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MEME KANSERI VE PROLIFERATIF
LEZYONLARDA p53 VE c-erb POZITIFLIGI

THE POSITIVITY OF p53 AND c-erb IN CANCER AND PROLIFERATIVE
LESION OF BREAST

Aydanur KARGI
Meral KOYUNCUOGLU
Oya GORE

SUMMARY

21 ductal epithelial proliferative lesions selected from 72 cases of fibrocystic disease and 10
invasive ductal carcinoma with large areas of ductal carcinoma insitu (DCI) were studied for
c-erb oncoprotein and p53 protein expression by immunohistochemistry. As a result, 5 out of
11 epithelial hyperplasia, 2 out of 10 atypical intraductal hyperplasia and 5 out of 10 invasive
and DCI cases were shown to contain p53 protein. 2 out of 11 epithelial hyperplasia, 3 out of
atypic intraductal hyperplasia and 7 out of 10 invasive and DCI cases were stained positive
for c-erb protein. In addition 2 cases out of 7 cases with apocrine metaplasia showed strong
positive staining for both p53 and c-erb protein in metaplastic epithelial cells.
The presence of p53 and c-erb positivity in some apocrine metaplastic cells may further be
investigated in order to determine any clinical significance of this finding.

(Key words: Atypic Hyperplasia, Carcinoma in situ, Neu-oncogen, Prognosis.)

OZET

Duktal epitelial proliferatif lezyon iceren 72 olgudan, 21 memenin fibrokistik hastalig1 olgusu
ve genig duktal karsinoma insitu (DKI) alanlari iceren 10 invaziv korsinom olgusu streptavidin-
biotin immunohistokimya yontemi ile c-erb onkoprotein ve p53 protein pozitifligi yéniinden
arastirilmalk tizere secilmistir. Sonugta 11 epitelial hiperplazi olgusundan 5 inde, 10 atipik intra-
duktal hiperplazi olgusundan 2 sinde ve 10 invaziv karsinom ile duktal karsinoma insitu olgu-
sundan 5 inde p53 proteini pozitifligi gosterildi. Apokrin metaplazi iceren 7 olgudan 2 sinde
P53 ve c-erb icin kuvvetli pozitif boyanma gosterildi. Apokrin metaplastik hiicrelerin bir kismi-
nin bu belirleyiciler ile pozitif boyanmasi, apokrin metaplazi gdsteren lezyonlarm klinik 6nemi-
ni belirlemek i¢in yapilacak genig kapsamli caligmalar ile daha ileri diizeyde arastirilmasimi ge-
rektirmektedir.

(Anahtar Sézciikler: Atipik Hiperplazi, Insitu Kanser, Neu Onkojen, Prognoz.)
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C-erb onkoproteini ve timor supresor
genin mutant bir {irtinii olan p53 proteinin
yiiksek dereceli invaziv duktal karsinomlar-
da daha sik olmak iizere meme karsinom-
larmin % 20-70 kadarinda immunhistokim-
yasal yontemlerle gosterildigi bildirilmekte-
dir (1). Bu onkoprotein ve tiimdr supresor
genlerin daha ¢ok agresif karsinomlarda
gosterilmeleri nedeniyle, halen tartigmali ol-
makla birlikte c-erb ve p53 pozitifliginin
kot bir prognostik bir faktér oldugu
sanilmaktadir (2, 3, 4). Histopatolojik olarak
tarumlanmas: ve siuflandirilmas: tartismali
olan duktal epitelial proliferatif lezyonlarda
ve duktal karsinoma insitularda (DKI) ise bu
onkoproteinlerin varligini ve énemini aras-
tiran calismalar1 Makanura CN ve arka-
daslari, Arihiro ve arkadaslari 19. Uluslarast

Patoloji Kongresi, (Madrid 1992) de sun-
muslardir.

Bu calismada, bir kismi memenin kistik
hastaliginin (MKH) diger komponentlerini
de iceren epitelial hiperplazi (EH), atipik int-
raduktal hiperplazi (ADH) ve duktal karsi-
noma insitu+invaziv karsinom olgular: c-
erb ve p53 pozitifligi yoniinden aragtiril-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 1990-93 yili Mayis ay1 siire-
since tani almig epitelial proliferatif lezyon
iceren 72 olgu iginden 21 MKH ve genis
Dektal Karsimonma Insitu komponenti ice-
ren 10 invaziv duktal karsinom olgusu segil-
mistir. 21 MKH olgusunda bulunan epitelial
profileratif lezyonlar Page ve Tavassoli'nin
onerdigi histolojik kriterlere gore degerlen-
dirilmis (Tablo 1), 11'i orta-siddetli derece-
de EH, 10 u ise ADH olarak belirlenmistir.
10 invaziv duktal karsinom olgusu igerisin-
de bulunan DKI alanlarinin 5'inde yiiksek
ntikleer atipi, 5'inde ise hafif-orta derecede
niikleer atipi saptanmistir. Immunohisto
kimyasal boyalar streptavidinbiotin yénte-
mi ile yapilmig, kromojen olarak kahveren-
gi renk veren diaminobenzidin tetrahidrok-
lorid kullanilmustir.
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Tablo 1: Duktal epitelial proliferatif lezyonlari deger-
lendirmede Page ve Tavassoli'nin belirledigi kriterler:

1. Atipisiz siddetli hiperplazi: girdabimsi yapilar
olusturmus, niikleus sekil ve yerlesiminin degisken ol-
dugu hicreler. Hucreler arasi dlzensiz  sinirli
bosluklar.

2. Duktal karsinoma insitu, (non komedo tip): duk-
tus yapisi igerisinde dlzenli araliklarla yerlesmis,
Gniform hicreler. Hicreler arasi bosluklar zimba ile de-
linmis gibi dizgin sinirh, yuvarlak gérinumitdar. Bu
sekilde tutulum gdsteren dukius yapilarinin toplam bo-
yutu 2 mm'nin Gzerinde olmalidir.

3. Atipik duktal hiperplazi
a. Bir duktus yapisinin bir kisminin duktal karsino-
ma insituya, bir kisminin ise epitelyal hiperplaziye ben-
zer gérinimde olusu.
b. Duktal karsinoma insituya benzer gérinimde

tutulumu olan duktus yapilart toplam boyutunun 2 mm'
den kiclk olusu.

SONUC VE BULGULAR

11 epitelial hiperplazi olgusundan 5'inde
fokal olarak p53, 2'sinde ise fokal olarak c-
erb pozitifligi gériilmigtir. 10 atipik intra-
duktal hiperplazi olgusundan 2'sinde fokal
olarak p53, 3'lnde fokal c-erb pozitifligi
goriilmiistiir. Karsinoma grubundaki 10 ol-
gudan 5'inde siddetli p53 pozitifligi 7'sinde
ise siddetli c-erb pozitifli§i gorilmiistir.
Ancak bu 7 olgudan niikleus atipi derecesi
yiksek 5 olguda siddetli, niikleus atipisi
orta derecede olan 2 olguda daha hafif pozi-
tif boyanma saptanmustir. Atipik hiperplazi
olgularindan apokrin metaplazi bulunan 7
olgunun 2'sinde p53 ve c-erb pozitifligi sap-
tanmistir (Tablo 2). Bu iki olgudan 2'sinde
P53 ve c-erb hafif pozitif saptanmustir.

TABLO 2: Olgularda p53 ve c-erb pozitifligi

p53 c-erb

TiP 0s (+) (++) +)  (+4)
EH 11 5 0 2 0
ADH 10 2 0 3 0
IDK+DKI

hNA 5 0 0 2 0

sNA 5 0 5 0 5
Apo.Metpl. 7 0 2 0 2

(+): hafif (++): Siddetli IDK: invaziv duktal kanser DKi:
Dektal Korsinoma insitu (NA): Nikleer atipi  (h): hafif
(s): siddetli
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TARTISMA

Meme dokusu epitelial proliferatif lez-
yonlar1 epitelial hiperplazi, epiteliozis, pa-
pillomatozis gibi degisik terimlerle adlan-
d_1r1lm1§t1r. Haagensen; Page, Tavassoli ve
diger birgok cahsmacinm epitelial hiperplazi
olarak tarumladiklar: bu lezyonlari papillo-
matozis olarak tanimlamis ve bunlar1 mikro-
kist, apokrin metaplazi ve kér duktus ade-
nozisi gibi memede ancak mikroskobik ola-
rak taninabilecek degisiklikler olarak deger-
lendirilmistir. Kanser gelisme riski yoniin-
den ise yalnizca histolojik olarak papiloma-
tozisden farkli oldugunu belirttigi multipl
intraduktal papillom ve 3 mm'den biiytik
kistlerin olusturdugu gros kistik hastalik
olarak tanimladig: grubun énemli oldugunu
one siirmiistiir. Bir caligmasmda 1169 gros
kistik olgusundan 305'inde (% 26) papillo-
matozis gordigiinii ve papillomatozis ile
apokrin metaplizinin birlikte gorildagii 273
olgudan 28'inde kanser gelisirken yalruz pa-
pillomatozis goriilen 32 olgunun hicbirinde
kanser gelismedigini bildirmistir. Bu calis-
ma sonucunda izole papillomatozisin (epite-

. lial hiperplazi) kanser gelisme riski tagima-
dig1 sonucuna varmustir (1, 5, 6). Fakat 6zel-
likle Page, Dupont ve Tavassoli gibi ¢aligma-
clarin onctilik ettigi genis kapsamli, ¢ok
sayida materyal iizerinde calismalar: sonu-
cunda cerrahi ve ofopsi spesimenlerinde
siklikla goriilen gros ve mikroskopik kistler,
apokrin metaplazi, hafif derecede adenozis,
hafif epitelial hiperplazi ve stromal fibrozis
gibi bulgular1 fibrokistik hastalik olarak
degil, fibrokistik degisiklikler olarak deger-
lendirilmesi 6nerilmistir. Orta ve giddetli de-
recede epitelial hiperplazilerin ise kanser ge-
lisme riski tasimalari nedeni ile fibrokistik
degisikliklerden ayri olarak degerlendiril-
meleri 6nerilmistir (1, 6,7, 8).

Memenin premalin lezyonlar1 olarak de-

gerlendirilen epitelial proliferatif lezyon-

larinda p53 ve c-erb pozitifligini arastiran
bir ¢alismada 17 ADH'li olgunun 3'linde fo-
kal pozitiflik bulunmus, baska bir calis-
mada bazi fibroadenom ve fibrokistik has-
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talik olgularmda c-erb pozitifligi bulundugu
bildirmigtir. DKi'lar1 c-erb ve p53 pozitifligi
yoniinden arastiran c¢alismada ise komedo
veya nonkomedo, sitolojik atipinin ytksek
oldugu 27 olgunun 22'sinde bu proteinlerin
varlig gosterilirken; sitolojik atipi, nekrozun
olmadigi, mikropapiller, kribriform 8 DKI
olgusunun higbirinde bu proteinler gosteri-
lememistir. Makanura CN ve ark. nn
1992'de Madrid'teki Patoloji Kongresinde
sunduklari ¢alismada ise invazyon gosteren
meme kanserlerinde invaziv karsinom ile
DKI hiicrelerinin c-erb pozitifligi yéniinden
farklh = olmadiklar1 gésterilmistir. Bizim
calismamizda da 10 invaziv duktal karsi-
nom olgusundan nukleus atipi derecesinin
yliksek oldugu 5 olguda, invaziv kanser ve
DK hiicrelerinde kuvvetli p53 ve c-erb pozi-
tifligi; nukleus atipi derecesinin hafif-orta
oldugu 5 olgunun 2'sinde hafif c-erb pozitif-
ligi gosterilmistir (Resim 2).

EH olarak tamimlanan 11 olgunun 5'inde
P53, 2'sinde c-erb; 10 ADH olgusunun ise
2'sinde p53, 3'linde c-erb pozitifligi gosteril-
migtir. Bu sonuglar histolojik olarak ayrimmu
gii¢ olabilen bu lezyonlarin taninmasinda c-
erb ve p53 pozitifliginin immunolojik belir-
leyici olarak yarar saglayamayacagni gos-
termektedir. Fakat premalin olarak deger-
lendirilen bu lezyonlarin bir kismmnda kan-
ser patogenezinde rol oynadig: gosterilen c-
erb onkoproteini ve p53 timor supresor gen
iriintiniin goésterilmesi, bu lezyonlar iceri-
sinde malinite ve invazyon 6zelligi kazana-
cak formlari saptamada yararli olabilir.

- Apokrin metaplazi kanserli olmayan me-
melerde oldukca sik goriilmesine kargin,
kanserli memelerde daha sik gériilmesi ve
siklikla da duktal epitelial hiperplazilerle
birlikte olmasi nedeni ile bazi calismacilar
tarafindan meme kanseri gelisiminde risk
faktorii olarak goriilmektedir (9). Haagen-
sen, apokrin metaplazinin kansere déniisme
egilimi olan prekirsér bir lezyon veya kan-
sere yol acan ayni uyarictya meme epitel do-
kusunun bir cevap sekli olabilecegini 6ne
strmiistiir (10).
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Bizim caligmamizda apokrin metaplazi
iceren 7 olgudan 2'sinde epitelde kuvvetli
p53 ve c-erb pozitifliginin gosterilmesi bu
varsayimlar: destekler niteliktedir. Bu ne-
denle p53 ve c-erb pozitifligi, apokrin me-
taplazi iceren meme dokularindan kanser
gelisme riski tagiyanlarm saptanmasinda ya-
rarh olabilir. Fakat ¢alismamiza dahil edilen
olgu sayismin az olmasi nedeni ile duktal
proliferatif lezyonlarin ve apokrin metapla-
zik epitelin c-erb B2 ve p53 pozitifliginin kli-
nik énemininin ortaya konmas: i¢in ¢ok sa-
yida olgunun prospektif olarak degerlen di-
rildigi klinik ve patolojik calismalara gerek-
sinim vardir.
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YORUM

MEMEDE ATIPIK HIPERPLAZILERIN
INSiTU KANSERLERDEN AYRILMASI-
NIN ONEMI '

Dog. Dr. Ragip KAYAR
Editor

Bu calismada yazarlar tilkemizde ilk kez
atipik proliferasyon ile duktal karsinoma in-
situ arasmnda ayiric: taniy: arastirmislardir.

Selim meme lezyonlarinin siklikla fizyo-
lojik degigikliklerle igige incelenmesi gele-
negini yazarlarm da bozmadigr dikkati
cekerken, diizenli-diizensiz proliferatif lez-
yonlar arasindaki ayrimda diistindiiriicii so-
nugclar bildirmislerdir. Proliferatif meme lez-
yonlarinin alt gruplarmin ayrmmiru saghiyan
standart kriterler heniiz bulunmamasmna
ragmen yazarlar atipi i¢in Tavassoli ve Nor-
ris kriterlerini kabul etmislerdir. Oysa atipik
hiperplazi tanis: i¢in Page duktal karsinoma
insitu bulgularinm yalnizca bir kanalda bu-
lunmasimi dikkate almaktadir. Bodian ve
ark. ise insitu konsire ait bulgularin olma-
mas: kogulunu kriter olarak almistir (1). Ni-
tekim diizenli/diizensiz proliferatif lezyon
orant diger serilerde 2 ve {istii iken, burada
1'dir (2, 3).

Karg ve arkadaslarmm bu gelecek vade-
den fakat maymn dolu alanda yapmis olduk-
lar1 ¢aligmanin riski yorumlamakta yetersiz
kalisin olgu sayismin azhigimdan gok, riski
dogrulayan izlem sonuclarmin bulunmayi-
smdan kaynaklanmaktadir.

Atipik hiperplazilerin duktal karsinom-
dan ayrilmasmdaki bu problemlere ¢6ziim
olabilir amaciyla aragtirmalcilar c-erb ve p53
gibi gostergeler (marker)e basvurmuslardir.
Gerek burada elde edilen gerek daha 6nceki
(1,4) sonuclar ayrim saglamakta bu goster-
gelerin gimdilik pratik bir yarari olamaya-
cagini gostermektedir.

Yazarlarin bu yeni ve ilging alanda ev-
rensel bilgilere katki yapabilecek ipuclarma



SSK TEPECIK HAST DERG 1995 Vol. 5 No. 1

yakimn olduklarmi hissediyor ve bu nedenle
caligmalarmi memenin atipik hipaplaslerde
dikkate aldiklar1 kriterleri yeniden goézden
gecirdikten sonra uzun siireli izlem
sonuglari ile birlikte yorumlamalarmm daha
degerli olacagina inantyorum.
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