunu ortaya c¢ikarmaktadir (33). ilk gebeligin, yillarca prolaktin diizeyinin diisiik
kalmasint sagladigi; dogum yapmis kadinlarda prolaktin diizeyinin, dogum yapmamis
kadinlara gore daha diisiik degerde oldugu ve diisiik prolaktin diizeyinin de koruyucu bir etki
meydana getirdigi belirtilmekte; bunun sonucu olarak da erken yasta ilk dogumun koruyucu

etkisi kismen agiklanmaktadir (33).

Menopoz Yas::
Meme kanseri riski ile menopoz yas1 arasinda da bir iliski mevcuttur. Menapoza 45

yasindan once giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza giren



kadinlarin yarist kadardir. Yani aktif mensturasyon donemi 40 yil veya daha fazla siiren
kadinlarda risk ayn1 dénemi 30 yil veya daha az olan kadinlarin iki katidir (33). Erken
menars, cocuk sahibi olmama, ilk dogumun 30 yasindan sonra olmasi ve ge¢ menapoz riski

artirmaktadir (19).

Obesite:
Anovulatuar siklusu ve siklusun ge¢ doneminde diisiik progesteron seviyelerine sahip
40 yas alt1 sisman kadinlarda diisiik risk vardir. Postmenapozal sisman kadinlarda ise risk

artmistir bundan yag depolarindaki dstrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (10).

Eksojen Ostrojen:

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda hormon replasman tedavisinin meme karsinomu
risk artist ile iliskili oldugu, 6zellikle de lobiiler tip karsinomla, gosterilmistir (20). 2002
Aralik ayinda National Toxicology Program tarafindan Ostrojen hormonu bilinen insan

karsinojenlerinden biri olarak bildirmistir.

Diet Ahskanhg:

Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini arttirdigt
bildirilmektedir (21, 75). Dietin lifden zengin olmasi ile de memede epitelial proliferasyon
arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi tam bilinmemekle beraber
intestinal Ostrojen metabolizmasi ya da fitoostrojenlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir

21, 75).

2.3.4. Etyoloji ve Patogenez

Hormonal Etkiler:

Meme kanserlerinin gelisiminde hormonlar 6nemli bir role sahiptir. Endojen Ostrojen
fazlaligt meme kanser gelisiminde iizerinde durulan konulardan biridir. Dogurganlik
doneminin uzun sitirmesi, hi¢c dogum yapmama, ilk cocugun ge¢ yaslarda dogmasi, menstriiel
siklus sirasinda Ostrojen piklerine maruz kalmayr artiran Ozelliklerdir. Ayrica Ostrojen
salgilayan over tiimorlerinin, postmenopozal kadinlarin meme kanserleriyle birliktelik
gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak, meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk
faktorlerinin, memenin Ostrojen ve muhtemelen progestinlere kiimiilatif maruz kalmasi ile

ilgili oldugu sanilmaktadir. Normal meme epiteli Ostrojen ve progestoren reseptorlerine



sahiptir, ayrica meme kanserlerinin bir bolimiinde de ayni reseptorler bulunmaktadir.
Biiylime promotorlar1 (transforme edici biiylime faktorii-a / epidermal biiyiime faktorii,
trombositten derive biiylime faktorii ve fibroblast biiylime faktorii) ve biiylime faktori
inhibitorleri (transforme edici biiyiime faktorii-b) insan meme kanser hiicreleri tarafindan
salgilanir ve de yapilan pek ¢ok c¢alisma bunlarin timor progresyonunun otokrin
mekanizmasinda gorev aldigin1 diisiindiirmektedir. Bu biiylime faktorlerinin olusumu
Ostrojene bagimlhidir ve de dolasan hormonlar, kanser hiicreleri tarafindan olusturulan otokrin
biliylime faktorleri arasindaki interaksiyonlarin meme kanser progresyonunda gorev aldigini

diisiindiirmektedir (10).

2.3. 5. Meme Kanser Progresyonunda Hiicresel Degisiklikler

Meme kanseri progresyonunda ortaya ¢ikan spesifik hiicresel degisikliklere iliskin
oldukga fazla bilgi mevcuttur ve hatta bu bilgilerden bir kismi1 kanser progresyonunun giincel
yaklasimlarina temel teskil eder niteliktedir. Ilk belirlenen degisikliklerden birisi, meme
dokusunda epitelial hiperplazi ya da sklerozan adenozis ile sonuglanan hiicre sayisinin normal
regiilasyonunun kaybidir. Bunu histolojik olarak atipik hiperplazi ile sonug¢lanan hiicrelerin
klonal popiilasyonunda ortaya ¢ikan genetik instabilite izler. Karsinomun progresyonundan
sonra, ¢ok sayida selliiler degisiklikler ortaya cikabilir ve bu seliiler degisiklikler icerisinde
onkogen ekspresyonunda artma (6rnegin cerbB2 (Her2/neu) INT2, c-ras, c-myc), tiimor
stipresor genlerinin fonksiyonlar1 ya da ekspresyonunda kayip (6rnegin NM23, p53, RB),
hiicre yapisindaki degisiklikler (6rnegin vimentin ekspresyonunda artma, fodrin
ekspresyonunda azalma), hiicre adezyon kaybi (6rnegin lobiiler karsinomlarda izlenen E-
kaderin kaybi, az diferansiye karsinomlarda goriilen integrinlerdeki kayip), hiicre siklus
proteinlerinin ekspesyonundaki artma (6rnegin siklinler, Ki-67, proliferasyon saglayan hiicre
niikleer antijeni), anjiyogenetik faktorlerin ekspresyonunda artma (6rnegin vaskiiler endotelial
bliyiime faktorii, fibroblast biliyiime faktorii) ve proteaz ekspresyonunda artma (6rnegin
katepsin D, stromelisinler) vardir. Tiim meme kanserlerinde olmasa da bazilarinda ortaya
cikan bu degisikliklerin tiimii, malign fenotipin multiple degisikliklerinin bir birikimine bagl

oldugunu diistindiirmektedir (10).
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2.3.6. invaziv Duktal Karsinom

Meme karsinomunun morfolojik ¢alismasinda iki konu 6ne ¢ikmaktadir. Bunlardan
birincisi, timoriin organin glandiiler komponentine sinirlt oldugu ( in stu karsinom ) ya da
stromaya invazyon gosterdigi ( invaziv karsinom ) durumdur. Ikincisi ise, duktal ya da lobiiler
tip olmasidir. In situ lezyonlar basit mastektomi ile tamamen tedavi edilebilirken, invaziv

tiimorlerde ise prognoz birgok faktdre baglidir ve tedavi sekli degisebilir.

Invaziv duktal karsinom, invaziv meme karsinomlarinin en genis grubunu olusturur.
Sinonimi infiltratif duktal karsinomdur. Lobiiler veya tiibiiler karsinoma gibi spesifik bir
klasifikasyona girecek yeterli karakteristik oOzellikleri gostermeyen heterojen bir timor
grubudur. Makroskobik olarak, timor sert, kotii sinirli ve kesilmeye karst direncglidir. Kesit
yiizeyi gri-sar1 renklidir, ¢evre parankim ve yag dokusuna dogru uzanan trabekiil yapilar
timore yenge¢ benzeri bir goriiniim kazandirir. Nekroz, kanama ve kistik dejenerasyon
goriilebilir. Mikroskobik olarak, tiimor hiicreleri genis stoplazmali, vezikiiler niikleusludur.
Atipi ve mitoz tlimorden tiimore degisir. Vakalarin % 60 inda nekroz, % 90 1nda elastoz, % 60
inda kalsifikasyon goriiliir. Perindral lenfatik invazyon %28, lenfatik invazyon %33 ve kan

damari1 invazyonu %S5 olarak izlenir (10, 75)

2.3.7. Meme Kanseri Prognostik faktorleri:

Meme kanseri prognozu pek ¢ok klinik ve patolojik faktor tarafindan etkilenmektedir.

1. Hasta Yas1: Ege Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada meme kanserinin
kadinlarda en ¢ok 45-54 yaslar1 arasinda goriildiigii ve meme kanseri sikliginin %30,2 oldugu
belirtilmektedir (76). Meme kanserinin % 99°’u kadinlarda ve bu kadinlarin %78’inin 50 yas
ve lzerinde oldugu goriilmektedir. Menapoz 6ncesi donemde daha az, menapoz sonrasi
donemde ise daha fazla goriilen meme kanseri sikliginin yasla birlikte arttig1 belirtilmektedir.
Meme kanserinin %781 50 yas iizeri kadinlarda, sadece %22’si 50 yas altindaki kadinlarda
goriilmektedir (29). Ik tam 50 yas altinda konulan bayanlar en iyi prognoza sahiptir. Ayrica
50 vyas fiizerinde yas arttikga prognoz kotiilesmektedir (23). 35 yas alti bayanlar
degerlendirildiginde, baz1 calsmalarda yasl hastalardaki prognoza benzer 6zellikleri oldugu

gosterilmis ve bu grup hastalarda daha yiiksek greydli tiimor goriilme egilimi vardir (25).

11



2. Cinsiyet: Meme kanserinde major risk faktdrlerinden biriside cinsiyettir. Meme
kanseri vakalarinin %99’unu kadinlar olusturmakta erkeklerde ise %1 ya da daha az oranda
goriilmektedir (27). Diinyada erkek meme kanseri insidansi cografik lokalizasyona gore
farklilik gostermekle birlikte, bazi1 Afrika iilkelerinde daha yiliksek orandadir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 2007°de yapilan bir aragtirmada, 2,030 erkek meme kanseri tanisi
alirken, bunlarin 450’sinin bu hastaliktan 6ldiigii saptanmistir (26). Erkeklerde meme kanseri
kadinlara gore daha gec yasta saptanmis (ortalama 60 yas) ve biitiin histopatolojik tipleri
goriilebilmesine ragmen, erkek meme kanserinin %70’ini infiltratif duktal karsinom
olusturmaktadir (26). Yapilan bir arastirmada erken evre meme kanserinde kadinlara gore

erkeklerin daha kotii prognoza sahip olduklari saptanmistir (28).

3. BRCA1 Durumu: BRCA1 mutasyonu tastyan meme karsinomlu hastalar eger
adjuvan terapi almazsa daha kotii prognoza sahiptir (30). BRCA2 mutasyonu tastyicilari igin

karsilastirilabilecek yeterli veri yoktur.

4. Gebelik ve Oral Kontraseptifler: Gebelik ve laktasyon sirasinda ortaya ¢ikan
meme karsinomlari, diisitk hormon reseptdrii ekspresyonu ve yiiksek Cerb-B2 ekspresyonu ile
birliktedir; bu nedenle agresif bir tiimoér olduguna dair yaygin bir kani vardir (34).
Calismalarda gebelikte meme karsinomlarin daha kotii prognoza sahip oldugu 6ne siiriilmiis;
pek cok seride 5 yillik yagam oraninin %15 ile 35 arasinda oldugu belirtilmistir. Buna ragmen
asama asama degerlendirildiginde bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ortaya
konmustur (35). Oral kontraseptif kullaniminin meme karsinomu gelisimi ve prognoz iizerine

herhangi bir etkisi olduguna dair kanit bulunamamaistir (36).

5. Erken Tani: Asemptomatik meme karsinomunu inceleyen bir ¢aligmada sirasiyla 5,
8, 10 yillik sagkalim oranlar1 %88, 83, 79 olarak bulunmustur (37). Bu oranlar klinik olarak
tan1 konabilen hastalarin sonuglariyla karsilastirildiginda daha iyidir ve bu da pek ¢ok vakada

tiimorlerin kiiclik olmasi, genellikle aksiller metastaz yapmamasi ile iligkilidir.

6. Invazivitenin Varlig veya Yoklugu: Meme karsinomunda en énemli prognostik
faktordiir. Pratikte insitu karsinomlar mastektomi ile %100 tedavi edilebilir. Duktal tip
tiimorlerin hem insitu hem de invaziv komponenti vardir, invaziv komponent orani ile nodal

metastaz olusumu arasinda korelasyon vardir. insitu komponentin miktari, multisentrisite ve
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indirekt olarak okiilt invazyon olasilig1 ile metastaz arasinda iliski vardir. Komedo-

karsinomun insitu duktal tipinde invazyon gozlenmese bile metastaz olabilir (38).

7. Tiimor Boyutu: Primer timoriin boyutu ile nodal metastaz insidans1 ve yasam
orani arasinda iyi bir korelasyon vardir (39). Lenf nodu negatif meme karsinomlarinda relaps
orani ve yayginliginda bu ucuz, ¢abuk ve kolay parametre en onemli belirteglerdendir (40).
Insitu ve invaziv komponenti olan tiimérlerde, invaziv komponentin biiyiikliigii total timor
boyutundan daha oOnemli bir belirtectir (41). Tiimor biyiikliigiiniin makroskobik yerine
mikroskopik olarak degerlendirilmesinin daha biiyiik bir prognostik degeri vardir (42). Boyut
minimal meme karsinomlarinin tanimlanmasindaki iki kriterden biridir, bu biiyiikliikten
bagimsiz olarak biitiin insitu karsinomlar ve <I cm ¢apl1 invaziv karsinomlar1 kapsamaktadir.
Saigo ve Rosen’in negatif lenf nodlu, <1 cm capli invaziv karsinomlu ve modifiye radikal
mastektomili 111 hastanin en az 10 yillik takip oranlarini belirttikleri calismalarinda:
hastalarin %75°1 higbir hastalik belirtisi vermeden yasamis, %4’ rekiirren karsinomu olup

yasamis, %6°s1 hastaliktan ve %15°1 de diger sebeplerden kaybedilmistir (43).

8. Yerlesim Yeri: Yapilan pek ¢ok calismada primer tiimor kadran lokalizasyonu ile
prognoz arasinda bir baglantt bulunmamistir. Buna ragmen, yakin zamanda yapilan genis bir
calismada medial yerlesimli tiimorlerin lateral yerlesimlilere gore sistemik relaps ve tiimorden

oliimlerde riskinin %50 daha fazla oldugu bildirilmistir (44).

9. Hiicresel Mimari Tipi: Invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom arasinda
belirgin bir prognostik farklilik yoktur. Invaziv duktal karsinom morfolojik varyantlarinin
daha 1iyi prognoza sahip olanlari; tubuler karsinom, kribriform karsinom, mediiller karsinom,
plir miisindz karsinom, papiller karsinom, adenoid kistik karsinoma ve jiivenil (sekretuar)
karsinomadir. Lobiiler (bazen duktal) karsinomun bir varyanti olan tash yiiziik hiicreli
karsinoma ileri derece kotii prognozludur. Inflamatuar karsinom da kotii prognoza sahiptir.
Duktal karsinomdan daha agresif oldugu sdylenen ancak yasam siiresi acisindan kiiclik
farklilik gdsteren tiimorler; skuamoz hiicreli karsinom, metaplastik karsinom ve néroendokrin

ozelligi olan karsinomlardir (karsinoid timdr) (75).

10. Mikroskopik Greyd: Meme karsinomunun mikroskopik gradelemesinde en genis
kullanima sahip iki sistem; Bloom ve Richardson ve Black’dir (75). Bunlar ilk planda

hiicresel mimari ve ikinci olarak niikleer atipi derecesine dayanmaktaydi ve rutin olarak
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boyanan pargalarin gorsel mikroskopik olarak degerlendirilmesi yapilmaktaydi. Ancak bu
degisikliklerin bilgisayar destekli olarak degerlenmesine yonelik ¢esitli girisimlerde olmustur
(75). Hem hiicre mimarisi hem de sitolojinin prognozla iligkili bulunmasindan sonra bunlarin
birlikte kullanilmasina yonelik bir yaklasim kabul goérmiistiir (75). Elston bu yaklagimin en
onde gelen savunucularindandir, Bloom ve Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonu
ile mitotik aktivite degerlendirilmesinin kombinasyonunu kullanmaktadir (75). Burada
gradeleme tubiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik saymin her birinin 1, 2, 3 gibi
skorlarla degerlendirildigi bir sistemle yapilmaktadir. Bu sonuglar totalde 3-9 skorlar
arasinda degisiklik gostermektedir; 3-5 puan: Grade I, 6-7 puan: Grade 2 ve 8-9 puan: Grade
3 seklinde degerlendirilmektedir.

11. Tiimér Sinirlari: Siirlari itici timdrler sinirlart infiltre edici tiimorlere gore daha
iyl prognoza sahiptir. Bu uygulama sadece mediiller karsinom icin degil, diger iyi sinirl

neoplazmlar i¢in de kullanilabilmektedir (75).

12. Tiimor Nekrozu: Timor nekrozu artmis lenf nodu nekrozu insidansi ve azalmis
yasam siiresi ile iliskilidir (75). Bu nitelik 6zellikle yiiksek histolojik greydli tiimorlerle
iligkilidir (75).

13. Mikrodamar Yogunlugu: Yapilan caligmalarda timorii gevreleyen stromada
belirgin vaskiiler yapilar1 olan invaziv meme karsinomlar1 digerlerine gore daha agresif

seyretmektedir (75).

14. Elastozis: Elastozis bulunmayan meme karsinomlar1 biiyiikk oranda elastozis
bulunduranlarla karsilagtirildiginda endokrin terapiye daha az yanit verdigi gozlenmistir.
Yasam siiresi a¢isindan bakildiginda ise elastozis bulunduran ve bulundurmayanlar arasinda

bir fark bulunmamustir (75).

15. Keratin Boyali Ornek: Bir calismada, CK17 ve CKS5 eksprese eden karsinomlarin
daha kotii klinik sonuglara neden oldugu belirtilmistir (75).

16. CEA Boyah Ornek: Bu immiinohistokimyasal belirtecin prognozla baglantist

bulunamamaistir (75).
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17. Vimentin Boyali Ornek: Vimentin ekspresyonunun lenf nodu-negatif duktal

karsinomlarda kotii prognozla iligkili oldugu one siirtilmektedir (75).

18. Katepsin D: Kars1 yargilara ragmen, ne tiimdrdeki Katepsin D immiinoreaktivite

ne de enzimin serum diizeylerinin bagimsiz prognostik degeri oldugu gosterilebilmistir (75).

19. HER2/neu: Daha 6nce de belirtildigi gibi, bu onkogenin immiinohistokimyasal
veya FISH yontemi ile belirlenen overekspresyonu, Herceptine yanitin miikemmel
belirteciyken, kemoterapiye yamitin zayif bir belirtecidir (46). Ozellikle lenf nodu metastazi
bulunan karsinomlarda kotii prognozu gostermekte, tiimor grade ile yakin korelesyon

gostermektedir (47).

20. p53 ve nm23: p53 proteinin akiimiilasyonu (muhtemelen gen mutasyonu sonucu)
ve nm23 proteinin diisiik ekspresyonun azalmis hasta yasam siiresi ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (48). p53 heterozigotlugunun kaybolmasinin yiiksek histolojik greyd ve niikleer
greyd ile baglantili oldugu gosterilmistir (49).

21. Bcl-2: Meme karsinomunda Bcl-2 protein ekspresyonu ile uzun yasam siiresi
arasindaki baglanti gosterilmistir (50). Bcl-2 ayn1 zamanda Ostrojen reseptér durumu ile

baglantilidir.

22. Deri Invazyonu: Yiizeyindeki deri invazyonu olan meme karsinomu azalmis
yasam siiresi ile iliskilidir (75). Inflamatuar karsinomun belirleyicisi olarak deri lenf damarlar

invazyonu 6zellikle kotii prognoz isaretidir.

23. Meme Basi Invazyonu: Karsinoma meme basi tutulmasmnin eslik etmesi, yiiksek

aksiller lenf nodu tutulumu ile birliktedir (51).

24. Lenfatik Tiimor Embolisi: Memedeki lenfatik damarlarda timor embolisinin

olmasi, yiiksek tiimdr rekiirrensi ile birliktedir (75).

25. Kan Damar Embolisi: Bulgular tiimdr boyutu, histolojik grade, tiimor tipi, lenf
nodu durumu, uzak metastaz gelisimi ve kotii prognoz arasinda yiiksek korelasyon

gostermektedir (75).
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26. Paget Hastahigi: Paget hastaliginin varligi ya da yoklugunun invaziv duktal

karsinomda prognoza etkisi olmadig1 bildirilmektedir.

27. Ostrojen Reseptorleri: Pek cok yazar ostrojen reseptor pozitif timorleri olan
hastalarin, biokimyasal ya da immiinohistokimyasal belirlenmis olsun, digerlerine gére daha
uzun hastaliksiz yasam siiresine sahip olduklarini belirtmislerdir. Buna ragmen, uzun dénem
prognozda minimal degisiklige sebep olmakta ve muhtemelen istatistiksel olarak anlaml

olmamaktadir (52)

28. DNA Ploidy: Flow sitometri ile DNA ploidyi degerlendiren pek ¢ok calismaya
ragmen, timor boyutu, mikroskopik gradeleme, lenf nodu durumu ve hormon reseptor

durumu hakkinda prognostik ve terapdtik bagimsiz bilgiler veren parametre degildir (75).

29. Aksiller Lenf Nodu Metastazi: Bu en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.
Sadece lenf nodu pozitif veya negatif olmas1 yasam siiresi i¢in tek kriter degildir. Yasam
stiresi ayn1 zamanda aksiller lenf nodu tutulum diizeyi (diisiik, orta, yiiksek) , tam sayi
(dortten az veya dort ve lizeri), metastatik timoriin miktari, ekstranodal yayilimin varligi veya
yoklugu, gotiiriicli damarlarda tiimor hiicrelerinin varhigi veya yoklugu ile iliskilidir (75).
Mikrometastazlarin ve izole tiimdr hiicrelerin (sentinel lenf nodlarina yayilan) prognostik
belirleyiciligi vardir (56). Prognostik degerlendirme i¢in en iyi gruplandirma; negatif lenf
nodlart NO, bir-ii¢ pozitif lenf nodu N1, dort ile dokuz pozitif lenf nodu N2 ve on veya iizeri

pozitif lenf nodu N3 seklindedir.

30. Internal Mammarian Lenf Nodu Metastazi: Bu lenf nodu grubunun tutulumu
olan hastalarda yasam siiresi 6zellikle 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu saptanan hastalarda,

tutulum olmayan hastalara gore daha azdir (57).

31. Lokal Rekiirrens: Bu kotii prognoz gostergesidir. Ipsilateral gogiis duvar
rekiirrensi ve uzak metastaz olmayan 60 hastay1 kapsayan bir seride, biitiin hastalar metastatik

meme karsinomu nedeniyle kaybedilmistir (58).

32. Terapi Tipi: Mevcut bilgiler gostermektedir ki, meme karsinomunda klinik gidisi

timoriin dogas1 uygulanan tedaviden daha c¢ok etkilemektedir. Farkli tedavi metodlari
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uygulanan pek ¢ok merkezden alinan sonuglar yasam siiresi ag¢isindan benzerlikler
gostermektedir (59). Terapotik sonucglar1 degerlendirmeyi komplike hale getiren faktor,
dikkatli randomize c¢aligmalarin kullanilmasini olanaksiz hale getiren, hastali§in kisiye gore

varyans gosteren tabiatidir.

2.3.8. Meme Kanser Evrelemesi

Giliniimiizde meme kanseri evrelemesinde TNM sistemi (Primer timor boyutu, lenf

nodu tutulumu, metastaz varligi ) kullanilmaktadir (26).

2.4 Kemik Yapisi, Kemik Hiicrelerinin Kompozisyonu, Kemik Matriks ve

Mineralizasyonu

Kemik morfoljik olarak birbirinden farkli hiicreler igerir; osteoprogenitor hiicreler,
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar. Osteoprogenitor hiicreler morfolojik olarak
fibroblastlara benzerler ve endosteal ve periosteal yiizeylerde ¢ok sayida bulunan, kemik
olusumunu saglayan hiicrelere doniisiirler. Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicreler ya da
preosteoblastlardan koken alirlar ve kemik matriksin sentezinden primer olarak sorumlu olan
hiicrelerdir. Biiyiime ve yeniden sekillenme gosteren kemik yiizeylerde bulunurlar. Bu
hiicreler kollajeni ve bazi kollajendz olmayan proteinleri sentezleyebilirler. Osteositler
osteoblastlardan koken alirlar. Mineralize kemik matriks igerisinde bulunurlar ve kemigin
beslenmesinden sorumlu olduklar1 kabul edilir. Osteoklastlar genel olarak diger kemik
hiicrelerinden daha biiyiiktiirler ve ¢cok c¢ekirdekli hiicrelerin heterojen bir toplulugunu temsil
ederler. Kemik rezorbsiyon alanlarinda bulunurlar ve asit fosfataz gibi lizozomal enzimler
icerirler. Osteoklastlar hematopoetik kok hiicrenin tiirevleri olan mononiiklear prekiirsorlerin

birlesmesi ile olusurlar (71).

Kemik, agirligmin yaklasik %65’ini olusturan inorganik mineraller ve yaklagik
%35’ini olusturan organik matriks igermektedir. Kalsiyum fosfat minerali bir zayif kristalli
hidroksiapatit bilesigidir. Kemigin organik matriksi kollajen ve kollajen dis1 proteinlerden
olusur. Organik matriksin %9011 6zellikle tip 1 olmak iizere kollajen olusturur. Kollajen dis1
proteinler organik kemik matriksin kiiciik bir boliimiinii kapsamakla beraber kemik

metabolizmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Kemik hiicreleri tarafindan sentezlenen en 6nemli
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kollajen dis1 proteinler osteokalsin, osteonektin, fosfoprotein, proteoglikan, siyaloprotein ve
proteolipitlerdir. Osteokalsin, kollajen dis1 proteinlerin %20’sini olusturur. Serum osteokalsin

diizeyleri kemik metabolizmasinin gostergesidir ve mineral dengesi a¢isindan 6nemlidir (71).

Kemik mineralizasyonunda dort ayri fakat birbirine bagl asama mevcuttur. i1k asama
mineralizasyon icin gerekli ortamin saglanmasidir. Mineral kristallaeri olusmadan 6nce hiicre
dis1 kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinda artis goriiliir. Kalsifikasyon icin matriks
hazirlamak tizere fosfoproteinler, glikoproteinler ve siyaloproteinlerin orani artar. Alkalen
fosfataz ve diger enzimlerin aktivitesinde artis baglar. Alkalen fosfataz igeren hiicre disi
matriks kesecikleri kondrositler ya da osteoblastlardan tomurcuklanarak kemik ve

kikirdaktaki mineral depolanmasinda baslangi¢ asamasi i¢in gerekli ortami saglarlar.

Ikinci asama artmis bolgesel kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu iceren ortamda ilk
mineral kristallerinin olusmasidir. Osteonektin, fosfoprotein ve proteolipitler hidroksiapatit

depolanmasini kolaylagtirmaktadir.

Ucgiincii asama kemik apatit kristallerinin gelisimidir. Hidroksiapatit ya da diger
kalsiyum fosfatlar mevcut kristallerin yiizeyinde yerlesirler. Kollajen matriks organizasyonu

kemik mineral kristallerinin yerlesimini belirler.

Dérdiincii agama matriks yeniden yapilanmasidir. Mineral birikimi yikim takip eder ve
kalsifiye kikirdak matriks kemikle yer degistirir. Gelismekte olan iskelette endosteal yikim ve

periosteal yapim kemik saftinin biiyiimesini saglar.

Epidermal biiylime faktorii, fibroblast biliylime faktorii, platelet kaynakli biiyiime
faktorii ve somatomedinler gibi biiyiime faktorleri kemik gelisimi lizerinde etki gosterirler. Bu
bliyiime faktorlerinden bazilar1 kemik iizerinde direkt etkiye sahiptir ancak fizyolojik
Oonemleri tam olarak bilinmemektedir. Yeniden yapilanmayi etkileyen bolgesel faktorler
prostoglandinler, osteoklast aktivite edici faktor ve kemik kokenli biiyiime faktoridiir.

Prostoglandinler, 6zellikle E serisi kemik yikiminin uyaricilaridir ve kemik gelisiminde lokal
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diizenleyiciler olarak dnemlidirler. Prostoglandinler ayn1 zamanda kemik hiicreleri tarafindan

iiretilirler ve kemik yapimni dogrudan uyarirlar (71).

2.5. Kemik Metastazi

Kemik, hiicreler ve bu hiicreler arasinda yerlesen ekstraseliiler organik matriksin
kombinasyonundan olusan yasayan bir dokudur. Kemik metastazlari, malign hastaliklarin sik
rastalanan bir komplikasyonu olup iskelet sistemi disindaki primer malignitelerin %20 - %35
inde goriiliir. Metastazlar primer kemik tiimdriine oranla 25 kat daha siktir. Erigkinlerde
kemik metastazlarinin yaklasik %801 primer meme, prostat, akciger, tiroid ya da bobrek
kanserlerinden kaynaklanir (60, 70). Postmortem c¢alismalarda iskelet sistemi tutulumu olan
hastalarin ticte birinden fazlasini olusturan meme ve prostat kanseri en sik kemik metastazi
yapan solid tiimorlerdir. Kemik metastazlarinin varligir agri, azalmis mobilite ve kemikte
meydana gelen zayiflama ile patolojik kirik, epidural kompresyon ve kemik iligi yetmezligine
predispozisyon yaratarak yasam kalitesini diisiiriir (61). Iskelet sistemi metastazlarinin
yaklasik %80’1 vertebralar, pelvis, kafatasi, kostalar, femur ve humerus proksimalini igeren

aksiyal iskelet sisteminde goriiliir (61).

Metastatik hiicrelerin iskelet sistemine ulagsmasinda en sik izlenen yol hematojen
yayilimdir. Metastatik lezyonlarin ¢ogu birden fazladir ¢linkii primer tiimdrden ¢ok sayida
hiicre kana gec¢is gostermektedir. Tek bir kemik lezyonu saptandiginda bu lezyonun
metastatik olma olasilig1 sadece %10°dur. Iskelet sistemindeki hemotopoetik dokularin zengin
damarsal beslenmesi, neden kanser hastalarinin yaklasik 1/3’iinde kemik metastaz1 gelistigini
aciklar. Kemik iligi kapillerlerindeki zengin siniizoidal yataklar ve endotelyal hiicreler
arasindaki genis bosluklar tiimor hiicreleri i¢in olduk¢a uygun ortam saglamaktadir. Bu
nedenle metastatik lezyonlar kemikte sik olmasina karsin kemigi cevreleyen kas, tendon,

ligaman ve yag gibi yumusak dokularda daha az goriilmektedir.

Meme kanserinin tedavi sonrast takibinde kemige metastaz sik karsilasilan bir
bulgudur. Hareket sisteminin temelini teskil eden kemikteki metastazlar agri, hareket
kisithligi, patolojik kirik, kord kompresyonu gibi komplikasyonlara neden olurlar. Bu agidan

erken tan1 ve tedavi gerektirirler. Kemik metastaz1 gelisen kadinlarin ¢ogu, erken evre meme
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kanseri tanis1t almus, kiiratif tedavi edilmis ve takipte metastaz ile rekiirrens olmuslardir.
Bunlardan sadece %10 kadarinda tani esnasinda metastaz mevcuttur (26). Infiltratif duktal
karsinom kemik, akciger parankimi, karaciger ve beyne uzak metastaz yaparken, infiltratif
lobiiler karsinom meningeal ve serozal yiizeylere metastaz yapma egilimindedir (26, 62, 63).
Kemik metastazlarinin sikligr primer tlimoriin biyikligi, pozitif lenf nodu ve evre gibi
degiskenlere gore farklilik gosterir (64). Aksilla negatif olgularda kemik metastazi %9 iken,
pozitif olgularda %30 kadardir. Aksilla lenf nodu 5 veya daha fazla sayida pozitif olgularda,
uzak metastaz gelisme riski daha yiiksektir (65, 66, 67). Timor niikleer diferansiyasyon
derecesi kemik metastaz sikligin1 etkileyen faktorlerden biridir. Niikleer diferansiyasyon
derecesi artikca kemik metastaz sikligi azalirken, organ metastaz sikligi artar. Tiim meme
kanserli olgularin ortalama 2/3’sinde dstrojen reseptorii pozitiftir. Her ne kadar meme kanser
hiicreleri tiim organlara metastaz yapabiliyor olsa da, hormon reseptorii pozitif olan timorler
daha ¢ok kemige, hormon reseptorii negatif veya HER-2 pozitif tiimorler daha ¢ok diger

viseral organlara metastaz yapma egilimindedirler (26, 68, 69).

2.6.Mamografi ve Mikrokalsifikasyon

Meme kanseri tanisinda radyolojik olarak mamografi siklikla kullanilmaktadir (8).
Mamografik tarama ile saglanan erken tan1 mortaliteyi %20-70 oraninda azaltmaktadir (83).
Bu nedenle mamografi meme kanserinin tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Tarama
amacli mamografinin 40-49 yaslar arasinda 1-2 yilda bir, daha sonra yilda bir uygulanmasi

onerilir (83). Mamografinin kullanim alanlar1 iki ana grup altinda 6zetlenebilir:

1) Tarama mamografisi: Asemptomatik kadinlarda klinik olarak gizli olan meme
kanserinin taninabilmesi amaciyla kullanilir. Bu amagla kabul gormiis tek modalitedir (72).
Meme kanseri mortalitesinin azaltilmasinda, 6zellikle 50 yas iizerindeki kadinlarda, tarama
mamografisinin effektivitesi randomize klinik caligmalarda ispatlanmistir (73). Son yillarda

yas smirin1 40-49 yasa indirmenin, bu yas grubunda da mortaliteyi azalttigi gdsterilmistir

(74).
2) Tanisal mamografi: Meme ile iligkili klinik sikayetleri (palpabl kitle, lokalize

agri, meme basi akintis1) bulunan hastalarda, ¢ok gen¢ (30 yasin altinda) hastalar harig, ilk

kullanilmas1 gereken modalitedir.
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Mamografinin sensivite ve spesifitesini belirleyebilmek giictiir. Cilinkii goriintii kalitesi
ve degerlendirmeyi yapan kisinin deneyiminin yani sira degerlendirilen hasta grubu ve
radyologun tanisal esik degerleri gibi birgok faktére baglhidir. Malignitenin tanisinda
mamografinin sensivitesi, zellikle lipomatd meme paterninde, %90’lara ulagsmaktadir. Ayrica
mikrokalsifikasyonlarin ~ saptanmasinda da yiliksek sensivite bildirilmistir.  Ancak

mamografinin spesifitesi diisiik olup sadece belirli bazi olgularda yiiksek spesifisite mevcuttur

(72).

Tarama mamografilerinde sik rastlanan bulgulardan birisi mikrokalsifikasyonlardir.
Mikrokalsifikasyonlar benign klinik durumlarla birlikte izlenebilecekleri gibi malignitenin
erken veya ileri donem bulgusu olarak da karsimiza c¢ikabilirler. Radyolojik agidan
mikrokalsifikasyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan ana modalite mamografi olmakla
birlikte birgok olguda kararsiz kalinabilmekte ve yardimci modalitelere ihtiyag

duyulmaktadir.

Mikrokalsifikasyonlarin varligi meme kanseri tanisi i¢in ¢ok 6nemli olmakla birlikte
her mikrokalsifikasyon meme karsinomu anlamini tagimamaktadir. Eksizyonu yapilan
mikrokalsifikasyonlarin %80 ‘ine yakin bir kism1 benign sonug¢ almaktadir. Bu sebeble benign
ve malign mikrokalsifikasyonlarin birbirlerinden ayirt edilmesi Onemlidir. Resim 1°de

mamografide tipik benign olarak kabul edilen kalsifikasyonlar izlenmektedir.

Resim-1: Mamografide tipik benign kalsifikasyonlar

Tipik Benign Kalsifikasyonlar

. e
Cilt kalsifikasyon]art Yuvarlak kalsifikasyonlar ] ®
®© ®
Vaskuler kalsifikasyonlar oS e
- T

Yumurta kabuBu seklinde /

Kaba kalsifikasyonlar '
Kalsiyum siitii Ry e
Loitifias
Genis, cubuk sekilli [t
CETEI
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Meme patolojilerinde karsilasilan mamografik bulgular arasinda; kitle, yapisal
distorsiyon, asimetrik dansite, kalsifikasyon, deri, meme bas1 ve trabekiilasyonda izlenen

degisiklikler, aksiler lenf nodu patolojileri yer almaktadir (83).

Mamografide en sik saptanan iyi sinirli kitle lezyonlar1 kist ve fibroadenomdur. Kistler
genellikle kirk yasindan sonra goriiliir ve menopozla birlikte gerileme gosterebilir.
Mamografik olarak oval ya da yuvarlak, iyi sinirli lezyonlardir. Siklikla bilateral ve multipl
olup boyutlart degiskendir. Kistlerde yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon izlenebilir.
Memenin en sik karsilasilan solid, benign tiimorii olan fibroadenomda, menopoz sonrasinda
dejenerasyona bagli olarak patlamis musir tarzinda kaba kalsifikasyonlar saptanabilir (83).
Mamgografide lezyon kenarindan ¢evreye 1sinsal tarzda uzanan ince opasitelerle karakterize
olan spikiiler lezyonlar, meme karsinomu yaninda postoperatif skar, yag nekrozu gibi benign

patolojilerde de izlenebilir.

Memede kalsifikasyonlar sikga saptanir. Deri kalsifikasyonlari, vaskiiler
kalsifikasyonlar, fibroadenomlarda goriilen kaba kalsifikasyonlar, yag nekrozu ya da kistlerde
goriilebilen cevresel kalsifikasyonlar benign tiptedir. Enflamasyonlar, travma gibi benign
nedenlerle de kalsifikasyon olusabilir. Erken donem kanseri haber veren kiime yapmis
kalsifikasyonlar arastirilmahidir. Kitle goriilmeksizin meme dokusunda kii¢iik bir bolgeyi
(1ecm3) kaplayan, irregiiler, heterojen morfoloji gosteren, genellikle 0.5 mm’nin altindaki,

sayica dortten fazla , kiime yapmis kalsifikasyonlar kugsku uyandirmalidir (83)

2.7.Kemik matriks proteinleri, kemik metastazi ve mikrokalsifikasyon arasindaki
iliski

Kemik siyaloproteini, glukozilasyon, fosforilizasyon ve siilfatazdan sorumlu, doku
spesifik non-kollojen mineralizasyon yapan proteindir. Kemik ekstraseliiller matriksinde
bulunur ve hidroksiapat kristali formasyonu olusturabilir, kemik mineralizasyonu yaninda
dental, sementum gibi farkli bolgelerde mineralizasyonun olugmasinda 6nemli rol oynar.
Kemik siyaloproteni ayni zamanda meme, akciger, tiroid ve prostat kanserinde de salgilanir
(77). 2008 de Ogata Y., osteoblast benzer hiicre, meme ve prostat kanser hiicresi kullanarak
kemik siyaloproteinlerinin transkripsiyonun diizenlenmesini aragtirmisti. Kemik siyaloprotein
transkripsiyonu, tirozin kinaz, c-AMP bagimli yolaklar, mitojen aktive eden proteinler
kullanilarak hormonlar, biliylime faktorleri ve sitokinler tarafindan diizenlenmektedir.

Cogunlukla meme kanserinde olan memenin mikrokalsifikasyonu da bununla iligkili
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bulunmustur. Kemik siyaloproteinlerinin kanser hiicrelerinden salgilanmasi, mineral
depolanmasinda ve meme kanser hiicrelerinin 6ncelikle kemigi tercih etmesinde 6énemli rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Kemik siyaloproteini, hiicreleri kompleman bagimli hiicresel
yikimdan ve matriks metalloproteinaz aktivasyonundan korumaktadir, ayni zamanda
anjiogenetik kapasitesi mevcuttur. Kemik siyaloprotein gen regiilasyonu, osteoblast
farklilasmasinda, kemik mineralizasyonunda ve kemik metastazinda 6nemli rol oynamaktadir

(77).

Meme kanserinde kemik metastazlari sik goriilmekte ve uzun donemde hayat kalitesini
bozmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Osteonektin (SPARC,BM-40), bir kemik matriks
proteinidir. Malign meme tiimdrlerinde osteonektinin salgilanmasinda artma saptanmustir.
Osteonektin salgilayan adenoviriis ile infekte edilmis meme kanser hiicreleri ile yapilan bir
calismada, hiicre proliferasyonunda, migrasyonda, apoptozis ve hiicre agregasyonunda
farklilik saptanmamustir. Ancak kolonizasyonda azalma saptanmustir. Ilging olan, yiiksek
seviyede osteonektin salgilayan meme kanser hiicrelerinde, doza bagimli olarak bir¢ok organ
metastazini inhibe ettigi saptanmistir. Bu calismada, meme kanser hiicrelerinin yiiksek
seviyede endojen osteonektin salgilamasi, invaziv aktiviteyi azaltarak metastazlar1 azalttig

bulunmustur (78)

Osteopontin ve Osteonektin ( ON ) gibi kemik matriks proteinleri, integrin aracili
sinyal transdiiksiyonu ile tiimdr invazyonu ve metastazinda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir
(80). 1998 de Kim ve arkadaslar tarafindan, infiltratif duktal karsinomlu 253 hasta ile yapilan
bir ¢alismada, OPN ve ON seviyesinin yiiksek oldugu immunohistokimyasal yontemlerle
gosterilmis, ancak yas, lenf nodu tutulumu, tiimoér ¢api, histolojik greyd ve Gstrojen reseptorii
gibi klinik patolojik parametrelerle iliskisi saptanamamustir (80). Uzun donemde, meme
kanserli hastalarin 5 yillik sag kaliminda, osteonektin pozitif olanlar ve olmayanlar arasinda

fark saptanmamustir (80).

Ancak yapilan diger ¢alismalarda farkli sonuclar bulunmustur. ON, hiicre ve timor
tipine spesifik olarak kompleks biyolojik etkileri olan, malignite ve hiicre biiyimesinde
onemli olan bir diizenleyicidir. Meme kanseri, kemige metastazda yiiksek potansiyele sahiptir
c¢linkil in vivo ortamda yapilan ¢aligmalarda, ON nin kemikten tiireyen bir kemotaktik faktor

oldugu ve meme kanser hiicrelerinden ON salgilandig1 gdsterilmistir (8).
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Meme ve prostat kanserinde siklikla kemik metastaz1 gelismektedir. Ilging olan ,bu iki
kanser tipinde farkli histopatolojik karaktere sahip kemik lezyonlari meydana gelmektedir.
Meme tiimorlerinde litik ve sklerotik paternde karisik iskelet metastazi olusurken, prostat
kanserinde daha ¢ok sklerotik paternde kemik metastazi olugsmaktadir. Osteopontin (OPN) ve
kemik siyaloprotein (BSP), kanser hiicrelerinin 6zellikle kemik i¢in selektif affinite iceren
kemik matriks proteinleridir. Yapilan bir ¢alismada, kemik metastazi olan 21 hastanin ( 12 si
meme kanseri, 9 u prostat kanseri) OPN ve BSP seviyeleri immunohistokimyasal yontemlerle
Ol¢iilmiis, meme kanserli hastalarin % 42 sinde, prostat kanserli hastalarin % 56 sinda OPN
seviyesi yliksek bulunmustur. Kemik metastazi olan meme kanserli hastalarda OPN seviyesi ,
kemik metastazli prostat kanserli hastalara gore anlamli yiiksek saptanmistir. Buna karsin
BSP seviyesi prostat kanserli hastalarda meme kanserli hastalara gore cok daha yiiksek
saptanmistir. Kemik lezyonlarinda, metastatik meme kanserinin sadece % 33 iinde BSP
gosterilirken, metastatik prostat kanserinde BSP salgilanmasi % 100 oldugu gosterilmistir.
Carlinfante ve arkadaslari, yapilan bu calismadan yola ¢ikarak, meme kanseri ve prostat
kanserinde kemik metastaz karakterlerinin (litik, sklerotik...) farkli olmasinda, OPN ve BSP
salgilanmasiin 6nemli bir rol oyandigina ve OPN nin osteoklastlarin farklilagmasinda ve
aktivasyonunda daha cok rol alirken, BSP nin ise kemik mineralizasyon uyaran1 oldugu

sonucuna varmiglardir (79).

2010 yilinda Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, 141
meme kanserli hastanin klinik hikayesi, histopatolojik bulgulari, mamografik 6zellikleri ve
OPN seviyesi karsilastirilmistir. Ortalama yas 53 bulunurken, tiimér OPN seviyesi ile
mamografik 6zellikler ve histopatolojik 6zellikler arasinda iliski saptanmistir. Mamografide
kalsifikasyon olanlar, triple negatif ( ER, PR ve cerbB2 negatif) olanlar ve lenf nodu
metastazi olanlarda OPN seviyesi istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Bu veriler,
OPN nin kalsifikasyon gelisiminde rol oynadigi ve sikliklada meme kanseri ile iliskli

olabilecegi diisiindiirmektedir (81).

Yeni tanimlanmis bir peptid olan, Paratiroid hormon iliskili protein ( PTHrP ),
malignitelerde gelisen humoral hiperkalsemiden sorumludur (9). Meme kanserli hastalar
oldiigiinde, yaklasik %70 inde kemik metastazi mevcuttur (9). Maligniteye bagh
hiperkalsemi, siklikla paraneoplastik sendrom olarak gelismekte ve kemik metastazi olan

meme kanserli hastalarin %10-20 sinde hiperkalsemi ile karsilagilmaktadir. Meme kanserinde,
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lokal parakrin etki ile osteoklastik aktivite uyarilmakta ve kemik resoabsiyonu ile litik kemik
metastazlar1 olusabilmektedir. Buna karsin, humoral hiperkalsemide, primer timor
hiicresinden salgilanan degisik mediyatorlerle kemik ve bobrek lizerinde farkli etkilerle
hiperkalsemi olusabilmektedir. Ornegin, renal tiibiillerden kalsiyumun geri emilimi artmakta,
renal tubtiler fosfat geri emilimi azalmakta ve nefrojenik ¢ AMP salinimi artirmakta, boylece
kan kalsiyum diizeyi artmaktadir. Bu mediyatorlerden biride, hayvana enjekte edildigi zaman
paratiroid hormon gibi etki gostermesi nedeni ile paratiroid hormon bezeri protein olarak
adlandirilan PTHrP dir. Meme kanserinin %40 1inda mamografide mikrokalsifikasyon
saptanabilmektedir. Kuslarda, PTHrP salgilanmasi, yumurtanin, yumurta kanalin1 gecerken
kabugunda kalsifikasyon olusturdugu gosterilmistir. Bundan dolayr PTHrP nin
kalsifikasyonda rol oynadigi disiiniilmektedir. Bundred ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada, meme kanser hiicrelerinde PTHrP yiiksek saptanmistir ve PTHrP pozitif olan
meme tiimorlerinde, PTHrP negatif olanlara gére mamografide mikrokalsifikasyonun ¢ok
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9). Ayni ¢alismada, PTHrP pozitif olanlarda kemik

metastazi ve hiperkalsemi gelismesi daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Mikrokalsifikasyon  siklikla meme kanseri ile iliskili bir fenomendir.
Mikrokalsifikasyon maliniteye spesifik olmayip, benign meme hastaliklarinda da goriilebilir.
Mikrokalsifikasyon, hidroksiapat kritallerinin ¢okmesi ile olusur (8). Hidroksiapat kristallaeri,
osteoblastik hiicrelerden sentez edilen ON,OPN gibi ¢esitli molekiillerin koordinasyonu ile
olusan, kemik ile iligkili fosfokalsik kristallerin birikmesi ile olusur. Primer meme kanserinde
hidroksiapat kristallerinin neden depolandig1 ve kemik metastazinin meme kanserinde neden
sik oldugu heniiz tam olarak agiklanamamistir ancak kemik metastazinin meme kanseri ig¢in
kotii prognoz gostergesi oldugu bilinmektedir (8). Yeni yapilan c¢alismalarda, kemik
mineralizasyonunda goérev alan kemik siyaloproteinin, meme kanser hiicrelerinden de
salgilandig1 bulunmustur (82). Kemik matriksin biyomineralizasyonu heniiz tam olarak
anlagilamamistir.  BSP, ON, OPN en 1iyi bilinen kemik fosfoproteinleridir. Bu
glukoproteinlerin kalsiyum baglama 06zellikleri ve hidroksiapat afiniteleri vardir, kemik
mineralizayonunda rol oynamaktadirlar. Meme kanser hiicrelerinin BSP salgiladig:
bulunduktan sonra ON, OPN gibi diger kemik matriks proteinlerinin de kanser hiicrelerinden
salgilanabilecegi ve bunlarin mikrokalsifikasyon ile iliski olabilecegi diisliniilmeye
baslanmistir (8). Bellahcene ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 28 benign 51 malign meme
lezyonu olan toplam 79 hastada, spesifik antikorlar kullanilarak ON ve OPN diizeyleri

Ol¢iilmiistiir ve malign meme lezyonlarinda ¢ok daha yiiksek saptanmistir (8). Ayni
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calismada, kemik matriks proteinleri ile mikrokalsifikasyon ve kemik metastazi arasinda

anlaml iligki bulunmustur.

3.AMAC

Meme karsinomu tanisinda bir artis gézlenmektedir. Bunun da mamografinin genis
kullanim alan1 bulunmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (2). Hidroksiapat kristallerinin
cokmesi ile olugan mikrokalsifikasyon spesifik olmamasina ragmen, siklikla malign meme
hastaliklarinda goriilmektedir. Meme kanserine bagli metastazlar arasinda kemik metastazlari
sik goriilmektedir. Meme kanserine baglh kemik metastazlar1 agri, hiperkalsemi, kirik ve sinir
kompresyon sendromuna neden olarak hayat kalitesini bozmakta ve mortaliteyi artirmaktadir.
Kemik matriks proteinlerinden olan siyaloprotein, osteonektin ve osteopontinin, yine timdor
hiicreleri tarafindan salinan PTHrP nin mikrokalsifikasyon gelisiminde 6nemli rol oynadig:
bilinmektedir (8, 9, 77-82). Bu proteinlerin meme kanser hiicrelerinde de yiiksek oldugu
kanitlanmustir (8, 9, 77-82). Daha 6nce yapilan ¢aligmalardan, bu proteinlerin ayni1 zamanda
osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik resorbsiyonu yaptig1 ve kemik metastaziyla da iliskili
oldugu bilinmektedir (8, 9, 77-82). Mikrokalsifikasyonun kemik metastazi ile dogrudan
iligkili olabilecegini hipotez olarak ortaya koyduk. Bu g¢aligmada, meme kanseri risk ve
prognostik faktorlerinin belirlenmesi, tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyonun, tani ve
tedavi sirasinda kemik metastazi ile diger prognostik faktorlerle olan iligkisini gdstermeyi

planladik.

4. MATERYAL VE METOD

Calisma icin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Calismamiz 2004 - 2010 yillar1 arasinda Selgcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Klinigi’ne basvuran ve takip edilen, meme kanseri tanisi alan 630 hasta
tizerinde yapildi. Yas, cinsiyet, menopoz durumu, eslik eden hastalik varligi, sigara kullanima,
cocuk sayisi, ikinci kanser Oykdisii, ailede kanser 6ykiisii, tiimor lokalizasyonu, histolojik tipi,
lenfovaskiiler invazyon varligi, grade, hormon reseptor pozitifligi (ER, PR) ve cerbB2, tiimor
boyutu, lenf nodu tutulumu, tan1 aninda ve takipte metastaz varligi, kemik metastaz varligi,

tan1 aninda ve takipte kemik metastazi gelismesi, yayginligi, tani ile metastaz arasinda gecen
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siire ve tam aninda mamografide mikrokalsifikasyon varligi bilgilerine SUMTF Tibbi
Onkoloji Klinigi arsiv dosyalarindan ve hastane arsiv sisteminden retrospektif olarak ulasildi.
Dosya bilgisine ulasilamayan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. 630 meme kanserli hastadan 339
hastanin arsiv dosyalarindan mamografi sonucuna ulasildi. Mamografi sonucuna ulagilamayan
291 hasta, mikrokalsifikasyonun diger prognostik faktorlerle olan ilsikisinin

degerlendirilmesine alinmadi.

Istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistigi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Istatistik
Boliimii’nde yapilmistir. Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz
icin Excel 2003 ve SPSS 15 programi kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi yapilirken ortalama + standart sapma ve yilizde (%) deger bulundu.
Betimleyici istatistiklerde; ortalama standart sapma, ortalama min, max, yiizde; analitik
istatistikler de, katagorik wverilerin karsilastirilmasinda ki kare, numerik verilerin
karsilastirilmasinda t testi ve U testi kullanildi. Prognostik faktorleri belirlemek i¢in tek
degiskenli analizlerde anlamli sonuglar bulunmas:t halinde ¢ok degiskenli lojistik
regresyondan yararlanildi. Gruplar arasindaki degiskenlerin karsilastirilmasinda degiskenlerin
dagiliminin normal olmasi durumunda Student T testi, dagilimin normal olmadig1 durumlarda

Mann-Whitney U testi kullanild1. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

2004 - 2010 yillar1 arassnda SUMTF Tibbi Onkoloji Klinigi'ne bagvuran ve dosya
bilgilerine arsivden ulasilan meme kanserli 630 hastanin yas ortalamasi1 50 +/- 12 idi ve
bunlardan 621 hasta kadin, 9 hasta erkekti (Grafik-1). Kadinlarin %37,6’s1 premenopozal,
%62,4’1 postmenopozal bulundu. Vakalarin %3,7’sinde karsi meme, over, endometrium,
kolon kanseri gibi ikinci maligniteler mevcuttu. 119 hastanin (%19,1) ailesinde herhangi bir
kanser Oykiisti mevcut olup, bunlardan 41’inde (%34,2) ailede meme kanseri Oykiisii vardi.
Meme kanseri olan hastalarin %48’inde kanser sag memede saptanirken, %51,5’inde kanser
sol memede, %0,5 inde hem sag hem sol memede saptandi. Kanser lokalizasyonu olarak en

cok tist dis kadranda bulundu (%51,2). %13,2’sinde multifokal tutulum mevcuttu.
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630 meme kanserli hastadan 339 hastanin arsiv doyasindan mamografi sonucuna
ulasildi. Mamografi sonucuna ulasilamayan 291 hasta, mikrokalsifikasyonun diger prognostik
faktorlerle olan iligkisinin degerlendirilmesine alinmadi. Caligmaya dahil edilen 339 hastanin,
234’tinde (%69) tan1 aninda mamografisinde mikrokalsifikasyon yok iken, 105 hastada
(%31) tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyon vardi. Her iki gruptada yas ortalamasi

arasinda istatistiksel olarak fark olmayip, yas ortalamasi 50-51 yil idi.

Tanida mamografide mikrokalsifikasyon olan ve olmayan gruplar arasinda menopoz
durumu, ¢ocuk sayisi, emzirme, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavisi, eslik eden hastaliklar ve ikinci kanser Oykiisii yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyon ile

ailede kanser Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,046).
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Mikrokalsifikasyonu olmayan grupta dort hastanin ailede kanser Oykiisii bilgisine

ulagilamadig i¢in istatistiksel analize alinmadi (Tablo-1).

Tablo 1. Mikrokalsifikasyon ile ailede kanser oyKkiisii arasindaki iliski

MIKROKALSIFIKASYON
YOK VAR TOPLAM
N 175 89 264
AiLEDE ~ YOK % 76.1% 84.8% 78.8%
KANSER
OYKUSU N 55 16 71
VAR % 23.9% 15.2% 21.2%
N 230 105 335
TOPLAM % 100,0% 100,0% 100,0%
(p=0,046 )

Timor lokalizasyonu (timdriin hangi memede ve hangi kadranda yerlestigi) ile

mikrokalsifikayon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Meme kanserinin O6nemli prognostik faktorlerinden olan multifokal tutulum,
lenfovaskiiler invazyon, timoriin histolojik tipi ve grade ile mikrokalsifikasyon arasinda bir
iliski saptanmazken, tiimor ¢api, ozellikle T4 evresi ile, mikrokalsifikasyon arasinda iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyon olanlarin,
tiimor boyutlarinin daha biiyiik oldugu saptandi (p=0,002). Mikrokalsifikasyon olan grupta 10
hastanin, mikrokalsifikasyon olmayan grupta 16 hastanin timoér boyutu bilgisine

ulasilamadig icin toplam 26 hasta istatistik analize alinmadi (Tablo-2).

Tiimor boyutlart TNM evresine gore siniflandirildi;
-T1 tiimdr en genis ¢ap1 2 cm den kiigiik,
-T2 tiimor en genis ¢ap1 2 cm biiyiik, 5 cm kiigiik,
-T3 tiimor en genis capt 5 cm biiyiik,
-T4 Timor herhangi bir boyutta fakat gogilis duvarina veya cilde yayilim olarak

kabul edildi.
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Tablo 2. Tiimor boyutu ve mikrokalsifikasyon arasindaki iliski

MIKROKALSIFIKASYON
YOK VAR TOPLAM
T1 N 31 9 40
% 14,2% 9,5% 12,8%
- N 135 46 181
% 61,9% 48,4% 57,8%
TUMOR
BOYUTU T3 N 39 23 62
% 17,9% 24.2% 19,8%
T4 N 13 17* 30
% 6,0% 17,9% 9,6%
N 218 95 313
TOPLAM % 100,0% 100,0% 100,0%
(* p=0,002)

Calismada lenf nodu pozitiligi TNM evresine gore siniflandirildi. Buna gore; lenf

nodu metastazi olmayanlar NO, bir ile ii¢ aksiller lenf nodu pozitif olanlar N1, dort ile dokuz

aksiller lenf nodu pozitif olanlar N2, on ve daha fazla aksiller lenf nodu pozitif olanlar N3

olarak kabul edildi. Mamografide mikrokalsifikasyon olanlarin, TNM evresine gore lenf nodu

pozitifligi ve lenf nodu evresi, 6zellikle N3 evresinde, istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p=0,005). Mikrokalsifikasyonu olan grupta 19 hastanin, mikrokalsifikasyon

olmayan grupta 19 hastanin lenf nodu evresi bilgisine ulagilamadig: i¢in toplam 38 hasta

istatistiksel analize alinmadi (Tablo 3).

Tablo 3.Lenf nodu pozitifligi ve mikrokalsifikasyon arasindaki iliski

MIiKROKALSIFIKASYON
YOK VAR TOPLAM
NO N 97 28 125
% 45,1% 32,6% 41,5%
NI N 64 28 92
POZITIF LENF % 29,8% 32,6% 30,6%
NObU N2 N 34 9 43
% 15,8% 10,5% 14,3%
N3 N 20 21%* 41
% 9,3% 24,4% 13,6%
N 215 86 301
TOPLAM % 100,0% 100,0% 100,0%
(* p=0,005)
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Calismada, mikrokalsifikasyon olan ve olmayan her iki grup arasinda ER ve PR
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, cerbB2 pozitifligi

mikrokalsifikasyon olan grupda daha fazla olma egilimindeydi (p=0,075).

Tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyon olan grupta, hem tani1 aninda kemik
metastazi bulunmasi (p=0,006), hem de tedavi altinda takipte iken kemik metastazi gelismesi
(p=0,002), mamografide mikrokalsifikasyon olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (Tablo 4). Ancak kemik metastazi gelisme siiresi ve iskelet sisteminin hangi
bolgesine (vertebra, ekstremite, yaygin) metastaz gelistigi ile mikrokalsifikasyon arasinda

iligki bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4. Mikrokalsifikasyon ve tan1 aninda kemik metastazi arasindaki iliski

MIKROKALSIFIKASYON
YOK VAR TOPLAM
N 208 80 288
YOK 0, 0, 0, 0,
KEMIK % 89.7% 78.4% 86.2%
METASTAZI e N 5 - 2
% 10.3% 21.6% 13.8%
N 232 102 334
TOPLAM % 100.0% 100,0% 100,0%
(p=0,006)

6. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligmada da yas ortalamas1 50 + 12 olarak ve kadinlarin %37,6’s1 premenopozal,
%62,4’1i postmenopozal olarak bulundu ve bu diinya meme kanseri verileri ile uyumluydu.
Meme kanserinin %99’u kadinlarda ve bu kadinlarin %78’inin 50 yas ve iizerinde oldugu
goriilmektedir. Menapoz oncesi donemde daha az, menapoz sonrasi donemde ise daha fazla
goriilen meme kanseri sikliginin yasla birlikte arttigi belirtilmektedir. Meme kanserinin
%781 50 yas tzeri kadinlarda, sadece %22’si 50 yas altindaki kadinlarda goriilmektedir
(29).
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Meme kanserinde major risk faktorlerinden birisi de cinsiyettir. Meme kanseri
vakalarmin %99’unu kadinlar olusturmakta erkeklerde ise %1 ya da daha az oranda
goriilmektedir (27). Bizim c¢alismamizda ise 630 hastanin 621°1 kadin, 9’u erkekti ve erkek

meme kanseri %1,4 ile normal insidansdan daha yiiksek saptandi.

Calismamizda hastalarin %80,9°’unda ailede kanser Oykiisii yokken, %19,1’inde
ailesinde herhangi bir kanser dykiisii mevcutu. Ailesinde herhangi bir kanser oykiisii olan 119
hastadan 41’inde (%34,2) ailede meme kanseri Oykiisii vardi. Bizim vakalarimizin
%96,3’linde ikinci malignite Oykiisii yokken, %3,7’sinde karsi meme, over, endometrium,
kolon kanseri gibi ikinci malignite mevcuttu. Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes ve
kiz) meme kanseri olan kadinlarin meme kanseri riski artmaktadir (31). iki veya daha fazla
birinci derece akrabasinda meme kanseri varsa bu risk ¢ok daha fazla artar. Akrabalarinda
meme kanseri ne kadar erken ortaya ¢ikmis ise o kiside risk o kadar artar. Birinci derece
akrabasinda bilateral meme kanseri olmasi da riski artirir. Meme kanserinin geng yasta ortaya
ctkmast genetik yatkinligin en onemli gostergesidir (31). Yine invaziv meme kanseri olan
hastalarda diger memede karsinom goriilme riski genel popiilasyona oranla 5 kat daha

fazladir, 6zellikle ailesel dykiisii olanlarda risk daha da yiiksektir (16).

Biz de calismamizda kanser yerlesimini arastirdik ve vakalarimizda sag ya da sol
memede kanser gelisimi arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak kanserin memedeki
lokalizasyonu en ¢ok iist dig kadranda (%51,2) oldugu ve %13,2’sinde multifokal tutulum
oldugu bulundu. Yapilan pek ¢ok calismada primer tiimor kadran lokalizasyonu ile prognoz
arasinda bir baglant1 bulunmamistir. Buna ragmen, yakin zamanda yapilan genis bir calismada
medial yerlesimli tiimorlerin lateral yerlesimlilere gore sistemik relaps ve tiimorden dliimlerde
riskinin %50 daha fazla oldugu bildirilmistir (44). Calismada kanserin memedeki
lokalizasyonun en ¢ok iist dis kadranda bulunmasinin nedeni anatomik olarak st dig

kadranin daha genis olmasi ve aksillaya dogru kuyruk bi¢iminde uzanmasina bagli olabilir.

Arsiv doyasindan mamografi sonucuna ulasilan 339 hastanin, 234’iinde (%69) tam
aninda mamografisinde mikrokalsifikasyon yokken, 105 hastada (%31) tant aninda
mamografide mikrokalsifikasyon vardi. Her iki gruptada yas ortalamasi 50-51 yildi. Menopoz
durumu, ¢ocuk sayisi, emzirme, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavisi, eslik eden hastaliklar ve tiimor lokalizasyonu ile mikrokalsifikasyon

arasinda iligski bulunmadi (p>0,05).
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Meme kanserinin onemli prognostik faktorlerinden biride kanserin histopatolojik
tipidir. Infiltratif duktal karsinom kemik, akciger parankimi, karaciger ve beyne uzak metastaz
yaparken, infiltratif lobiiler karsinom meningeal ve serozal yiizeylere metastaz yapma
egilimindedir (26, 62, 63). Calismamizda tiimoriin histolojik tipi, multifokal tutulum,
lenfovaskiiler invazyon ve grade ile mikrokalsifikasyon arasinda bir iligki saptanmadi

(p>0,05).

Her iki grupta da, ikinci kanser Oykiisii arasinda istatistiksel olarak fark yokken,
mikrokalsifikasyon ile ailede kanser Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,046). Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes ve kiz) meme kanseri olan kadinlarin
meme kanseri riski artmaktadir (31). Ailede meme kanseri Oykiisii, genetik yatkinligi, erken
yasta kanser gelisimini ve kotli prognozu gostermektedir. Mikrokalsifikasyon olan grupta
ailede kanser Oykiisii daha fazla bulunmasi, mikrokalsifikasyonun kanser gelisimi ve

takibinde kotii prognostik faktorlerden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada tiimor boyutu ve lenf nodu pozitifligi TNM klasifikasyonuna gore yapildi.
Mikrokalsifikasyon ile timor ¢api (p=0,002) ve lenf nodu pozitifligi (p=0,005) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kemik metastazlarinin sikligr primer tiimoriin
biiyiikliigii, pozitif lenf nodu ve evre gibi degiskenlere gore farklilik gosterir (64). Aksilla
negatif olgularda kemik metastaz1 %9 iken, pozitif olgularda %30 kadardir. Aksilla lenf nodu
5 veya daha fazla sayida pozitif olgularda, uzak metastaz gelisme riski daha yiiksektir (65, 66,
67). 2010 yilinda Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir calismada,
mamografide kalsifikasyon olanlar, triple negatif ( ER, PR ve cerbB2 negatif) olanlar ve lenf
nodu metastaz1 olanlarda OPN seviyesi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir(81).
Carlinfante ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢calismada, OPN ve BSP kanser hiicrelerinden
de salinan kemik matriks proteinleri oldugu, metastatik meme kanserlerinde OPN seviyesinin
yiiksek oldugu ve OPN nin osteoklastlarin farklilasmasinda ve aktivasyonunda rol oynayarak
kemik metastazlar ile iliskili oldugu saptanmistir (79). Bu ¢alismada mikrokalsifikasyon
olanlarin timdr ¢aplarinin daha biiyiik oldugu ve pozitif aksilla lenf nodu sayisinin daha fazla
oldugu saptandi.Buda mikrokalsifikasyon olanlarda uzak metastaz, 6zellikle kemik metastazi
gelisiminin daha fazla olabilecegini ve mikrokalsifikasyonun kotii prognozla iliskili

olabilecegini gdstermektedir.
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Tiim meme kanserli olgularin ortalama 2/3’sinde Ostrojen reseptorii pozitiftir. Her ne
kadar meme kanser hiicreleri tiim organlara metastaz yapabiliyor olsa da, hormon reseptori
pozitif olan tiimdrler daha ¢ok kemige, hormon reseptorii negatif veya HER-2 pozitif tiimorler
daha ¢ok diger viseral organlara metastaz yapma egilimindedirler (26, 68, 69). Caligsmada,
mikrokalsifikasyon olan ve olmayan her iki grup arasinda ER ve PR pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmazken, cerbB2 pozitifligi ile mikrokalsifikasyon olan grup
arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen egilim mevcuttu (p=0,075).
Istatistiksel olarak anlamli sonuc elde edilememesinin nedeni ¢alismamizda hasta sayisinin

kisitli olmasi olabilir.

Kemik metastaz1 gelisen kadinlarin cogu, erken evre meme kanseri tanisi almis,
kiiratif tedavi edilmis ve takipte metastaz ile rekiirrens olmuslardir. Bunlardan sadece %10

kadarinda tan1 esnasinda metastaz mevcuttur (26).

Bazi1 calismalarda hidroksiapat kristallerinin ¢6kmesi ile olusan mikrokalsifikasyon
kemik metastazlari ile ilskili bulunmus ve mikrokalsifikasyon olan vakalarda, osteonektin ve
osteopontin seviyeleri yiiksek bulunmustur (8). Bizde c¢aligmamizda mikrokalsifikasyonla
kemik metastazi arasindaki iligskiyi aragtirdik ve tan1 aninda mamografide mikrokalsifikasyon
olan grupta, hem tan1 aninda kemik metastazi bulunmasi (p=0,006), hem de tedavi altinda
takipte iken kemik metastaz1 gelismesi (p=0,002), mamografide mikrokalsifikasyon olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Buna gbre mikrokalsifikasyon, kemik
metastazi acgisindan bir prediktif faktor olabilir ve nedeni hem mikrokalsifikasyonda ve hem
de kemik rezorbsiyonunda gorev alan bazi mediyatorlerin (ON, OPN, BSP, PTHrP) kanser
hiicreleri tarafindan uyariliyor olmasi olabilir. Ancak bu mediyatorler {izerinde yapilmis ¢ok

az sayida calisma mevcut oldugu i¢in bu konu heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Iskelet sistemi metastazlarmin yaklasik %80’i vertebralar, pelvis, kafatas1, kostalar,
femur ve humerus proksimalini igeren aksiyal iskelet sisteminde goriiliir (61). Calismada
iskelet sisteminin hangi bdlgesine (vertebra, ekstremite, yaygin) metastaz gelistigi ve kemik

metastazi gelisme siiresi ile mikrokalsifikasyon arasinda iligki bulunmadi (p>0,05).

Bu calismada tani aninda mamografide mikroklasifikasyonun olmasi, hem tani
aninda hemde takipte kemik metastazi gelisiminde prediktif bir rol oynadigini ve

mikrokalsifikasyonun ailede kanser 0ykiisii, timor boyutu ve pozitif lenf nodu sayis1 gibi kotii
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prognostik faktorlerle iligkili oldugunu saptadik. Bu sonu¢ taramalarimiza gore literatiirde
yeni ve ilk bulgudur. Ancak mamografide mikrokalsifikasyonun prognostik ve prediktif faktor

olarak kabul edilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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7. OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan malign
tiimordiir. Tan1 ve tedavideki ilerleme ile beraber meme kanserinden korunma stratejilerine,
kanser gelisiminde artmis riskin belirleyicilerine, sag kalimi ve tedaviyi etkileyen prognostik
faktorlere ilgi artmistir. Meme kanseri tanisinda radyolojik olarak mamografi siklikla
kullanilmaktadir. Hidroksiapat kristallerinin ¢okmesi ile olusan mikrokalsifikasyon spesifik
olmamasina ragmen, siklikla malign meme hastaliklarinda goriilmektedir. Kemik matriks
proteinlerinden olan osteonektin ve osteopontinin mikrokalsifikasyon gelisiminde énemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda bu proteinlerin ayni1 zamanda kemik
metastaziyla da iligkili oldugu bulundu. Mikrokalsifikasyonun kemik metastaz1 ile dogrudan
iligkili olabilecegini hipotez olarak ortaya koyduk. Bu g¢aligmada, meme kanseri risk ve
prognostik faktorlerinin belirlenmesini ve tani aninda mamografide mikrokalsifikasyonun,
tan1 ve tedavi sirasinda kemik metastazi ile diger prognostik faktorlerle olan iliskisini

gostermeyi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Selcuk Universitesi Meram Tip fakiiltesi Onkoloji Klinigi’nde
takip edilen 630 hastanin mamografi ve diger verileri retrospektif olarak arsivden tarandi.
Mamografi sonucuna ulagilan 339 hasta, mikrokalsifikasyonun diger prognostik faktorlerle

olan ilsikisinin degerlendirilmesine alindi. U testi, T testi, Ki kare testi istatistiksel analizlerde

kullanildi.

Sonu¢: Meme kanserli hastalarin yas ortalamasi 50 , bunlarin biiyiik cogunlugu kadin
olmakla birlikte %1,4 erkekti. Hastalarin %62,4’ii postmenopozal, %37,4 premenopozal,
%19,1’inde ailede kanser Oykiisii mevcuttu. Mikrokalsifikasyon olan ve olmayan her iki
grupta da ortalama yas 50-51 di. 105 (%31) hastanin mamografisinde mikrokalsifikasyon
varken, 234 (%69) hastada mikrokalsifikasyon saptanmadi. Tan1 aninda kemik metastazi olan
(p=0,006), ve takipte kemik metastaz1 gelisen (p=0,002) hasta sayisi, ayni zamanda tani
aninda tlimoriin T evresi (p=0,002) ve N evresi (p=0,005), ailede kanser dykiisii (p=0,046)
mamografide mikrokalsifikasyon olan grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu. Her
ne kadar Ostrojen ve progesteron reseptor durumu igin, iki grup arasinda fark saptanmasada,
cerbB2 pozitifligi mamografide mikrokalsifikasyon olan grupta daha fazla olma egilimindeydi

(p=0,075). Menopoz durumu, oral kontraseftip kullanimi, sigara, ¢cocuk sayisi, multifokal
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lezyon, lenfovaskiiler invazyon, tiimor histolojisi ve greyd yoniinden iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

YORUM : Meme kanserli hastalarin yas, cinsiyet, ailede kanser dykiisii ve menopoz
durumu  diinya istatistikleri ile aynm1  bulundu. Tani aninda  mamografide
mikrokalsifikasyonnun, tan1 aninda ve takipte gelisen kemik metastazi ile iliskisi ve diger
kotii prognostik faktorlerle iliskili oldugu bulundu. Taramalarimiza gore bu sonug literatiirde
ilktir. Belki de yapilacak yeni ¢alismalarda mikrokalsifikasyon, prognostik ve prediktif faktor

olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, mikrokalsifikasyon, kemik metastazi, prognostik

faktorler
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8.ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common and fatal cancer in women. Interest
has been increased for preventive strategies, markers of increased risk of cancer and
prognostic factors which affens survival and teratment with developments in diagnosis and
treatment. Mammography is widely used in diagnosis of breast cancer. Although it is not
specific, the microcalcifications occures with the deposition of hydroxyapatite crystals are
usually seen in malignant breast disseases. The osteonectin and osteopontin which are bone
matrix proteins are known to play an important role in the formation of microcalcifications. In
previous studies, these proteins are also found to be related with the bone metastasis. We
hypothesized that microcalcifications may directly be related with bone metastases. In this
study we planned to show the relationship between the microcalcifications in mammography
at diagnosis and the bone metastasis either at diagnosis of breast cancer or in the follow up

period and the other prognostic factors.

Method: The mammography and the datas of 630 patients admitted to Selcuk
University Cancer Center has been retrospectively evaluated. 339 patients whose
mammography results were available were included in the analysis of relationship of
microcalcification with other prognostic factors. U test, T test, chi square test, and regression

analysis were performed for the statistical analysis.

Results: Mean age of patients with breast cancer was 50, being most of them women, 1,4 %
of patients was male. 62,4 % of patients was postmenoposal, 37,4% premeneposal and 19,1 % had
family history of cancer. The median age in two groups of patients with and without
microcalcification were 50-51. In 105 (31 %) patients we observed microcalcifications in
mammography and in remaining 234 (69 %) there were no microcalcifications. The number
of patients with bone metastasis at the diagnosis (p=0,006) and with new diagnosis of bone
metastasis during follow up (p=0,002), also the T stage (p=0,002) and N stage of tumors at
diagnosis (p=0,005), cancer history in family ( p=0,046) were significantly higher in the
group with microcalcifications in mammography. While the estrogen and progesterone
receptor status of two groups weren’t different. C-erbB2 expression tended to be higher in the
group with microcalcifications in mammography. (p=0,075). We couldn’t find statistically
significant difference between two groups in terms of menopausal status, oral contraceptive
use, smoking, number of children, multifocal lesions, lymphovasculary invasion and histology
and the grade of the tumor.
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Conclusion: We found age, gender, family history of cancer and menopouse status of
pateints consistent with the literature. Microcalcifications in mammography at diagnosis is
related with bone metastasis either at diagnosis or during the follow up period and may
predict bone metastasis during follow up and also may be related with the poor prognostic
factors. According to our observation this is th first result in this subject in literature It may

be tested as a prognostic and predictive factor in subsequent studies.

Keywords: Breast cancer, Microcalcifications, Bone metastasis, Prognostic factor
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10. TESEKKUR

Her zaman sevgileri ile yanimda olan, maddi ve manevi destekleriyle beni bugiine
getiren anne, babama ve tlim aileme, anlayisi ve manevi destegi ile yanimda olan esime
tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimim boyunca emegi gecen biitiin degerli hocalarima, tezimin
konusunun belirlenmesinden, tamamlanmasina kadar gegen siirede engin bilgileri ile siirekli
rehber olan sevgili hocam Melih Cem Boriiban’ a ve tezimin istatistiksel analizinde yardimci
olan hocam Said Bodur’ a tesekkiirii bir borg bilirim.
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