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KISALTMALAR

IDK Infiltratif duktal karsinom

DKIS Duktal karsinoma in situ

LK Infiltratif lobiiler karsinom

TK Tubiler karsinom

MK Mediiller karsinom

AMK Atipik mediller karsinom

OR Ostrojen reseptori

PR Progesteron reseptorii

VEGF Vaskiler endotelyal birylime faktorii
E-CD E-Cadherin

Ch Cathepsin D

CD-st Stromal hiicrelerdeki Cathepsin D
CD-t Timor hiicrelerindeki Cathepsin D

FVIII Factor VIII Related Antigen



GIRiS

Meme karsinomlari, farkh biiylime hizlan ve metastaz kapasiteleri olan, degisik
hiicre klonlarindan olugan heterojen bir neoplazmdir. Bu 6zellik, aym patolojik ve klinik
evredeki hastalarin farkh klinik davramiglar géstermesini kismen agiklayabilir. Erken evre
meme kanserli hastalarda; tedavi oranlarim artirabilmek i¢in, meveut tedavilerin daha fazla
yarar saglayabilecegi yollardan biri, daha belirleyici prognostik faktorlerin kullanilmasidir.
Boylece yiiksek risk grubundaki hastalar saptanabilir. Bu ag¢idan tiimor anjiogenezisi umut
verici olabilir (1). Tiimériin biiylimesi ve metastaz yapabilmesi i¢in ilk basamag olugturan
anjiogenezis yamsira, baska faktorler de meme kanseri metastaz ve invazyonunda
Onemlidir. Metastazin proteolitik siirecinde, iirokinaz plazminojen aktivatorleri, cathepsin
B, D ve plazmin gibi proteazlar, meme kanser invazyonunda rol oypamaktadir (2). Ayrica
kanser biyolojisinde nem tagtyan hiicre-hiicre adhezyon molekiili E-cadherin’deki
fonksiyon kaybi da tiimér hiicresinin invazyonunu kolaylagtirmaktadir (3).

Bu cahismada; daha ileri bilgi edinmek igin, tiimor anjiogenezisi, cathepsin D ve E-
cadberin’in dagilimi incelendi. Bu yeni prognostik faktorler ile histopatolojik bulgularin
(histolojik greyd, lenf digtmi tutulumu, kapsiil dist yayithm, nekroz, lenfositik
infiltrasyon, peritiimoral lenfovaskiiler invazyon, duktal karsinoma in situ varlifi, mitoz
says1) iligkisi aragtinilda,



GENEL BiLGILER

EMBRIYOLOJi

' insan embriyosunda primitif siit ¢izgisi, hafifce kalmlagmig ektodermden iki
ventral band halinde gebeligin besinci haftasinda goriltir. Bir ¢ift siit ¢izgisi aksilladan
kasik bblgesine kadar wzamr. Kisa bir siire sonra, torasik-pektoral bélgedeki kuigciik bir
kisim diginda bandlarm ¢ogu geriler. Gebeligin 7-8. haftalar1 arasinda siit ¢izgisinin
kalinlagmasiyla meme taslagi olugur. Bunu meme bas: gelisimi takip eder. Meme basmm
diiz kaslar1 ve areola 12-16. haftalar arasinda gogiis duvarndaki mezenkimal hiicre
farklanmasiyla geligir. Takiben, epitelyal tomurcuklar goriiliir ve 16. hafta civaninda 15-20
epitelyal serit olusur. Meme gelisiminin bu baslangig evresinin hormonlardan bagimsiz
gelistifine inamhr. Seks farkhliklari, Gstrojen ve testosteron etkisi altinda, ilk trimestrin
somuna dogru belirgin olmaya baglar. Bu evredeki antiandrojenik engelleme veya
testosteron reseptdr yoklugunda meme gelisimi disi ydnde gerceklesir.

Ucglincii trimestr swasinda, plasental hormonlar epitelyal seritleri belirli bir yone
kanalize etmeye baglarlar. Bu siire¢ 20-32. hafta arasinda devam eder. Meme lobiillerinin
gelisimi 32-40. haftalar arasmda meme dokusunda katlantili bir artigla tamamianir. Bu
arada meme basi ve areola pigmente olur. Dogumda, meme duktuslan kiigiik, dar, depresif

bir meme gukuruna agilir. Daha sonra meme ¢ukurundan meme bas: kabariklig1 olusur (4).
Postnatal Evre

Cocukiuk ve Puberte:

Annedeki hormonlarin plasenta yolu ile gegisi sonucunda bazi yeni doganlarda
gecici olarak meme hiperplazisi goriiliir. Yenidoganda meme basinda kolostrum benzeri
stvi gériilebilir. Bu sekresyon cadi siitii olarak bilinir. Sekretuar materyalle dolu duktal
yapilarla karekterize hiperplastik meme dokusu dofumdan sonra 3-4. hafta civarinda
geriler. Nadiren hiperplastik meme dokusu puberteye kadar kalir. Diskoid tomurcugun
patolojik bir lezyon sanilarak ¢ikarilmas: meme yoklugu ile sonuglanir.

Cocukluk ¢agy sirasinda primer duktus sisteminde bazi dallanmalar goriiliir, ama
puberteye kadar anlaml degigiklikler olmaz. Puberte ve erigkin dénemde pitiiiter gland ve
overler tarafindan salgilanan hormonlarin etkisiyle degisiklikler baglar. Over kaynakh
8strojenik hormonlar, periduktal stromanin proliferasyonu ile es zamanh olarak duktus

sisteminde dallanma ve biiyimeye neden olur. Progesteron ile birlikte dstrojen sekresyonu

lobiiler tinitlerin gelisimini saglar (4).



ANATOMi

Eriskin meme, baglangictaki hormonal aktivitenin ylikselmesini takiben yaklagik 3-
4 yida son halini alwr. Ortalama erigkin kadm memesi 10-12 cm gapinda ve 5-7 cm
kalnliktadir. Vertikal aksisi 2-6. kostaya, horizontal aksisi orta aksiller ¢izgiden sternum
kosesine kadar uzanmaktadir (4). Normal erigkin kadin memesi 30 gr.’dan daha az ve 500
gr.’dan daba fazla olacak sekilde genis bir arahfa sahiptir. Boyut ve yoZunluk kisinin
viicut yapisina baghdir. Meme dokusunun kiigitk bir kism aksillaya uzamr.

Memenin {ist ve orta kismu pektoralis major kasmm tiizerindedir. Lateral kism
serratus anterior kasmin 3-4, dijitasyomu tlizerinde yayilir. Alt kissm, kismen serratus
anterior, eksternal oblik ve superior rektus kasmin fasyasinin medialindedir.

Meme vendz akim, yiizeyel ve derin sistem olmak iizere ikiye ayrilmugtir.
Transvers venler ciltalt: yag dokusunda seyreder, daha sonra perforan damarlarla birlegerek
internal torasik vene bosalir. Longitidiinal venler, suprasternal g¢entige dogru yiikselir ve
boyun alt kisim yiizeyel venlerine bogalir.

Derin ven sistemi tige ayrilir. En biiytikleri, internal torasik venin perforan dallaridir
ve innominat venlere bosalwr. Gogiis duvari, pektoral kaslar ve derin meme dokusunun
direnaj: aksiler ven aracilii ile saflanir, Uglineit derin ven sistemi interkostal venler
aracihifiyla posteriora ySnelir. Bu venler vertebral ve azigos venler ile iligki halinde
siiperior vena kavaya agilir.

Bu ii¢ ventz yol sonunda pulmoner kapiller aga yonelmektedir ve kanserlerde
akcigere metastatik karsinom igin uygun bir rota olusturmaktadir.

Memenin lenfatik akim yonii 6zellikle Snemlidir. Dort ana lenfatik yola agilir:
Kiitandz, aksiller, internal torasik ve arka interkostal lenfatikler.

Kiitandz lenfatikler, dermal papilla c¢evresinde dallanan yiizeysel ve memenin
subareolar boligesindeki duktuslarn izleyen daha derin bir perilobiiler agdan olusur.
Kiitanéz lenfatiklerin ¢ogunlugu aksillaya direne olur. Memenin alt sinirindan itibaren
kiitanz lenfatik damarlar, rektus abdominus kilifinda yer alan epigastrik aga bosalabilir ve
subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik aga bogalr. Lenfatik akim, daha sonra karaciger
lenfatikleri ve batm igi lenf diigtimleri ile devam edebilir.

Aksilla memenin lenfatik akiminm ¢ogunu almaktadir. Alti grup aksiller lenf
digtimii vardir ve hepsi kostokorakoid fasyammn altinda yer alir. Eksternal meme lenf
diigiimleri, pektoralis major kasmm lateral kenarinda ve 2-6. kosta arasinda seyreden

lateral torasik artere komsudur. Skapuler lenf diigtimleri, subskapuler damarlarla ve



bunlarin torakodorsal dallani ile yakin iligkilidir. En kolay ele gelen, aksillanin
merkezindeki sentral lenf digiimleridir. Aksiller lenf akiminin en bilyik kismmi alir ve
metastazin en sik bulundugu grubu olusturur, Interpektoral diigiimler (Rotter’s) pektoralis
major ve mindr arasinda bulunur. Aksiller ven lenf dugimileri, aksiller venin lateral, kaudal
ve ventralinde yer alir. Aksiller venden ince bir fasya ile aymlir. Subklavikiiler lenf
diagimleri en medialdeki gruptur. Torakoakromial venin baglangi¢ noktasindan aksillanin
apeksine dogru uzanir, Aksillanin batiin diger bolgelerinden gelen lenfatik akim,
subklavikiiler lenf diigiimlerine bosalir.

Memenin lenf akinmmin %3-25°i internal torasik lenfatik yolla olur. Lenfatik
damarlar pektoralis major ve interkostal kaslan delerek internal meme nodlarina ulagirlar,
Bu lenf diiftimleri, internal torasik lenfatik gévde boyunca ve her bir sternal kenarda ig-
dort tane olmak tizere dagiimigtir (5).

HiSTOLOJI

Memebasi-Alveolar Kompleks:

Memebagi, duyu sinir sonlanmalarindan zengin, areola ile ¢evrili kompleksin
merkezinde yer alir ve 4. interkostal {izerinde kabariklik olugturur. Memebas: nodiili diiz
kas ve elastik doku bandlarindan olugur. Igerisinden laktifer duktuslar geger. Duz kas
bantlari radiyal ve longitiidinal dizilim ozelligine sahiptir. Laktifer duktuslar boyunca
uzanan longitiidinal kas demetlert memebagt ereksiyonundan sorumludur (4). Meme
karsinomu nedeniyle opere edilen hastalarin mastekfomi materyallerinin rutin
incelenmesinde memebaglarinin yaklagik %17’sinde lobiil yapisi tammianmaktadir (6).
Cevresindeki sirkiiler areola 2-6 cm arasinda deBigen capa sahiptir,. Memebasinin ve
areolanin epidermal yizeyi olduk¢a kingik bir gérimimdedir ve gevre deriden daha koyu
renktedir. Meme bas1 ve areola ¢ok katl skuaméz epitelle ortiilidiir. Yiizey epitelde geffaf
hiicreler bulunabilir, Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda miisin yoktur, ¢ekirdekleri normal
olup karsinoembriyojenik antijen ile reaksiyon vermez. Paget hiicrelerinden bu yonleriyle
ayrifabilir. Memebasi ve areolada sebase ve apokrin bezler bulunur, ancak kil follikiilleri
yalnizca areolanin periferinde mevcuttur. Areola yizeyi Montgomery tiiberkiilleri olarak
bilinen yuvarlak yiikseltiler nedeniyle noktah goriinime sahiptir. Montgomery titberkiilleri,
Montgomery glandi denilen buyuk sebase6z glandlarin duktuslarninin agildigi yerdir.
Areolar bolgenin dermal papillasi genellikle uzundur. Bu nedenle yizeye kadar uzanan

kapiller damarlara izin vermektedir. Bu ¢zellik areolaya pembe rengi verir (4).



Erigkin Duktus Sisteminin Yapisi:

Meme dokusu 15-20 segment veya lob igerir (7). Her lob bir bosaltict duktusa
agilir. Laktiferoz duktuslar meme bagina tek bir duktus ile agilir. Loblar bag dokusu ile
cevrilidir ve birgok lobiile boliinmistir. Meme dokusunun temel yapisal birimleri olan
lobiiller, sayilann 10-100 arasinda degigen alveollere boliinmiigtir (5). 13-15 yas arasinda
duktuslar uzar ve dallanmaya baslar (8). Ug boyutlu stereomikroskopik tekniklerle duktus
sisteminin dallanan yapisi dogrulanmugtir. 19 yasindaki bir kadimin memesinin
degerlendirilmesinde dallanan duktuslarin bir digerine penetre olmadifin gosterilmisse de
son bir ¢aligmada intersegmental anastomoze duktuslarin olabilecegi ispatlanmigtir (9,10).
Terminal duktus/lobiiler tinit (TDLU) olarak bilinen kisim lobiilleri olugturan asiniler ile
birlikte terminal duktusun kugiik bir kismudir (4). Meme lob yapis1 Sekil 1°de sematize
edilmistir,

Sekil 1: Meme lob yapisinin sematize edilmis goriintisii. ETD:Ekstralobiiler
terminal duktus, ITD:Intralobiiler terminat duktus, TDLU: Terminal duktus lobiler tnit

- Collecting duct

— Lactifarous sinus

Large ducls ‘
Segmental duct .o

Subsegmental duct



Mikroskopik Anatomi:

Meme, bazal membran ile g¢evrili duktus, duktuli ve lobiiloasiner yapilar ve
fibroblast, yag ve damar igeren kollajendz stromadan olugur. Immatiir meme duktuler ve
alveoler yapilant ¢ift sirali, bazalde kuboidal ve ylizeyde algak silindirik epitel ile
doselidir. Duktus epitel hiicreleri; alveoler epitelyal hiicrelerin aksine, az mitokondri ve
seyrek endoplazmik retikuluma sahiptir. Alveoler epitel; hormonal etki altinda, A, B ve
myoepitelyal hiicrelere farklanirlar. Kolumnar bazofilik luminal A hicreleri ribozomlardan
zengindir ve aktif sekresyondan sorumludur. A ve myoepitelyal hiicrelerin énciisii oldugu
dilgiiniilen B hiicreleri, geffaf sitoplazmahi ve yuvarlak ¢ekirdekli bazal hiicrelerdir.
Myoepitelyal hiicreler myofibril igerir ve yogun bir gekirdege sahiptir. Siklusun luteal
fazinda, formol tespitli dokularin HE ile boyali kesitlerinde geffaf goriiniim veren glikojen
birikimi s6z konusudur. Kontraktil ektodermal diiz kas hiicreleri oksitosine myometriyal
mezoderma! hiicrelerden 10-20 kat daha hassastir. Myoepitelyal hiicrelerin inervasyonu
yoktur. Epitelyal elementler epitelyal stromal bilegke ile ¢evrilidir (5).

FiZYOLOJI

Meme boyutu, yoguniugu ve nodiilaritesi menstriiel dongi ile iligkilidir. Manyetik
rezonans ¢aligmalar, menstriiel dongiinin farkli fazlarinda memenin su igeriginin %25-30
arasinda defistigini gostermisgtir. Glandiiler nodiilarite premenstriiel dénemde belirgin
olabilir ve klinik olarak tiimér geklinde yorumlapabilir. Geg luteal faz esnasinda elde
edilen 6rneklerin histolojisinde kistik degigiklikler siklikla gorilmektedir (5).

Vogel ve arkadaglari menstriiel dongi ile birlikte memedeki meorfolojik
degisiklikleri bes domemde tammiamigtir (11). [k domem (erken follikiler veya
postmenstritel) 3-7. ginleri kapsar. Asinileri doseyen epitel, iki veya ii¢ swrali hicre
tabakast olugturur, Liimen net tammianamaz. Asiner epitelyal hiicreler kiigiik, poligonal,
soluk eozinofilik sitoplazma ve koyu, merkezde yerlesim gosteren gekirdek igerir. Lobil
ve asiniler gogunlukia kompakttir.

Stroma yogun ve hiicreseldir. En yitksek mitotik aktivite donginiin daha ge¢ doneminde
apopitozis ile birlikte gorulir.

Follikiiler donemde (8-14. giinler) morfolojik olarak farkl: ii¢ hicre belirginlesir.
Myoepitelyal hiicrelerin yeffaf sitoplazmalan, kiigik gekirdekleri vardir. Intermedyet soluk
sitoplazmali B hiicreleri, bu donemde de kahcidir. A tipi hicreler, iyi tammlanan bir
limen ¢evresinde bazal ¢ekirdek ve bazofilik sitoplazmadan olusmaktadir. Stroma yogun

kalir, ancak daha az hiicresel ve daha eozinofilik kollajen igerir.



Meme dokusu ovulasyonla birlikte ve 15-20. giinler arasinda progesteronun
artmasiyla birlikte luteal doneme girer. Bu donemin belirgin Szellifi vakuolizasyondur.
Myoepitelyal hiicrelerde glikojen i¢eriginin artmasimna bagh balonlagma goriiliir. Liimen bir
onceki doneme kiyasla geniglemigtir ve aktif apikal tomurcuklanma ile eozinofilik
sekresyon igerir. Lobiil boyut ve terminal duktus sayisinda artig vardir (12). Stroma gevser
ve bazal lamina daha az gériiniir hale gelir.

Sekretuar donemde (21-27.giinler) geniglemis Kimenler ve apokrin sekresyon igeren
luminal hiicreler goriikir. Apikal tomurcuklanma progestasyonel etki sonucunda olugur.
Ultrastriktiirel c¢ahgmalarda polizom, diiz endoplazmik retikulumda artig, Golgide
genisleme ve sekretuar vakuolier, aktif protein sentezini desteklemektedir (5). Lobiil boyut
ve asini sayisindaki artig bu sirada, en yiksek duzeydedir. Diger belirgin dzellik stromada
dem olmasidir. Onceden bahsedildigi gibi, mitotik aktivite menstriiel déngiiniin bu
doneminde en iist noktadadir (13).

Takiben 28-32. giinlerde Ostrojen ve progesteron azahr. Apokrin tomurcuklanma
azahr, ancak asiner liimen eozinofilik graniiler sekresyonla dolu halde kalir. Luminal
hiicreler dar bazofilik sitoplazmaya sahiptir. Bazal hiicreler glikojen nedeniyle siskin halde
kalr. Lobiil boyutunda ve asini sayisinda azalma goriitiir (12). Stroma yeniden yogun
hiicreselligi gosterir. Doku postmenstriiel déneme yeniden girdiginde luminal hiicreler
daha az bazofilik olur, bazal hiicrelerdeki vakuolizasyon azalir, asiner Kimen daralir ve
dongit yeniden baglar. Meme dokusu en az hacme menstruasyondan sonraki 5-7. giinlerde
sahiptir (5).

Gebelik ve Laktasyon:

Gebelikte, meme epitelyal hiicre proliferasyonu devam eder. Fibroadipoz stroma
azalarak lobiiloasiner yapilarda belirgin artig goriiliir. Epitelyal biiyiime ile birlikte olan
stromal degisiklikler damarlanmada arfis ve yaf hiicrelerinde azalma seklindedir.
Lobiiloasiner bilylime Ostrojen, progesteron, prolaktin ve biiyiime hormonlarin
gerektirmektedir. Bu etki adrenal kortikosteroid ve insulin ile artnlmaktadir (5,14),
Yiizeyel venlerin geniglemesiyle birlikte tammlanan meme biiylimesi gebeligin 5-8.
haftasinda goriiliir. Aym1 zamanda; meme bagt ve areolanin renginde koyulasma olur.
Kolostrum 3. ay civarinda alveollerde birikmeye baglar.

Ikinci trimestr ile birlikte meme alveolleri yassilasmis ve tek tabakali olarak
goriihiir, ancak duktuslar iki tabakall halini devam ettirmektedir (5). Meme epitelyal

proliferasyon oram hamileligin ortasinda azalmaya baglar, alveoler epitel presekretuar



fonksiyonu yerine getirmek i¢in farklamir (14). Gebeligin ortasinda alveoler meme
hiicreleri yagl: sut ve proteinleri aktif olarak sentezler, ancak az bir kism: asiner limene
salinir. Meme boyutunda devam eden artigin kolostrum sekresyonu ile meme alveollerinin
ilerleyici geniglemesinin sonucu olduguna inanilmaktadir. Yag ve bag dokusu oldukga
azalmigtir. Gebelik boyunca prolaktin sekresyonu artar, ancak luteal ve plasental seks
steroidleri, prolaktinin sekretuar etkisini baskilar. Dogumdan sonra prolaktin bagimh
laktasyon baglar.

Siit sentezi emzirme ile devam eder. Cinki emme refleksi hem prolaktin hem de
kortikotropik hormonlar1 serbestlestirit. Meme dokusunun uyarilmasinda oksitosin de
salinir. Bu posterior pitaiter hormon myoepitelyal hiicrelerde kasilmaya neden olur.
Laktasyon dogumdan sonra 4-6 ay sirer. Laktasyonun kesilmesi ile meme dokusunda
gerileme baglar, Yaklagik 3 ay civarinda gerileme tamamianur (5).

Menapoz:

Menapoz sonrast meme dokusundaki gerileme, genelde parankimal lobiiloasiner
yapilarin azalmasiyla karekterizedir (15). Lobillerde, duktuler epitelyal ve myoepitelyal
hiicre tabakalar:1 geriler. Liimen kapali ve bazal lamina belirgin bir gekilde kalinlagmugtir.
Cevreleyen lobtiler stroma, kalinlagsmig bazal laminayla kanigsan yogun hiyalinize doku
halini alir, Siireg ilerledikge, sonunda lobiiller hiyalinize nodiil halini alir. Kalan lobiillerde
de asini sayisinda reproduktif donemdekine kiyasla iigte bir oraminda azalma goriliir ve
bazi yash kadinlarda her lobiilde ti¢ veya dort asini kalir. Asinilerde kistik atrofi olarak
bilinen hafif-orta derecede genigleme atrofik memelerde goriilir (4).

Postmenapozal donemde, yaklagik 50 yagmmdan sonra, glandiller dokuda belirgin

azalma ile birlikte stromal degisiklikler meydana gelir. Yag depolarinda ve bag dokusunda
nispi artig vardir (5).



MEME KARSINOMLARI

Klasik infiltratif Duktal Karsinorn (IDK)

Biitiin invaziv meme Karsinomlarmin %A47-75’ini olusturur (16,17). Meme
karsinomlarinin herhangi bir 6zel tipi olarak smiflandirilamayan lezyonian i¢in NOS (not
otherwise specified) veya infiltratif duktal karsinom (invaziv duktal karsinom) terimi
kullamlir, IDK tanisi, intra duktal karsinom eslik etsin veya etmesin tiimdriin biiyiime
ozelligine dayandirtmaktadsr,

Klinige ele gelen kitle ile bagvurulur. Genellikle bu anda kitle 2-3 ¢m boyutuna
ulasmustir. Bazen daha biiyiik olabilir ve memenin biiyiik kismum iggal edebilir. Deri
fiksasyonu, 6dem, portakal kabugu goriniimii, memebag1 ¢ekilmesi veya akintisi, Paget
hastalif1 ve biyiik tiimérlerde iilserasyon gibi ilerlemis hastabik unsurian goriilebilir.

1DK ya iyi sinrh ya da yildizimsi-itici bir gekilde invaziv stmirlara sahiptir. Yildizs:
tip, yogun fibrozis ile birliktedir ve skirdz karsinom olarak bilinir. Bu tip kanserlerde bir
merkezi kitle vardr ve gevresindeki meme dokusu icine 1gmsal tarzda ilerlemektedir.
Genelde sar1 repklidir. Nekroz nadir degildir ve yumusak tebesirimsi beyaz alanlar
seklinde goritliir. Iyi siurh tomorler daba nadir goriilmektedir.

Timodr boyutlar1 birkag mm’den 14 cm’e kadar degigir. Tiumdr boyutunun
degerlendirilmesi prognoz agisindan dnemlidir (18).

Mikroskopide tiimor smurlar itici veya infiltratif tarzdadir. Diizensiz veya yuvarlak,
solid tlim6r adalari, kordonlar, tek hiicrelerie kangik gériiniimdedir. Az geligmis tiibiiler
veya glandiiler yapilar kanit olabilir, Tiibiil ve hiicre kilmelerinin ¢evresinde myoepitelyal
tabaka, bazal lamina bulunmaz. Bu tiimérlerin goriintiisii; hiicreselligin derecesine, stromal
reaksiyonun yaygmhgina, nekroz varhigma, inflamatuar hiicre reaksiyonuna bagli olarak
degisir. IDK’larm yaklagik %20’sinde lenfoplazmositer iltihap goriiltir. Lenfositik infiltrat
baskm olarak sitotoksik-suprestr fenotipindeki T hiicrelerinden 'olusur (18). Nekroz
olgularm %60’1nda goriilir. Skuamodz, apokrin metaplazi, berrak hiicre degisiklikleri
gorilebilir (19). Stroma fibroblastik, kollajenéz veya elastotik olabilir (18). Elastozis,
vakalarn %90’mda ozellikle ven duvarlart ve duktus gevresinde goriiltir. Kalsifikasyon
genelde graniiler, nadiren de Psammom cisimeigi tiiriindedir (19). Nadiren grantilomattz
reaksiyon, timdr ¢evresinde veya aksiller lenf diiglimlerinde infiltratif karsinom ile birlikte
goriilebilir (20).

Iyi 6roeklenen vakalarin ¢ofunda, in situ duktal karsinom (DKIS) bulunacakir.

Baz1 invaziv karsinomlarda lezyonun herhangi bir yerinde invaziv kanser hiicreleri ile
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birlikte in situ karsinom kalintilar1 vardir. Ancak, lezyonliarin %20’sinde yeterli 6rnekleme
yapilsa dahi, in situ karsinom odaklar1 bulunmayabilir. Bazs ttimorlerde hem duktal hem de
lobiiler in situ karsinom vardir. Olgularm kiicik bir kisminda IDK ile birlikte in situ
lobiiler karsinom saptanmsgtir (18).

iDK’a eslik eden DKIS, tiimoér swuclarmin digmda da artan bir oranda
gorillmektedir. Daha iyi prognoz ve lenf diigiimiindeki metastaz sikhfmndaki azaima,
belirgin DKIS komponentli infiltratif duktal karsinomlar i¢in dikkat ¢ekicidir (21). %25%in
tizerinde DKIS bulunan olgular, yaygm in situ komponenti bulunan infiltratif duktal
karsinom olarak tammlanmstir (22). Invaziv karsinomiu hastalarda, es zamanh veya daha
sonradan geligen in situ karsinom varsa, sakalim daha iyi bulunmugstur. Bunun nedeninin
gogu meme karsinomlanndaki immunojenlere karsi hiicre bagiml imminite oldugu
diistiniilmektedir (23).

infiltratif lobiiler karsinom (ILK)

Waldeyer ve Cornil tarafindan 1860 yihinda, kigilk hiicrelerin lineer biiylime
Szelligi ile karekterize tiimor olarak tamimlannustr. Haagensen bu tlimdrlere infiltratif
kiigiik hiicreli karsinom admi vermistir (18).

Biitiin meme karsinomlar igerisinde %0.7-15ini olugturur (24).

ILK genis bir yas dagilmima (26-86) sahiptir. 35 yagindan daha geng¢ kadmlar
icerisinde karsinomlarmn %2’sini, 75 yagindan daha yash kadinlarda karsinomlarin %11 ini
olusturur.

Diger karsinomlarda oldugu gibi, hastalarin ¢ogu ele gelen kitle ile bagvururlar.
Buna ragmen, bazen, hiicresel infiltratin diffiiz biiyiime &zelliginden dolayi, lezyonun
bulunmasi zor olabilir (18). Bir ¢alismada 65 1LK olgusunda %36 oraninda ele gelen kitle
saptanmamugtir (24). Kitlenin palpabl olmamasi kiiglik oldugu anlami tagimaz. Biiyik
tiimdrler deriye fikse olabilir veya meme bagmnda gekilmeye yol agar. liging olarak, ILK da
Paget hastahg1 goriilmez. ILK, olgularmin %14-31’i ¢ok odakh olarak rapor edilmistir
(25). Olgularin %4-28’inde aym1 zamanda bilateral meme karsinomu tesbit edilmistir.

Makroskopik olarak ya diizensiz-infiltratif ya da iyi smurh-sert kitle seklindedir.
Bazen tiimOr ¢iplak gozle goriilemez. Timoér gok kiigiik olabilecegi gibi tiim memeyi
kaplayabilir. Ttimdriin olagan bulgusu, meme dokusu igerisinde kum tanelerine benzeyen
cok kiiciik, ayr, sert nodiillerdir.
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Foote ve Stewart lobiiler karsinoma in situ ile birlikte e zamanlt olarak ILK un
klasik tipini tammlamugtic. Klasik tip; koheziv ve genellikle stroma igine invaze kigik
hiicrelerden olugan kordonlar ile karekterizedir. Neoplastik hiicreler, yuvarlak-gentikli
gekirdeklidir ve sitoplazmada limen igerir. Timor hiicreleri meme stromasi igine infiltre
olur, normal duktal yapilar timér iginde sikigir ve sikigan duktuslar ¢evresindeki tiimoral
infilirat hedef tahtasi (targetoid) goriinimii olugturur. Bu klasik infiltrasyon gekli, %90
veya daha fazla oranda lobiiler neoplazi ile birliktedir. Diger lobiiler karsinom tipleri; solid,
alveoler, pleomorfik ve bunlarin karigimindan olugan mikst gruplardir. Gevsek bir dizende
birbirine tutunan hiicre proliferasyonuna sahip solid tipte; genig trabekiil ve biiyik yuva
olusumlari, ¢ok ince vaskiiler kanallar ile birbirinden ayrimaktadir. Benzer hiicre
popiilasyonu olan alveoler tipte de hiicre yuva ve adalan dar bir stroma ile aynlougtir.
Hiicrelerde niikleer pleomorfizm ve atipi nadirdir, bu dzellikler yalmzca pleomorfik tipte
gortiliir. Sitoplazmik limen eozinofilik bir sekresyon igerir. Tubulolobiiler tip ise, siki veya
birbirine yakan tiibiil olugumlan ve “Indian files” seklinde hiicre kordonlarndan olusur.

ILK’un bitun tipleri, ozellikle de solid formu lenfomaya benzemektedir. Bu
durumda uygulanacak micicarmine veya Alcian blue/Periodic acid-Schiff gibi o6zel
histokimyasal boyalar sitoplazmik liimen igeren hiicreleri belirlemede yardimeidar.

ILK’un metastatik ozelligi, IDK’dan farkhidir. Iskelet sistemi, gastrointestinal
sistem, uterus, over, meningeal doku, genitouriner sistem, deri, yaygin serozal-peritoneal
ve retroperitoneal metastazlar lobiler karsinomda daha yiksek skhkta gorilir.
Gastrointestinal, jinekolojik ve peritoneal-retroperitoneal metastazlar lobiler karsinomda
daha yaygindir (18). Santral sinir sisteminde metastazlar meningeal infiltrat formundadir,
duktal karsinomda ise parenkimal depositler jeklindedir (26). Over ve uterus metastazi
siktir. Endometriumda metastazlar kanamaya neden olur. Ancak kiigiik hiicre boyutu ve
infiltrasyonun diffiiz 6zelliginden dolay1 kolayca gézden kagabilir. Kemik iligi metastazlar:
da siktir. ILK igin bir caligmada 5 yillik sagkalim oram %78 olarak belirlenmistir (27).
Klasik ILK’lu ve evre I kadinlarda tedaviden sonraki hastaliksiz dénem daha uzundur,

Pleomorfik tipte prognoz kétiidiir.

Bilateralite ILK ’un biitiin tiplerinde goriilmektedir. Hastalarin prognozu timorler es

zamanli olmadikga etkilenmez (18).
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Tiibiiler Karsinom (TK)

Tiibiiler karsinom, meme karsinomlarinin yamltic: benign gorimtiish ile karekterli
farkls bir tipidir. Cogu aragtirici, tiibiler karsinom tamsi igin, lezyonun en az %75’inin
tubiiter yapilardan olugmasi gerektigini vurgulamistir (28). Lezyon tiima ile titbiilerden
oluginugsa pir TK seklinde tamimlamr. Mikst tiplere ikinci bir infiltratif karsinom eslik
eder. Genelde bu, IDK’dur. Baz1 aragtiricilar IDK”un %50°den, bazilart ise %25ten az
olmasi gerektigini soylemistir. TK'in yaklagtk %65’inde intra duktal karsinom ile
birliktelik vardir (29). Lobiler neoplazi %15 vakada tiimore yakin komgulukta gorilir
(28).

Mamografinin artan kullanimi sonucu daha kigik timorlerin saptanmasi TK
sikliim artirmigtir. Pir tiboler karsinom siklif %0.4-8 arasindadir (36). Mikst tipler igin
daha yiksek sikisk belirlenmistir.

Pir tibiiler karsinomiu hastalar, digerlerine kiyasla daha geng yagta gorilir.
Ortalama yas 50 yag civarindadir. Kadinlann yaklagik %15°inde, deriye fiksasyon
goriilmektedir. Bilateralite, piir ve mikst tipierde %12-38 arasindadir (18). Pozitif aile
Oykiisii hastalarin %40’ inda rapor edilmigtir (29).

TK’da tiimor boyutu 0.2-12 cm arasindadir. Haagensen serisinde piir TK un boyutu
2 cm’den kigiktiir,. Mamografinin artan kullanims ile serilerin gogunda piir timorlerin
%80°inde ¢ap 1 cm veya daha kiiglikken, mikst tiplerin %52’si bu dzelliktedir.

Tiumor; reaktif, fibroblastik, bazen kollajenoz stroma ile herbiri digerinden ayntan
rastgele dagiimig kogeli tilbtllerden olugur. Tabul lamenleri agiktir ve tek sirah epitel ile
doselidir. Genelde epitelyal hiicreler anlamli atipi gostermez ve mitotik aktivite nadirdir.
Vakalarin 1/3’tinde apikal tomurcuklanma goniliir.

TK ayiric1 tanisinda; sklerozan adenozis, mikroglandiiler adenozis ve radyal skar
bagta gelmektedir,

Aksiller lenf diglimi metastazlar %0-25 arasinda degisir. TK’da nadiren tigten
fazla lenf digiimii tutulur. Mikst tipte lenf diigiimi metastaz oram %21-29 arasindadir,

TK’un sagkalim orami, IDK’dan gok daha iyidir. Mikst tipin prognozu IDK’dan
daha iyi, ancak pir TK kadar iyi degildir.

Pur TK’da rekiirens %5’ten azdir ve rekirens siiresi aylar iginde olabilecegi gibi

tedaviden 22 w1l sonra da geligebilir. Mikst tipte rekiirens, hastalarn %32’sinde gelisir
(18,28).
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Memenin Miisin Ureten Karsinomlan

Miisin iireten meme karsinomlarimin baginda miisindz karsinom ve tagh yizik
hicreli karsinom gelmektedir. Miisinoz (kolloid) karsinom, stroma ile direkt iligkili genig
hiicre dis1 miisin golciikleri igerir. Jelatindz goriintii ve kiimeler halinde timor hiicreleri ile
karekterizedir. Cok az miktarda hiicre i¢i miisin bulunur (18).

Kolloid karsinom, tiim meme karsinomlarinin %1-6’sim olugturur. Ortalama yag
60’ iizerindedir (31). Baz1 raporlarda daha geng yas bildirilmigtir (32).

Kolloid karsinom, jelatindz, parlak gorinimde, yumugak kivamhdir. Tiamériin
kivami hiicreselligin derecesine ve hiicre digt miisin miktarina baghdir, Timor boyutu 0.5~
20 cm arasinda degisir. Ortalama boyut 2.8 cm civarindadir (18).

Mikroskopide tipik kolloid karsinomda yogun miisin golciikleri igerisinde yiizen
eozinofilik sitoplazmah uniform goriinimdeki hiicrelerin olugturdugu kigitk kiimeler
goruliir. Fibrovaskiiler bag dokusu bandlari, musin goleiikleri igerisinde belirgindir. Miisin
golcikleri igerisindeki hiicre kiimeleri solid olabilir, sekonder limen veya papilter yap:
icerebilir, Miisin6z karsinomun pir ve mikst tipleri vardir (18). Mikst tipe en sik eslik eden
timor IDK’dur (33).

Miisindz karsinomlarin pir tiplerinde aksiller lenf digimi metastazi %4°tir. 4

cm’den kiigiik kolloid karsinomlar, nadiren metastaz yaparlar. Mikst gruplarda metastaz
siklig: daha fazladir (18).

Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom

WHO, bu karsinomu 6zel bir antite olarak degil, infiltratif lobiiler ve miisinéz
karsinomun alt tipi geklinde tammlamigtir. Bu tiimériin biyik bir kismui lobiler nitelikte
olmasina raimen, solid ve kribriform tip intra duktal ve hatta IDK’da da tash yizik
hicreleri gorilebilir. Tagh yizik hiicreli karsinom, Tavasoli’ye gore misinéz karsinomun
alt tipi degildir. Misindz karsinom ve tagh yuziik hiicreli karsinom yalmzca morfolojik
degil, kiinik davramg agisindan da farkhdur.

Biitin meme karsinomlarinin %2-4"lni olugturur. Klinik bulgulart ve makroskopik
ozellikleri IDK’a benzer. Hastalar ortalama 50 yas civarindadir. Hiicre i¢i misin igeren
tagh yiazik hicreleri, sitoplazmik liimenden aywdedilmelidir. Sitoplazmik limendeki
materyal eozinofiliktir, Buna karsilik, klasik tagl: yizik hiicrelerindeki materyal, seffaftan

hafif mavimsi bir renge kadar boyanr. Belirgin tagh yiizilk iceren tiimérler agresif
davranirlar (18).
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Diger miisin Ureten tiimorlerden olan miisindz kistadenokarsinom son derece
padirdir. Miisin6z kistadenokarsinom, over kdkenli miisindz kistadenokarsinomaya benzer
sekilde makrokistler ve solid alanlar igerir. Miisindz karsinom solid kolumnar tip, seffaf
sitoplazmali, bazalde yerlesmis c¢ekirdekli, kolumnar hiicrelerle doseli komprese liimenli,
uzams bezlerden olugur. Overin Sertoli hiicreli tiimdrlerine benzer (34).

Mediiller karsinom (MK)

Geschicker tanimlayana kadar mediiler karsinom ozel bir antite degildi. MK u yeni
bir meme kanseri olarak tanymlamstir. Bu karsinomun primitif meme bas: posundan kéken
aldigim diigtinmiistiir. Foot ve Moore bu hastalardaki bes yilhk sagkahm oranm %82
olarak belirlemistir. Aksiller lenf diigiimii metastazi mediiller karsinomlu kadmlarin
%43'inde mevcuttur. Bu hastalardaki daha iyi prognozun lenfoplazmositer iltihap
nedeniyle oldugu diiglinGlmiistiir. Ancak Bloom ve arkadaglam MK’lu hastalarn
prognostik avantaja sahip olmadif: sonucuna varmugtir (18).

Biitiin meme karsinomlarmm %35-7’sini olusturur. Ortalama yas 50 civarmndadir.
MK, fibroadenom ile kansabilen iyi siirh yuvarlak kitle olugturur. Nadiren kapsiile
goruntimdedir. Tiim6r rengi tenden gri-beyaza kadar, san nekroz ve kirmizi-kahverengi
alanlar igerecek derecede degisir (18). Tiimor boyutu 2-4.1 cm arasmdadir (35).

Mikroskopide tiimér hiicreleri bir sinsisyum i¢inde biiyiir. Anastomoze kordonlar
ve tabakalar gevsek fibroblastik bag dokusu ile ayridmistir. Bez yapisi yoktur. Sinsityal
yapi, tlimorin en azindan %75’ini olugturur. Tiimdriin merkezinde nekroz bulunabilir.
Tiimor hicreleri belirgin pleomorfizm ve gok sayida mitotik aktivite gostermektedir. Bu
karsinomun en belirgin 6zellikierinden biri lenfoplazmositer iltihabi hiicre reaksiyonudur.
Bu karsinomiar tipik ve atipik olmak iizere ikiye ayridmistir. Tipik mediiller karsinomun
6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1:Tipik Mediiller Karsinomun Mikroskopik Ozellikleri

%75’in Gizerinde sinsityal bilylime

Timér sir: diizgiin ve itici tarzda

Orta derecede veya belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon
Glandiiler yapilarm yoklugu

Orta derecede veya belirgin gekirdek pleomorfizmi
Duktal karsinoma in situ yoklugu
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Primitif karsinom hiicreleri, sinsityal proliferasyon gostererek iyi simrh lezyon
olugturmus, titbiil olugum odaklan igeriyor ve lenfoplazmositer infiitrat az veya yoksa
atipik mediller karsinom (AMK) olarak tammlamr (18). AMK’nin mikroskopik 6zellikleri
Tablo 2 “de gosterilmistir.

~ Tablo 2: Atipik Mediilier Karsinomun Mikroskopik Ozellikleri

%75’in iizerinde sinsityal biytime

Timor sinirlarinda ditzensizlik veya infiltratif nitelik
Hafif lenfoplazmositer infilirasyon

Nikleer greyd 3

Glandiiler dizilim 6zelligi

Duktal karsinoma in situ varligi

Bu timoérin davramg: IDK’dan farkli degildir. Klinisyenler agisindan, tedavi
yaklagiminda bir kangikliktan kacinmak igin, patoloji uzmanlan AMK tamsindan
sakinmalidir (35).

Diger meme tiimérleri

Diger meme timorlerinden ismen bahsedilecektir.

1 Metaplastik karsinom

2.Apokrin karsinom

3.Histiositoid karsinom

4.Sekretuar karsinom

5. Seffaf hiicreli karsinom

6.0steoklastik dev hiicreli karsinom

7 Invaziv kribriform karsinom

8. Koryokarsinomatoz ozellikli karsinom

9 Inflamatuar karsinom

10.Adenoid kistik karsinom

1 1.Melanotik meme karsinomu
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MEME KARSINOMLARINDA PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme karsinomlarinda prognoz  belirleyici  olarak  gesitli  nitelikler
degerlendirilmigtir. Bu faktorler; meme karsinomlannin, iyi ve kéti prognoziu olarak
belirlenmesinde yardimei olmaktadir (36).

Baglica prognostik belirleyiciler: Tumoriin evresi, timor tipi, histolojik derecesi,
proliferasyon orani ve hormon reseptdor durumudur. Daha sonra yardimc: prognostik
faktorler gelir, Bu yardime belirleyicilerin bagimsiz prognostik faktor olarak degeri heniiz
tartigmalidir. Boyle ek, yardimer belirleyiciler, tekrarlayan hastalik geligen lenf digtimi
tutulmamg vakalarin %20-30"unun belirlenmesinde 6nemli olabilir (36,37).

Evreleme: 7

Meme kanserlerinin evrelenmesi, timor degerlendirilmesi ve tedavi tipinin
belirlenmesinde esastir. Meme karsinomlan, lezyonun anatomik yayilim temeline
dayanarak dort evrede simflandmimigtir. Evreleme yalmzca, klinik veriler (zerine
kurulabilir. Fizik muayeneye timér boyut, mobilitesi, varsa eglik eden deri degigiklikleri
ve aym gekilde lenf diigimii ve uzak metastaz degerlendirilmesi dahif edilmelidir.

Buna karsihk, patolojik evrelemede, timérin goérimiimi ve boyutunu onaylamak
igin, primer timor, aksiller lenf digimlerinden alinan doku 6rneklerinin incelenmesi
gerekir. .

Klinik ve patolojik evreler her zaman birbiri ile iligkili degildir. Ornegin, meme
derisindeki inflamatuar degisikiikler mutlaka dermal lenfatik invazyonu gostermez ve lenf
digimi tutulumunun varlif veya yoklugunun klinik tahmini, olgularin 1/3’inde yanhs
olarak saptanmugtir. Patolojik evrelemenin avantaji, rneklenen alanlarda lezyonun gergek
yayilimi1 hakkinda kesin bilgi vermesidir (37).

TNM evreleme sistemi (primer timor, bolgesel lenf diigiimleri ve uzak metastaz)
ilk kez 1954’te International Union Against Cancer (UICC) tarafindan onerilmistir,
Aksiller, transpektoral ve internal meme lenf diigiimlerinden bagka lenf diifiimlerin
tutulumu, supraklavikuler, servikal veya karg taraf internal meme lenf digiimleri, uzak
metastaz olarak simiflandiriimaktadir, Bu baslangigtan sonra, American Joint Committee
for Cancer (AJCC) TNM simflamasim 1997°de yeniden diizenlemigtir (37,38).

Lenf Diigiimii Metastazi

Pozitif aksiller lenf dugiimii sayis1, mastektomi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu
vakalarda en Onemli prognostik faktordir. Sagkalim, tekrarlayan hastalik, tekrarlama

aralift ve basarisiz tedavi pozitif aksiiler lenf digiimlerinin sayis: ile iliskilidir.
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Daha fazla lenf digimii, metastatik tiimor ile tutuldugunda prognoz kétidiir. Aksiller lenf
diigiimi metastaz: olmadigt zaman 5 yilltk sagkalim oram %82.8 iken, bir pozitif lenf
diigiminde %R0.1%¢, iki pozitif lenf digiminde %64.6’ya, ii¢ pozitif lenf digumiinde
%70°e dusmektedir. Dort-alt1 lenf dagimi tutuldugunda %54.1 gibi siddetli bir digis
gorilmektedir. Yedi-oniki lenf digima tutulumunda %50 oramnda sagkalim
gorilmektedir (39). Prognostik amag i¢in, nodal tutulum ug¢ kategoride gruplanmsgtir;

1- Nodal tutulum olmayan, 2- 1-3 arasinda (+), 3- 4 veya daha fazla (+) lenf diigiimii
seklindedir (40). Nodal tutulumu olmayan ve bir lenf nodu pozitif olan olgular arasinda
sagkalim agisindan ¢ok az fark vardir. Bu nedenle ayni grup iginde degerlendirmek uygun
olabilir. Buna ragmen, uzun siireli izlemlerde, tim sagkahm ile hastalksiz sagkalim
arasinda daha anlaml) fark bulunmustur (37).

| Aksiller lenf diigtimlerinde mikroskopikten ¢ok makroskopik timor prognozu zit
yonde etkilemektedir. Mikroskopik metastaziarin onemi ile ilgili degisik gorigler vardir
(41,42 ,43). Baz1 galigmalarda lenf diigiimi negatif olarak tam almig hastalarin preparatiarin
immunhistokimyasal vyontemlerle degerlendirilmesinde %2%unda mikrometastaz
gosterilmigtir. Bu vakalarin %18’inde uzak metastaz gorilmiigtiir (44).

Uluslararast Meme Kanseri Calisma Grubu; baglangigta aksiller lenf digimi
negatif diigiiniilen 921 meme kanseri {izerinde yaptig1 bir galigmada, lenf diifiimlerinin
%9’unda mikrometastaz saptamigtir (42). Rutin tek preparatin incelenmesi ile gozden
kacan mikrometastazlarin saptanmasinda immunhistokimya yararls bir teknikiir.
Immunhistokimyasal metodlarla yapilan calismalar ile lenf diigimii tutulumu saptanan
olgularda, IDK’Iu kadinlar igin daha yitksek oranda rekirens ve daha az sagkalim oram
rapor edilmistir (45). Fikse aksiller lenf dugiimi olan hastalarda prognoz, mobil olanlardan
daha kétudiir (46).

Barth ve arkadaglari, T1 meme karsinomlu 918 vakalik bir seride lenf digimii
metastazinin bagimsiz habercisi olan dort faktor belirlemigtir. Timor boyutu, palpabl olup
olmadig1, nikleer greydi ve lenf/damar invazyonu (47).

Aksiller lenf diigiimi diseksiyonunun vyol agtigi komplikasyonlar1 azaltmak igin,
aksiller lenfatik bolgede primer meme ttimorinin direne oldugu ilk lenf dugiminin
(sentinel nod) saptanmast onemlidir. Sentinel nod, operasyon esnasinda vital blue ve silfiir
kolloid bilegimi ile boyamir. Sentinel lenf dugiimi biyopsisi adjuvan tedavi i¢in hastalarnn

segiminde yeterli bilgiyi saglamaktadir (37).
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TNM 1997 simflamasinda Rotter lenf diigimii tutulomu level II aksiller lenf
diigimii tutulumu ile esit sayilmugstir. Internal meme lenf diigiimlerindeki metastatik timor
goriintiisti, 6zellikle tedavi almayan olgularda on y1ldan az bir sagkalum ile birliktedir. Hem
aksiller hem de internal meme lenf diiglimleri tutulmus hastalarin prognozu koti
goriilmektedir. Ya aksiller ya da internal meme lenf diigiimleri pozitif hastalarin 5 yillik
hayatta kalma oram yalmzca %56 ve %52 iken, her ikisinin pozitif oldugu olgularda bu
oran %24’e diismektedir. Supraklavikuier lenf dugiimleri tutulmugsa prognoz ¢ok daha
kotidir. Ug veya daha fazla lenf diigiimiinde kapsiil disina yayilim varsa ve apikal lenf
diigiimleri tatulmugsa olumsuz bir prognoz ile birliktedir (37). Meme kanserli aksiller lenf
diigiimii metastazi olan 143 kadinn %58.7’sinde kapsiil dis1 yayihm goriilmiistiir. Kapstil
dis1 yayihm ile tutulan lenf diigtimii sayis1 ve boyutu arasinda direkt bir iligki saptanmugtir,
1-3’¢ kadar lenf diigiimii pozitif olan hastalarin yalmzca %38.5’unda, 4-7’ye kadar
%77.5’inde ve 8 ve listinde %92’sinde kapsiil dist yayihm bulunmugtur. Kapsiil digi |
yayilim: bulunan kadmlar i¢in tiim olas: hayatta kalma siiresi anlaml derecede daha diigiik
bulunmugtur. Yalmzca birden Ug¢e kadar lenf diiglimii pozitif olan hastalarda fark
saptanmamugtir. Kapsiil dis1 yayilum olan hastalarda aksiller rekiirens siklifinda artig
goriilmemistir (48).

Vaskiiler invazyon

Kan damarlan ve lenfatik bosluklar, invaziv karsinom cevresinde veva igerisinde
tlimor hiicreleri tarafindan istila edilebilir. Vaskiiler bogluklar hemen her zaman kolayca
tanimlanamaz ve FactorVIII, CD31, CD34 veya Ulex europaeus gibi endotelyal
igaretleyiciler bile kan damarlarmm lenfatik bogluklardan aywt edemez. Gegmiste tiimér
embolisinin lokalizasyonunun, ¢ok kiigiik bir 6nem tasidig1 diigtiniilmiistiir (49). Ancak
giinfimiizde, infiltratif karsinom c¢evresindeki vaskiiler invazyonun belirlenmesinin énemli
oldugu gorilmektedir. Lokal rekiirens ve uzak metastazlarin degerli bir haber vericisi
olarak kabul gérmektedir (46,50). Bir ¢caligmada, aksiller lenf diigiim tutulumu bulunan 33
hastanin %69’unda vaskiiler invazyon varken, aksiller tutulumu olmayan 30 olgunun
%26’sinda vaskiiler invazyon saptanmistir (51). Davis ve arkadaglarimin bildirdigi bir
¢abgmada, vaskiiler invazyon bulunan hastalarin %27°sinde, invazyonu olmayanlarin
%18’sinde uzak metastaz gdsterilmisticr (52). Orbo ve arkadaslari, lenfatik damar
invazyonunun lenf diigiimi tutulumu konusunda timdr boyutu, konturlars, histolojik greyd

ve tipinden daha belirleyici oldugu sonucuna varmustir (49).
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Tamor Boyutu

Farkl: merkezlerde tekrarlanan calismalarda, invaziv meme karsinomlarimin en
bilyiik capmnm belirlenmesi, bagmnsiz prognostik faktorlerin en onemlisi olarak ortaya
cikarilmugtir (46). Lenf diigiimil tutulumu ile birlikte evreleme igin gerekli tic dzellikten
ikisini olugturmaktadwr. Titmndr boyutunun artmas: ile lenf diigiimii metastaz arasmda
direkt bir iligki saptanoustir. 10 mm’den kiigiik timore sahip kadinlarm %29°unda aksiiler
lenf diigiimii metastazi varken, 50 mm veya daha biiylik ¢capa sahip vakalarda bu oran %54
olarak belirlenmistir (37). Histolojik kesitler iizerinde tiimdr boyutunun 6lciildiigiu bir
caliymada 0.5 cm veya daha kiigiik tiimorlerin hicbirinde rekiirens gelismezken lenf
digimii negatif ve 1 cm’den kiigiik tiimdrlerin yalmzca %3’iinde lokal rekiirens ve
%5’inde uzak metastaz gortlmustir (53). Timdr boyutunun artmasiyla lenf diigiimi
pozitif vakalarin yiizdesinde artis ve 5 wyilbk sagkalimda azalma saptanmigtir (46).
Silverstein ve arkadaglari, 5 mm ve daba kiigitk tiimérlerin %3ilinde metastaz, 51 mm’den
daha bikyiik tliimorli kadinlar arasinda pozitif lenf diigtimii olan hastalarin oranimda %60°a
varan artis belirlemistir (54).

Rosen ve arkadaglari, tiimér boyutunun sagkahm iizerine etkisinin degerlendiriidigi
bir galiymada, 1 cm ve daha kiigiik tiimorlerde 10 ve 20 yillik izlemlerde relapssiz
sagkalim oramm sirasiyla, %91 ve %87, 1 cm’den biiyikk tiimorlerde ise %73 ve %68
olarak belirlenmistir (55).

Tiimér Tipi

Timér tipi Onemli olmasma ragmen, tiimdriin evresini etkilemez. Meme
karsinomlarmin baz tipleri (tiibiiler, miisin6z ve adenoid kistik karsinom) temelde diisiik
greydli kanserlerdir. Aksiller lenf diigiim tutulumu ya yoktur ya da ¢ok az sikhkta goriilir
ve oldukg¢a iyi prognozludur. Az diferansiye tagh yiizik ve inflamatuar karsinom ve
karsinosarkomlar genellikle agresif neoplazmlardw. Kural olarak, diistik dereceli
karsinomlar yiiksek derecelilerden daha iyi prognoza sahiptir (37). MK’un davrams: ile
ilgili degisen goriisler vardir (56). Baz:1 ¢ahigmalar, bu tiimdriin daha az agresif gidisini
desteklemekle beraber, Ellis ve arkadaglar:, kesin morfolojik kriterler uygulansa dahi,
MK’tu kadmlar i¢in olumlu sonug elde edememislerdir (16). Fisher ve arkadaslar1 1990

yilindaki bir galismada MK’un prognozunu, IDK ve ILK ile benzer oldugunu rapor
etmigtir (57).
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Meme karsinomlarinin alt tiplerine yonelik 1995’teki raporda, bitin meme
karsinomlar1 arasinda %67.9 ile IDK un ilk sirada yer aldigy, 5 yithk sagkalim oramnin
%79 oldugu bildirilmigtir. ILK, meme karsinomlarinin %6.3’inii olugturmakta ve 5 yillik
sagkalim oram %382 dir (58).

Tiimor Greydi

Timor greydi, evrelemede bir parametre olarak kullanilmamasina ragmen, énemii
bir diger prognostik belirleyicidir (59).

Haagensen, 164 mastektomi spesmeninde bilyiime paterni, hiicre morfolojisi ve
cevre stroma reaksiyonlan baghfi altinda 15 ozelligi degerlendirmigtir. 6 ozellik ile
safkalim arasinda iliski saptamistir. Ug derecede inceledigi tiimorierde 5 yillik sagkalim
orami sirastyla %80,%38 ve %13’tiir.

1950’de Bloom farkh derece sistemlerini yeniden inceleyerek ti¢ faktoriin yer aldigt
bir yontem Onermistir. Bunlar: Tibiil formasyonunun derecesi, gekirdek boyut, bigim ve
boyanma ozellikleri, ¢ekirdek hiperkromazisi ve mitotik aktivitedir, Buna gore tiimorler
diisiik, orta ve yiiksek dereceli olarak suniflandirilmigtir,

Birka¢ yil sonra, Bloom ve Richardson greydleme sistemini kolaylagtiran bir
puanlama sistemi geligtirdiler. Ug 6zelligin herbiri 3 puan iizerinden, sirasiyla hafif, orta ve
belirgin dereceyi yansttacak sekilde puanlandi. 3-5 puan arast greyd I, 6-7 greyd II ve 8-9
greyd I olarak betirlendi.

Black ve arkadaglan tiibil formasyonu ve niikleer ¢zelliklerin ayn ayn prognostik
onemini degerlendirmis ve yalmizca niikleer morfolojinin onemli oldufu sonucuna
varmugtir. Pratikte aligildiimin aksine, greyd O ve 1 en az diferansiye veya anaplastik,
greyd 1V ise iyi diferansiye neoplazmlar1 yansitmaktaydi. Bu ters numaralandirma niikleer
derecelendirme sisteminin rahatsiz edici yam olarak kalmigtir ve uygulamada bu nedenle
destek gormemigtir.

Fisher ve arkadaglart, Bloom-Richardson ve Black-Speer yontemlerinin her ikisini
de kullanarak yeni bir metot gelistirmiglerdir. Bu yontem ile Black ve Speer niikleer
greydleme sistemindeki 5 kategoriyi 3’e indirmis ve ters numaralandirmay: ortadan
kaldirmiglardir.  Histolojik greyd, nikleer greyd ve tibil yaplarmin varhgs ile
belirlenmektedir. Bu sistemde de greyd ile patolojik ve klinik ozellikler arasinda tutarh bir
iliski bulunmustur (37).

Elston, Bloom-Richardson greydleme sisteminin yeniden uyarlanmig seklini

uygulamaya sokmustur. Elston ve arkadaglari, greydlemenin invaziv duktal karsinomlarda
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yerine getirildifine, Ozel tipteki meme karsinomiarinda derecelendirmenin genelde
yapiimadigina dikkati ¢ekmislerdir (60). Bununla birlikte, daha sonraki ¢aligmalar, ozel
tipler dahil, butiin meme karsinomlarinin greydienmesi gerektigi yoniindedir. Elston ve
arkadaglarimin  ortaya o¢ikardign bu yontemdeki en o¢nemli degigiklik, ¢ekirdek
hiperkromazisi ve mitotik aktivite grubundadir. Gergek hiperkromaziyi tammlamak ve
piknotik ¢ekirdekten aywrmak gii¢ oldugundan dolayr bu grup sistemden ¢ikarilmigtir.
Yalmzca mitotik figiirler sayilmaktadir. Elston metodunda, tibiil formasyonu tiamérin
butin sahalarinda (>%75) goriliiyorsa 1 puan, orta derecede tiibiil yapilan (%10-75), solid
alanlar ile kangik durumda ise 2 puan, ¢ok az (<%610) veya hig tibiil yapiss gérillmiiyorsa 3
puan verilerek degerlendirilmektedir. Cekirdek pleomorfizmin incelenmesinde, boyut ve
bigim farkliliklar g6z oniine alinmaktadir. Tumor hiicreleri genelde aym nitelikteyse veya
¢ok az farklilik gosteriyorsa 1, ¢ekirdek boyut ve bigiminde orta derecede farkhisk varsa ve
nadiren ¢ekirdek¢ik goritiiyorsa 2, belirgin de@isiklik varsa, bir veya birka¢ adet
cekirdekgik igeriyorsa 3 puan verilmektedir .

Mitotik oramn belirlenmesinde, tiimorin mitozdan zengin kisimlarinda veya
periferinde en azindan on alanda mitoz sayilmalidir. Tiimor bu sahalardaki toplam mitoz
sayisina bagli olarak 1-3 arasinda skorlanir, Degisik mikroskoplarda alan ¢ap1 ve objektif
biiylitmesi, skorlama i¢in belirlenen mitoz sayisinin alt ve iist simirlarinda farkliliga neden
olmaktadir. Orijinal bir galigmada, 0.59 mm gapli ve x25 objektifli mikroskopta, mitoz
puanlamas: 0-9 mitoz i¢in 1,10-19 mitoz igin 2, 20 ve iizeri igin 3’tir. Bir dierinde ise
0.44 mm ¢aph ve x40 objektifli mikroskopta 0-5 mitoz sayis1 1, 6-10 mitoz sayis1 2 ,11 ve
iizeri 3 puan almgtir (60) .

Timorin greydlenmesi, ¢ 6zellifin degerlendirilmesinden sonra, toplam puan

lizerinden yapilir.

Greyd I: 3-5 puan, iyi diferansiye
Greyd IL. 6-7 puan, orta derecede diferansive
Greyd IIL: 8-9 puan, az diferansiye

Greydleme sistemleri halen geligim halindedir ve son sistem heniiz ortaya
cikmamugtir (37).

Greydleme sayisimi vigten ikiye digiiren Fisher ve arkadaslar, evre I lenf digimi
negatif, iyi niikleer greydli kadinlarda 8 yillik sagkalim %86, koti nilkleer greydli
hastalarda sagkalim %64 olarak bulunmustur (57).
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Baz1 aragtiicilar mitotik aktivitenin meme kanserlerindeki en giicli prognostik
gOsterge, bazilari ise evreden sonra en iyi ikinci belirleyici oldufunu gdstermistir (61,62).

Tiim6riin en onemli prognostik zellikleri olan boyut, lenf diiglimii durumu ve
histolojik greyd bulgulari temel alinarak, Nottingham grubu tarafindan ortaya ¢ikarilan
oldukga basit prognostik bir indeks belirlenmigtir .

Nottingham prognostik indeksi=0.2xTiimdr boyutu(cm)+ Lenf nodu evresi (1,2,3)
+Tiimdr greydi (1,2,3)

NPI degeri diigitkse prognoz daha iyidir. 15 yilin iizerindeki izlemlerle, iyi
prognozlu hasta grubunun sagkalim oram %81, kotii prognozlu grubun ise %16 rapor
edilmistir (63).

Nekrozun Onemi:

Tiimdr nekrozunun olas1 bir prognostik faktér olarak kullamilip kullanilamayacagi
birkag grup tarafindan aragtmilmstir (64,65). Beklendigi gibi; nekroz, tiimdr boyutu ve
greydi ile iligkilidir. Nekroz varhgmnda, lenf dtgimii totulumu olsun ya da olmasin
sagkalim oranlar1 daha diigiiktiir. Bununla birlikte, bilinen prognostik faktorler ile uyum
saglandifinda tiimor nekrozu, sagkahim fizerindeki roliinii kaybetmektedir (66).

Lenfoplazmositik Infiltrasyon

Infiltratif karsinomlarda stromadaki lenfoplazmositik infiltrasyonun prognostik
dnemi, tartigmal: ve ilging bir konudur. Reaksiyon goguniukla mattir lenfositlerden daha az
oranda plazma hiicrelerinden olusur. MK’larda plazma hiicreleri bol miktardadr. Ancak
mediiller dis1 karsinomlarm az bir kisminda da goriilebilir. Belirgin lenfositik reaksiyon
gosteren mediiller-dis1 duktal karsinomlar, az farklanma egilimine sahiptir. MK un iyi
prognozu  lenfoplazmositik  reaksiyona baglanken, IDK igin  aym  sonug
bildirilmemektedir.

Bazi aragtinicilar lenfositik cevabm oldukca iyi prognoz kriteri oldugunu, bazilar
ise anlamh farklihk olmadigim rapor etmislerdir (67).

Meme Karsinomlarinda Steroid Reseptirleri:

Invaziv karsinom igeren biyopsi &meklerinde, Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin belirlenmesi, pratik uygulamada, tedaviye baslamadan once, rutin olarak
yaptlmaktadir. Primer meme karsinomlarinn %355-65’inde ve memeden metastaz alan
timorlerin %45-55’inde Ostrojen, reseptdril pozitiftir. Ostrojen reseptdrit pozitif olan
olgular olasilikla daha iyi prognoza sahiptir (68).
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Primer ve metastatik meme karsinomiarinin %45-60’1nda progesteron pozitiftir.
Hem ostrojen (OR) hem de progesteron (PR) pozitifligi, endokrin uygulamalara timorlerin
cevabini  %55°den  %80’¢ ¢ikarmaktadir (69). Progesteron reseptorleri, meme
karsinomlanimin  davramgim  belirlemede Ostrojen kadar degerli bir hormondur ve
progesteron yoklugu kotii seyirle birliktedir. OR negatif ve PR pozitif timorlerin %46’st
hormonal ﬁygulamalara yantt verir (37).

Tiimdr Anjiogenezisi:

Anjiogenezis, var olan vaskiler yataktan vyeni damarlarin olusumudur.
Anjiogenezis, hiicre dis1 matriksin yeniden yapilanmasimi, endotelyal hiicrelerin gogi ve
gofalmasim, kapiller olusumlan kapsar. Bu adimlar, bir veya daha fazla sayida anahtar rot
oynayan anjiogenik faktorler araciligi ile kontrol edilmektedir (70,71). Normalde siki
kontrol altindadir ve yalmzca iireme, geligme ve yara iyilegmesi gibi durumlarda goriiliir.

Anjiogenezis timdr biyimesi gibi patolojik durumlarda da gereklidir (70).
Tumoérler vaskilarizasyon olmadik¢a 2-3 mm’den daha fazla biyiiyemezier. Bu zon, kan
damarlanindan diffiizyon ile oksijen ve besinlerin en fazla ulagabilecekleri mesafedir.
Dolasim igerisinde bir rota saglayan yeni gelismis vaskiller kanallar ve tiimor hiicreleri
arasindaki etkilesim timorin yayilm ile sonuglamr. Baz: ¢aligmalarda timor
damarlanmas: ile sagkalim arasinda ters bir iligki belirlenmistir (72,73). Bu bilgi, timér
biyimesini onlemek igin, yeni damar geligimini baskilayan antianjiojenik tedavi
yaklagimim On plana gikarmugtir.

In vivo ve in vitro anjiogenik aktivite yetenefine sahip ¢ok sayida biyolojik faktor
vardir. Bunlarin en onemlileri vaskiiler endotelyal biyiime faktorii (VEGF), platelet
derived endotelyal bitytime faktoro (PAECGF), epidermal biyime faktorii (EGF), timér

nekroz faktorii (TNF), transforming growth faktor (TGF) ve bazik fibroblast biiyiime
faktoraduar (70).
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In vivo ve in vitro gartlarda etkili olan anjiogenik faktérler Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Anjiogenik faktirler

Biiyiime faktorleri In vivo In vitro
Heparin baglayict

aFGF + +

bFGF + +

VEGF + +
TNF ailesi

TNF-a + -
TGE-P ailesi

TGF-B1 + -
EGF ailesi

TGF-a +

EGF +
Digerleri

PdECGF/TP + 0
-1 + +

IL-4 0 +

Histamin + 0

Bradikinin + 0
PGE2 + +

Fibrin + +
Heparin + +

Angiogenin + +

Devam

incelenmektedir:

eden bir siireg olmasmma karsin anjiogenezis alti farkh adimda

Anjiogenik faktorlerin salinimi, endotelyal hiicrelerde morfolojik

degigiklikler, proteolitik enzimlerin serbestlesmesi, endotelyal hiicre gégii ve kapiller yapt

olusumu ve mikrodamar farklanmasi. Anjiogenik faktorler, endotelyal hiicreleri dogrudan

dogruya, makrofaj benzeri veya stromal hicreler aracilifi ile uyarabilir. Bu nedenle,

anjiogenik faktorler in vitro ¢aligmalarda sanilanin aksine in vivo kosullarda tam tersi

etkilegim gosterir (70).
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Anjiogenik faktorlere yamt olarak endotelyal hiicrelerde bazi morfolojik
degisiklikler olmaktadir. Endotetyal hiicreler bazal laminaya dogru parmak benzeri
uzantilar geligtirir. Hilcreler arasi mesafe belirginlesir ve endotelyal hiicreler perisitlerle
beraber gergin hale gelirler. Elektron mikroskopik seviyede, endotelyal hiicrelerde
mitokondri boyut ve sayisinda artig, endoplazmik retikulumda yogunlagsma ve Golgi
cisimciginde belirginlesme gorilir.

Kapiller bazal membran ve ¢evresindeki ekstraselliiler matriks, hem endotelyal hem
de timor hicreleri tarafindan salgilanan matriks metalloproteinaz ve plazminojen
aktivatorleri gibi gesitli proteolitik enzimlerin serbestlegmesi ile incelir (70,74). Proteoliz
esnasinda, anjiogenik uyarnici ve engelleyici faktorler matriks veya paraekrin hiicrelerden
de serbestlesir (70).

Bazal lamina ve ekstraselliler matriksin bozulmasi, endotelyal hiicrelerin ana
damardan tomurcuklanma igin solid kordonlar halinde go¢ine izin vermektedir.
Baslangicta solid kordon olarak go¢ eden endotelde daha sonra limen meydana gelir.
Kontrol mekanizmas: tam anlagilamamig olmakla beraber, sitokinlerin, biyiime
faktorlerinin ve adezyon molekiillerinin bu go¢ adumni diizenledigine inanilmaktadir (70).

Son yiilardaki baz1 ¢ahigmalar, selektin ve integrin ailesinden olan hicre adezyon
molekillerinin inflamasyon, metastaz ve kapiller olusum siirecinde de onemli bir rot
oynadigin gostermistir (75,76).

Tomurcuklanin olugumu esnasinda vaskiiler yapmin daha da uzamasi igin bazi
endotelyal hilcrelerin bolinmesi gereklidir. Endotelyal hiicreler normal dokuda dinlenme
halindedir ve ancak 7-10 yilda bir boliniir (70,77). Ozellikle hayvanlar tzerinde yapilan
otoradyografik caligmalarda, timor endotelinin 30-40 kat daha hizh g¢ogalabildigini
gostermigtir  (70,78). Bununla birlikte, insanlardaki kanser ¢aligmalart hayvan
deneylerindeki endotelyal hiicre ¢ogalmasinin ¢ok fazla abartildigi yoniindedir (79).

Yeni gelisen damarlar, endotelyal hiicreler yamsira tiimér hiicrelerini de igeren
stireklilik gostermeyen, ¢ok sayida trans endotelyal kanal iceren bir dégemeye sahiptir.
Yeni damarlarin ¢evresinde degisen miktarlarda laminin, fibronektin ve kollajenden olugan
duzensiz bir bazal lamina ve diiz kas, fibroblast ve perisitlerin katkisiyla olugan stroma
vardir,. Mikrodamarlarin yapisal bozuklugu ve VEGF gibi anjiogenik fakiorlerin
fonksiyonel etkisi, timor endotelinde gegirgenligin baglica sebeplerindendir (70).

Birgok buyiime fakt6ri anjiogenik aktivite gostermesine ragmen en Onemli ve

en oOzel role VEGF sahiptir. Bu faktér cofgu mezenkimal ve stromal hiicreden sahmr.
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Ancak reseptorleri endotelyal hiicrelerde bulunmaktadir. VEGF, histaminden 50.000
kat daha giicli, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Mikrovaskiler . gegirgenligi artirir.
Endotelyal hiicre biiyiimesini ve anjiogenezisi direkt uyarir.

VEGF vaskiiler stromamn olugmasinda en azindan iki yollarol oynar:

1-Plazma proteinleri {fibrinojen dahil) icin gegirgenligi artirir. Fibrinojen fibrin
formunda ekstraseliler matrikste pibtilagir. Bu degisiklikler sonucunda fibroblast ve
makrofajlar fibrin jeli igerisine kolayca go¢ etmektedir.

2-Ekstraseliiler matriksin proanjiogenik degigikliklerine yol agar (80).

VEGF’nin diger etkilerii Plazminojen aktivatdr ve plazminojen aktivator
inhibitor 1, interstisyel kollajenaz ekspresyonuna endotel hiicrelerinden von Wiliebrand
faktorin salimmina neden olur. Bu fonksiyonlaria ekstraseliler matrikste degigikliklere
yol agarak vaskiiler stroma geligimine neden olmaktadir (80).

Son zamanlarda, bag-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarda, hepatosit biyiime
faktoriniin proanjiogenik aktiviteye sahip oldugu ve anjiogenezisi uyardifi rapor
edilmistir (81).

Mikrodamar sayim ile ilgili ¢aligmalar, meme timorlerinde erken metastaz
potansiyelini saptamada yardimci olabilir. Ek olarak, yiksek anjiogenik potansiyelli,
evresi ilerlemis hastalarda antianjiogenik tedavi gerekliligi dugiinilebilir (1) .

EPITELYAL CADHERIN

Cadherinler, hiicre-hiicre adhezyon molekiili olarak hareket eden glikoprotein
ailesinin bir uyesidir (3,82). Molekiil agilig1 124 kilodalton civarinda olan glikoprotein
igerir ve tek zincir formunda 723-748 aminoasitten olugur. Sitoplazmik béigede, aktin
mikrofilament ad: ile iligkili, catenin adi verilen bir grup proteinle etkilesir (82,83).
Normal dokuda epitelyal cadherin (E-CD) tiim hiicre ylizeyinde, hiicreler arasi
mesafede ise zonula adherensde yogunlagmaktadir (82). Cadherinlerin, ilk bulunduklar:
yere gore adlandinian noral, plasental, retinal cadherin gibi birkag farkh tipi
tammlanmigtir. E-CD, meme dahil, pekgok dokuda tammlanmustir. Yalmzca lenfoid ve
bag dokusunda bulunmaz (34).

Kalsiyum bagimli cadherinler, embriyo olugumu sirasinda dokularin biraraya
gelmesinde ve erigkinde doku yapisinin devamhliginin saglanmasinda rol oynar, Kanser
biyolojisinde ise hiicre-hiicre adhezyon molekiillerinin kayb1 ¢nem tagimaktadw. Bu

nedenle tiimor hiicre invazyon ve metastazlarinda da énemli gorilmektedir (85).



CATHEPSIN D

Cathepsin D (CD), aspartat proteaz ailesine ait proteolitik bir enzimdir. Normal
hiicrelerin lizozomlarinda, 52 kilodalton agirhigindaki aktiflesmemis oncli bir enzim
formunda yapilir. Once intermedyet (48 kd), daha sonra da matiir enzime (34 kd) huzla
doniisir (86).

Lizozomal proteazlar, hiicre beslenmesi, kan akimim1 bozan aterosklerozis
geligiminde, kanser ve dejeneratif hastalik patogenezinde ¢nemli rol oynamaktadir.
Birgok kanser hastaliginda hem serumda hem de timér dokusunda artmug lizozomal
enzim aktivitesi gosterilmigtir (87) .

CD, normal meme epitel lizozomlarinda matiir enzim olarak bulunur. Meme
karsinomlarinda matir enzim olugum siirecinde bir gecikme nedeniyle, 6ncii CD
enziminin birikim ve sekresyonunda artig gorilliir. Bu 6ncii enzim in vitro sartlarda
mitojenik aktivite gostermekie ve bazal membranda proteolitik etki olugturdugu
bilinmektedir. Hiicre kultiir caligmalari, 6strojen bagimh meme karsinomlarinda,
ostrojene yamit seklinde CD varligimi gostermistir. Bu durum da CD yapimnin baz:
meme karsinomlarinda, Ostrojen reseptér yolu aracilifiyla diizenlenebilecegini
gostermigtir (88,89). CD, meme karsinom hiicrelerinde lizozom ve fagolizozomlarda ve
bu dokulardaki makrofajlarda bulunmaktadir (89).

27
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MATERYAL VE METOT

Bu calismada; 1997-2001 yillan arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Patoloji
Anabilim Dali'nda infiltratif meme karsinomu tanis: alarak modifiye radikal mastektomi
ve aksiller lenf dugitmii diseksiyonu uygulanan olgular yer almaktadir. Baglangigta 60
kadin hasta galismaya dahil edilmisken, 5 hastamin 3’tiinde mastektomi materyallerinden
hazirlanan parafin bloklardan ¢aligma igin yeterli kesit elde edilemediginden ve 2’sinde
parafin bloklara ulagilamadigindan (bagka hastaneden konsiiltasyon amagh gonderilmig) bu
olgular galigma digi birakildi. Argivden 55 olgunun, 24 saat %10 formalin solusyonunda
bekletilerek fikse edilen mastektomi materyallerinden hazirlanan kesitleri igeren parafin
bloklarina ulasildi. Tiimori temsil eden bloklardan histopatolojik inceleme igin yeniden
Sum kalinligindaki kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyand:. Hastalarin
biyopsi raporlan bilgisayar kayitlarindan elde edildi. Preparatlar, tiimor tipi, histolojik
greyd, peritimoral lenfovaskiller invazyon, nekroz, lenfositik infiltrasyon, duktal
karsinoma in situ (DKIS) varhi , mitoz sayist ve pozitif lenf digamlerinde kapsil digi
yayilim olup olmadig1 agisindan yeniden degerlendirildi. Yag, tiimor boyutu, aksiller lenf
diigimii durumu ve tutulan lenf digimlerinin sayisit biyopsi raporlarindan 6grenildi. 55
olgunun 48’i IDK, 4’1 {LK, 1’i AMK, 1I’i MK ve 1 tanesi TK idi. Histolojik greydleme
modifiye Bloom-Richardson Elston metotu kulianilarak 3 greyd izerinden yapildi. Onceki
biyopsi raporuna gore;, Greyd 3 olan 2 olgu greyd 2, Greyd 2 olan 6 olgu Greyd 1 ve greyd
2 olan 1 olgu greyd 3 olarak degerlendinildi. Nekroz varlifi, 4 grupta, yok, (1), (+4), (+++)
seklinde degerlendirildi. Lenfoplazmositik infiltrasyon, hafif (grup 1), orta (grup 2) ve
siddetli (grup 3) olmak tizere skorlandi. Mitoz sayist en aktif 10 sahada (x40) biiyiitmede
sayild: .

Mikrodamar sayimi igin immiinhistokimyasal (IHK) boyama yapildi. Streptavidin-
biotin-peroksidaz (ABC) metodu kullanildi (90). Yeni damar olugumunu degerlendirmek
icin, Factor VIII Related Antigen (FVIII) (Z002, Zymed, South San Francisco, CA) ve
CD34 (QBEnd/10, Novo Castra, Newcastle-upon-Tyne; UK) endotelyal igaretleyicileri
se¢ildi. Caligmada yer alan diger parametrelerden E-Cadherin (4A2C7, Zymed, South San
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Francisco, CA) ve Cathepsin D (CD) (1C11, Zymed, South San Francisco, CA) dagihim
da aym yontemle boyanarak degerlendirildi.

Her timor igin, tiimori temsil eden ve histolojisi damardan zengin olan bir kesitin
parafin blogu segildi. Dokunun lam dzerine yapismasiu saglamada HistoGrip (Zymed)
kullamidi. Bu lamlara 4pm kalinhginda iki kesit almarak bir gece 56°C’de etiivde
bekletildi. Deparafinizasyondan sonra ksilen ve alkolde hidrate edildi. FVIII icin tripsin,
CD34 igin pepsin damlatilarak 5 dakika muamele edildi. E-Cadherin i¢in 500 ml sitrat
buffer (pH 6) icerisinde kaynatilarak antijenin ortaya gikmasina yoénelik g¢aligma yapilds
Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek igin blokaj uyguland:. PBS ile yikadiktan sonra
doku iizerine sirasiyla 50 dakika kullanima hazir primer antikor, 10 dakika biotin anti-
mouse antikoru ve 10 dakika streptavidin peroksidaz uygulandi. PBS ile yikama islemini
takiben 15 dakika aminoethyl carbazole kromojen (AEC) (Zymed) ile muamele edildi. Bu
agamada distile su ile yikama gerceklestirildi. Preparatlar, Mayer’s hematoksilen ile kargit
boyama sonrast yikama igleminin ardindan kapatma maddesi {mounting medium) ile
kapatiidi.

Immiin boyamada, negatif kontrol olarak primer antikor damiatiimayan taraf
kullanuldi. Pozitif kontrol olarak; E-Cadherin i¢in benign meme dokusu, Cathepsin D ve
digerleri igin yiiksek dereceli, damardan zengin bir meme karsinomu segildi.

Mikrodamar sayisimin degerlendirilmesinde FVIII ve CD34 ile boyanan kesitler
incelendi. Infiltratif karsinomlarda, damarlanmamn yogun oldugu saha, en kiigik (x40)
biyiitmede belirlendi (72,91). Her timoér igin, damar sayisinin yitksek oldugu ug¢ alanda
(x400) bityiitmede, (0.55 mm?, Olympus BX50 151k mikroskopu) sayim yapitdi (72,73,91).
En yiksek ve ortalama damar sayis1 skorlama igin kaydedildi.

Sekiz eritrositten daha fazla hiicreyi kapsayan, kalin duvarli olanlaria ve sklerotik,
nekrozlu, iltihapli sahalarda bulunan damarlar bhari¢ tutuldu. Tek endotelyal hicre veya
hiicre kiimeleri, limen olsun ya da olmasin sayima dahil edildi (72,92).

Cathepsin D (CD) i¢in immiinhistokimyasal degerlendirme, tiimér hiicrelerinde ve
stromal hiicrelerde ayri ayn belirlendi. E-Cadherin ve Cathepsin D dagilimi yan nicel

sekilde, yiizde ile hesaplandi.
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istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde parametrik kosuliar: saglayan CD34, FVIII,
CD-stromal, gibi ¢lgiimsel verilerde iki grubun karsilastiriimasinda T testi, grup sayist i
ve daha fazia oldugunda ANOVA testi kullamlidi, post Hoc karstlagtirmalar icin Tukey
HSD testi kullanild:. Parametrik kogullar: saglamayan CD-t ve E-CD degerleri i¢in ise non
parametrik Mann Whitney U testi ve Kuruskall Wallis Varyans analizi kullamldi.
Olgiimsel veriler arasinda iligki aragtirtlirken parametrik kosullari saglayan gruplarda
Pearson korelasyon testi, parametrik kosullan sagilamayanlarda Spearman korelasyon testi
kullanldi.

Olgiimsel veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
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BULGULAR

Morfolojik Bulgular

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daly’nda, 1997-
2001 yillan arasinda tam alan, 55 infiltratif meme karsinomu ¢alismaya alindi.

Hastalarm yas ortalamast 46,5+12.,6 yildi. Yas dagilimm 26-77 arasinda idi.

Elli bes primer meme karsinomunun yiizdeleri ile dagihiminda; 48’1 (%87) infiltratif
duktal, 4’1 (%7) infiltratif lobiiler, 1’1 (%2) atipik mediiller, 1°i (%2) mediiller, 1°i (%2) ise
tiibiiler karsinomdu.

Timdr boyutu ortalamasi 3,5241,72 idi. Timdr boyutlann 1-9 cm arasinda
degismekteydi.

Aksilladan en az 6, en ¢ok 29 lenf diigiimii diseke edilmisti. 43 olguda (%678,18)
aksiller lenf diiflimii metastaza varken, 12°sinde (%21,82) lenf dligumleri reaktifii.
Metastatik lenf diigtimii sayis1 en az 1, en ¢ok 27 adetfi. 17 olguda kapsiil dis1 yaythm
pozitifti. Peritiiméral lenfovaskiiter invazyon, 55 olgunun 19’unda saptandi. Resim 1’de
peritiimoral lenfovaskiiler invazyon goriilmektedir. CD34 ile damar endotelinde
immunboyanma mevcuttu.

Olgularin 18’i Greyd I, 24’ Greyd II ve 13’0 Greyd III idi. Greydlerin infiltratif
duktal karsinomlardaki dagiliminda 17 olgu Greyd I, 18 olgu Greyd II ve 13 olgu Greyd IIL
olarak skorlandi. Infiltratif lobiiler, mediiller ve atipik mediiller karsinom orta derecede
prognoza sahip grupta yer aldifindan Greyd I, tiibiiler karsinom iyi prognoz grubunda
oldugundan Greyd I olarak degerlendirildi (93).

Yirmi Gi¢ olguda nekroz saptanmadi. 19’unda (+), 6’sinda (++), 7°sinde (+++)
nekroz belirlendi.

Lenfoplazmositik infiltrasyon, 34’tinde hafif, 13’inde orta siddette ve 8’inde
siddetli nitelikte idi.

Infiltratif duktal karsinomlarda 48 olgudan 18’inde DKIS saptanda.
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Mikrodamar Yogunlufunun Degerlendirilmesi ve Klasik Prognostik Faktorler
ile Iligkisi:

Mikrodamar yogunlugu; FVIII ve CD34 ile en yiiksek ve ortalama skor tizerinden
degerlendirildi. FVII ile ¢ahisilan 11 olguda, higbir damarda boyannia saptanmadigindan,
bu olgular ¢ahsmamn baricinde tutuidu. Her iki endotelyal isaretleyiciye ait en yiiksek, en
diigiik ve ortalama degerler Tablo 4’te verildi.

Tablo 4: FVIII ve CD34 ile degeriendirilen mikrodamar yogunluguna ait degerler

Degisken n En Diigitk En Yitksek Ortalama
FVIII(en yiiksek) 44 18,18 81,82 39,3+15,72
FVIi(ortalama) 44 14,55 64,85 33,33x12,75
CD34(en yiiksek) 55 25,45 158,18 59,21+25.11
CD34(ortalama) 55 21,21 133,33 50,87+22,73

Olgularda CD34 ve FVIII ile belirlenen mikrodamar yogunlugu arasinda anlamly
porzitif korelasyon saptandi (en yitksek boyanma igin r=0,601, p<0,0001;ortalama boyanma
icin r=0,642, p<0,0001). Ancak olgularin genelinde CD34 ile belirlenen damarlardaki
boyanma FVIII grubunda yer alanlara gore daha belirgindi (sirasiyla en yiikksek boyanma
igin 59,21425,11 ve 39,25%15,72, p<0,0001 ve ortalama boyanma igin 50,87422,73 ve
33,33£12,75 , p<0,0001). Yiiksek mikrodamar sayisina sahip CD34 ile boyannus bir tiimér
ornegi Resim 2’de goriilmektedir. Ayn: tiimér, FVIII ile daha zayif boyanma niteligine
sahipti (Resim 3) .

Lenf digtimii (-) ve (+) olgular ve mikrodamar yogunlugu ile belirlenen

anjiogenezisin kargilastirlmasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamstir (Tablo
5,6).

Tablo5: Lenf Diigtimii (+) ve (-) olgularin CD34 ile degerlendirilen mikrodamar yogunluk

degerleri
Degisken N CD34{en yiiksek) CD34(ortalama)
Lenf digtimii(+) 43 56,8+ 22,7 48,2+19,5

Lenf diigtimi(-) 12 67,9+ 32,1 60,4+31,1
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Tablo 6; Lenf digimi (+) ve (-) olgularin FVIII ile degerlendirilen mikrodamar yoguniuk

degerleri
Degigken N FVIII(en yiiksek) FVII(ortalama)
Lenf diigiimii(+) 36 38,7+14,6 32,6+11,9
Lenf diigami(-) 8 42,01£20.9 36,7+16,7

FVIII ile dlgiilen mikrodamar yogunlugu ve lenfositik infiltrasyon arasinda negatif
bir iligki goziendi. Lenfositik infiltrasyonun siddetli oldugu olgularda, FVIII mikrodamar
yogunlugu belirgin olarak daha azdi. Lenfositik infiltrasyon hafif (1), orta (2) ve giddetli
(3) olmak tizere; 3 grupta incelendiginde, bu gruplar arasinda FVIII (en viiksek) sirasiyla
44,1+16.6, 32,0+11,1 ve 28,8468, p=0,0265 bulundu.

Grup 1 ile Grup 2 (p=0,034) ve Grup 3 (p=0,026) arasinda anlamh farklilik
saptanirken Grup 2 ve Grup 3 arasinda farkhlik saptanmadi. Benzer builgular FVIII
(ortalama) i¢in de gegerliydi. Sirasiyla 37,4+13,3, 27,348,9 ve 24,3164, p=0.02. Grup 1 ve
2 arasinda p=0,0022, Grup 1 ve 3 arasinda p=0,026 bulundu (Sekil 2).

CD34 ile oOlgiilen mikrodamar yogunlugu ve lenfositik infiltrasyon arasinda ise
istatiksel anlamli iligki saptanmad.

DKIS komponenti baskin olan tiimérlerde, mikrodamarlarin bu yapilar gevresinde
yogunlaghgh dikkati cekti (Resim 4). Ancak DKIS varlifn ile anjiogenezis arasinda
korelasyon gorilmedi.

Mikrodamar sayist ile histolojik greyd, peritimoral lenfovaskiiler invazyon, nekroz,

timor boyutu ve digerleri arasinda korelasyon bulunmadi.
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Sekil 2: Factor Vil Ekspresyonu ve Lenfositik
infiltrasyon Siddeti Arasindaki lligki
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Lenfositik infiltrasyonun giddetii oldugu olgularda FVIII mikrodamar
yoguniugu belirgin olarak azalmigtir (p=0.0265).

Cathepsin D Dagihimmmn Klasik Prognostik Faktérler ve Angiogenezis ile
igkisi:

CD i¢in pozitif reaksiyon, kismen veya tumiiyle sitoplazmik hacmi kaplayan,
intrasitoplazmik kahverengi graniller seklindeydi. CD immiinreaktivitesi, tiimorler
arasinda ve hatta aym timor igerisinde yerlesim agisindan heterojendi (Resim 5,6,7).
Teknik sebeplerden dolayi, tiimor igerisindeki higbir alanda ve pozitif kontrolde boyanma
olmadigindan CD ekspresyonu 55 olgunun 50°sinde degerlendirilebildi. Immiinreaktivite
hem tiimor hiicrelerinde (CD-t) hem de stromal hiicrelerde (CD-st) incelendi. Stromal
hiicrelerdeki immiinboyanma; 41 olgunun 28’inde kuvvetli, 11’inde intermedyet ve 2’sinde
zayif nitelikteydi. 9 olguda stromal hiicrelerde boyanma gonilmedi ya da %1°den az
odaksal boyanma mevcuttu. CD-st dagilimi, olgularin 20’sinde %10’un altinda, 17’sinde
%10-25, 9unda %26-50 arasinda ve 4’tinde %51’in izerindeydi. CD-st ile boyanma
ortalamasi 22,96+16,95 idi.

Histolojik greyde gore CD-st boyanmasinda anlamls farklilik belirlendi. Buna gore;
greyd artikga stromal hiicrelerdeki CD ekspresyonu artmaktaydi. Sirasiyla Greyd 1
tumorlerde CD-st boyanma ortalamasi 9,29+8 41, Greyd II tiimérlerde 27,34+20,2 ve Greyd
I'lerde ise 25,4+19.5 bulundu (p=0,0057). Greyd I-Il ve Greyd I-IIl arasinda CD-st
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boyanma agisindan anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,0035 ve 0,0074).Greyd II-1II
arasinda fark saptanmadi.

CD-st ve histolojik greyd arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi meveuttu.

CD-st ile iligkili diger faktorler incelendiginde; mitoz sayisi (r=0,39, p=0,0059), yas
(r=0,43, p=0,0021) arasinda pozitif korelasyon, CD34 ile degerlendirilen mikrodamar
say1si ile (r=-0,33, p=0,0188) negatif korelasyon bulundu. Ancak CD-st incelemesi yapilan
50 vakalik popilasyonda yag-mitoz sayist (r=0,29, p=0,043) arasinda pozitif, yag- CD34 ile
degeriendirilen mikrodamar sayist arasinda (r=-0,28, p=0,0509) negatif korelasyon
bulundu (Sekil 3). Bu nedenle CD-st ile de korelasyon gosteren bu degigkenler, muitipl
regresyon analizi ile degerlendirildi. CD-st ve yag arasinda (p=0,0068) bagimsiz bir iligki
saptanirken (Sekil 4), mitoz ve CD34 ile olgulen mikrodamar sayis1 arasindaki iligkinin
yaga bagimli oldugu ortaya konuldu.

CD-st ile diger prognostik faktorler arasinda iliski saptanmadi.

CD imminreaktivitesi, olgularin 24’iinde tiimor hiicrelerinde saptandi. 16 olguda
immiinboyanma; %10’un altinda, 6’sinda %10-25 arasinda ve 2’sinde %25’in lizerindeydi.
Bu sonuglara gore; CD ekspresyonunun timor hiicrelerinden ¢ok, stromal hiicrelerde var
oldugu gorildii. CD-t ekspresyonu, ancak birkag yiksek greydli timérde belirgindi.

CD-t ile FVII ile degerlendirilen mikrodamar sayis1 arasinda negatif korelasyon
bulundu. Strasiyla en yiiksek ve ortalama mikrodamar sayisi ile CD-t arasindaki iligkinin r
ve p degerleri ; 1=-0,433, p=0,022 ve r=-0,367, p=0,006dur,

Diger prognostik faktorler ile CD-t ekspresyonu arasinda iligki belirlenmedi.
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Sekil 3: CD 34 Dagihimi Ve Hasta Yag Arasindaki iligki
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Hasta gurubunda CD 34 dagiimt ve yag arasinda negatif bir
korelasyon gézlenmektedir {r=-0.28, p=0.0509).

Sekil 4. CD Stromal Dagihimi Ve Hasta Yast Arasindaki iligki

CD-st Dagihmi
a

Yas

Hasta gurubunda CD stromal dailimi ve yas arasinda belirgin hir
korelasyon giizlenmektedir (r=0.43, p=0.0021 ).
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E-Cadherin Ekspresyonn ile Tiimorlerin Histopatolojik Ozelliklerinin Iigkisi:

E-cadherin immiinreaktivitesi; epitelyal tiimoral komponentte, Gzellikle tiibiiler
yapilarin belirgin oldugu alanlarda, hiicrelerarasi mesafede membrandz boyanma
niteliginde saptandi (Resim 8,9).

Pozitif kontroliin kullamidif1 olgularin 27’sinde E-cadherin immiinreaktivitesi
gbriildii. 27 olgunun 8’i IDK (Greyd I), 10°u IDK (Greyd II), 8’i IDK (Greyd III), biri
AMK idi, 17 IDK, 1 MK,1 TK ve 3 ILK olgusunda immiinboyanma goriilmedi. Resim
10,11’de pozitif kontrolii iizerinde olan, E-cadherin ile boyanmayan ILK olgusu
goriilmekte.

E-cadherin ekspresyonunun greydlere gore ortalama boyanmalari Tablo 7’de

verildi.

Tablo 7: E-cadherin ekspresyonunun greydlere gore ortalama boyanma degerleri

Degisken E-Cadherin Ortalama Boyanma Degerlera
Greyd 1 14,86+£29,89
Greyd II 14,59+19,61
Greyd I 21,02426,37

Bu bulgulara gore; E-cadherin ekspresyonu ile tlimér histolojik greydieri arasinda
fark goriilmedi.

E-CD ekspresyonu ve diger histopatolojik parametreler arasinda da belirgin
istatikse] iligki saptanmadi.
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Resim 1: Infiltratif duktal karsinomda tumor-yag dokusu komsulugunda lenfatik

nu gorittmekte (HEx100).
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Resim 2: Bir IDK olgusunda CD34 ile tiimor i¢i mikrodamar yogunlugu gorilmekie
(IHKx100).



Resim 3: Resim 2°deki aym olgunun FVIID ile daha zayif boyandigi goriilmekte
(IHKx100).
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Resim 4: Digilk greydli bir IDK olgusunda, CD34 ile boyanmug preparatta, DKIS
cevresinde mikrodamarlarin arttaft gorilmekte (IHKx100).
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Resim 5: IDK olgusunda CD ile tiimér hiicrelerinin yogun graniiler sitoplazmik boyanma
gosterdigi goriilmekte (IHKx400).

goriilmekte (THKx400).



‘esim : Yiiksek greydli Bir IDK olgusunda CD iie hem tiimér hem de stromal hiicrelerde
81top1azm1k boyanma gomlmekte (IHKx400)
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Resim 8 Greyd 2 bir IDK olgusunda tubuler yapllarln yogun oldugu alanlarda E- CD ile

sitoplazmik boyanma (IHKx200).
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Resim 9: Greyd 2 IDK olgusunda E-CD ile membranoz nitelikte sitoplazmik boyanma
goriilmekte (IHKx400).
-5 -
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Resim 10: ILK olgusunda E-CD ile immiinhistokimyasal boyamada ttimor hiicrelerinde
reaktivite gorilmemekte (IHKx200).

et
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Resim 11: Bir onceki ILK olgusuna ait farkli bir alanda, benign gériniimdeki
duktuslardan birinde bir odakta E-CD immiinreaktivitesi gorilmekte (IHKx100).
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TARTISMA

Anjiogenezis, timor biiyiimesi ve metastazi i¢in gereklidir. Lenf diugimi (+) ve (-)
meme kanser hastalari kargilagtinldiginda, bir prognostik faktér olarak yeni damar
olusumunun rolii degisik caligmalarla aragtirilmugtir. Metastatik hastalifi olanlarda,
mikrodamar yogunlugunun artrus oldugu yoniinde bir goris hakimdir. Ancak biyolojik
onemine ragmen, son ¢aligmalarda meme kanserli hastalarda metastaz olasihifim onceden
belirlemede, anjiogenezis ile ilgili tartigmali sonuglar belirlenmistir (94,95). 1991°de
Weidner ve arkadaglari, 1992’de Bosari ve arkadaglari aksiller lenf diiglimiinde metastatik
hastalifs olanlarda, daha yiiksek mikrodamar varligi gostermigtir (72,91). 1992’de Hall ve
1995°te Goulding ve arkadaglar1 ise damarlanma ve metastatik hastalik arasinda anlamh
iligki saptamada bagarisiz olmuglardir (93,96).

Bu g¢ahigmada, en son bahsedilen iki aragtiriciyr destekler nitelikte, anjiogenezis ve
metastaz arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Bunun sebebi, timor davraniginin
belirlenmesinde 6nemli olan en yiksek anjiogenik aktivite alanlarnin yalnizea tiimor
iceren bir parafin bloktan hazirlanan kesitlerde degerlendirilmesi olabilir. Bu ag¢idan; en
yiksek damar sayisinin saptanmasinda, ornekleme hatasi yapma olasilig: yitksektir. Ancak,
diger arastiricilarin da belirttigi gibi, timor anjiogenezisi metastaz gelisim slirecinde tek
bagina yeterli olmayan, basamaklardan biridir. Timéor progresyon ve metastazinda birkag
faktoriin etkilesimi gerekmektedir. Unutulmamalidir ki, adrenal adenom ve bronkojentk
karsinoid timér gibi damardan zengin timérierde metastaz kapasitesi yoktur (97). Ayrica,
farkh timoérlerde farkli zamanlarda vaskilarizasyonun bagladigina dair teorler de
mevcuttur (98). Bu ¢aligmada da gorildigii gibi, memede, metastaz ozellifi olmayan
DKIS gevresinde yeni damar olugumlarinin tanimlanmasi, timoriin yagam siirecinde erken
bir olay oldugunu gdstermistir (91,95). Aym sekilde, yiiksek greydli prostat intraepitelyal
neoplazilerde tammlanan damarlanmanin benign veya hiperplazik prostat epitelinden daha
fazla olmasi bu goriigii desteklemektedir (99). Anjiogenezis bu nedenle bazi aragtiricilar
tarafindan preneoplazinin bir igaretidir (100). |

Anjiogenezis ile tiimor boyutu ve histolojik greyd arasinda, ne Bosati ne de diger
bazi aragtirictlar tarafindan iligki gosterilememistir (72,101,102). Bu caligmada da boyle
bir istatiksel baglant: elde edilmedi. '
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Mikrodamar saymm ve peritimoral lenfovaskiiler invazyon arasmda Bosari ve
arkadaslar1 1992°de, Gonzales ve arkadaglann 1999°da anlamh iligki g&stermigtir. Buna
gore peritiimoral lenfovaskiiler invazyonu olanlarda yeni damar olusum yogunlugu
yikksektir (2,72). Bu g¢alismada ise, mikrodamar sayisi ile peritiimoral lenfovaskiiler
invazyon arasmnda korelasyon bulunamad; .

Anjiogenezis ve tiimor hiicre proliferasyonu (mitoz sayis1) arasinda da bir iligki
gOsterilemedi. Bu sonug, bazi aragtiricilarin ¢aligmalar: ile aymt nitelikteydi. Buna gore,
tiimér i¢i mikrodamar yogunlugu ve tiimor hiicre proliferasyonunun birbirinden bagimsiz
oldugu ve farkh mekanizmalar tarafindan kontrol edildigi sonucuna varilmaktadir (2,72).

Miliaris, Van Hoef ve arkadaglari, difer bazi aragtwicilarin aksine, daha geng
hastalarda anlamli derecede daha yilksek ortalama damar sayis1 bulmustur (93,103).
Hayvan deneyleri, tiimor biiyiimesinde yeni damar olusumunun daha yash hayvanlarda
zayif oldufunu géstermektedir. insanlarda da artan yas kanser gelisimi igin bir risk faktorii
olmasina ragmen, timér gelistifinde metastaz ve biiyiime daha yavag orandadir (104). Bu
¢ahsmada da yash kisilerde mikrodamar yopunlugunun azaldig: istatiksel olarak belirlendi.

(Cahsmada anjiogenezis ve nekroz arasmda anlamli istatiksel iligki saptanmadi. Bu
bulgu, Van Hoef ve arkadaglarmin ¢aligmasi ile aym nitelikteydi (95).

Anjiogenezisin degerlendifi}mesinde kullamilan endotelyal isaretleyiciler arasinda
(FVHI ve CD34) pozitif anlamli korelasyon saptandi. Bu, beklenen bir sonu¢ olmasma
ragmen, FVIII ile elde edilen sonuglar daha diigiik degerlere sahipti. Istatiksel olarak, FVIII
ile degerlendirilen mikrodamar sayim ile lenfoplazmositer infiltrasyon arasinda negatif bir
iligkinin varlhigs, inflamasyonun endotel hiicreleri izerinde ne gibi bir etki yaptig1 sorusunu
akla getirmektedir. Kan akimi ve doku arasinda bir etkilesim alam yaratan vaskiiler
endotelyal hiicreler, immiin ve inflamatuar yanit gelisiminde anahtar rol oynarlar.
Endotelyal hiicre fonksiyonlar1 iizerine yapilan ¢aligmalarda, inflamatuar hiicrelerden
salinan interleukin-1 ve interferon-y’nm von Willebrand factor ve PECAM-1 igeriginde
azalma veya komple kayip yaptigi gosterilmigtir (105). Bu sonug, anjiogenezisin
degerlendirilmesinde FVIII harici endotelyal isaretleyicilerinin kullamlmasmm daha dogru
bir se¢im olacag: yoniindedir .

Once de belirtildigi gibi, metastaz gelisimi, birkag faktoriin etkilegimi ile meydana
gelmektedir. Tiimorlerin invaziv ve metastatik potansiyelleri, ¢ok sayidaki proteaz ile
etkilenebilir (86). 1990 yilinda Rochefort’un yayinladiga bir raporda, meme kanserlerinde
belirlenen proteazlar arasmda CD ekspresyonunun kotii prognostik belirleyici olmasi
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dnerilmigtir (106). CD’nin agin tiretiminin meme kanserlerinde progresyonu artirabilecegi
diginilmesine ragmen, klinik galigmalar sinirhidir ve farkli yontemler ile elde edilen
sonuclar birbiriyle ¢eligmektedir. Calismalarin ¢ogunda, butin timor ekstrelerini
degerlendirilmesine yonelik, immiinoassay ve Western blot teknikleri kullanilmugtir.
Stromal hiicrelerin de CD igerdigi bilindiginden beri, bu ¢alhigmalar timor hiicresi ve
nonneoplastik stromal hiicreler arasindaki CD ekspresyonunun etkilerini yorumlamada
basarisiz  olmuglardir. Immunhistokimyasal caligmatar ile bu aynm kolaylikla
yapilmaktadir (86). Bu ¢aligmada da bu nedenle immiinhistokimyasal teknik kullamlidi.
Ancak immunhistokimyasal c¢aligmalarm da dezavantaji mevcuttur., CD tayininde
kuliamlan farkl: prosedirier ve deferlendirmede yan nicel metotiarin kullansimast
sonuglarin gelismesine neden olmaktadir. Ayrica bir ¢aligmada doku fiksasyon ve parafin
bioklamanin CD antijenitesini en azindan %40 oraninda azalttig bildirilmigtir (107).

Caligmamizin sonuglarina bakildiginda, nonneoplastik stromal hiicrelerin CD ile
pozitif reaksiyon vermesi, yag ve histolojik greydle iligkili bulundu. Buna gore yas artikga
ve histolojik greyd yiikseldik¢e CD ekspresyonu da artmaktaydi. CD-st ile mitoz sayisi
arasinda pozitif, CD34 ile degerlendirilen mikrodamar sayis1 arasinda negatif bir iligki
gosterilmesine ragmen, her iki paramefrenin multipl regresyon analizi ile
degerlendirilmesinde, bu faktorlerin yasa bagimli oldugu gorildi. Yiksek histolojik greyd
ve CD-st arasindaki iligki, Nadji, Armas ve arkadaglarinin sonucu ile aymydi. Ancak daha
onceki caligmalarin higbirinde yag ile CD-st arasinda bir korelasyon gosteritmemistir
(108,109,110). Bu g¢aligmada lenf diiimi durumu, timoér boyutu, histolojik tip,
peritimoral vaskitler invazyon ve difer parametreler arasinda iligki belirlenemedi. Bu
sonuglardan, timor agresiflifinin gostergesi olan lenf diifimi tutulumu, peritimoral
lenfovaskiller invazyon ve artmig timor boyutu ile CD-st arasinda korelasyonun
gosterilememesi, dier aragtiricilarin yayinlari ile gelismektedir. Charpin ve arkadaglarinin
bir gahgmasinda bu farkh sonuglarin nedeni, imminhistokimyasal ¢aligmada
standarizasyon eksiklii ve teknik hataya bagl oldugu diiginilmektedir (107). Bu
galigmada da aym nedenier sz konusu olabilir.

Tiumor hicrelerindeki CD reaktivitesi ve FVII ile degerlendirilen mikrodamar
sayis: arasinda negatif iligkinin saptanmasi, CD-t’nin tiimér anjiogenezisi Gizerine etkisi
olup olmadif: sorusunu akla getirmektedir. Ancak ayni iligki CD34 ile boyanan vakalarda
saptanmadifindan, bu olasiiktan ziyade, CD’nin proteolitik aktivitesi nedeniyle FVIII
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ekspresyonunu azalttigt ditgiincesi agir basmaktadir. Nitekim bazi proteazlarin plazmada
von Willebrand faktéri azalttifi bazi galigmalarda gosterilmigtir (111,112),

Bu bulgu haricinde CD-t ile diger histomorfolojik bulgular arasinda anlamh bir
iligki gérilmemektedir.

Caligmanin son basamagini olugturan E-CD dagilim1 ve ekspresyonunu inceleyen
aragtinctlarin sonuglarina gore, E-CD fonksiyon kaybi timér gelisimi ve invazyonu ile
birliktedir. E-CD’in tiimor baskilayici oldugu diigiiniilmektedir. Meme karsinomlarinda,
siklikla 16. Kromozomun ¢ kolundaki E-CD geninde heterozigot kayip gosteritmigtir (3).
Bazi aragtiricilar ise E- CD ekspresyonu ve lenf digimi metastazi arasinda, bir kisminda
sinirda anlamblik olsa dahi, iligki saptamiglardir. Oka ve Jones gibi aragtiricilar, E-CD
boyanmasindaki azalma ile lenf digimii metastazi arasinda anlamli iligki saptarken,
Siitonen ve arkadaglar1 sinirda bir iligki gostermigtir (3,83,113). Lipponen ve Gonzalesin
calismalarinda ise lenf dugimi futulumu ve E-CD boyanmasinda azalma arasmda iligki
yoktur (114,115). Bu ¢aligmada da E-CD imminreaktivitesi ve aksiller lenf digimi
tutulumu arasinda iligki, son grupta yer alan aragtincilan destekler nitelikteydi.

E-CD dagilim ve ekspresyonunu inceleyen aragtirmalarin ¢ogunlugunda, tiimor
greydi ve histolojik tip arasinda anlaml birliktelik goriilmistiir. Gamallo ve arkadaglarinin
caligmasinda, oldukea diferansiye tumorlerde E-CD ekspresyonu giighi ve yaygin bir
sekilde devam ederken, az diferansiye olanlarda boyanmanin yama tarzinda oldugu ya da
tim tiimorde hig goriilemedigi rapor edilmistir (84). Bu ve bunun gibi arastiricilarin aksine,
Jones ve arkadaglarimun ¢aligmasinda dugiik greydli ttiimorlerde boyanma olsa dahi,
istatiksel olarak greyd ile boyanma derecesi arasinda anlamh iligki gosterilememistir (83).
Bizim galiymamizda hem digik hem de yilksek greydli IDK olgularinda boyanma
saptandi. Bu agidan istatiksel olarak anlamh iligki goérilmedi. Ancak Gamalio ve
arkadaglarimn c¢aligmasinda da ¢ok sayida invaziv, yiksek greydli tiiméorlerde normal E-
CD imminreaktivitesinin korundugu belirtilmigtir. Bu nedenle, ¢aliymamizda elde edilen
bu sonucun aslinda literatur ile ¢eligkili olmadigi sonucuna varilabilir.

E-CD dagihim ve fonksiyon kaybim aragtiran tiim ¢aligmalarin birlestifi nokta,
LK daki E-CD ekspresyonunun timiyle kayboldugu veya azaldign yonindedir
(3,82,83,84,115). Memenin lobiiler tiimorlerinde malign hiicreler, siklikla tipik siitunlar
olugturan tek tek hiicreler halinde dizilim gosterirler. Bu disosye gériiniim, E-CD’in
aracilik ettigi hucreler arasi adhezyonun azalmas: nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Jones ve

arkadaglarinin sonuglarina gore, ILK’daki E-CD immiinreaktivite kayb1 timér gelisiminde
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erken bir olay olarak goriilirken, IDK’larda degigen E-CD boyanma ve dagilimi metastatik
sireg ile daha direkt iligkilidir (83). Calismamizda, diger aragtincilar: destekler nitelikte,
dort LK olgusunda E-CD ekspresyonurun timii ile kayboldugu gorildi.

Son zamanlardaki bir ¢aliymada; medtiller karsinomlarin en belirgin bulgusu olan
sinsityal biiyime ozelligi ile bir yanda E-CD immiinreaktivitesi, diger yanda BRCA1 gen
mutasyonu arasinda iligki belirlenmigtir (84). Kesin olmasa da, BRCA1 ve E-CD genlerim
igeren mutasyonlarin sinsitya benzeri gelisime neden olabilecegi vurgulanmigtir. Bu
caligmaya dahil edilen 1 MK olgusunda E-CD immiunreaktivitesi goriiimedi. Ancak bu
konu ile ilgili yorum yapmak i¢in biiyiik serilere ihtiyag vardir.

Diigitk greydii olarak bilinen 1TK ve bazt IDK olgularinda E-CD immiinreaktivitesi
gorilmemesi, birkag aragtincimin bahsettigi gibi, immiinhistokimyasal ¢aliymada teknik bir
hata olabilecegini diigindiirmektedic. Ayrica kullanilan tespit soliisyonu ve bazen de
parafin bloklama yénteminin immiinhistokimyasal yontemleri etkiledigi bilinmektedir. Bu
nedenle bu tir ¢ahigmalarda, dokularimin optimal kogullarda korunmas: ve otomatik

immiinhistokimyasal boyanma yontemlerin gerekliligi belirtilmektedir (82).
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SONUCLAR VE ONERILER

55 primer meme karsinomlu olguda, tiimor anjiogenezisi, E-CD ve CD dagilimu ile
histopatolojik bulgulann karsilastiriimasina yonelik c¢alismada asagidaki sonuglar elde
edilmigtir.

Sonu¢ 1: Calismamn baglangictaki hedefi, anjiogenezis ve aksiller lenf digimi metastazi
arasinda iligki olup olmadigi sorusuna yamt bulmakti. Bu amagla yapilan galigmada,
mikrodamar sayis: (anjiogenezis) ile metastaz arasinda anlamli iligki saptanmamgtir. Bu
durumda anjiogenezisin bir prognostik faktor olarak kabul edilmesi i¢in ¢aligmalarin farkls
yontemler ile tekrarlanmasi onerilir.

Sonug¢ 2: Bazi olgularda DKIS ¢evresinde yeni damar olusumiarinin yogunlagmasi,
anjiogenezisin preneoplazinin bir igareti oldugunu dagindirmastir.

Sonu¢ 3: Anjiogenezis ile yas arasinda negatif bir iligki saptanmistir. Bu sonug, yagh
bireylerde meme tiimorlerinin daha az agresif seyrettigi gorigiini desteklemektedir.

Sonu¢ 4: Anjiogenezis ile timor boyutu, histolojik greyd, peritimoral lenfovaskiler
invazyon, mitoz sayist ve diger parametreler arasinda anlamh iligki saptanmamugtur.

Sonu¢ 5: FVIII endotelyal igaretleyici ile yapilan mikrodamar sayisi ve lenfoplazmositik
infiltrasyon arasinda negatif bir iligki saptanmigtir. Buna gore lenfoplazmositik infiltrasyon
arttik¢a FVIII ekspresyonu azalmaktadir. Bu sonug, FVIII'in anjiogenezis ¢aligmalarindaki
degerini azaltmaktadir. Diger endotelyal igaretleyici olan CD34 daha giivenilir sonuglar
vermigtir,

Sonug 6: CD-st ekspresyonu ile yas ve histolojik greyd arasinda pozitif anlamly iligki
saptanmustir. Yag ve greyd viikseldik¢e, neoplastik olmayan stromal hiicrelerdeki CD
ekspresyonu artmaktadir. Histolojik greyd ile CD-st arasindaki iligki, CD’nin kot
prognostik faktdrlerden biri olabilecegini géstermektedir.

Sonug 7: CD-st ve CD-t ile tiimdr prognozunu etkileyen lenf digimi durumu, peritimoral
lenfovaskiiler invazyon ve tiimor boyutu arasinda anlamh iligki saptanmamustir.

Sonug 8: CD-t immiinreaktivitesi ile FVIII ile degerlendirilen mikrodamar sayis: arasinda
negatif bir iligki saptannugtir. Aym iligkinin CD34 ile gorilmemesi, CD’nin proteolitik
aktivitesi nedeni ile FVIII sahnimim azaltti: goriiglindi desteklemektedir.
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Sonug¢ 9: Caligmanin son basamagini olusturan E-CD ile ilgili kisimda, 4 ILK olgusunun
E-CD immiinreaktivitesi gostermedigi gorilmistir. Bu sonug literatiir ile uyumlbu olup,
ILK ’larda hiicreler arasindaki iligkinin azaldifimin gostergesidir,

Sonug¢ 10: E-CD ile lenf digiimii durumu, timor histolojik greydi ve diger histopatolojik

bulgular arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmamugtir.
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OZET

Farkli bir ¢cok ¢alismada meme karsinomlarinda mikrodamar sayisi {(anjiogenezis)
klinik agidan bagimsiz bir prognostik faktor olarak gorilmigtar. Bu ¢aligmada
anjiogenezisin klasik histopatolojik veriler ile kargilagtirilarak prognostik degerinin
aragtirilmasi amaglanmigtir, Ayni zamanda kanser metastaz ve invazyonunda rol oynadig
diigiiniilen E-Cadherin ve Cathepsin D reaktivitesi incelenmigtir.

Ellibes primer meme karsinomlu olgu aragtirilmigtir. Mikrodamar sayimi igin FVII
ve CD34 endotelyal isaretleyiciler ile doku kesitleri imminhistokimyasal yontem ile
boyanmugtir. Mikrodamar sayiminda x400 biyiitmede 3 en vaskiiler saha belirlenmis ve
ortalama ve en yiiksek degerler gahgmamn verilerini olugturmustur. Immiinhistokimyasal
calisma ile E-Cadherin ve Cathepsin D reaktivitesi yarn nicel gekilde yizde olarak
belirlenmigtir.

Mikrodamar sayis: ile lenf nodu metastaz: arasinda anlaml iligki saptanmamigtir.
Aym sekilde anjiogenezis ile timér boyutu, histolojik greyd, peritiiméral lenfovaskiler
invazyon, mitoz sayis: ve nekroz arasinda belirgin bir iligki gorillmemektedir. Anjiogenezis
gostergelerinden CD34 ile yas arasinda ve FVIIL ekspresyonu ile lenfoplazmositik
infiltrasyon arasinda negatif bir iligki gozlenmistir. Mikrodamarlar duktal karsinoma in situ
¢evresinde yogunlasmaktadir. E-Cadherin ve Cathepsin D dagilimina iligkin olarak, CD-st
ekspresyonu ile yag ve histolojik greyd arasinda pozitif anlaml iligki saptanmigtir. E-
Cadherin reaktivitesi tiimor tipi ile iligki gostermekie ve infiltratif lobuler karsinomlarda
boyanma gorilmemektedir.

Sonug olarak, anjiogenezis ile timoriin patolojik Ozellikleri arasinda belirgin
baglanti saptanmamigtir. Bu durumda mikrodamar sayisi (anjiogenezis) bagimsiz bir
prognostik faktor olarak degerlendiriimemelidir. Mikrodamarlarin duktal karsinoma in situ
cevresinde yogunlasmasi anjiogenezisin  preneoplazinin  bir igareti oldugunu
digindiirmektedir.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF TUMOR ANGIOGENESIS AND HISTOPATHOLOGICAL
FEATURES IN BREAST CARCINOMAS

Different studies have shown that microvessel counting (angiogenesis) is an
independent prognostic marker for clinical outcome in breast cancer. The aim of this study
was to evaluate the prognostic value of angiogenesis in association with classical
histopathological parameters. At the same time, E-cadherin and cathepsin D reactivity,
which are thought to play an important role in tumor metastasis and invasion, were studied.
Fifty five cases with breast carcinoma were evaluated. Tissue sections were stained for
FVIIl and CD 34 endothelial markers by immunohistochemical method. Microvessel
quantification was performed at x400 magnification in the three most vascular areas of the
tumors. Mean and highest vaiues were studied. E-cadherin and cathepsin D reactivity were
analyzed by immunohistochemical method and expressed semiquantitatively as percent
positivity.

There was not a significant correlation between microvessel counting and lymph
node metastasis. Furthermore, angiogenesis was not found to be associated with tumor
size, histological grade, peritumoral lymphovascular invasion, mitosis counting, and
necrosis. A negative correlation of CD34 with age and FVIII expression with
lymphoplasmocyte infiltration was observed. Microvessels were concentrated around the
areas of ductal carcinoma in situ. The assessment of E-cadherin and cathepsin D reactivity
revealed a positive correlation of CD-st expression with age and histopathological grade.
E-cadherin reactivity was significantly related with tumor type, thus there was no staining
in infiltrative lobular carcinoma cases.

As a resuit, we did not find any significant association between angiogenesis and
pathological features of the tumors. In this case, microvessel counting should not be
regarded as an independent prognostic factor for breast carcinoma. As microvessels were

found to be concentrated around the areas of DCIS, angiogenesis might probably be a

marker for preneoplasia in the breast.
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