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1. OZET

Vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) -C’nin giiclii lenfanjiyogenik etkiye
sahip oldugu ve ¢esitli tiimor tiplerinde artmis lenfatik metastaz ile birlikte oldugu
gosterilmistir. Meme kanserinde de lenfatik metastaz ve VEGF-C iliskisi fazlaca
calisilmis ancak aksiller tutulum diizeylerini etkileyip etkilemedigi hususunda herhangi
bir calismaya rastlanilmamistir.

Bu klinik ¢caligmada, hem tiiméral dokuda hem de diizeylerine gore ayrilan lenf
nodlarinda VEGF-C’nin  immiinohistokimyasal (IHK) olarak ekspresyonunu
belirleyerek lenfatik metastazla ve diger prognostik faktorlerle olasi iliskisini
bulmay1 amagladik. Ayrica kanser dokusu VEGF-C ekspresyon miktarinin, aksiller
lenf bezi tutulumunda diizeyleri etkileyip etkilemedigini belirlemeyi amagladik.

Calismaya meme kanseri nedeni ile klinigimize bagvuran ve modifiye radikal
mastektomi (MRM) uygulanmasi planlanan 16 hasta dahil edildi. Hastalarin
bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan sonra tiimoral meme dokusunda ve diizeylerine
gore ayrilmus lenf nodlarinda VEGF-C ekspresyonu THK olarak belirlendi.

Sonug¢ olarak, hem tiimoral dokuda hem de diizeylerine gore ayrilan lenf
nodlarinda VEGF-C seviyesi ile lenfatik metastaz arasinda istatistiki olarak anlaml
iligki gozlendi. Ancak kanser dokusu VEGF-C ekspresyon diizeyinin tutulan lenf
bezleri diizeylerini etkilemedigi tesbit edildi. Ayrica tiimordeki VEGF-C seviyesi ile
Ostrojen reseptor ve progesteron reseptor pozitifligi arasinda negatif korelasyon oldugu
gozlendi. c-erbB2 pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu ile tiimorde
VEGF-C seviyesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu ¢alisma ile VEGF-C’nin
meme kanserinde lenfatik metastaz ile iligkili olas1 bir prognostik faktdr oldugu
goriildii.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Lenfanjiogenez, VEGF-C, IHK



2. ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CANCEROUS TISSUE AND
SERUM VEGF-C LEVELS WITH LEVEL 1, LEVEL 2 AND LEVEL 3
AXILLARY LYMPH NODES METASTASIS AND VEGF-C LEVELS OF

METASTATIC LYMPH NODES IN BREAST CANCER PATIENTS

VEGF-C has been shown with strong lymphangiogenetic effect. In breast
cancer, significant correlation between VEGF-C expression and lymph node
metastasis has been observed like most of the cancer types. But its effect to the
axillary lymphatic levels has been neglected. In this clinical study, we aim to find out
the probable relationship between the VEGF-C and lymphatic metastasis and the
other prognostic factors via VEGF-C expression immunohistochemically (IHK) both
in tumoral tissue and lymph nodes. Our another aim is to explore that cancerous
tissue VEGF-C levels has any effect to the axillary lymphatic levels.

This study has include 16 patients that were accepted as breast cancer in our
clinic and planned to perform MRM. After informed consents have been taken both
tumoral breast tissue and lymph nodes have been stained for VEGF-C expression. As
a result, VEGF-C expression -both in cancerous tissue and lymph nodes- is
significantly correlated with lymphatic metastasis statistically. Cancerous tissue
VEGF-C levels also has been positively correlated with c-erbB2 levels,
lymphovascular invasion and capsular invasion but it has no relation with axillary
lymphatic levels. It has also negative correlation with oestrogen and progesteron
receptor positivity. This study shows that VEGF-C is a probable prognostic factor
which correlates with lymphatic metastasis in breast cancer.

Key words: Breast cancer, Lymphangiogenesis, VEGF-C, IHK



3. GIRIS

Kanser, kardiyovaskiiler damar hastaliklarindan sonra en sik 6liime sebep olan
hastaliktir (1). Kanser konusundaki genetik ve molekiiler diizeydeki gelismelere
ragmen, bu siralama giiniimiizde de degismemistir. Meme kanseri kadmlarda en sik
goriilen malignitedir. Meme kanseri kadinlarda- yillar icinde erken tami ve tedavi ile
mortalite oranlar azalmakla beraber- en sik 6liime neden olan kanserlerdendir.

Anjiyogenez yasamin her doneminde organizmada saptanabilir bir olaydir.
Embriyogenezde ve eriskin insanlarin iireme sistemlerinde normal fizyolojik kosullarda
etkin rol oynamaktadir. Malignensi gelisiminde 6zel onemi olan anjiyogenez ve
lenfanjiogenez, organizma ya da tiimor dokusundaki anjiyogenik molekiiller ile anti-
anjiyogenik molekiiller (endostatin, anjiyostatin v. b.) arasindaki denge sonucunda
aktive veya inhibe olmaktadir.

Tiimor dokusunda anjiyogenez ve lenfanjiogenez, invazyon ve metastaz
yapma yeteneginin elde edilmesi icin mutlaka gerekli olan bir siirectir. Timor
hiicrelerinin anjiyogenik fenotipe sahip olmalar1 halinde klinik davraniglar degisir ve
agressif seyir gosterirler, bolgesel lenf nodlar1 ve uzak organlara metastaz yapma
yetenegi kazanirlar. Insan viicudunda tanimlanmis ¢ok sayida anjiyogenik faktor
mevcuttur. Bunlarn igerisinde en oOnemlisi VEGF ailesidir ve yedi alt tipi
saflastirllmigtir. VEGF-A ligand1 kendi reseptoriiyle (Vaskiiler endotelyal growth
faktor reseptor—2/ VEGFR-2) kompleks yaparak giicli bir anjiyogenik etki
olustururken, VEGF-C ligandi VEGFR-3 ile baglanmak suretiyle giiclii bir
lenfanjiyogenik uyart meydana getirir.

Lenfanjiyogenez, yakin gecmisten itibaren ayrintili olarak incelenmeye
baslanmustir. Ozellikle VEGF-C ligandinin giiclii lenfanjiyogenik etkiye sahip oldugu

cesitli calismalarda gosterilmistir. Lenfanjiyogenez, tiimorde lenfovaskiiler invazyon,



bolgesel lenf nodlarina metastaz ve uzak organ metastazlarinin gelisiminde énemli rol
oynayan bir siirectir. Patogenezi konusunda acikliga kavugmamis ¢ok faktér olmasina
ragmen, tiimorde lenfanjiyogenezin varlifi, kotii bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir.

Meme kanserinde de gerek anjiyogenez gerekse lenfanjiyogenez, oldukca
ayrintili bicimde incelenmistir. Baz1 degerlendirme farkliliklarma ragmen, genel
olarak kabul edilen goriis, VEGF-C ekspresyonunun hastalarm prognozuna olumsuz
katkida bulundugu seklindedir. Cesitli klinikopatolojik parametreler (c-erbB2
ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon, hastaliksiz ve toplam sagkalim oranlar gibi) ile
VEGF ailesi arasinda bazi calismalarda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar
saptanmustir.

VEGF-C’nin meme kanserinde lenfatik metastazinin Onemini gosteren
calismalarin 15181 altinda VEGF-C’nin meme kanseri dokusunda ekspresyonunun lenf
nodu pozitifligini artirdigin1 biliyoruz. Fakat yapilan bu calismalarin hi¢ birinde
VEGF-C’nin tutulan lenf bezlerinin diizeyine etkisi arastirllmamis sadece tutulan lenf
bezleri dikkate alinmistir. Yine tutulan lenf bezlerinde VEGF-C’nin ekspresyonu
hakkinda bilgi yoktur. Bu sorulari aydinlatmak {izere bir caligma yapmaya karar
verdik. Bu caligma ile meme kanserinde, tiimoral kitlenin ve lenf nodlarimin VEGF-C
boyanma siddetinin farkl diizeylerdeki (Diizey 1, Diizey 2 ve Diizey 3) aksiller lenf
bezlerine olan metastaz ile iligkisini belirlemeyi amagladik.

Ayn1 zamanda meme kanserinde lenfanjiyogenezin giiclii bir stimiilan1 olan
VEGF-C ile meme kanserinde prognostik ve prediktif degeri kanitlanmig olan Ostrojen
ve progesteron reseptor durumu, c-erbB2 pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil

invazyonu gibi parametrelerin iliskisi incelendi.



3. 1. Genel Bilgiler

3. 1. 1. Meme Kanseri

Kanser, normal dokularm gelisimini asan, normal dokulara uyum
gostermeyen ve kendisini meydana getiren uyarinin yok olmasi durumunda bile asirt
seyrinde devam eden bir doku kitlesi olarak tanimlanmaktadir (2). Memeyi olusturan
hiicrelerin kontrol dis1 cogalmalar1 sonucu meme kanseri olusur. Meme kanseri lobiil
denilen siit yapan bezlerden ve lobiilleri meme basina birlestiren duktuslardan baslar.

3.1. 1. 1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. 2002 yilinda yapilan
GLOBOCAN caligsmasina gore, tiim diinyada 10,9 milyon yeni kanser olgusu teshis
edilmis, kanserden ©len hasta sayisi 6,7 milyon iken, yasayan hasta sayis1 24,6
milyon olarak bildirilmistir. En sik teshis edilen kanserler:

A- Akciger (1.35 milyon),
B- Meme (1.15 milyon) ve
C- Kolorektal (1 milyon) kanserlerdir.

Kanserden en sik oliim ise sirasi ile akciger (1,18 milyon), mide (0,7 milyon)
ve karaciger (0,598 milyon) kanserlerinden olmaktadir. Goriildiigii gibi teshisten
sonra meme kanserli kadinlarin ¢ogu yasamaktadir. Teshisten 5 yi1l sonra yasayan
meme kanserli hasta sayist1 4,4 milyondur. Dolayisi ile yasayan meme kanserli
kadinlarin hayat kaliteleri de 6nemli bir sorundur (3).Meme kanseri tiim iilkelerde bir
saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) 2006’da ~240.000 yeni meme kanseri tanis1 konulacagi ve ~40.000 kadinin

da meme kanserinden 6lecegi tahmin edilmistir (4).



Tiirkiye’de de kadinlar arasinda en sik goriilen 10 kanser tipi icerisinde meme
kanseri birinci sirada yer almaktadir (2). Gelismis iilkelerde kadinlarda rapor edilen
meme kanseri insidanst yiliz binde 80 iken, gelismekte olan iilkelerde yiiz binde
15,9’dur. Diinya iilkeleri arasinda hastalik sikligindaki bu fark, 6zellikle menapoz
sonrasi kadmlarda goriilmektedir. Menapoz Oncesi donemde ise iilkeler arasindaki
farklar oldukca azdir. Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser olmasinin
yaninda, bir¢ok iilkede kadinlardaki kanser oliimlerinin de baslica nedenidir.
Mortalite ve morbidite verileri iilkelere gore degisiklik arz eder. Kuzey Amerika’da
1991°de 175.000 yeni meme kanseri teshis edilmis, ayn1 yi1l 44.800 kadin meme
kanserinden Olmiistiir. Meme kanserlerinden Oliim oranlari Danimarka, ingiltere ve
Hollanda gibi bati iilkelerindeki kadinlarda 100.000’de 10-25 iken; Japonya,
Meksika ve Venezuella’da 100.000’de 2-5 arasindadir. Yasla orantili olarak meme
kanserlerine bagl 6liim oranlar1 hafif azalmistir. Oysa meme kanseri insidansinda bir
artma s6z konusudur. Ornegin yine ABD’nde 1940-1982 yillar1 arasinda ortalama
meme kanseri insidansindaki artis %1,2 iken, 1982—-1986 yillar1 arasinda bu oran
%4’e yiikselmistir. Insidanstaki artisa ragmen mortalitenin azalmasi; hastaligin
benign formunun artmis olmasi, erken teshis ya da tedavideki ilerlemelere bagl
olabilir. Tiim meme kanserleri i¢inde erkek meme kanseri oran1 ise %1 civarindadir.
Meme kanseri 25 yasin altinda nadirdir ve goriilme siklig1 yasla orantili olarak artar.

En sik 45-74 yaslar arasinda goriiliir (5-7).



3.1. 1. 2. Meme Anatomisi, Embriyolojisi ve Histolojisi

Meme, miiskiilokonnektif doku yatagina oturmus, fibroadipéz doku ile sarili
bir bez sisteminden ibarettir. M.pectoralis major, m. serratus anterior ve m.obliquus
abdominus externus kaslarinin iizerine oturmuslardir. Genellikle 2.-6. kostalar
arasinda ve midaksiller hat ile sternum arasinda yer alirlar. Meme bezinin Oniinde
yiizeyel fasya, arkasinda derin fasya bulunur. Meme derisinden derin fasyaya dogru
uzanan ligamentlere “Cooper ligamentleri “ denir. Bu ligamentler memeyi yerine
tespit ederler. Kanserin gerek yayilma gerekse ilk belirtilerini ortaya koymada énem
tagirlar. Gland epidermis ile Ortiiliidiir. Santral yerlesimli meme basi (papilla
mammae), areola mammae denilen sirkiiler, pigmente alan ile ¢evrilidir. Meme basi
tepesi, apertura ductuli lactiferi denilen 15-20 delikle delinmistir. Areolada deri alt1
dokusu yoktur, yiizeyinde glandula areolares denilen yagl salgi yapan bezler vardir.
Ayrica bu bolgede sirkiiler ve longitidunal dizilmis diiz kaslar mevcuttur. Areola
cevresinde montgomeri bezleri bulunmaktadir. Meme basi ve areola duyu sinirleri
bakimindan c¢ok zengindir. Meme loblar1 15-20 tanedirler. Meme lobiiller (siit
bezleri) ve ductuslar (siit kanallar1) olmak iizere iki kistmdan olusur. Lobiiller ve
ductuslar arasi boslugu destek ve yag dokusu doldurmaktadir (Sekil 1). Memede siit
salgilayan boliim lobiiller, ductuslar ile memenin tam ortasinda bulunan areola
bolgesinde meme basina agilirlar. Meme de lobiillerin birlesmesiyle loblar olusur.
Meme dokusu en fazla iist dig kadranda bulunur. Aksiller bolgeyi de kapsayan iist dig
kadranda genis ol¢iide meme dokusu bulunmasi bu béliimde tiimorlerin daha fazla

olusmasina neden olur.
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Sekil 1. Memenin yapisi

Memenin arterleri, internal ve eksternal mammarian ve interkostal arterlerin
dallaridir. Yiizeyel venleri, v.thoracica interna, v.aksillaris ve v.interkostalis’lere
dokiiliirler. V.interkostalisler vertebral venoz sistemle baglantida oldugundan, bu yol
meme tiimorlerinin kemiklere ve sinir sistemine metastaz yapmasina sebep olur.
Lenfatik sistem yapisinin ise tiimor disseminasyonunda direkt etkisi vardir. Memenin
temel lenfatik drenaji, ikinci ve tigiincii interkostal aralikta yerlesmis bulunan aksiller
nodlara olur ve aksiler bolge lenf nodlar1 klinisyen ve patologlar tarafindan ii¢ ayr
grupta ele alimir (Tablo 1). Buna ilaveten lenfatik sistemin lateral grubu, nodi
lymphatici pectoralise; siiperior grubu, nodi lymphatici pectoralise; Rotter
(interpektoral) lenf nodlar araciligiyla da subklavyan nodlara; medial grup, nodi
lymphatici parasternalise ve karsi memeye; inferior grup ise karin 6n duvarn ve

karaciger lenfatiklerine dokiiliir.



Tablo 1. Aksiller Lenf Nodlarinin Diizey Durumuna Gore Ayrimi

Diizey Anatomik lokalizasyon

durumu

Diizey 1 Pektoralis minor kasinin medialinde yer alan lenf nodlari
Diizey 2 Pektoralis mindr kasinin altinda yer alan lenf nodlari
Diizey 3 Pektoralis mindr kasinin lateralinde yer alan lenf nodlar1

Meme dokusunun morfolojik lezyonlarmin anlasilmast ve dogru
yorumlanmas1 i¢in, normal histolojik yapilarinin ve bunlarin embriyolojik
orijinlerinin bilinmesi gerekir. Meme bezleri 5 haftalik fetiisiin ventral yiizeyinde
epidermis kalinlagsmasi ile beliren ve aksilladan uylugun iist medial bolgesine kadar
uzanan siit cizgisinden gelisir. Embriyolojik gelisimin dokuzuncu haftasindan
itibaren, bu ¢ikintilar yalmzca pektoral bolgede kalirlar. Burada ektoderm daha da
kalinlasir ve alttaki mezenkime ilerleyen solid hiicre kordonlar olusturur.
Embriyonik peryodun sonuna dogru, bu kordonlar cukurlasir ve ileride olusacak
meme gland parankimini olusturur (laktiferdz siniis, laktifer6z duktuslar ve sekretuar
alveoller). Meme glandinin stromasini ise lobar glandiiler formasyonlarin etrafindaki
doku olusturur. Ultrastriktiirel olarak, glandiiler sistemin duvarlari, bir bazal lamina,
kesintili bir myoepitelyal hiicre tabakas1 ve iki kolumnar hiicre tabakasindan olusur.
Kolumnar hiicreler, luminal yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus, myoepitelyal
hiicreler ise sitoplazmalarinda abondan kontraktil fibriler apparatuslar igerirler.
Gestasyon sirasinda, fotal meme glandi, maternal orijinli hormonal stimulasyona
bagh olarak, dogum sonrasi regrese olacak olan sekretuar aktivite isaretleri gosterir.
Piibertede, hormonlarin etkisi altinda, disi meme glandi, en son maturasyonuna

kavusur ve laktiferdz kanal sisteminin gelisimi ve cevreleyen konnektif ve adipdz



doku proliferasyonu ile eszamanli olusan lobiilasyon siireci ile tamamlanir. Matiir bir
kadinda, meme glandi hormonal siklus etkilerine cevap verir. Ostrojenik fazda
glandiiler sistem hiicresel proliferasyona girer, siklusun sonunda ise belirgin
sekretuar aktivite goriilir. Bu degisikliklerle baglantili olarak, siklusun yaklasik
sonuna dogru, intralobiiler konnektif doku sivi baglayarak kapasitesini artirir.
Laktasyon periodu sirasinda, degisik hormonlarin etkisi altinda, asiner hiicreler
belirgin sekretuar differansiasyona giderken lobiiller genisler ve sayica artar.
Interlobiiler septalar belirgin olarak incelir. Menapoz ile birlikte, hormon
diizeylerinde diismeler goriiliir ve siit bezlerinin bir boliimii kiigiiliir veya yok olur.
Bu nedenle de meme dokusu kiiciiliir ve atrofiye ugrar.

3.1. 1. 3. Meme Kanserinin Tipleri

3.1.1. 3. 1. Memenin Benign Tiimorleri

Fibroadenom; Fibroz ve glanduler hiicre hiperplazisi bulunan epitel ve bag
dokusu elemanlarinin karisimindan olusan tiimorlerdir.

Perikanalikuler Fibroadenom; Cogunlukla puberte ile 25 yas arasindaki
genclerde goriiliir. Kitle 1-2 cm ¢apinda sert kivamdadir. Agrisiz, hareketli bir
kitledir.

Intra Kanalikuler Fibroadenom; Genellikle 35 yas listiindeki kadinlarda
goriilmektedir. Kivami daha yumusaktir.

Intraduktal Papillom; Genellikle duktus ve nadiren asini hiicrelerinden kéken
alan bir epitelyal tiimordiir. Genellikle menopoz donemlerinde ortaya ¢ikar. Cok

hareketli ve yumusak kitleye neden olmaktadir (8).
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3.1. 1. 3. 2. Memenin Kistik Hastaliklar:

Fibrokistik degisikler, gogiis agrisi, meme basi akintisi gibi rahatsizliklarla
ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler overyal hormonlara meme dokusunun asir1 yanitindan
kaynaklanmaktadir. Genelde, fibrokistik degisikliklere memenin iist dis kadraninda
rastlanir. Duktuslarda ve asinilerde hiperplazi ve kistik olusumlar, papiller ve apokrin
metaplazi, bag dokusu artisiyla karakterizedir.

3. 1. 1. 3. 3. Memenin Malign Tiimorleri

Meme kanserlerinin morfolojik incelenmesindeki iki temel noktanin tespiti
¢ok onemlidir:

1- Timoriin memenin glandiiler boliimiinde sinirh (in situ) ya da stromaya invazyon
yapmis (invaziv) olmasi
2- Tumoriin duktal ya da lobiiler tipte olmasi.

Meme malignansilerinin %95’ten fazlas1 epitelden kaynaklanir ve karsinom
olarak siniflandirilirlar. Non-invaziv tiimorler daha ©nceden bulunan yapilarda
(duktus ve lobiil) etraftaki stromaya invazyon goOstermeden tiimor hiicrelerinin
proliferasyonuyla karekterizedir. Tiimor hiicreleri etraftaki stromay1 invaze ederlerse
invaziv karsinom olarak simiflandirilirlar (9). Meme kanserleri esas itibari ile
adenokarsinomdur. Meme kanserlerinin siniflamasinda en yaygin olarak kullanilan
sistem Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan onerilen sistemdir. Bu smiflama

meme kanserlerinin, yayilma ve yerlesim 6zelliklerine gore yapilmaktadir (10).
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3.1.1.3. 3. 1. Noninvaziv Kanserler

3.1.1.3. 3. 1. 1. Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)

Memenin primer malign neoplazmidir. DCIS tiim meme kanserlerinin %0,8—
5’ini olusturur. Bu lezyonlar duktusun igerisinde ¢ogalarak duktus boyunca yayilirlar
ve bazal membran1 agsmazlar. Nadiren palpasyon bulgusu verirler. Tiiméoral epitel
hiicrelerindeki farkliliklara gore ii¢ tipe ayrilirlar; Komedo, kribriform ve papiller tip.
Komedokarsinoma en malign tiptir. 1980 1i yillardan 6nce DCIS olgulart malign
meme lezyonlarinin % 3-5 ini olustururken bugiin bu oran % 20’nin tizerindedir. Bu
artis tarama mammografilerinin yaygin kullanimia baghdir. Noninvaziv duktal
meme kanserinin histolojik subtiplerinin prognozu hususunda aragtirmacilar arasinda
fikir ayriliklarn vardir. Fakat netice itibariyle yiiksek niikleer grade’e, yiiksek
Thymidine Labeling Indeks ve mikroinvazyon kapasitesine ve yalmz tylektomi
(genis timor eksizyonu) yapildiginda en sik lokal rekiirense komedokarsinoma’da
rastlanir. Ustelik en sik rastlanan subtiptir. Diger subtipler ise siklik sirasina gore
papiller, mikropapiller (multisentrisitesi en yiiksek ve memenin biiyiik bir boliimiinii
isgal edebilecek kadar diffiiz olabilen tip), kribriform ve solid tip intraduktal
kanserlerdir (11).

3.1.1.3. 3. 1. 2. Lobiiler Karsinoma in Situ (LCIS)

Memenin lobiillerindeki  epitel hiicrelerinin  noninvaziv, anormal
proliferasyonudur. Menapoz sonrasi lobiillerin atrofiye ugramasi nedeniyle LCIS
genellikle premenapozal egilimlidir. Klinik, mammografik veya makroskobik olarak
bir belirtisi yoktur. Bu yiizden genellikle tesadiifen tam1 konur. Multisentrik ve
siklikla bilateraldir. Baz1 arastiricilara gore gercek kanser olarak kabul edilmemekte,

daha ziyade prekanseroz lezyon olarak diisiiniilmektedir. Ancak, son yillardaki
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calismalar bu lezyonun karsinom olarak ilerledigini ve kanser riskinin her iki
memede de birbirine esit oldugu gosterilmistir. En fazla 44-47 yaglant arasinda
premenopozal kadinlarda goriiliir. Tiim kanserlerin % 1-6 smn1 noninvaziv
kanserlerin % 30 unu olusturur. Lobiiler karsinoma in situ saptanan hastalarda
infiltratif duktal ve infiltratif lobiiler karsinom gelisme riski normal popiilasyona
gore 9 kat daha fazladir (12).

3.1.1.3. 3. 2. Invaziv Tiimorler

Malign hiicrelerin meme stromasina invazyon gosterdigi tiimorlerdir. Bu
tiimorlerde ayn1 zamanda in situ tiimoral lezyon da bulunabilir.

3.1.1.3. 3. 2. 1. infiltratif Duktal Karsinoma

Klasik invaziv duktal karsinoma meme kanserleri i¢inde en 6nemli boliimii
olusturur. Meme kanserleri arasindaki siklig iilkeden iilkeye degismekle birlikte %
47-75 kadardir. Tipik olguda sert ¢evreden net bir sinirlama gostermeyen cevre
meme dokusu icinde yildizs1 uzantilar olusturur. Tiimoriin stromasinin ¢ok bol
oldugu durumlarda tiimor ¢ok sert olarak palpe edilir ve geleneksel olarak sert
kivaml (skirro) kanserler olarak isimlendirilir (9). Bir in situ komponent siklikla
eslik eder.

3.1.1.3. 3. 2. 2. infiltratif Lobiiler Karsinoma

Tiim invaziv meme kanserlerinin %1 ile %14 arasinda bir boliimiinii
olusturur. Meme kanserinin 6zel bir morfolojik tipidir. Siklikla aksiller lenf nodu
tutulumu vardir. Taninmalari iki agidan 6nemlidir;
1-Bilateral olma oranlar1 %20 olmast
2-Aynt meme icerisinde multisentrik olma oranlarmin duktal karsinomaya gore

yiiksek olmasi (9).
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3.1.1. 3. 3. 2. 3. Kolloid Karsinoma (Miisinéz Karsinoma)

Genellikle postmenopozal kadinlarda izlenen bu karsinom genellikle yavas
biiyiir. Diger meme kanserlerine oranla daha yumusak kivamli ve mukus igeriginden
dolayi jelatine benzer kesit yiiziine sahiptir. Tiimor yavas bilylir ve gelisir, prognozu
iyidir ve lenf nodu metastazi hemen hi¢ goriilmez. Nekroz ve lenfatik invazyon
nadirdir. Genel sagkalim, infiltratif duktal karsinom’dan oldukga iyidir (13).

3.1.1.3. 3. 2. 4. Mediiller Karsinoma

Duktal tip kanserlere gore daha gen¢ hasta grubunda goriiliir. 35 yasindan
gen¢ kadinlarda goriilen meme tiimorlerinin % 11’1 meduller kanserdir. Diisiik
grade’li ve iyi prognozlu tiimorlerdir. Az oranda fibroz stromasi olmasina karsin
lenfoid infiltrasyon barizdir. Baz1 skirrdz korsinomalar, invaziv lobiiler lezyonlara
eslik edebilir ki bu durumda daha agressif ve multisentrik olmaya meyillidirler ve
uzak metastaz gelisme ihtimali de yiikselir. Diger tiimorlerden genelde daha iyi bir
prognoza sahiptir, 6zellikle tubiilo-lobiiler subtipinde, prognoz daha iyidir (14).

3.1. 1. 3. 3. 2. 5. Papiller Karsinoma

Memenin papiller kanserlerinin ¢ok biiyiik kismi in situ ya da 6nemli oranda
in situ kompenent bulunduran kanserlerdir. Nadir goriilen tiimorlerdir. invazyon ve
lenfatiklere yayilma insidans1 diisiiktiir (14).

3.1.1.3. 3. 2. 6. Tiibiiler Karsinoma

Eskiden iyi diferansiye invaziv duktal karsinoma kategorisi icinde yer alan
ayr1 bir antite oldugu yakin zamanlarda tanimlanmis, nispeten iyi prognoza sahip bir
karsinomdur. Pleomorfizm ¢ok nadirdir ve mitoz ¢ok azdir. Tek kat iyi diferansiye
epitel tarafindan tubiiler yapilarin tipik olarak siralanmasi esastir. Tubiiler hiicreler,

normal duktus ya da duktuluslar taklit eder (14).
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Multiglandiiler, kribriform ya da adenokistik konfigiirasyonlara rastlanir.
Perinoral invazyon goriilebilir. Bu tiimorler nonagressif bir biiyiime patternine sahip
olup aksiller lenf nodu tutulumu %10 vakada bildirilmistir (13) .

3.1.1.3. 3. 2. 7. Apokrin Karsinom

Tamamen ya da biiyiikk bolimii apokrin hiicrelerden olusan olduk¢a nadir
goriilen bir tiimordiir (9).

3.1.1. 3. 3. 2. 8. Sekretuar (Juvenil) Karsinom

Nadir goriilen bu form primer olarak ¢ocuklarda goriiliir ancak yetigkinlerde
de rastlanabilir.

3.1.1. 3. 3. 2. 9. Adenoid Kistik Karsinom

Memede olduk¢a az olarak goriilen bu tiimor, tiikriikk bezinde goriilen
tiimoriin analogudur. Memede goriildiigiinde son derece iyi prognozludur (9).

3.1.1.3. 3. 2. 10. Metaplastik Karsinom

Skuamé6z ve sarkomatdz metaplaziler en sik invaziv duktal karsinomlarda,
primer meme sarkomlarinda ve phylloid tiimérde goriilebilen yassi hiicreli, spindle
mezengimal biiyiime ile karekterizedir. Genellikle az diferansiye tiimorlerde
goriiliirler ve kotii prognoz gosterirler. Meme kanserlerinde metaplastik degisiklikler

seyrektir (14).
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3.1.1. 3. 3. 2. 11. Paget Hastahig

Nadir olup %3 oraninda goriilir. Baslangicta meme basinda ve areolada
yanma hissi, kasinma, kabuklanma, iilserasyon vardir. Meme basi ve areolada
egzamatdz lezyonlar vardir. Geg evrede tiimor invaziv hale gelir. Paget hastaligi,
enfeksiyon olarak yanlis tanimlanabilir.

Paget hastaliginin prognozu olduk¢a iyidir. Cogu arastirmaci buradaki
hadisenin, meme basi gerisindeki duktuslarda mevcut tiimoriin disariya tagmasi
oldugunda hemfikirdirler. Bazi arastirmacilara gore primeri belli olmayan bir
karsinomun metastazidir. Multisentrik ve subareoler tiimorle birlikte olabilir (12).

3.1.1.3. 3. 2. 12. Inflamatuar (iltihabi) Kanserler

Meme kanserinin nadir tipi olup %1-2 oraninda goriiliirler. Timor yumusak
ve agrilidir. Belirtileri diger meme kanserlerinden farklidir. Memede deride 6dem,
kizanklik, sicaklik ve deride kalinlasma bulgulart vardir. Meme enfeksiyon
goriiniimiinde oldugundan enfeksiyon ile karistirilabilir. Prognozu oldukga kotiidiir.

3.1.1.3. 3. 2. 13. Meme Sarkomu

Meme tiimorlerinin %1’°ini olusturur. Cok erken metastaz yapar. Prognozu
genellikle kotiidiir. Nodiiler, irregiiler, kapsiilsiiz timordiir. Aksilla tutulumu %350
gibidir. Siklikla malign fibroz histiyositoma ve fibrosarkomatoz neoplaziler’e benzer.

Bes yillik genel sagkalim %49’ dur.
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3.1. 1. 3. 3. 2. 14. Cystosarcoma Phyllodes

Genis, genellikle kapsiillii ve bitisik meme dokusuna invazyon yapmayan
timorlerdir. Genellikle 6nceden varolan fibroma’lardan gelisirler. Uzun siiren ve
yavas ilerleyen bir latent peryoddan sonra hizli bir biiyiime gosterirler. Grade ve
cerrahi sinirlar prognostik dneme sahiptir. Treves ve Sunderland’ in bir serisinde 77
vakanin 18’1 malign, 18’1 borderline ve 41 tanesi de benign olarak degerlendirilmis;
malign olanlarin dokuz tanesi uzak metastaz yapmstir (13).

Bu sayilanlarin disinda memede alisik olunmayan tiimorlere de rastlanir. Piir
squamoz cell karsinom, bazal cell karsinom ve malign lenfoma bunlardan bazilaridir.

3.1. 1. 4. TNM Smmflamasi

Meme kanseri tanisi konduktan sonra evresinin saptanmasi, kanserin hangi
asamada oldugu, nasil seyredecegi, tedavi yaklasimlarindan hangisinin secilecegi
konusunda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Evrelemede American Joint Commitee on
Cancer (AJCC)'in TNM smiflamasi kullanilmaktadir. T; timor biiyiikliigii, N;
bolgesel lenf bezlerinin tutulumu, M; uzak metastazlar1 gostermektedir (Tablo 2 ve

Tablo 3) (15).
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Tablo 2. 2006 AJCC TNM Siniflamasi

Primer Tiimor

Tiimoriin makroskopik goriiniimii

Tx

Ty
Tis
Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)
T1
T1mik
Tla
T1b
Tlc
T,
Ts3
Ty
T4a
T4b
T4c
T4d

Degerlendirilemeyen primer timor

Primer tiimore ait bulgu yok
In situ karsinom
Duktal karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ

Meme basinin Paget hastaligi (primer baska tiimor yok)
En biiyiik ¢ap1 < 2 cm tiimor

Mikroinvazyon; en biiyiik cap1 < 0,1 cm timor

0,1 cm < Tiimor ¢apt < 0,5 cm

0,5 cm < Tiimor ¢apt < 1,0 cm

1 cm < Tiimor ¢ap1 < 2 cm

2 cm < Tiimor ¢cap1 < 5 cm

Timor ¢ap1 > 5 cm

Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi
biiyiikliikte timor:
A. Gogiis duvar B. Cilt

Pektoralis major kas1 diginda gogiis duvarina yayilim
Odem, "peau d'orange", cilt iilserasyonu veya satellit cilt nodiilleri

Taa ve Tap
Inflamatuar karsinom
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Tablo 2’nin devami; Bolgesel Lenf Nodlari (Klinik Siniflama)

Bolgesel Lenf Nodlari

No
N;
N,

N2a

Nap

N3a

Nap

Degerlendirilemeyen nodal tutulum (e.g.daha 6nce ¢ikarildigi igin )

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
(Ienfosintigrafi disinda) goriilebilen ipsilateral internal
mammaryan nodal metastaz

Birbirlerine veya komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf
nodu metastazi

Aksiller metastazi olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
goriilebilen ipsilateral internal mammaryan nodal metastaz

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 veya klinik ve
radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak goriilebilen ipsilateral
internal mammaryan lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu
metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 + aksiller lenf nodu
metastazi

Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak goriilebilen
ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi + aksiller
lenf nodu metastazi

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

19



Tablo 2’nin devami; Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN) (Patolojik Siniflama)

Bolgesel Lenf Nodlari

PN
PNy
PN(i-)
PN(i+)

PpNo(mol-)
PpNo(mol+)
PN1

pNImtk
pNla
pNIb

pNIc

PN2

PN2a

PNb

PN3

PN3a

PN3b

PN3c

Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, IHK(-)*

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, THK(+), ancak tiimér infiltrasyon
alani < 0,2 mm

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR** (-)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

Mikrometastaz, (tiimér infiltrasyon alani > 0,2 mm, < 2,0 mm) 1-3
aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiillenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikrometastaz

Mikrometastaz, (timdr infiltrasyon alani > 0,2 mm, < 2,0 mm)
1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen, ancak sentinel
biyopside saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikrometastaz

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goriintiillenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikrometastaz

4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik ve radyolojik
(Ienfosintigrafi disinda) olarak goriintiilenebilen tutulum

4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimor infiltrasyon alan1 >2,0
mm

Aksiller tutulum olmaksizin internal mammaryan lenf nodlarinda klinik
ve radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak goriintiilenebilen tutulum

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf
nodu metastaz1 veya klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak
belirgin internal mammaryan lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf
nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik
internal mammaryan lenf nodu metastazi + 3'den fazla aksiller lenf
nodu metastazi

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik timor
infiltrasyon alan1 > 2,0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak belirgin internal
mammaryan lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi
veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik internal mammaryan
lenf nodu metastazi + 3'den fazla aksiller lenf nodu metastazi

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

*[HK, immiinohistokimyasal yontem
**RT- PCR, "Reverse transcriptase- polymerase chain reaction "
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Tablo 2’nin devamu; Uzak Metastaz

Metastaz

Mx
M,
M

Degerlendirilemeyen uzak metastaz

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

Tablo 3. Meme Kanserinde Evreleme Sistemi (AJCC)

Evre T N M
0 T;s No My
I Tmik No M,
T, No M,
ITIA To N; My
T N; My
T, No My
1IB T, N, My
T3 No My
IITA Ty N, My
T N, My
T, N, My
T3 N My
T3 N, My
I1IB Ty No My
Ty N, My
Ty N, My
II1IC Tia N3 My
1AY Tia No-3 M,

21



3.1.1.5. Tam

Meme kanserinde mortalite oranin diisiirmek ve uzun yasam elde etmenin en
etkili yolu erken tan1 ve erken tedavidir. Bunun i¢inde kendi kendini muayene, fizik
muayene ve mamografi en sik kullanilan yontemlerdir. Meme kanserinin erken
belirlenmesi icin Amerikan Kanser Dernegi 20-40 yaslarinda asemptomatik
kadinlarin her 3 yilda bir hekim tarafindan fizik muayene ve aylik kendi kendine
muayene yapmalarini, 40 yasindan sonra ise her yil memenin hekim tarafindan
muayenesi, aylik kendi kendine muayene yapmalar1 ve yi1llik mamografi yapmalarini
onermislerdir (16).

Hastalar genellikle ya kendi kendilerine veya rastgele bir muayene sirasinda
tespit edilen bir kitle ile bagvururlar. Hasta klinige geldiginde hem oturur hem de
yatar pozisyonda inspeksiyon ve tiim kadranlarin palpasyonu ile muayene
edilmelidir. Her iki meme arasindaki biiyiikliik farki, asimetri, pigmentasyon, meme
bast akintis1 ya da pullanma ve hamile olmayan bir kadinda ventz dilatasyon veya
0dem olup olmadig1 dikkatle incelenmelidir. Eger palpabl tiimor varsa bunun
lokalizasyonu, biiyiikliigli, mobil olup olmadigi kaydedilmelidir. Memeye ilaveten
aksilla ve supraklavikiiler bolge de muayene edilerek buralarda tespit edilen lenf
bezinin sayisi, yapisi, mobilitesi ve biiytikliigii not edilmelidir. Aksillasinda palpabl
nod tespit edilen hastalarin %25-30’unda patolojik olarak tiimor tespit edilemezken,
klinik muayenede aksillas1 negatif olan hastalarin %20-30’unda patolojik timor
tespit edildigi bildirilmistir. Karaciger biiylimesi veya lenfadenopati yoniinden batin
muayenesinin yapilmast ve kemik metastaz1 agisindan kemik agrilarinin olup
olmadiginin sorulmasi gerekir. Laboratuar testleri i¢cinde tam kan sayimi yapilmal ve

kan biyokimyasina (6zellikle karaciger fonksiyon testleri) bakilmalidir.
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Radyolojik calismalar; direkt akciger grafisi, bilateral mamografi ve eger
endikasyon varsa bazi kemiklerin diiz grafilerini igerir. Giiniimiizde mamografinin
meme kanserindeki asil rolii, tarama amagh olarak kullanimidir. Bunun yaninda, tan
konulmus hastalarda tedavi planlanmasi i¢in ve tedavi sonrast takipte kullanilan ana
goriintiileme yoOntemidir. Diizenli yapilan mamografi 0,5 cm’den daha kiiciik
kanserleri tanimlayabilir. Mamografi negatif olsa bile, siipheli bir kitle iizerinde
biopsi yapilmahidir (16). Mamografide meme kanseri klasik olarak koétii sinirli ve
spikiile marjinler icerebilen bir kitle olarak goriiliir. Nadiren yuvarlak, lobiile ya da
diizgiin konturlu olabilir (kistik olup olmadig1 ultrasonografi ile ayirt edilebilir).
Meme dokusunun yapisal bozukluklar tespit edilebilir. Bir fokiis etrafindaki lineer,
radial veya spikiiler degisiklikler kanser siiphesi ile degerlendirilmelidir. Daha
onceki mamogramlarin, degerlendirme esnasinda dikkate alinmasinda yarar vardir.
Kalsifikasyonlar malign ya da benign degisikliklerle birlikte olabilir. Bununla
beraber, malign tiimorlerle birlikte goriilen kalsifikasyonlar tipik olarak 100-300
mikron biiyiikliigiinde c¢ubuk seklinde, tubiiler, dallanmis veya noktasaldir.
Mikrokalsifikasyonlarin, besten fazla iiziim salkimini andirir goriintii olusturmasi
intraduktal hastalig1 diislindiiriir ve nonpalpabl lezyonlarda taniya varmak i¢in igne
ile isaretlendikten sonra eksizyonel biyopsi yapilir. Bu hastalarin yaklasik %30’ unda
malignite dogrulanir; bunlarin da %56’si noninfiltratif, %37’ si invaziv duktal
karsinomadir. Mamografinin ortalama sensitivitesi %90, spesivitesi ise %94
civarindadir. Baslangigta mikrokalsifikasyon olan hastalarda, eger tylektomi’ den
(genis lokal tiimor eksizyonu) sonra meme koruyucu cerrahi diisiiniiliiyorsa, rezidiiel

hastalig1 ekarte etmek icin tylektomi sonrast mamografi ¢ekilmelidir.

23



Mamografide saptanamayan palpabl kitlelerde, ultrasonografi (US) ile
kitlenin solid kistik ayirimi yapilabilir. Bircok ¢alismada mamografide goriilemeyip
sadece ultrasanografi ile saptanan meme kanserleri bildirilmistir. US ile goriilebilen
lezyonlardan biopsi ve isaretleme yapilabilir. Ultrasonografinin major dezavantaji,
mikrokalsifikasyonlarin tespit edilememesi ve bir cm’den kiiciik lezyonlarin
teshisinin ¢ok zor olmasidir. Bunun disinda mesela mediiller kanserler keskin
sinirlart nedeniyle ultrasonografide fibroadenomlar1 taklit edebilirler veya yagh
meme dokusu yiiksek ekojenitesi nedeniyle zor degerlendirilir. Ayrica, Dijital
Mamografi, Manyetik Rezonans goriintiilleme ve Pozitron Emisyon Tomografisi gibi
yeni gelisen yontemler meme kanserinin tani, evreleme ve tedavi sonrasi takibinde
biiyiik rol oynayacaktir (17). Manyetik Rezonans goriintilleme, maliyetinin yiiksek
olmasi nedeniyle rutinde kullanilmaz. Metastaz acisindan akciger, kosta ve omurgay1
degerlendirmek icin gogiis radyografisi uygulanir. Karaciger metastazim tanimlamak
icin abdominal bilgisayarl1 tomografi ve karaciger fonksiyon testleri de yapilir.
Kemik sintigrafisi, asemptomatik kemik metastazlarin1 degerlendirmek icin siklikla
kullanilir. Evre-I hastalikta anormal kemik sintigrafisi %2 oraninda tespit edilirken,
Evre-Il hastalikta %20, Evre III'de ise %30’lar civarinda goriiliir. Internal
mammarian ve aksiller lenf ganglionlarim1 degerlendirmek icin lenfosintigrafi
yapilabilir. Sensitivitesi %76, spesivitesi ise %67 dir. Radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda yapilan internal mammarian lenfosintigrafi ile %15 hastada parasternal
lenfatikler arasinda kros drenaj oldugu ve %30 hastada parasternal lenf nodlarmin,
normal tedavi alaninin disinda yerlestigi tespit edilmistir. Meme termografisi ise
sensitivite ve spesifitesinin diisilk olmasi nedeniyle hald deneysel amacla

kullanilabilecek bir metottur (13).
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Memede goriilen selim lezyonlarin ve meme kanserinin biiyiikk cogunlugu
kendisini bir kitle olarak ortaya koyar. Bu kitlenin tanisi i¢in bagvurulacak cesitli
biopsi yontemleri vardir. Bunlar; Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Core Needle
(Kesici igne) Biyopsisi, insizyonel biyopsi ve eksizyonel biyopsi yontemleridir (5).

3. 1. 1. 6. Dogal Seyir

Meme kanseri en sik iist-dis kadrandan kaynaklanir (%39,5). Bunu sirasiyla
santral bolge (%30), iist-ic kadran (%15,2), alt-dis kadran (%9,8) ve alt-i¢ kadran
(%5,5) izler. Bu oranlar, degisik kadranlardaki meme dokusu miktari ile de iliskilidir.
Sol memede sagdan daha sik goriiliir. Ayn1 anda her iki memede birden goriilmesi
ise oldukca nadirdir (%1-2). Birbirini miiteakiben (metacranouse, subsequent)
bilateral meme kanseri goriilme insidanst %7-8’dir. Memedeki tiimoriin bilyiime
hizinin, kaynaklandigi andan itibaren degismedigi diisiiniilmektedir. Doubling time
(ikilenme zamani) iizerindeki caligmalarin sonucunda, bir tiimoriin palpabl hale
gelebilmesi icin en az bes yi1l ge¢mesi gerekmektedir. Hatta yavas biiyiiyen
tiimorlerde bu siire daha uzundur (uzun latent peryod). Hastalar arasinda belirgin
farkliliklar gosterir (13). Meme kanseri en yavas biiyiiyen tiimorlerdendir. Teshis
oncesi preklinik periyod, baslangi¢ tedavisinden sonraki klinik donem ve hatta
metastazin ortaya cikist on yillar1 bulabilir. Ne var ki bu seyir bazi hastalarda
oldukga kotii ve agressiftir. Bazi ilging tiplerde ise tedavinin genel sagkalima katkist
tayin edilememektedir. T1 -T2 olgularin ¢cogu, agrisiz meme kitlesi ile ya da tarama
mamografisindeki anormallikle gelirler. Bazen de memede hassasiyet, cilt
degisiklikleri, kanli meme bas1 akintisi ya da memenin konveksitesi veya

biiyiikliigiinde degisme ile gelirler.
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Bazi hastalarin hastaliklarim1 gizlemesi sebebiyle meme cildine yada gogiis
duvarina infiltre (lokal ileri evre kanser) veya aksilla yada uzak organ metastazi ile
basvurmalart s6z konusu olmaktadir. Meme kanseri yayilimini kan ve lenf yolu ile
yapar. En sik metastaz yapti§1 organlar; kemik, akciger, karaciger, plevra, adrenal
bezler, deri ve beyin’dir (13).

3. 1. 1. 6. 1. Lenfatik Yayilhm

Klinik—patolojik calismalar gostermektedir ki bircok solid tiimériin erken
yayiliminda lenfatik yollar ve bolgesel lenf nodlar1 6nemli olmustur. Lenfatik
metastazin agama asama meydana geldigi bilinmektedir. Bu agsamalar;

1) Lenfangiogenezisin uyarimi,

2) Tiimoral kitleden hiicrenin ayrilmasi ve lenfatik damara girmesi,

3) Dolasimdayken yasamda kalmasi,

4) Hedef organin mikrodamarlanmasina rastgele veya 6zel olarak girmesi,

5) Dolasimdan c¢ikmasi ve metastatik odak olusturmak {izere biiylimeye

baglamasidir.

Kan damarlar ile karsilastirildiginda lenfatik damarlarin siki interendotelyal
baglardan yoksun olmasi ve devamli bir basement membrana sahip olmamasi nedeni
ile timor hiicrelerinin lenfatik damarlara girisinin daha kolay oldugu
diistiniilmektedir. Lenf akimi kan akimindan daha yavastir ve metastatik hiicrenin
yasamasi icin gerekli elemanlar bulunur. Lenfatik metastaz i¢in yeni olusan lenfatik
damarlarin gerekli oldugu ve daha dnceden olusmus lenfatiklerden ziyade yeni olusan

lenf damarlarinin metastaz i¢in kullanildigr gosterilmistir (18-20).
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Ancak metastaz sadece yeni lenfatik damar olusumu ile ilgili olmamaktadir.
He ve ark. yaptiklar1 calismada zayif metastatik ozellik gosteren meme kanser
hiicrelerinin (N-15 tiimor hiicreleri) artmis intratiimoral ve peritiimoral lenfatik
olusumu uyardigi gozlenmis ama lenf nodu metastazi artmamistir (21). Solid
tiimorlerde tiimor hiicresinin ayrilmasi i¢in genelde nekroz 6nemli ve sik rastlanan
bir olay olmaktadir. Kii¢iik bir limene sahip olan veya biiyiiyen tiiméral kitle nedeni
ile basiya ugrayan intratiimoral damarlar genelde genisleyip nekrotik doku igine
kanarlar. Bu kanama sonrasinda yiiksek interstisyel sivi basincina sahip olan tiimoral
kitlenin yayilimi kolaylasir. Cogu tiimor duktuslardan ¢ikar ve duktuslar ve fasya
boyunca yayilarak meme yag dokusuna ulagirlar. Lenfatik kanallar yoluyla da
periferal lenfatiklere yayilirlar. Tiimor, kan damarlar1 boyunca biiyiiyebilir; dermisin
derin lenfatiklerinin icine yayilabilir ve boylece deri 6demi meydana gelebilir (peau
d’orange) ki bu durum genellikle siiperfisyal lenfatiklerin daha derin lenfatikler
kadar invaze oldugunu gosterir (22).

Haegensen ve Vallagusa ile arkadaglart aksiller lenf bezi tutulumuyla gogiis
duvar rekiirensi arasinda dogru bir orant1 ve radikal mastektomi ya da MRM ile
tedavi edilen hastalarda tutulan aksiller lenf nodu sayisiyla genel sag kalim arasinda
ters bir orant1 oldugunu ortaya koymuslardir. Vallagusa ve arkadaglar1 aym1 zamanda
internal mammarial nodlarin tutulumunun rekiirrensi daha da arttirdigini
vurgulamustir (23, 24). Bugiine kadar yapilmis olan yiizlerce arastirmaya ragmen lenf

bezi metastazi en 6nemli prognostik faktor olarak yerini korumaktadir.
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Aksiller lenf bezlerinde histopatolojik olarak metastaz bulunmayan hastalarda
10 yillik sag kalim beklentisi en az %70’dir. Metastazla tutulmus lenf bezi adedi
arttikca prognoz kétiilesir. Bir ile iic lenf bezinde metastaz varsa 10 yillik sag kalim
%48—63 arasinda bildirilmektedir; 4-9 lenf bezinde metastaz varsa sag kalim %?28’e
ve 10’dan fazla lenf bezinde metastaz varsa %18’e inmektedir (25).

Cerrahiden sonraki tiimor yinelemesi ile lenf nodu tutulum sayis1 arasinda
korelasyon bulunmaktadir. Lenf nodu (-) olanlarda yillik niiks oran1 %19 iken, lenf
nodlarindan > 10 (+) olan kisilerde niiks oran1 %72-82’dir. Tutulan lenf bezlerinin
lenf nodu kapsiilii disina ¢ikmasi perinodal invazyon olarak adlandirilir ve lenf
nodlarina ait bir prognostik faktor olarak kabul edilebilinir. Perinodal invazyon
metastatik lenf nodu sayisi ile korelasyon gosterir. Perintral invazyon da ¢ogunlukla
lenfatik invazyonla birlikte bulunur (26).

T-1/ T-2 tiimorler ilk tan1 aninda %40 oraninda aksiller tutulumun patolojik
goriintiisiine sahiptir. Ust-dis kadran tiimorleri aksiller nodlari daha cok invaze
ederler. Tiimor ne kadar biiyiikse aksiler tutulum insidansi o kadar yiiksektir. Aksiller
tutulum seviyesi ne kadar yiiksekse, prognoz o Olciide kotiidiir. Palpabl
supraklavikiiler lenf nodlar1 ileri regional hastaligin bir yansimasidir. Palpabl aksiller
nodun varliginda, alt-i¢ kadran tiimorlerinin internal mammarial nodu tutma ihtimali
oldukca yiiksektir (%72); bu durumda iist-i¢ kadran ve santral tiimorlerde internal
mammarian nodun tutulma ihtimali %45 iken, alt-dis kadranda %19 ve iist-dis

kadranda ise %22’dir (14).
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3. 1. 1. 6. 2. Hematojen Yayilhm

Sik goriilen bir yayilma sekli olup siklikla iskelet sistemi, akciger, karaciger,
beyin, overler, bobrekiistii ve hipofiz bezlerine metastaz yapar. Heniiz akcigere
metastaz yapmadig1 halde vertebralar ya da pelvik kemiklere metastaz yapabilmesi
timor hiicrelerinin; interkostal venler vasitasiyla, meme ile direkt iligkisi olan
paravertebral vendz pleksusa ulasmis olabilecegi seklinde izah edilmektedir. Meme
kanserinin iskelet metastazlar1 kemikte osteolitik, osteoblastik veya her iki tiirden
degisikliklere neden olabilir.

Bazen yayilim memeden ayrilan lenfatikler ve cilt lenfatikleri ile gogiis
duvarina, oradan da plevra ve akcigerlere olur. Pek cok vakada tan1 aninda subklinik
lokal ve sistemik yayilim oldugu uzun siireden beri bilinmektedir. Bu olay adjuvant
kemoterapinin mantiksal temelini olusturmaktadir. Primer timor biiytikliigi, tutulan
aksiller lenf nodu sayis1 ve diger biyolojik 6zellikler goz Oniine alinarak mikroskopik
uzak metastaz riski biiyiik oranda hesaplanabilir (7).

3. 1. 1. 6. 3. Tedavi Edilmeyen Hastalarda Seyir

Tedavi edilmeyen hastalarin klinik gidisi (ki bu hastalar uzun siire hastaligin
gizlemislerdir) soyledir; genellikle orta yasta bir kadinin memesinde kitle meydana
gelir. Bunu aksillada bir kitle olusumu izler. Tiimor biiyiidiikge cilde fikse olur ve
ciltte cukurluk meydana gelir. Meme cidarinda peau d’orange ve nodiiller olusur.
Sonunda, meme cildiyle beraber meme dokusu arka plan dokularla birlesir (cancer en

cuirasse).
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Metastaza baglh semptomlar primer tiimoriin herhangi bir evresinde meydana
gelebilir. Bunlar arasinda sirt agris1 (vertebral tutulum), nefes darlifi ve Oksiiriik
(plevral effiizyon, akciger tutulumu veya lenfanjitis carcinomatosa), anoreksi, kilo
kayb1 ve sarilik (karaciger metastazi), artmis intrakranial basinca bagli semptomlar
(beyin metastazi) gelir. Hastaligin son fazi1 kaseksi ve terminal bronkopnémonidir.

Meme kanseri lokal durumda yakalanir ise 5 yillik yasam beklentisi %96’ya
cikar ve %90’a yakiminin 20 yillik takiplerinde hastaliksiz bir donem s6z konusu
olabilir. %58 meme kanseri hastasi lokal evrede yakalanmaktadir. Hedef organin
erken belirlenmesi ve kapsaml bir tarama ile daha ¢cok kadinin bu grupta yer almasi
amaclanmaktadir (27).

3. 1. 2. Anjiogenez

Kan damar olusumunda iki ayn siire¢ vardir; vaskiilogenez ve anjiogenez.
Vaskiilogenez daha o©nce avaskiiler olan dokunun icinde kan damarlarinin
olusumuyla ilgiliyken, anjiogenez mevcut damarlardan yeni kapillerlerin olusumuyla

ilgilidir (28).

Primordial damarsal sistemin gelisimi vaskiilogenezis olarak tanimlanir ve
endotelyal progenitor hiicrelerin (anjioblastlar) embriyonik ve embriyo dist mezoderm
icerisinde, ilkel damarsal agi olusturmak iizere farklilagsmasini kapsar. Damarsal
aglarinin uzanmasi ve degisimi i¢in cok sayida olaylarin gergceklesmesi gereklidir. Bu
olaylar yeni kapillerlerin olugmasi, tomurcuklanma ve onceden olusan damar aginin

yeniden diizenlenerek kiiciik ve biiyiik damarlari1 olusturmasin igerir (29).

Gelisen damarsal yapilarin birbiri ardisira olgunlasmalari, perivaskiiler
hiicrelerin yeniden yapilanmasina ve bazal membran iizerinde yapilagmasii saglayan
faktorlerin varligina baglidir. Bu daha ¢ok parakrin sinyallerle kontrol edilen bir

siirectir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 aracilifiyla bu siire¢ igler. Embriyonik damarsal
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sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen olaylar ve embriyonun oksijen ve besin
ihtiyaci, aynen eriskin bir organizmada anjiogenez olusumunda, 6zellikle hipoksinin

aktive ettigi metabolik cevaplarla benzerlik gosterir (30).

Varolan kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi demek olan
anjiogenez, viicutta dogal olarak ortaya cikan bir siire¢ olup, bazi durumlarda
patolojik de olabilir. Embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin iireme sisteminde
goriilen anjiogenez fizyolojiktir. Inflamatuvar hastaliklarda (artrit, kronik
inflamasyon, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, psoriazis), cesitli kanserlerde (meme,
mesane, kolon, akciger, néroblastom, melanom, bobrek, pankreas, uterus, serviks,
glioblastom) ve goz hastaliklarinda (yasla iliskili makiiler dejenerasyon, proliferatif
retinopati) anjiogenez patolojik olarak ortaya cikmaktadir. Diger yandan, periferik
arter hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise anjiogenezin yetersizligi s6z

konusu olmaktadir (31).

Anjiogenez oldukca karmagik bir mekanizmadir ve ekstraselliller matriks
icindeki ve etrafindaki hiicrelerde bulunan pek ¢ok biiyiime faktorlerini, sitokinleri ve
reseptorleri gerektirir. Anjiogenez siireci i¢inde yer alan en temel hiicre, damar
endotelinin temelini olusturan endotel hiicresidir. Perisitler ile birlikte kapiller damar
duvarlarin olustururlar ve her ikisi de ana damarlari, dallan ve kapiller ag1 olusturucu
genetik bilgileri icerirler. Eriskin insanlardaki vaskiiler endotelyal hiicreler tipik olarak
diisiik turnover hizinda olmalarina ragmen, yasamlart boyunca yeni kan damarlar
olusturacak ¢ogalma kapasitesine sahiptirler. 70 kg'lhik bir insanda bir trilyondan fazla
endotelyal hiicre kan damarlarimn i¢ini déser ve bu da yaklagik 1000 metrekarelik bir
alana esittir. Endotelyal hiicrelerin yasam siklusu 1000 giinii gecer. Anjiogenezin siki
denetlendigi kadin iireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlar diginda

anjiogenez organizmada oldukga sinirhidir (32).
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Anjiogenezin diizenlenme evreleri pek ¢ok biiyiime faktoriiniin ve diizenleyici
proteinin kontrolii altindadir. Heniiz tiim anjiogenik etkilesimlerin niteligi netlige
kavugsmamustir. En biiyiik olasilik anjiogenik uyaricilar ve anjiyogenez inhibitorleri
arasindaki dengenin, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarim sagliyor
olmasidir.

Anjiogenik uyaranlarin artist ve anjiogenez inhibitorlerinin azaligi

anjiogenezi baslatmaktadir. Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler asagida

gosterilmektedir (33) (Tablo 4);

Tablo 4. Anjiogenik Faktorler ve Anti-Anjiogenik Faktorler

Anjiogenik faktorler

Anti-Anjiogenik faktorler

VEGF

Adhezyon molekiilleri

(integrinler selektinler, cadherinler),
Prostaglandin E1 ve E2

(PG-E1, E2)

Hypoxia Inducible Factor-1 alfa (HIF-1at)
Matriks Metalloproteinazlar (MMP)
Anjiopoetin-2 ve Tie-2 reseptor
Cyclooxygenase—2 (COX-2)

Plasental biiytime faktor (PIGF)

Bazik fibroblast biiyiime faktor (bFGF )
Fibroblast biiytime faktor—3

Fibroblast biiyiime faktor—4

Transforme edici biiyiime faktor-alfa (TGFo)
Transforme edici biiyiime faktor-beta (TGFR)
Epidermal biiyiime faktor (EGF)
Hepatosit biiyiime faktor (HGF)

TNFo

Trombosit kaynakli biiyiime faktor
Graniilosit koloni uyaran faktor
Interlokin-8

Anjiogenin

Proliferin

Trombospondin—1
Metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP-s)

Tiimor nekrotik faktor alfa (TNFa)
(ytiksek konsantrasyonlarda)
Retinoik asid

Interlokin 12
2-metoksiostradiol (2-ME2)
Anjiostatin

Endostatin

Vazostatin

VEGEF inhibitorii

Trombosit faktor—4 fragmani
Prolaktin derivesi

Restin

Proliferinle ilgili protein
Interferon- o ve 8
Anjiopoetin-2

Antitrombin-3 fragmani

Interferon vy indiiklenebilen protein-10
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Yeni damar olusumu su kisimlarn kapsayan ¢ok basamakli bir siirectir:
a) Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi,
b) Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gocii,
c¢) Tubul olusumu ve olgunlasma, damar stabilizasyonu ve ekstraselliiler

matriksin yeniden sekillenmesi.

Anjiogenez siireci damar endotelini dodseyen kollajen, laminin gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal
membranmin proteolitik yikimi ile baglar. Endotel hiicreleri go¢ etmek ve
cogalmak iizere uyarildiginda membran ve hiicreler arasinda bir boliinme
meydana gelir. Normalde, endotel hiicreleri yayilma etkisi gostermeyen tek bir
tabaka olustururlar. Ancak anjiogenez sirasinda cogalip yayilma gosterirler.
Anjiogenezi uyaric1 etkiler komsu dokulara diffiizyon yoluyla gecen anjiogenik
biiylime faktorlerini lireten ve salgilayan normal, hastalikli ya da hasarl
dokudan gelir. Anjiogenik biiyiime faktorleri yakinindaki 6nceden var olan kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 0zgiin reseptorlere baglanirlar.
Biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin
ve endotel hiicrelerini doseyen ekstraselliller matriks (ECM) bilesenlerinin
yikimina neden olur. ECM'nin enzimatik yikilimini, endotel hiicrelerinin

uyarilmasi ve kapiller filizlenme izler (31, 32).

Endotel hiicrelerinin invazyon ve gog siirecleri, plazminojen aktivatér ve MMP
sisteminin igbirligi icinde aktive olmasmm gerektirir. Urokinaz-tip ve doku-tip
plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmine c¢eviren serin proteazlari grubuna
aittirler. ECM bilesenlerinin yikilmasi ve MMP-1, MMP-3, MMP-9, elastaz gibi

matriks metalloproteinazlarinin aktivasyonu da plazminin islevleri arasindadir (34).
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Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile beraber veya ondan kisa siire sonra
endotel hiicrelerini aktive eder. Endotel hiicreleri, ekstraselliiler matrikse go¢ eder ve
cogalir. Bu siirecte en etkili anjiogenik faktor VEGF'dir (35).

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir
araya getirilmesi i¢in ekstraselliiler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir.
Kapiller filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olugsmus ECM'de
yikilma ortaya ¢ikar ve bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur. Bazal membranin
yikilmasi endotel hiicre gociine ve filiz olusumuna izin verir. Endotelin yol almasi ve
uzamast sirasinda hiicre ici ve hiicreler arasi boslukta, sonunda kendilerinden
damarlarin olustugu liimenler gelisir. Boylece, ekstraselliiler matriksin birbirini sirayla
izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma
ve endotel hiicresi gogiinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membrani
olustururlar. Bu nedenle, endotel hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmeleri
icin birbirlerine ve ECM'e tutunma gereksinimi vardir. Damar olgunlastiktan ve
uygun anjiyogenez ortaya ciktiktan sonra anjiyogenik faktorlerde azalma goriiliirken,
anjiyogenez inhibitorlerinde artis gozlenir. Boylece endotel hiicreleri sessiz bir hale

biiriiniir ve damarlar kan akimin1 baglatmaya hazir hale gelmis olur (31).

Bu olaylan 6zetleyecek olursak biiylime faktorlerinin aktivasyonu hiicrelerin
cogalmasint ve ekstraselliiler matriks igine go¢ etmesini uyarir. Ayni zamanda,
biiylime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve
endotel hiicrelerini doseyen ECM bilesenlerinin yikilmasina neden olur. Mitojenik
endotel hiicreleri kapiller filizleri olugturur. Biiyiime faktorlerinin inhibisyonu ve
bliylime faktor inhibitorlerinin uyarist ile anjiogenez azaltilir. ECM'nin proteolitik
yikimi1 da inhibe olur ve yeni olusmus kapillerler etrafinda matriks bilesenleri sentez

edilir. Normal anjiogenez siireci sekil 2’de 6zetlenmistir (36).
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3. 1. 3. Tumor ve Anjiogenez

Anjiogenez kavraminin tarihgesine bakildiginda yaklasik 100 y1l 6nce timor
icerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigi goriilmektedir. Ancak bu donemde
tiimor hiperemisi olarak adlandirilan bu durumun, tiimodr metabolitlerine bagli basit
bir dilatasyon oldugu disiiniilmiistiir. Daha sonraki dénemde, tiimoriin mevcut
damarlarla m1 beslendigi yoksa yeniden damarlanmanin mi oldugu tartigilmais,
yeniden damarlanmay1 kabul edenler bile bunun timor gelisimi igin gerekli
olmadigini, basit bir reaksiyon oldugunu diisiinmiislerdir. 1939 yilinda, yaralanma
sonucunda olusan yeniden damarlanmanin durdugu ve geriledigi, ancak timor
implantinda damar gelisiminin giderek arttigi1 farkedilmistir.1945 yilinda yapilan bir
calismada ise, tiimor implantindaki yeni damarlarin konak¢i damarlardan koken
aldigi belirtilmistir. 1971 yilinda Folkman "timor gelisimi anjiogeneze bagimhidir”
diyerek anjiogenez konusunda asil gelisimi baglatmistir (37).

19801 yillarin ortalarinda, bir araya getirilen bulgular gercekten de tiimorlerin
anjiogenezi uyardigim1 kanitlamistir. Hatta tiimorlerin anjiogeneze bagl oldugu ve
bunun da, tiimor hiicre sayisindaki her artisin oncesinde Oncelikle tiimordeki yeni
kapillerlerde artis oldugunu diisiindiirdiigii bile ileri siiriilmiistiir. Tiimor hiicrelerinin
orijin aldiklarnn bolgede biiyiimesi ve uzak organlara metastaz yapabilmesi i¢in yeni
damar olusumu sarttir. Deney kosullarinda avaskiiler bir bolgeye implante edilen timor
hiicreleri en fazla 1-2 mm’lik capta kitle olusturabilir. Ciinkii oksijenin difiizyon
mesafesi 100-200 mikrondur. Bu yiizden tiimor hiicresi kapillerlere daha uzak ise
anoksik kalacak ve yasamini idame ettiremeyecektir. Bu da anjiyogenezin tiimdriin
baslangi¢, proliferasyon, invazyon ve metastazinda ne kadar 6nemli bir kose tasi

oldugunu gosteren ciddi bir delildir.
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Bu hipoteze gore anjiyogenez karsinogenezin erken evrelerinde baslamaktadir.
Meme, serviks ve melanositlere ait premalign lezyonlarda MVD' (mikro vessel
density) nin artmis olmasi bunun énemli bir delilidir (38).

Tiimor hiicrelerinde ortaya c¢ikan birtakim genetik degisiklikler sonrasi,
hiicreler anjiyogenik fenotip kazanirlar. Bunun sonucunda tiimor hiicrelerinden
anjiyogenik faktorler (6zellikle VEGF ailesi) salinmaya baslar. Anjiyogenik faktorler
sadece tiimor hiicrelerinden salgilanmaz. Aynca tiimoriin stromasindaki fibroblastlar
ve tiimorii infiltre eden makrofajlar da (TIM) nemli kaynaklardir. TIM, iki sekilde
anjiyogenik faktor iiretir;

a) Timor iligkili antijenleri endositoz ile aldiginda aktive olur, bu islevini
gerceklestirir.

b) Anoksi ve nitrik oksit'e maruziyet durumunda yogun olarak anjiyogenik faktor
salgilar.

Tiim bunlardan cikarilacak sonug, tiimor kaynakli anjiyogenik faktorler
gerekli ancak yeterli degildir. Yapilan ¢alismalarda anjiyogenik ge¢is (angiogenic
switch) siirecinin premalign lezyondan in situ karsinoma transformasyon esnasida
oldugu seklindeki goriisler agir basmaktadir (Sekil 3) (39). Anjiogenezi uyarmak
icin yalnizca anjiyogenik faktorlerin artmasi yeterli olmayip, tiimoriin anjiogenik

ozellik kazanmasi i¢in anjiyogenez inhibitorlerinin de azalmasi gereklidir (40).
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Genetik mutasyonlar
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Sekil 3. Anjiyogenik doniisiim (angiogenic switch)

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenez siddetine
bagh oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle anjiogenezin siddeti belirlenmeye
calisilmaktadir. Kullanilan yontemler, MVD’nin saptanmasi, anjiogenik faktorlerin
kan ve idrarda Olciilmesi, anjiogenik proteinlerin doku diizeylerinin saptanmasidir.
Kanda ve idrarda anjiogenik proteinlerin saptanmast hastalik ilerlemesini
belirlemede ve tedavide yol gostericidir. Anjiogenez bloke edildiginde tiimor hiicre
poliferasyonu devam edebilmektedir, ancak bu durum yiiksek oranda tiimor hiicre
apoptozu ile dengelenmekte ve boylece tiimor hiicresi genisleyememektedir (41).
Anjiogenik faktorlerin inhibisyonu bashigi altinda VEGF ve VEGF reseptorlerinin
bloke edilmesi en ¢ok tercih edilenlerdir. Fizyolojik anjiogeneze bir drnek teskil eden
embriyogenezde VEGF geninin silindigi farelerde yapilan calismalarda embriyonun

11 ile 12 giin arasinda 6ldigii gosterilmistir (31). Bunun yam sira dogal anti-
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anjiogenik faktorlerin uygulanmasi, endotel hiicrelerinin inaktivasyonu, yeni
damarlarin hiicre dis1 matriksi ile etkilesimini bozacak molekiillerin uygulanmasi
(matriks metalloproteinaz inhibitorleri gibi) diger stratejilerdir. Anjiogenezin timor
biiylime ve metastazindaki 6neminin anlasilmasi, anjiogenezi belirleme yontemleri
ve anjiogenez tedavi modaliteleri iizerine arastirmalarin yogunlasmasina neden
olmustur (42).

Anjiyogenez sadece tiimor hiicrelerinin kaynaklandiklar1 bolgede biiyiiyerek
invazyon yetenegi kazanmasi icin degil aym zamanda uzak organ metastazi
yapabilmesi i¢in de gereklidir. Metastazin baslamasindan tamamlanmasina kadar gecen
stirede anjiyogenez mutlaka aktif bir siire¢ olmahidir. Ciinkii tiimor hiicrelerinin primer
odaktan c¢ikip, hedef organa yerlesebilmesi icin anjiyogeneze ihtiya¢ vardir. Aksi halde
sessiz mikrometastaz olarak kalirlar (43). Gittikleri organda anti-anjiyogenik
molekiiller etkin ise implantasyon gerceklesemeyecektir. Ozetle, tiimdriin anjiyogenik
fenotipi biyolojik davraniginin temel belirleyicisidir. Uzun siire klinik olarak sessiz
kalan tiimorlerde anjiyogenez ve anjiyogenik stimiilasyon hafif diizeyde iken,
anjiyogenik gecisin hizli ve yogun oldugu tiimorler kisa zamanda metastatik hastalik
olarak klinige yansimaktadir. Tiimor dokusunda pro-anjiyogenik faktorlerin (6zellikle
VEGF-A) anti-anjiyogenik faktorlere baskin gelmesi sonucu, klinik olarak sessiz

seyreden tiimoriin agressif davranis 6zelligi sergiledigi gosterilmistir (44).

Anjiyogenezin tiimor dokusunda varligi cesitli yontemlerle gosterilebilir. Tiimor
ici MVD saptamak i¢in Oncelikle 151k mikroskopik olarak vaskiilarizasyon derecesi
belirlenir ve bu amagla anti-CD31 ekspresyonuna bakilir. Daha sonra endotel hiicre
belirleyicileri immiinohistokimyasal olarak arastinilir. Faktor VIII-R Ag, anti-CD31,
anti-CD34, anti-CD105, anti-integrin ctvP3 antikorlart bu amagla en sik kullanilan

monoklonal antikorlardir. Bu belirleyiciler 6zellikle aktive endotel hiicrelerinde pozitif
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oldugu ic¢in anlamlidir. Dokuda VEGF izomerlerinin immiinohistokimyasal
yontemlerle ya da biyokimyasal yontemler ile arastirilmasi da bilgi vericidir (37).

3. 1. 4. VEGF Sistemi

3. 1. 4. 1. VEGF Ailesi

Trombosit kaynakli biiylime faktorleri siiper ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi,
endotel hiicreleri i¢cin dzgiildiir ve énemli etkileri vardir. VEGF, baslangi¢ta damar
gecirgenligini artiran bir faktor olarak tanimlanmistir. Daha sonralart endotel
hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu diizenledigi ortaya konmustur (45).
Bu fonksiyonlar arasinda sitokin sentezi ve salinimi, trombolitik ve pihtilasma
yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas hiicre hiperplazisi yer
almaktadir. Bu yiizden 1980’lerde kesfedildiginden giiniimiize kadar gittikce artan bir
ilgiyle arastirlmaktadir (35). VEGF-A, Human VEGF ve vaskiiler permeabilite
faktorii olarak da adlandirilan VEGF, VEGF ligand ailesinin en iyi arastirilmis ve
anlagilmig iiyesidir. Bu biiyiime faktoriiniin, 6zellikle damar olusumunda kritik rol
oynadigi ve endotel hiicrelerinin yaptigi bir¢ok fonksiyonda da gerekli oldugu
goriilmiistiir. i1k defa 1983’te Senger ve arkadaslari tarafindan kobay tiimorlerinden
identifiye edildi. Kobay derisinde vaskiiler sizinti olusturdugu icin de vaskiiler
permeabilite faktorii (VPF) olarak isimlendirildi. 1989’da sigir hipofizinden elde
edilmis, kuvvetli endotelyal mitojen oldugu anlagilmistir ve VEGF olarak
adlandirilmistir (46).

Bugiine kadar VEGF ailesinin 7 iiyesi saptanmistir. Bunlar VEGF-A ( human
VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PIGF diir. Tablo-5’de

VEGEF iiyeleri, reseptorleri ve fonksiyonlar 6zetlenmistir (47).
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Tablo-5. VEGF Ailesi ve Fonksiyonlari

Ligand Reseptor Fonksiyon
VEGF (VEGF-A) VEGFR-1 ve 2 Anjiogenez,
Noropilin—1 (NP-1) Vaskiiler devamlilik
VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor
VEGF-C VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiogenez
VEGF-D VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiogenez
VEGF-E VEGFR-2 Anjiogenez
PIGF VEGFR-1, NP-1 Anjiogenez ve Inflamasyon
VEGEF-F VEGFR-2 Anjiogenez

3. 1. 4. 2.VEGF'nin Yapisi ve Tipleri

VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF ve VEGF-F)
dimerik yapili glikoprotein ailesinin bir iiyesidir. Belirli araliklarla tekrarlayan ve
"sistein diiglimii" motiflerini olusturan sekiz-sistein kalintisi icerirler. Bu yap1 ayni

zamanda diger baz1 biiyiime faktorlerinde de bulunur (48).
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3.1.4.2. 1. VEGF (VEGF-A)

[k bulunan anjiyogenik faktér bFGF olmasma ragmen, 1995 yilinda Judah
Folkman tarafindan VEGF'nin kesfi bu alanda 6nemli bir doniim noktasi olmustur.
Leung ve ark. VEGF A’y1 endotel spesifik mitojen olarak izole ettiler ve klonladilar.
35-45 kDa agirhiginda disiilfid baglar1 ile birbirine baglanmis dimerik bir
glikoproteindir. VEGF endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu igin
esansiyeldir. Endotel hiicreleri disinda beyin, karaciger, bobrek ve dalak gibi pek ¢cok
doku tarafindan salgilanir (49).

VEGEF geni 8 exon ve 7 introndan olusur, kromozom 6p21.’de lokalizedir.
VEGF tiimor kan damarlarinda proteinlerin ekstravazasyonunu saglayan bir protein
olarak biliniyordu. Daha sonra VEGF’'nin endotel hiicrelerine yiiksek spesifite
gosteren heparine baglanan anjiogenik bir biiyiime faktorii oldugu saptandi.
Sonrasinda VEGF geni tarafindan kodlanan permeability-inducing factor ve endotel
hiicresi biiyiime faktorii oldugu anlasildi. Bircok izoformu oldugu fark edildi.
VEGF’nin bilinen alt1 adet izoformu vardir. Bunlar VEGF 121, VEGF 145, VEGF
165, VEGF 183, VEGF 189 ve VEGF 206 olarak isimlendirilmislerdir ve
isimlerindeki sayilar aminoasit sayilarim1 gostermektedir. Baglicalar1 121, 165, 189
ve 206’dir. Izoformlar arasinda major bir fark heparine olan afiniteleridir. VEGF 121
hari¢ hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF 121, VEGF 145 ve VEGF 165
salgilandi@inda kolayca difiize olur ve erimis formlar1 sivilarda saptanabilir. VEGF
189 ve VEGF 206 ise salgilandigi halde hiicre aracili olarak kalir ve varliklan
testlerde kolayca saptanamaz. VEGF 189’unda heparine afinitesi yiiksektir. VEGF

165 major izoformdur ve endotel hiicrelerine gii¢clii mitojen ve kemotaktiktir (50).
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Farkli izotoplarin biyolojik anlami agik degildir. Daha cok arastirma
yapildiginda izoformlar arasindaki farklarin goriilmesi miimkiindiir. VEGF 165
bir¢ok solid tiimorde eksprese olan esas izoform olarak gbze carpar. Yakin zamanda
gosterilmistir ki bu izoform hepatoselliiler karsinomun postoperatif rekiirrensinin
belirgin biyolojik gostergesi olarak kullanilabilir. 189 izoformu ise cesitli kanserlerde
vaskiilarizasyon i¢in en dnemli izoform olarak diisiiniilmektedir. VEGF-A ligandinin
baglandig iki reseptor mevcuttur;

a) VEGFR-I,
b) VEGFR-2.

VEGF-A hematopoetik kok hiicreleri, monositler, osteoblastlar ve
noronlardaki reseptorlere baglanir. VEGF-A ligandi ile VEGFR-2 kompleksi giiclii
anjiyojenik etkiye sahipken, VEGF-A ile VEGFR-1 kompleksinin bu etkisi zayiftir.
Ikinci kompleks daha ¢ok monosit-makrofaj dizininin olgunlasmast iizerine etki eder.
Fizyolojik kosullarda gerceklesen anjiyogenez ve vaskiilogenezde asil rol VEGF-A'ya
aittir. VEGF-A endotel hiicreleri i¢in yasam faktoriidir. VEGF aym1 zamanda
endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak vazodilasyona yol acmaktadir. VEGF-A
ekstraselliiler matriks yikiminda rol oynayan proteinaz enzimlerin aktivasyonundan
da sorumludur. Tiim bu fonksiyonlarini tiimor anjiyogenezinde de kullandigi icin,
anti-anjiyojenik tedavi yaklagimlarinda en 6nemli hedeflerden biri olmustur (51).

3.1.4.2.2. VEGF-B

VEGF-B geni yaklasik 4000 bp uzunlugunda sekiz ekson ve 6 introndan
olusur. 11. kromozomda ql3 bandinda yerlesmistir. VEGF-B‘nin alternatif
parcalanma yoluyla iki polipeptid formu olusmustur; B-167 ve B—186. Hipoksi

VEGF B seviyesini diizenlememektedir. VEGFR-1’e baglanir ve monositlerin
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aktivasyonu ve farklilagmalarinda rol alir ancak VEGFR-2 ve VEGFR-3’e
baglanamaz. Bu nedenle VEGF-B yetersiz endotel hiicre mitojeni olarak kabul
edilmektedir. Cizgili kaslarda, kalp kasinda ve yag dokusunda fazla bulundugundan
dolay1 fonksiyonu yiiksek hiicresel enerji metabolizmas: ile iliskili olabilir. Yiiksek
seviyelerde VEGF-B ekspresyonu kolorektal kanserde lenf nodu metastaz ile iliskili
bulunmustur (52, 53).

3.1.4.2.3. VEGF-C

VEGF-C onciil protein olarak {iretilir ve intraselliiller sekretuar proprotein
konvertazlar olan furin, PC—5 ve PC—7 tarafindan aktive edilir. VEGF-C messenger
RNA (mRNA) transkripsiyonu endotel hiicrelerinde proinflamatuar sitokinlere cevap
olarak baslar. VEGF-C mRNA, TNFa ve interlokin 1 (IL-1) ile aktive olur. Daha
sonra kesfedilen VEGF-C, VEGFR-3 ile kompleks yaparak lenfanjiyogenezi
uyarmaktadir. VEGF-C, 46 kD agirliginda olup 419 aminoasitten olusur. Normal
sartlarda kalp, plasenta, kas, over ve ince barsaklarda eksprese olur. VEGF-C geni
dordiincii kromozomun uzun kolundadir (4q34). VEGFR-3 embriyonik yasamda
kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde o©nemli rol oynar. VEGF-C/VEGFR-2
kompleksinin kismi anjiyogenik etkisi de mevcuttur. Bu 6zelligi, normal sartlarda
lenfatik damardan yoksun fare kornea dokusunda VEGF-C aracili lenfanjiyogenezin
gosterilmesiyle farkedilmistir. bFGF-2, deneysel calismalarda vaskiiler endotel
hiicrelerinde ve perivaskiiler stromal hiicrelerden VEGF-C salinimini artirmak suretiyle
lenfanjiyogenezi destekleyen bir diger molekiildiir. VEGF-C ligand1 i¢in spesifik olan
VEGFR-3 sadece lenfatik endotel hiicrelerinde bulunur. Bu 6zelligi nedeniyle
lenfanjiyogenez calismalarinda kullanilan spesifik bir belirleyici haline gelmistir.
VEGFR-3'e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar ile muamele sonrasinda

lenfanjiyogenezin inhibe olmasi, bu reseptoriin lenfanjiyogenezde temel diizenleyici
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oldugunun gostergesidir. VEGF-C kan damarlarina ait endotel hiicrelerini uyararak
lenfatik yeni damar olusumunu saglamaktadir. Buradan anlasilacagi gibi, anjiyogenez
olmaksizin lenfanjiyogenezin gerceklesmesi zordur. Buna ragmen halen agiklanamamis
birtakim sorular vardir. Lenfanjiyogenezde orijin hangi hiicrelerdir? Kan damarlarinin
endotel hiicreleri mi yoksa onceden varolan lenfatik damar endotel hiicreleri mi
kaynaktir? Konu net degildir ve intratiimoral ya da peritiimoral lenfatiklerin kaynak
oldugunu iddia edenler de vardir (54-58).

Bir¢ok solid tiimorde bolgesel lenf nodlarinin invazyonu prognoza olumsuz
katkida bulunur ve uzak metastaz habercisidir. Bolgesel lenf nodu tutulumu tedavi
stratejilerini etkileyen bir durumdur. Cesitli timor tiplerinde yapilan ¢alismalarda,
VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik vaskiiler invazyon, bolgesel lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, relapssiz sagkalim ve toplam sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliskiler saptanmustir. Bu 0zelligi nedeniyle intratiiméral VEGF-C
ekspresyonu iizerinde calisilmasi gereken bir husustur (57). Qingchang ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklar bir calismada kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri’nde (KHDAK) VEGF-C ve VEGFR-3 lenfanjiogenez, anjiogenez ve akciger
kanserinin olugsmasi ve gelismesiyle iliskili bulunmustur (59).

VEGF-C, tipki VEGF-A gibi, tiimor hiicrelerinin disinda, tiimor stromasindaki
fibroblastlar ve TIM tarafindan da salgilanmaktadir. VEGF-C, kimyasal yap1 olarak
VEGF-A'nmn ana yapisindan amino ve karboksil gruplarinin c¢ikmasiyla olusur.
Intraselliiler boslukta gerceklesen bu siire¢ sonugta saf, fonksiyonel VEGF-C
iiretimiyle sonlanabildigi gibi, bazen uygun olmayan tepkimeler nedeniyle, atipik,
nonfonksiyonel bir protein seklinde de salgilanabilir. Bu ikinci form lenfanjiyogenez

izerine herhangi bir etkiye sahip degildir.
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Ancak deneysel calismalarda kullamilan yontemlerle VEGF-C 'nin pozitif
olarak yorumlanmasma yol acar. Bu yiizden her zaman VEGF-Chin timor
hiicrelerinde yiiksek oranda pozitif olmasi, o tiimoriin metastaz potansiyelinin de
yiiksek oldugu anlamina gelmez. Bunun disinda VEGFR-3 homojen bir reseptor
degildir. VEGF-C ile kompleks yapamayan izoformlari da olabilir. VEGFR-3'iin
uzun ve kisa olmak {iizere iki izoformu vardir. Bu izoformlar VEGF-C ligand: ile
birlestiginde farkli sinyal iletiyor olabilir (60—62).

Lenfanjiyogenez, yakin gec¢misten itibaren ayrintili olarak incelenmeye
baslanmustir. Ozellikle VEGF-C ligandimin giiclii lenfanjiyojenik etkiye sahip oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. Lenfanjiyogenez, tiimorde lenfovaskiiler invazyon,
bolgesel lenf nodlarina metastaz ve uzak organ metastazlarinin gelisiminde 6nemli rol
oynayan bir siirectir. Patogenezi konusunda acikliga kavugsmamis ¢ok faktor olmasina
ragmen, tiimorde lenfanjiyogenezin varligi, kotii bir prognostik faktdr olarak kabul
edilmektedir.

Meme kanserinde de gerek anjiyogenez gerekse lenfanjiyogenez, oldukca
ayrintili bicimde incelenmistir. Baz1 degerlendirme farkliliklarma ragmen, genel
olarak kabul edilen goriis, intratiimoral mikrodamar yogunlugu, lenfatik damar
yogunlugu (lymphatic vessel density-LVD), VEGF-A/C ekspresyonunun hastalarin
prognozuna olumsuz katkida bulundugu seklindedir. Cesitli klinikopatolojik
parametreler (c-erbB2 ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon, hastaliksiz ve toplam
sagkalim oranlar gibi) ile VEGF ailesi arasinda bazi caligmalarda istatistiksel olarak

anlamli korrelasyonlar saptanmistir (63).
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Anjiyostatin ya da endostatin gibi giiclii anti-anjiyojenik maddelerin deneysel
ortamlarda lenfanjiyogenezi de inhibe ettikleri gosterilmistir. Ancak anti-
lenfanjiyojenik molekiil heniiz saflagtinlamamistir. Giiniimiizde kabul edilen genel
goriis, lenfatikten yoksun tiimorlerde asil neden intratiméral basinca bagh
kompresyondan ziyade, belirli tiimorlerde lenfanjiyogenez inhibitorlerinin yogun
olarak tretildigi seklindedir. Buna 6rnek olarak, lenf nodu metastaz olasiliginin bazi
yumusak doku sarkomlarinda goriilmemesi verilebilir (64).

Su ana kadar caligilan tiim kanserlerin biiyilk ¢ogunlugunda VEGF-C
ekspresyonu artmistir. Meme ve prostat kanserinde VEGF-C ile lenf nodu metastazi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayni sekilde over kanseri, oral kavite
epidermoid karsinomu, kolorektal kanserler, mide kanseri, mesane kanseri, 6zefagus
kanserinde de ayni bulgular elde edilmistir. Deneysel modellerde, VEGF-C’nin
pankreatik islet hiicre tiimorlii transgenik farelerde lenfangiogenesis ve lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu gozlenmistir. Bir baska calismada VEGF-C ve COX-2
tireten gastrik timor dokularimin daha yiiksek lenfatik invazyon ve metastatik
potansiyele sahip oldugu gézlenmistir (65-71).

3.1.4.2.4. VEGF-D

VEGF-D’nin olgun formu VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanir ve bunlarin
aktivasyonu ile endotel hiicreleri i¢in anjiogenik, mitojenik ve lenfanjiogenik olarak
islev goriir. En fazla embriyogenesis doneminde akciger ve deride bulunur. VEGF-D
melanoma, pankreas Ca., meme Ca., ozefagus Ca. ve akciger kanserinde timor

anjiogenesis ve lenfanjiogenesiste etkili bulunmustur (72).
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3.1.4.2.5. VEGF-E

Gli¢lu bir mitojen ve permeabilite arttirici faktordiir. VEGF-A ile yalnizca
9%20-25 amino asid benzerligi vardir. VEGF-E’nin izoformu olan VEGF-E N-27,
VEGFR-2’ye yiiksek affinite ile baglanir ve aktive eder. Sonrasinda reseptoriin
otofosforilasyonu ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artisa yol acar (73).

3.1.4.2.6. PIGF

Plasenta, akciger ve kalpte bulunur. VEGFR~1 ve NP-1’e baglanir. VEGF-A
ile birlikte VEGFR-1’e baglanip anjiogenesisi artirir. 4 izoformu vardir ve sadece
PIGF-2 heparan sulfat proteoglikana baglanabilir. PIGF eksikligi olusturulan kobay
farelerinde fenotip olarak belirgin farklilik olmamakla beraber miyokard enfarktiis
sonrasi iyilesmede bozukluk oldugu gozlenmistir. PIGF eksikligi anjiogenesis,
iskemi, yara iyilesmesi, inflamasyon ve kanserde kollateral olusumunu kétii yonde
etkiler. Kolorektal kanserde PIGF seviyesi hastaligin progresyonu ve surveyle iligkili
bulunmustur. Losemide ve Ewing Sarkomada PIGF arastirilmaktadir (74, 75).

3.1.4.2.7. VEGF-F

Yakin zamanda yilan (Viper) zehirinden izole edilen VEGF-F, vammin ve
VR-1 pargalarindan olugsmaktadir. VEGF 165 ile %50 benzerlik gostermekte ve
VEGFR-2’ye selektif baglanmaktadir. Bu sayede in vivo ve in vitro olarak VEGF A

aktivitesine spesifik blokaj gostermektedir (76).
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3. 1. 4. 3. VEGF Reseptorleri

[k olarak endotel hiicre yiizeyinde in vitro ve in vivo olarak saptandilar.
Akabinde kemik iligi kaynakli hiicrelerde (6rnegin monosit) gosterildiler (46).
Tirozin kinaz aktivitesi olan ii¢ klasik reseptorii vardir. VEGFR-1 Flt-1 olarak;
VEGFR-2 KDR/Flk-1 olarak; VEGFR-3 ise Flt-4 olarak tanimlanmistir. Membran
boyunca gegen tek bir hidrofobik domain ve hiicre dis1i bolgelerde bulunan yedi
immonoglobiilin-benzeri dizilimden olusur. Ekstraselliiler alanlar ligand baglanmasi
acisindan Onemlidir. Monomerik reseptorlerin liganda olan afinitesi, dimerik
reseptorlerden 100 kat daha diisiiktiir. Heterodimerik reseptorler ise sinyal uyarimi

yapamaz (77).

VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hiicrelerinin farklilagsmadigi ve
organize kan damarlan iiretmediklerini, VEGFR-1'den yoksun farelerde ise, endotel
hiicrelerinin farklilastigi, ancak damarlarin biiyiik ve organize olmadigi gozlenmistir.
Her iki reseptoriin eksikligi ise damarlanmay1 ve embriyonik gelisimi 6nlemektedir.
Diger VEGF reseptorleri NP—1 ve NP-2’dir. NP1, tirozin kinaz aktivitesi olmayan,
transmembran kinaz proteinidi. VEGF 165'in  VEGFR-2'ye baglanmasim

arttirmaktadir (35).
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Diger taraftan, VEGFnin reseptorlerine baglanmasimni, heparan siilfat
proteoglikanlart1 ~ diizenlemektedir. Diisik heparin  konsantrasyonu =~ VEGF
baglanmasimi arttirirken, yiiksek heparin konsantrasyonunun baglanmayr azalttii
bildirilmistir. VEGF'nin VEGFR-1 aracili ortaya c¢ikan en iyi tanimlanmis biyolojik
etkisi monosit go¢iiniin uyarimi ve doku faktorii ekspresyonundaki artistir. Bununla
beraber in vivo biyolojik rolleri tam agik degildir. Ayrica VEGFR-I'in, diiz kas
hiicrelerindeki metalloproteinaz ekspresyonunun uyarilmasina iliskin rolii oldugu
disiiniilmektedir (78, 79). VEGFR-1, VEGFR-2'nin negatif diizenleyicisidir.
Boylece VEGFR-1, mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin gogiinii ve c¢ogalmasin

onlemektedir.

VEGFR-1 ve VEGFR-2 6zellikle vaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese olur.
VEGFR-3 embriyogenez esnasinda vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerinde
eksprese olurken daha sonra lenfatik endotelle sinir kalir (47). VEGF’ nin biyolojik
etkilerinin ortaya ¢ikmasi, agirlikli olarak vaskiiler endotel hiicrelerde eksprese olan
VEGFR-2’ye baglanmasiyla ilgilidir. Reseptor ligand baglandiktan sonra dimerize
olur ve otofosforilasyon ile tirozin kinaz aktivitesi kazamr. Dort Onemli
otofosforilasyon bolgesi tanimlanmistir. VEGFR-2 eksprese eden hiicrelerde nitrik
oksit iiretimini uyardigi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu
artirdig, Ca*> mobilizasyonunu, endotel hiicrelerin ¢ogalmasini ve gociinii arttirdig
da gosterilmistir (80). VEGFR-2 aym zamanda VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E
reseptoriidiir.  Aslinda VEGF-A VEGFR-1’e  VEGFR-2’den daha yiiksek bir
afiniteyle baglanir. Ancak VEGFR-1’in tirozin kinaz aktivitesi zayiftir. Bu da
VEGF-A’nin mitojenik ve kemotaktik aktivitelerini yalnizca VEGFR-2 eksprese

eden hiicrelerde gosterebildigini diisiindiirmektedir (47).
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VEGFR-3, VEGF-A ile baglanmaz ama VEGF-C ve VEGF-D i¢in yiiksek
afiniteye sahiptir. Embriyogenez sirasinda vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerde
eksprese edilir ama daha sonra ekspresyon lenfatik endotelle sinirli kalir. Dolayisiyla
VEGFR-3 primer olarak lenfanjiogenezin diizenlenmesiyle ilgili gibi goriinmektedir
(33).

NP-1 baslangigta aksonal ve noronal gelisimi yonlendiren bir kilavuz sinyali
olarak belirlenen genis bir protein ailesinin iiyesi olarak bulunmustur. Bu hiicre
yiizeyinde yer alan 130-140 kDa’luk semaphorinler, collapsinler (sinyal proteinleri)
icin reseptor olarak gorevli oldugu belirtilmistir. NP-1, VEGF-A,VEGF-B ve
PIGF’ye baglanirken NP-2 VEGFA, VEGFC ve PIGFye baglanmaktadir.
Embriyonik gelisim sirasinda NP-1 sinir, kardiyovaskiiler ve iskelet sisteminde
gosterilmistir. Yetigkin hayatta ise endotel hiicre, tiimoral hiicreler, akciger, kalp,
karaciger, bobrek, pankreas, osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicrelerinde
gosterilmistir. NP-2 esas olarak venlerde bulunurken aym1 zamanda lenfatik endotel
hiicrelerinde eksprese olur. NP-1 10. kromozomda, NP-2 ise 2. kromozomda
yerlesmistir. NP—1, VEGF-A ve VEGFR-2 birlesimiyle ko-reseptor olarak etkilesip
timor anjiogenesisini hizlandirmaktadir. NP-1’in yiiksek oranda ekspresyonunun
asirt kapiller ve kan damar olusumuna, hemorajilere yol actigi gosterilmistir. Yeni
calismalar NP-2‘yi lenfatik damar gelisimi ile iliskili gosterilmistir (81-83). Kisaca
ozetleyebilmek i¢cin VEGF reseptor ve etkilesimleri asagida sekil 4’te gosterilmistir

(76).
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4. GEREC VE YONTEM

4. 1. Hasta Secimi

Bu klinik ¢alismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigine
basvuran, aksiller lenf nodu disseksiyonu endikasyonu olan ve yapilan meme kanserli
hastalar (n=16) dahil edildi. Hastalara tedavi protokolii olarak tiimorlii meme
dokusunun tamamen c¢ikarilmasi haricinde aksillada her ii¢ diizey diizeyindeki lenf
nodlarinin da c¢ikarildigt MRM islemi uygulandi. Ozellikle hipoksi durumunda
VEGF’lerin seviyesinin arttig1 bilindiginden dolay:1 bilinen akciger metastazi olan
veya baska bir akciger patolojisi olan (Kronik akciger hastaligi, astim, pnomoni gibi)
hastalar ve aksiller disseksiyon planlanmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalara
ameliyat Oncesinde hangi islemlerin yapilacagi ve bu calismaya dahil olmalan
sonrasinda yapilmasi gerekenler, olasi komplikasyonlar anlatilarak bilgilendirilmis
onamlar1 alindi. Calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulundan
izin alindiktan sonra gerekli islemler baglatildi. Hastalarin demografik verileri ve
klinikopatolojik o©zellikleri kaydedildi. Hastalarin demografik verileri olarak yas,
cinsiyet, ailede meme kanseri olup olmadigi ve meslekleri kaydedildi.
Klinikopatolojik veriler olarak tiimoriin boyutu (en biiyiikk timor ¢ap1), tiimoriin
histolojik tipi, diizeylerine gore aksiler lenf nodu tutulumu, metastatik lenf nodu
sayisi, lenfovaskiiler invazyon varligi, kapsiil invazyonu varligi, tiimoriin Ostrojen
reseptorii (ER) durumu, progesteron reseptorii (PR) durumu ve cerbB-2 durumu ile

serum CA. 15-3 (tiimor marker1 olarak) diizeyleri goz niine alindu.
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4. 2. Kan Orneklerinde VEGF-C incelenmesi

Ameliyat 6ncesi donemde standardlara uygun olarak hazirlanan hastalardan
rutin alinan periferik kan Ornekleri ile beraber VEGF-C mRNA seviyelerini
belirleyebilmek i¢in kan Ornegi alindi. Ayrica hasta anestezi aldiktan sonra ve
ameliyat bitirilip cilt kapatilmadan 6nce tiimorii drene eden subklavyen venden ayri
ayr1 kan Ornekleri alindi. Ameliyat sonrast donemde ise (postop. 7. giin) kontrol
kanlartyla birlikte periferik venden kan ornegi alindi. Alinan bu kan Ornekleri
(yaklastk 8 cc) 5 dakika siire ile santrifiij islemine tabii tutulup serumlar
ayristirildiktan sonra -80 derecede muhafaza edilmesi planlandi. Ancak serum
orneklerinin muhafaza edilmesi sirasinda yer alan bazi olumsuzluklar (derin
dondurucunun bozulmasi gibi) nedeni ile kan Ornekleri degerlendirilemedi ve
calismadan ¢ikarildi.

4. 3. Lenf Nodlarinda ve Meme Kanserli Dokuda VEGF-C incelenmesi

Ameliyat sirasinda aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilirken diizeyler
isaretlendi ve lenf nodlar diizeylerine gore ayiklandi (Tablo 1). Diizey durumuna gore
ayiklanan bu lenf nodlarn ve ¢ikarillan kanserli meme dokusu inceleme icin Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD. Lab. na gonderildi. Calismaya bilgilendirilmis
onamlar1 alinarak dahil edilen tiim hastalara ait islemler tamamlandiktan sonra
olgulara ait arsiv preparatlart 1s1k mikroskobu ile yeniden incelenerek tanilart
dogrulandi. Daha sonra IHK inceleme igin parafin bloklardan yeni kesitler elde edildi.
Alman 4 mikron kalinligindaki kesitler standard streptavidin-biotin-horseradish
peroksidaz (HRP) teknigi uygulanarak VEGF-C antikoru (H-190: sc—9047;Santa

Cruz Biotechnology, Inc. ) ile boyandi.

54



4. 3. 1. immiinohistokimyasal VEGF-C Boyama Teknigi
Immiinohistokimyasal ¢aligma i¢in HRP yontemi kullanildi. Yontem sirasiyla
soyleydi:
a) Deparafinizasyon: Parafin bloklardan dort mikron kalinliginda aliman kesitler
polilizinli 6zel lamlara alinarak, 60°C'lik etiivde 45 dakika, parafin eriyinceye
kadar tutularak daha sonra ksilol ve alkol serilerinden gegirilmek kaydiyla

deparafinize edildi.

b) Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek icin 10 dakika distile su iginde

hazirlanmis % 0.3 hidrojen peroksid blok i¢inde inkiibe edildi.

c) Sitrat bufferda (pH: 6), mikrodalgada ii¢ kez beser dakika "(800 W, 640 W, 640

W)" inkiibe edildi.
d) Fosfat tampon soliisyonunda (PBS) (pH: 7.4) bes dakika yikand.

e) Bunun ardindan nonspesifik boyamalar1 elimine etmek i¢cin Ultra V Block

uygulandi ve 10 dakika inkiibe edildi.

f) 2 gece +4 °C de 1:125 dilusyondaki primer poliklonal antikor VEGF-C ile

muamele edildi.
g) Otuz ile kirk dakika sonra oda 1sisina gelince PBS'de bes dakika yikandi.

h) Biotinilat goat anti-rabbit sekonder antikor ile 10 dakika 38 derece sicaklikta

inkiibe edildi.

i) Otuz ile kirk dakika sonra oda 1sisina gelince PBS'de bes dakika yikandi.
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j) Daha sonra enzim olarak streptavidin horseradish peroksidaz ile 10 dakika 38

derece sicaklikta inkiibe edildi.

k) Otuz ile 40 dakika sonra oda 1s1sina gelince PBS'de bes dakika yikandi.

1) Son olarak kromojen olarak AEC Chromogen ile 10 dakika inkiibe edildi.

m) Mayer’s hematoksilen ile 1-2 dakika boyunca zit boyama yapildi ve sonrasinda

Ultramount medium ile kapatildi.

Boyama sonrasinda dokular boyanmanin siddetine ve yogunluguna gore
skorlanarak degerlendirildi. Bu degerlendirilmede boyanma siddeti (BS);
i) Hi¢ boyanma olmamigsa ‘0’ olarak (Sekil 5)
ii) Zayif boyanma olmussa ‘1’ olarak (Sekil 6)
iii) Orta siddette boyanma olmusgsa ‘2’ olarak (Sekil 7)

iv) Yiiksek oranda boyanma olmussa ‘3’ olarak degerlendirildi (Sekil 8).
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Sekil 5. VEGF-C boyanma siddeti ‘0’ (immiinperoksidazX400 biiyiitme)
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Sekil 6. VEGF-C boyanma siddeti ‘1’ (immiinperoksidazX400 biiyiitme)
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Sekil 7. VEGF-C boyanma siddeti 2’ (immiinperoksidazX400 biiyiitme)

Sekil 8. VEGF-C boyanma siddeti ‘3’ (immiinperoksidazX400 biiyiitme)
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Boyanma yogunlugu degerlendirilirken boyay1 pozitif olarak tutan bolgenin
tiim preparat yiizeyine olan oran esas tutuldu. Buna gore;
1) Bu oran % 0-10 arasinda ise ‘0’

i) % 10-25 arasinda ise ‘1’
iii) % 25-50 arasinda ise ‘2’
iv) % 50-75 arasinda ise ‘3’
v) % 75’ten fazla ise ‘4’ olarak degerlendirildi.

Ancak VEGF-C boyanma yogunlugu tek basma bir parametre olarak ele
alinmadi. Bunun yerine boyanma siddeti ile yogunlugunun carpimi ile elde edilen
sonu¢— boyanma derecesi (BD) olarak- degerlendirilmeye alindi.

4. 4. Istatiksel degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmede, IHK olarak hem tiimoral kitlede hem de
diizeylerine gore ayrilan lenf nodlarinda VEGF-C’nin boyanma siddeti ve boyanma
derecesi esas alindi. Hastalarin bagvurular sirasinda yapilan kayitlar esas alinarak
demografik verilerine ait kayitlar (yas, cinsiyet, meslek, ailede meme kanseri olup
olmadig1) degerlendirildi. Ayn1 zamanda tiimoral kitlenin ebadi, lenfatik metastaz olup
olmadigi ve hangi diizey diizeyinde oldugu, ER durumu, PR durumu, cerbB2
pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon durumu, kapsiil invazyon durumu ve serum CA.

15-3 degeri prognostik faktorler olarak degerlendirilmeye alindi.
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1)

2)

3)

4)

5)

Yapilan bu istatistiki degerlendirmede;
Tiimoral kitlenin en bilyiik capi esas alinarak olgular 5 cm’in altinda bir capa
sahip olanlar ile 5 cm ve iistii bir capa sahip olanlar olmak iizere iki ayr1 gruba
ayrildi. Bu iki grup arasinda lenfatik metastaz ve diizeylerine gore lenf nodu
tutulumu agisidan fark olup olmadigi,
Timordeki VEGF-C BS. ve BD. ile diizeylerine gore tutulan lenf nodlar
arasindaki iliski,
Hastalar aksiler lenf bezi tutulumlarina gore 3 farkli gruba ayrildi. Bu ayinm
sirasinda diizeylerine gore lenf bezi tutulumlan esas alind1 ve gruplar su sekilde
belirlendi:

a) Grup A; Sadece diizey 1 tutulumu

b) Grup B; Diizey 1 ve diizey 2 tutulumu

c) Grup C; Diizey 1, diizey 2 ve diizey 3 tutulumu

Buna gore tiimordeki VEGF-C BS. ve BD.’nin yukarida belirtilen gruplara
dagilim etkileyip etkilemedigi,
Tiimordeki ER, PR ve c-erbB2 pozitifligi ile tiimordeki VEGF-C BS. ve BD.
arasindaki iliski,
Hastalar serum CA-15.3 degerlerine gore asagida belirtildigi sekilde 2 gruba
ayrilds;

a) Grup 1; Normal serum CA-15.3 degerine sahip olanlar (7.5-53 U/ mL)

b) Grup 2; Yiiksek serum CA-15.3 degerine sahip olanlar (>53 U/mL)

Buna gore tiimordeki VEGF-C BS. ve BD. ile bu gruplar arasindaki iliski,

60



6)

7)

Tiimoriin lenfovaskiiler invazyon pozitifligi ve kapsiil invazyon pozitifligi ile
tiimordeki VEGF-C BS. ve BD. arasindaki iligki,

Ayrica aksiller bolgeden ayiklanan ve diizeylerine gore ayrilan lenf nodlarindaki
VEGF-C BS. ve BD. ile lenf nodu metastazi arasindaki iliskiler Mann Whitney-U
testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi ve p<0.05 degerleri anlamh

olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5. 1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismaya toplam 16 meme kanseri hastasi dahil edildi. Hastalarin yaglan 24
ile 82 arasinda degismekteydi (ortalama 50 yas). Bu hastalarin hepsi bayandi ve ev
hanimiydi. Olgularn % 43’tinde (n=7) aile hikayesi pozitifti.

5. 2. Klinikopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin patolojik incelemeleri degerlendirildiginde toplam 9 hastada invaziv
duktal tipin goriildiigii (%56,25) ve 4 hastada ise (%25) ile invaziv lobiiler tipin
goriildiigii belirlendi. Tiimoriin patolojik tipi ile lenfatik metastaz arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Olgularin degerlendirilmesinde tiimor boyutu ortalama degeri 4,12 cm
olarak belirlendi (1-10 cm). Tiimoral kitlenin biiyiikliigiine gore yukarida belirtildigi
sekilde iki gruba ayrildiginda 7 olguda tiiméral kitlenin 5 cm ve iistiinde oldugu ve 9
olguda ttimoral kitlenin 5 cm altinda oldugu goriildii. Tiimoral kitlenin bityiikligii ile
lenfatik metastaz ve diizeylerine goére lenf nodu tutulumu arasinda istatistiki olarak

anlamh iliski gdzlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Aksiller Bolgedeki Lenf Nodu Tutulumu ile Kitle Boyutu Arasindaki
Mliski

Diizey 1 Diizey 2 Diizey 3 lenf Tiim aksiler
lenf nodu lenf nodu nodu tutulumu bolgede lenf

tutulumu tutulumu *#*n (+)/ (-) nodu
®#n )/ (<) *n ) (<) tutulumu
**n (+)/ ()
Tiimor Boyutu
8/ 1 3/6 2/ 7 8/1
<Scm
p degeri p; 0,159* p; 0,705% p; 0,696* p; 0,159%
Tiimor Boyutu
4/ 3 3/4 1/6 4/ 3

>5cm

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlaml
**n (+)/ (-); Lenf nodu tutulumu olan hasta sayisi/ lenf nodu tutulumu
olmayan hasta sayisi

Hastalarin CA.15-3 seviyeleri ortalamas1 33,78 olarak belirlenmis olup
istatistiki olarak degerlendirebilmek icin normal ve yiiksek degerlere sahip olanlar
olarak ikiye ayrilmisti. Istatistiki degerlendirme sonrasinda CA 15-3 seviyesi ile

tiimorde VEGF-C BS. ve BD. arasinda anlamls iligkili bulunamadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Serum CA 15.3 Seviyesi ile Tiimoral VEF-C BS. ve BD.

Arasindaki Iliski

Tiimoéral VEGF-C BS. Tiimoéral VEGF-C BD.

ortalama ortalama
Serum CA 15-3 seviyesi
1,0000 3,0000
yiiksek olanlar
p degeri p; 0,607%* p; 0,935%
Serum CA 15-3 seviyesi
1,4286 3,2857

normal olanlar

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlamli

Hastalarin IHK olarak degerlendirilmesinde sadece 3’iinde (% 18.75) ER (+)
ve PR (+) oldugu goriildii ve bu hastalarda tiimoral VEGF-C BS. ve BD. ortalama
degerleri daha diisiiktii. Yapilan istatistiki degerlendirmede ER (+)’1igi ve PR (+)’ligi
ile timoral VEGF-C BS. ve BD. arasinda istatistiki olarak negatif korelasyon oldugu
gozlendi. cerbB-2 ise 10 hastada (% 62.5) pozitif boyandi ve istatistiki
degerlendirmede sadece tiimoral VEGF-C BD. ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii

(Tablo 8).
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Tablo 8. ER, PR ve c-erbB2 Durumu ile Tiimoral VEF-C BS. ve BD.

Arasindaki Iliski

Tiimoéral VEGF-C BS. Tiimoéral VEGF-C BD.

ortalama ortalama
ER pozitif 0,3333 0,3333

p degeri p; 0,035% p; 0,032*
ER negatif 1,6154 3,9231
PR pozitif 0,3333 0,3333

p degeri p; 0,035% p;0, 032%*
PR negatif 1,6154 3,9231
c-erbB2 pozitif 1,7000 4,5000

p degeri p; 0,089%* p; 0,010*
c-erbB2 negatif 0,8333 1,1667

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlaml

Diger prognostik faktorler olan lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu 10
hastada pozitif olarak belirlendi. Her iki degerin de istatistiki olarak tiimoral VEGF-C

BS. ve BD. ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Lenfovaskiiler invazyon ve Kapsiil invazyonu Durumu ile Tiiméral

VEF-C BS. ve BD. Arasindaki iliski

Tiimoral VEGF-C BS. Tiimoral VEGF-C BD.

ortalama ortalama
Lenfovaskiiler
1,9000 4,5000
invazyonu var
p degeri p; 0,006* p; 0,006*
Lenfovaskiiler
0,5000 1,1667
invazyonu yok
Kapsiil invazyonu var 1,9000 4,5000
p degeri p; 0,006* p; 0,006*
Kapsiil invazyonu yok 0,5000 1,1667

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlaml

5. 3. Aksiler Lenf Nodu Metastaz1 Diizeyi ileTiimoral VEGF-C Boyanma
Siddet ve Derecesi arasindaki iliski;

Hastalarin % 75’inde (12 hasta) lenfatik metastaz oldugu belirlendi. Bu 12
hastanin hepsinde diizey 1 lenf bezlerinde tutulum oldugu goézlenirken (% 75), 6
hastada diizey 2 lenf bezlerinde tutulum (% 37,5) ve 3 hastada diizey 3 lenf bezlerinde
(% 17,85) tutulum oldugu belirlendi. Bununla birlikte diizey 2 lenf bezlerinde tutulum
olan olgularin hepsinde diizey 1 lenf bezlerinde de tutulum oldugu ve diizey 3 lenf
bezlerinde tutulum gozlenen hastalarin hepsinde diizey 1 ve diizey 2 lenf bezlerinde
tutulum oldugu goézlendi. Bir baska deyisle skipped metastaz-diizey atlamasi ile

metastaz- gdzlenmedi.
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Diizeylerine gore ayrilmis olan lenf nodlann yukarnda belirtildigi sekilde ii¢
gruba ayrildiktan sonra metastatik olup olmamalarina gore tiimoéral VEGF-C BS. ve
BD. ortalamalar1 degerlendirildi. Tablodan da anlagildigi iizere lenf nodu tutulumu
olanlarda tiimoral VEGF-C BS. ve BD. belirgin olarak daha yiiksekti. Yapilan istatistiki
degerlendirmede tiiméral VEGF-C BS. ve BD. ile lenfatik metastaz arasinda pozitif
korelasyon oldugu gozlendi (Tablo 10). Diizeylerine gore ayrilmig bu ii¢ grubun
timoral VEGF-C BS. ve BD. kistas alinarak birbirleri ile olan iligkileri incelediginde
ise istatistiki olarak anlaml bir fark olmadig gozlendi (Tablo 11).Tiimoral kitlenin

VEGF-C BS ve BD’sinin metastatik lenf nodu diizeyini etkilemedigi belirlendi.
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Tablo 10. Tiimoral VEGF-C BS. ve BD.’lerinin Diizeylerine Gore Gruplara

Ayrilmis Olan Lenf Nodlartyla Iliskisi

Hasta sayisi Tiimoral VEGF-C Tiiméral VEGF-C

(n) BS. ortalama degeri BD. ortalama degeri

Sadece diizey
1 tutulumu 6 1,6667 3,3333
olan
Diizey 1
tutulumu 4 0 0
olmayan
Diizey 1 +
Diizey 2 3 2,0 5,3333
tutulumu olan
Diizey 2
tutulumu 10 1 2
olmayan
Diizey 1 +
Diizey 2 +
Diizey 3 3 2 5,3333
tutulumu olan
Diizey 3
tutulumu 13 1,2308 2,7692
olmayan
Tiim aksillada
lenfatik 12 1,8333 4,3333
metastazi olan
p degeri p; 0,002* p; 0,003*
Tiim aksillada
lenfatik
metastazi

olmayan

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlamli
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Tablo 11. Tiimoral VEGF-C BS. ve BD.’lerine Gore Lenf Nodu Gruplarinin

Birbirleriyle Karsilastirilmasi

Grup A (BS/BD) Grup B (BS/BD) Grup C (BS/BD)

Grup A (BS/BD) X 0,564*/ 0,109* 0,285*/ 0,109*
Grup B (BS/BD) 0,564%*/ 0,109* X 1%/1%
Grup C (BS/BD) 0,285%/ 0,109* 1#/1%* X

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlaml

Tiimoral VEGF-C BS. ve BD. haricinde diizey 1, diizey 2 ve diizey 3
seviyesindeki lenf nodlarinda VEGF-C’nin BS. ve BD. belirlendi. Yapilan istatistiki
degerlendirmede her ii¢ diizeyde de lenf nodu BS. ve BD. ile tutulan lenf nodu sayisi
arasinda arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (Tablo 12). Tiim aksiller lenf
bezleri dikkate alindiginda da yine tutulan lenf bezlerinde BS. ve BD.’nin anlaml

derecede yiiksek oldugu gozlendi.
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Tablo 12. Metastatik Olan ve Metastatik Olmayan Lenf Nodlarinda

VEGF-C BS. ve BD. Skorlarinin Karsilagtirmasi

Metastatik
Metastatik olan
p degeri olmayan lenf
lenf nodlar1
nodlari
Diizey 1 BS/BD
2,25/ 6,08 p; 0,001%/ 0,004* 0,5/ 0,75
ortalama degeri
Diizey 2 BS/BD
2,16/ 6,5 p; 0,005%/ 0,002 0,7/ 1,3
ortalama degeri
Diizey 3 BS/BD
2/ 4,66 p; 0,030%/ 0,040* 0,6154/0,8462
ortalama degeri
Tiim lenf nodlar1
BS/BD ortalama 2,1905/ 6,0 p; 0%/ 0% 0,6296/ 1
degeri

*Mann Whitney U testi; p<0,05 degerleri anlaml
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6. TARTISMA

Memeyi olusturan hiicrelerin kontrol dist cogalmalar1 sonrasinda olusan
meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olarak kabul
edilmektedir. Tiirkiye’de de kadinlar arasinda en sik goriilen 10 kanser tipi igerisinde
meme kanseri birinci sirada yer almaktadir (2). Meme kanseri, mortalite ve morbidite
verileri iilkelere gore degisiklik arz etmekle beraber bir¢ok iilkede kadinlardaki
kanser Oliimlerinin de baslica nedenidir. Erken teshis ya da tedavideki ilerlemelere
bagh olarak insidanstaki artisa ragmen mortalitenin azaldig1 belirlenmistir (7).

Biitiin kanser tiplerinde oldugu gibi meme kanserinde de tiimor hiicresi,
kaynaklandig1 dokuda biiyiimek, sonra invazyon ve metastaz yetenegi kazanabilmek
icin anjiyogeneze ihtiya¢ duyar. Anjiyogenez daha once de belirtildigi gibi gerek
timor hiicrelerinden gerekse konakgi hiicrelerden salgilanan anjiyogenik faktorler ve
viicutta buna karsit olarak bulunan endojen anti-anjiyogenik faktorlerle kontrol edilir.
Bunun disinda, lenfanjiyogenez olarak adlandirilan siire¢, anjiyogeneze gore daha az
bilinen bir konudur. VEGF-C bugiine kadar gosterilen en onemli ve en giigli
lenfanjiyogenik proteindir. VEGFR-3 ile kompleks olusturarak intratiimoral ya da
peritiimoral yeni lenfatik damarlarin olugmasini saglar. Yeni olusan lenfatikler tiimor
hiicrelerinin lenfo-hematojen yayilim ile uzak organlara metastazin1 baglatmasi
bakimindan olduk¢a 6nemli bir rol tistlenir.

Literatiirde anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve VEFC nin klinik 6neminin ortaya
net koyulmasi adina yapilmig olan ¢ok sayida calisma vardir. Ancak elde edilen
sonuglar heterojendir. Laboratuvar yontemlerinin tam olgunlasmamasi, endojen
molekiillerdeki degiskenlikler nedeniyle beklenilenden farkli sonuglar alinabilecegi
diigiiniilse de, yapilmis olan bir¢cok calismada VEGF-C ekspresyonunun kotii

prognoz ve lenfatik metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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Meme kanserinde lenfovaskiiler invazyonla beraber peritiimoral
lenfatiklerin bulunmasinin lenf nodu metastazi riskini 3,6 kat artirdig1 belirtilmistir
(84). Sadece meme kanserinde degil DCIS vakalarinin bircogunda da
immiinohistokimyasal olarak VEGF-C eksprese olmaktadir. Yapilan bir ¢calismada
meme kanserlerinde VEGF-C %40-60 oraninda eksprese olmustur (85) ve bu bizim
calismamizda bulunan %75°lik sonucun altindadir. Ancak literatiirdeki verilerin de
bu konuda birbiri ile celistigi bilinmektedir.

Baz1 calismalarda kanser dokusunda VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik
metastaz arasinda korelasyon gosterilemememistir (58, 86, 87). Yapilan ¢aligmalarin
cogunda ise meme kanserinde VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik metastaz arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. VEGF-C ile lenfatik metastaz arasindaki bu
iliski sadece meme kanserinde degil diger bir¢ok kanser tiiriinde de goriilmiistiir (65,
67, 68, 70, 88—102). Bu calismada, yiiksek VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik metastaz
arasindaki pozitif iligkiyi teyit etmektedir.

Bizim calismamizda diger calismalarda yapilmayan bir yontem uygulanmis
ve diizeylerine gore ayrilmis aksiller lenf bezlerine olan metastaz ile tiimoral
dokudaki VEGF-C seviyeleri karsilastinllmistir. Diizeylerine gore aksiler lenf bezleri
tic farkli gruba ayrildiktan sonra bu ii¢ grup kendi aralarinda degerlendirilmistir.
Yapilan istatistiki degerlendirmede anlamli bir fark bulunmamistir. Yani bu
calismadan c¢ikan bir diger sonu¢ olarak VEGF-C ekspresyon seviyesinin lenfatik
metastazda diizeyleri etkilemedigi sOylenebilir. Tiimore ait diger prognostik

faktorlerin diizey tutulumunda etkili olabilecegi diisiiniildii.
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Yapilan daha onceki bir calismada VEGF-C ekspresyonu ile ER pozitifligi ve
PR pozitifligi arasinda iliski bulunamamustir (86). Bizim ¢alismamizda ise VEGF-C
ekspresyonu ile ER pozitifligi ve PR porzitifligi arasinda negatif korelasyon
gozlenmistir. Benzer bir sonu¢ c-erbB2 pozitifligi ile VEGF-C arasindaki iliskide de
karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi ¢aligmalarda c-erbB2 ile VEGF-C ekspresyonu arasinda
iliski gozlenemezken (58, 86) baz1 calismalarda ise pozitif korrelasyon oldugu
gosterilmistir (63, 103). Bizim ¢alismamizda da VEGF-C ekspresyonu ile cerbB-2
arasinda istatistiki olarak pozitif korelasyon bulunmustur.

Meme kanserinde ele alinan diger prognostik faktorler lenfovaskiiler invazyon
ve kapsiil invazyonudur. Ozellikle lenfovaskiiler invazyon ile VEGF-C ekspresyonu
arasindaki iligki bircok c¢alismada ele alinmig ve pozitif korrelasyon oldugu
bulunmustur (65-67, 88, 93, 94, 96). Bizim c¢alismamizda da tiimorin VEGF-C
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu istatistiki olarak iliskili

bulunmustur.

Bu calismada degerlendirilen klinikopatolojik parametrelerden biri de
timoral kitlenin en biiyilk ¢api ile lenfatik metastaz arasindaki iliskidir. Bircok
calismada ele alian ve genel olarak birbirinden bagimsiz faktorler olarak belirtilen
bu iki faktor arasinda linear korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise
timor boyutu ile lenfatik metastaz arasinda iliski bulunamamistir (14, 25). Ayrica
calismamizda serum CA. 15-3 seviyesi ile VEGF-C ekspresyonu karsilastirilmis ve

aralarinda istatistiki olarak anlamli bir iliski g6zlenmemistir.
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Bu c¢alismanin diger calismalardan bir diger farki da metastatik olan ve

olmayan lenf nodlarinda VEGF-C BS. ve BD.‘lerini ve lenfatik metastazla olan

iliskisini karsilagtirmasidir. Metastatik olan lenf nodlarinda (hem aksiller bolgedeki

tiim lenf nodlar1 olarak hem de diizeylerine gore ayrilmis lenf nodlar olarak ayri ayri

degerlendiginde) VEGF-C ekspresyon seviyesinin metastatik olmayanlara gére daha

yiiksek oldugu belirlendi. Ayn1 zamanda bu ¢alismadan cikan diger bir sonug lenf

nodlarindaki VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik metastazin istatistiki olarak pozitif

iliskili oldugudur. Bu calismadaki olgularin sayis1 az olmakla beraber ileride

yapilacak ¢aligmalara 6rnek olmasi acgisindan anlamlidir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Sonuglarimizi topluca ele alacak olursak;

Tiimor VEGF-C BS. ve BD. ile lenfatik metastazin arasinda pozitif korelasyon
oldugu,
Tiimor VEGF-C BS. ve BD.’nin lenfatik tutulum diizeylerini etkilemedigi,

Tiimoér VEGF-C BS. ve BD. ile ER (+)’ligi ve PR (+)’ligi arasinda negatif

korrelasyon oldugu,

Tiimor VEGF-C BS. ve BD. ile c-erbB2 (+)’ligi arasinda pozitif korelasyon
oldugu,
Tiimor VEGF-C BS. ve BD. ile CA. 15-3 arasinda iliski olmadigi,

Tiimor VEGF-C BS. ve BD. ile lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu

arasinda pozitif korelasyon oldugu,

Tiimor boyutu ile lenfatik metastaz arasinda iligki olmadigi,
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8) Metastatik lenf nodlarmin VEGF-C BS. ve BD.’nin metastatik olmayan lenf

nodlarina gore daha yiiksek oldugu,

9) Lenf nodlarindaki VEGF-C BS. ve BD. ile lenfatik metastaz arasinda pozitif

korelasyon oldugu gozlendi.
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