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KıSALTMALAR 

İDK İnfiltratif duktal karsinom 

DKiS Duktal karsinoma in situ 

İLK İnfiltratif lobüler karsinom 

TK Tübüler karsinom 

MK Medüller karsinom 

AMK Atipik medüller karsinom 

ÖR Östrojen reseptörü 

PR Progesteron reseptörü 

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

E-CD E-Cadherin 

CD CathepsinD 

CD-st Stromal hücrelerdeki Cathepsin D 

CD-t Tümör hücrelerindeki Cathepsin D 

FVIII Factor VIII Related Antigen 



GİRİş 

Meme karsinom1arı, farklı büyüme hızları ve metastaz kapasiteleri olan, değişik 

hücre klonlarından oluşan heterojen bir neoplazındır. Bu özellik, aynı patolojik ve klinik 

evredeki hastaların farklı klinik davranışlar göstermesini kısmen açıklayabilir. Erken evre 

meıne kanserli hastalarda; tedavi oranlarını artırabilmek için, mevcut tedavilerin daha fazla 

yarar sağlayabileceği yollardan biri, daha belirleyici prognostik faktörlerin kullamlmasıdır. 

Böylece yüksek risk grubundaki hastalar saptanabilir. Bu açıdan tümör anjiogenezisİ umut 

verici olabilir (1). Tümörün büyümesi ve metastaz yapabilmesi için ilk basamağı oluşturan 

anjiogenezis yanısıra, başka faktörler de meme kanseri metastaz ve invazyonunda 

önemlidir. Metastazın proteolitik sürecinde, Üfokinaz plazminojen aktivatörleri, cathepsin 

B, D ve plazmin gibi proteazlar, meme kanser invazyonunda roloynamaktadır (2). Ayrıca 

kanser biyolojisinde önem taşıyan hücre-hücre adhezyon molekülü E-cadherin'deki 

fonksiyon kaybı da tümör hücresinin invazyonunu kolaylaştırmaktadır (3). 

Bu çalışmada; dalıa ileri bilgi edinmek için, tümör anjiogenezisi, cathepsin D ve E

cadherin'in dağılımı incelendi. Bu yeni prognostik fiıktörler İle histopatolojik bulguların 

(histolojik greyd, lenf düğümü tutulumu, kapsül dışı yayılım, nekroz, lenfositik 

infiltrasyon, peritümöral lenfovasküler invazyon, duktal karsinoma in situ varlığı, mitoz 

sayısı) ilişkisi araştırıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

EMBRİYOLOJİ 

İnsan embriyosunda primitif süt çizgisi, hafifçe kalınlaşmış ektodermden iki 

ventral band halinde gebeliğin beşinci haftasmda görülür. Bir çift süt çizgisi aksi11adan 

kasık bölgesine kadar uzanır. Kısa bir süre sonra, torasik-pektora1 bölgedeki küçük bir 
", 

kısım dışmda bandlarm çoğu geriler. Gebeliğin 7-8. haftaları arasmda süt çizgisinin 

kalmlaşmasıyla meme taslağı oluşur. Bunu meme başı gelişimi takip eder. Meme başının 

düz kasları ve areola 12-16. haftalar arasında göğüs duvarındaki mezenkimal hücre 

farklanmasıyla gelişir. Takiben, epitelyal tomurcuklar görülür ve 16. hafta civarında 15-20 

epitelyal şerit oluşur. Meme gelişiminin bu başlangıç evresinin hormonlardan bağımsız 

geliştiğine inamlır. Seks farklılıkları, östrojen ve testosteron etkisi altında, ilk trimestrın 

sonuna doğru belirgin olmaya başlar. Bu evredeki antiandrojenik engelleme veya 

testosteron reseptör yokluğunda meme gelişimi dişi yönde gerçekleşir. 

Üçüncü trimestr sırasında, plasental hormonlar epitelyal şeritleri belirli bir yöne 

kanalize etmeye başlarıar. Bu süreç 20-32. hafta arasında devam eder. Meme lobüllerinin 

gelişimi 32-40. haftalar arasında meme dokusunda katlantılı bir artışla tamamlanır. Bu 

arada meme başı ve areola pigmente olur. Doğunıda, meme duktusları küçük, dar, depresif 

bir meme çııkuruna açılır. Daha sonra meme çııkurundan meme başı kabarıklığı oluşur (4). 

Postuataı Evre 

Çocukluk ve Puberte: 

Annedeki hormonların plasenta yolu ile geçişi sonucunda bazı yeni doğanlarda 

geçici olarak meme hiperplazisi görülür. Yenidoğanda meme başında kolostrunı benzeri 

sıvı görülebilir. Bu sekresyon cadı sütü olarak bilinir. Sekretuar materyalle dolu duktal 

yapılarla karekterize hiperplastik meme dokusu doğunıdan sonra 3-4. hafta civarında 

geriler. Nadiren hiperplastik meme dokusu puberteye kadar kalır. Diskoid tomurcuğun 

patolojik bir lezyon sanılarak çıkarılınası meme yokluğu ile sonuçlanır. 

Çocukluk çağı sırasında primer duktus sisteminde bazı dallanmalar görülür, ama 

puberteye kadar anlamlı değişiklikler olınaz. Puberte ve erişkin dönemde pitüiter gland ve 

overler tarafindan salgılanan hormonların etkisiyle değişiklikler başlar. Over kaynaklı 

östrojenik hormonlar, periduktal stromamn proliferasyonu ile eş zamanlı olarak duktus 

sisteminde daHanma ve büyümeye neden olur. Progesteron ile birlikte östrojen sekresyonu 

lo büler ünitlerin gelişimini sağlar (4). 
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ANATOMİ 

Erişkin meme, başlangıçtaki hormonal aktivitenin yükselmesini takiben yaklaşık 3-

4 yılda son halini alır. Ortalama erişkin kadm memesi 10-12 cm çapmda ve 5-7 cm 

kalınlıktadır. Vertikal aksisi 2-6. kostaya, horizontal aksisi orta aksiller çizgiden sternum 

köşesine kadar uzanmaktadır (4). Normal erişkin kadm memesi 30 gr.'dan daha az ve 500 

gr.'dan daha fuzla olacak şekilde geniş bir aralığa sahiptir. Boyut ve yoğunluk kişinin 

vücut yapısına bağlıdır. Meme dokusunun küçük bir kısnu aksillaya uzanır. 

Memenin üst ve orta kısnu pektoralis ınajör kasmm üzerindedir. Lateral kısmı 

serratus anterior kasmm 3-4. dijitasyonu üzerinde yayılır. Ah kısım, kısmen serratus 

anterior, eksternal oblik ve superior rektus kasmm fasyasmm medialindedir. 

Meme venöz akmu, yüzeyel ve derin sistem olmak üzere ikiye ayrılmıştır. 

Transvers venler ciltahı yağ dokusunda seyreder, daha sonra perforan damarlarla birleşerek 

internal torasik vene boşalır. Longitidüııal venler, suprasternal çentiğe doğru yükselir ve 

boyun alt kısım yüzeyel venlerine boşalır. 

Derin ven sistemi üçe ayrılır. En büyükleri, internal torasik venin perforan dallarıdır 

ve imıominat venlere boşalır. Göğüs duvarı, pektoral kaslar ve derin meme dokusunun 

direnajı aksiler ven aracılığı ile sağlamr. Üçüncü derin ven sistemi interkostal venler 

aracılığıyla posteriora yönelir. Bu venler vertebral ve azigos venler ile ilişki halinde 

süperior vena kavaya açılır. 

Bu üç venöz yol sonunda pulmoner kapiller ağa yönelmektedir ve kanserlerde 

akciğere metastatik karsinom için uygun bir rota oluşturmaktadır. 

Memenin lenfatik akım yönü özellikle önemlidir. Dört ana lenfatik yola açılır: 

Kütanöz, aksiller, internal torasik ve arka interkostal lenfatikler. 

Kütanöz lenfatikler, dermal papilla çevresinde dallanan yüzeysel ve memenin 

subareolar bölgesindeki duktusları izleyen daha derin bir perilobüler ağdan oluşur. 

Kütanöz lenfatiklerin çoğunluğu aksillaya direne olur. Memenin alt smırından itibaren 

kütanöz lenfatik damarlar, rektus abdominus kılıfında yer alan epigastrik ağa boşalabilir ve 

subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik ağa boşalır. Lenfatik akım, dalıa sonra karaciğer 

lenfatikleri ve batm içi lenf düğünıleri ile devam edebilir. 

Aksilla memenin lenfatik akımmm çoğunu almaktadır. Altı grup aksiller lenf 

düğümü vardır ve hepsi kostokorakoid fasyanın altında yer alır. Ekstemal meme lenf 

düğümleri, pektoralis majör kasmm lateral kenarında ve 2-6. kosta arasında seyreden 

lateral torasik artere komşudur. Skapuler lenf düğünıleri, subskapuler damarlarla ve 
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bunların torakodorsal dalları ile yakın ilişkilidir. En kolayele gelen, aksiHanın 

merkezindeki sentral lenf düğümleridir. Aksiller lenf akımının en büyük kısmını alır ve 

metastazın en sık bulunduğu grubu oluşturur. İnterpektoral düğümler (Rotter's) pektoralis 

majör ve minör arasında bulunur. Aksiller ven lenf düğümleri, aksiller venin lateral, kaudal 

ve ventralinde yer alır. Aksiller venden ince bir fasya ile ayrılır. Subklaviküler lenf 

düğümleri en medialdeki gruptur. Torakoakromial venin başlangıç noktasından aksiHanın 

apeksine doğru uzanır. Aksillanın bütün diğer bölgelerinden gelen lenfatik akım, 

subklaviküler lenf düğümlerine boşalır. 

Memenin lenf akımının %3-25'i internal torasik lenfatik yolla olur. Lenfatik 

damarlar pektoralis majör ve interkostal kasları delerek internal meme nodlarına ulaşırlar. 

Bu lenf düğümleri, internal torasik lenfatik gövde boyunca ve her bir sternal kenarda üç

dört tane olmak üzere dağılmıştır (5). 

HİSTOLOJİ 

Memebaşı-Alveolar Kompleks: 

Memebaşı, duyu sinir sonlanmalanndan zengin, areola ile çevrili kompleksin 

merkezinde yer alır ve 4. interkostal üzerinde kabarıklık oluşturur. Memebaşı nodülü düz 

kas ve elastik doku bandlarından oluşur. İçerisinden laktifer duktuslar geçer. Düz kas 

bantları radiyal ve longitüdinal dizilim özelliğine sahiptir. Laktifer duktuslar boyunca 

uzanan longitüdinal kas demetleri memebaşı ereksiyonundan sorumludur (4). Meme 

karsinomu nedeniyle opere edilen hastaların mastektomi materyallerinin rutin 

incelenmesinde memebaşlarının yaklaşık %l7'sinde lobül yapısı tanımlanmaktadır (6). 

Çevresindeki sirküler areola 2-6 cm arasında değişen çapa sahiptir. Memebaşının ve 

areolanın epidermal yüzeyi oldukça kırışık bir görünümdedir ve çevre deriden daha koyu 

renktedir. Meme başı ve areola çok katlı skuamöz epitelle örtülüdür. Yüzey epitelde şeffaf 

hücreler bulunabilir. Bu hücrelerin sitoplazmalarında müsin yoktur, çekirdekleri normal 

olup karsinoembriyojenik antijen ile reaksiyon vermez. Paget hücrelerinden bu yönleriyle 

ayrılabilir. Memebaşı ve areolada sebase ve apokrin bezler bulunur, ancak kıl follikülleri 

yalnızca areolanın periferinde mevcuttur. Areola yüzeyi Montgomery tüberkülleri olarak 

bilinen yuvarlak yükseltiler nedeniyle noktalı görünüme sahiptir. Montgomery tüberkülleri, 

Montgomery gl andı denilen büyük sebaseöz g1andların duktuslarının açıldığı yerdir. 

Areolar bölgenin dermal papillası genellikle uzundur. Bu nedenle yüzeye kadar uzanan 

kapiller damarlara izin vermektedir. Bu özellik areolaya pembe rengi verir (4). 
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Erişkin Duktus Sisteminin Yapısı: 

Meme dokusu 15-20 segment veya lob içerir (7). Her lob bir boşaltıcı duktusa 

açılır. Laktiferöz duktuslar meme başına tek bir duktus ile açılır. Loblar bağ dokusu ile 

çevrilidir ve birçok lobüle bölünmüştür. Meme dokusunun temel yapısal birimleri olan 

lobüller, sayıları 10-100 arasında değişen alveollere bölünmüştür (5). 13-15 yaş arasında 

duktuslar uzar ve dallanmaya başlar (8). Üç boyutlu stereomikroskopik tekniklerle duktus 

sisteminin daHanan yapısı doğrulanmıştır. 19 yaşındaki bir kadının memesinin 

değerlendirilmesinde dallanan duktusların bir diğerine penetre olmadığı gösterilmiş se de 

son bir çalışmada intersegmental anastomoze duktusların olabileceği ispat1anmıştır (9,10). 

Terminal duktus/lobüler ünit (TDLU) olarak bilinen kısım lobülleri oluşturan asiniler ile 

birlikte terminal duktusun küçük bir kısmıdır (4). Meme lob yapısı ŞekilI'de şematize 

edilmiştir. 

Şekil 1: Meme lob yapısının şematize edilmiş görüntüsü. ETD:Ekstra1obüler 

terminal duktus, İTD:İntra1obüler terminal duktus, TDLU:Terminal duktus lobüler ünit 

lDLU 

Collectlng duct 

____ Segmental duct 

Subsegmentol duct 

large ducts 
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Mikroskopik Anatomi: 

Meme, bazal membran ile çevrili duktus, duktuli ve lobüloasiner yapılar ve 

fibroblast, yağ ve damar içeren kollajenöz stromadan oluşur. İmmatür meme duktuler ve 

alveoler yapıları çift sıralı, bazalde kuboidal ve yüzeyde alçak silindirik epitel ile 

döşelidir. Duktus epitel hücreleri; alveoler epitelyal hücrelerin aksine, az mitokondri ve 

seyrek endoplazmik retikuluma sahiptir. Alveoler epitel; horınonal etki altında, A, B ve 

myoepitelyal hücrelere farklanırlar. Kolumnar bazofilik luminal A hücreleri ribowmlardan 

zengindir ve aktif sekresyondan sorumludur. A ve myoepitelyal hücrelerin öncüsü olduğu 

düşünülen B hücreleri, şeffaf sitoplazmalı ve yuvarlak çekirdekli bazal hücrelerdir. 

Myoepitelyal hücreler myofibril içerir ve yoğun bir çekirdeğe sahiptir. Siklusun luteal 

fazında, forınol tespitli dokuların HE ile boyalı kesitlerinde şeffaf görünüm veren glikojen 

birikimi söz konusudur. Kontraktil ektoderınal düz kas hücreleri oksitosine myometriyal 

mezoderınal hücrelerden ıo-20 kat dalıa hassastır. Myoepitelyal hücrelerin inervasyonu 

yoktur. Epitelyal elementler epitelyal stromal bileşke ile çevrilidir (5). 

FİZYOLOJİ 

Meme boyutu, yoğunluğu ve nodülaritesi menstrüel döngü ile ilişkilidir. Manyetik 

rezonans çalışmalar, menstrüel döngünün farklı fazlarında memenin su içeriğinin %25-30 

arasında değiştiğini göstermiştir. Glandüler nodülarite premenstrüel dönemde belirgin 

olabilir ve klinik olarak tümör şeklinde yorumlanabilir. Geç luteal faz esnasında elde 

edilen örneklerin histolojisinde kistik değişiklikler sıklıkla görülmektedir (5). 

Vogel ve arkadaşları menstrüel döngü ile birlikte memedeki morfolojik 

değişiklikleri beş dönemde tanımlamıştır (ll). İlk dönem (erken folliküler veya 

postmenstrüel) 3-7. günleri kapsar. Asinileri döşeyen epitel, iki veya üç sıralı hücre 

tabakası oluşturur. Lümen net tanımlanamaz. Asiner epitelyal hücreler küçük, poligonal, 

soluk eozinofilik sitoplazma ve koyu, merkezde yerleşim gösteren çekirdek içerir. Lobül 

ve asiniler çoğunlukla kompakttır. 

Stroma yoğun ve hücreseldir. En yüksek mitotik aktivite döngünün dalıa geç döneminde 

apopitozis ile birlikte görülür. 

Folliküler dönemde (8-14. günler) morfolojik olarak farklı üç hücre belirginleşir. 

Myoepitelyal hücrelerin şeffaf sitoplazmaları, küçük çekirdekleri vardır. İnterınedyet soluk 

sitoplazmalı B hücreleri, bu dönemde de kalıcıdır. A tipi hücreler, iyi tanımlanan bir 

lümen çevresinde bazal çekirdek ve bazofilik sitoplazmadan oluşmaktadır. Stroma yoğun 

kalır, ancak daha az hücresel ve daha eozinofilik kollajen içerir. 
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Meme dokusu ovu1asyonla birlikte ve 15-20. günler arasmda progesteronun 

artınasıyla birlikte luteal döneme girer. Bu dönemin belirgin özelliği vakuolizasyondur. 

Myoepitelyal hücrelerde glikojen içeriğinin artmasma bağlı balonlaşma görülür. Lümen bir 

önceki döneme kıyasla genişlemiştir ve aktif apikal tomurcuklarıma ile eozinofilik 

sekresyon içerir. Lobül boyut ve terminal duktus sayısında artış vardır (12). Stroma gevşer 

ve bazal laınina daha az görünür hale gelir. 

Sekretuar dönemde (21-27.günler) genişlemiş lümenler ve apokrin sekresyon içeren 

luminal hücreler görülür. Apikal tomurcuklamna progestasyonel etki sonucunda oluşur. 

Ultrastriktürel çalışmalarda polizom, düz endop1azmik retikuluında artış, Golgide 

genişleme ve sekretuar vakuoller, aktifprotein sentezini desteklemektedir (5). Lobül boyut 

ve asini sayısındaki artış bu sırada, en yüksek düzeydedir. Diğer belirgin özellik stromada 

ödem olmasıdır. Önceden bahsedildiği gibi, mitotik aktivite menstrüel döngünün bu 

döneminde en üst noktadadır (13). 

Takiben 28-32. günlerde östrojen ve progesteron azalır. Apokrin tomurcuklaruna 

azalır, ancak asiner lümen eozinofilik granüler sekresyonla dolu halde kalır. Lunıinal 

hücreler dar bazofilik sitoplazmaya sahiptir. Bazal hücreler glikojen nedeniyle şişkin halde 

kalır. Lobül boyutunda ve asini sayısında azalma görülür (12). Stroma yeniden yoğun 

hücreselliği gösterir. Doku postmenstrüel döneme yeniden girdiğinde lunıinal hücreler 

daha az bazofilik olur, bazal hücrelerdeki vakuolizasyon azalır, asiner lümen daralır ve 

döngü yeniden başlar. Meme dokusu en az hacme menstruasyondan sonraki 5-7. günlerde 

sahiptir (5). 

Gebelik ve Laktasyon: 

Gebelikte, meme epitelyal hücre proliferasyonu devam eder. Fibroadipöz stroma 

azalarak lobüloasiner yapılarda belirgin artış görülür. Epitelyal büyüme ile birlikte olan 

stromal değişiklikler damarlanmada artış ve yağ hücrelerinde azalma şeklindedir. 

Lobüloasiner büyüme östrojen, progesteron, prolaktin ve büyüme hormonlarını 

gerektirmektedir. Bu etki adrenal kortikosteroid ve insulin ile artırılmaktadır (5,14). 

Yüzeyel venlerin genişlemesiyle birlikte tanımlanan meme büyümesi gebeliğin 5-8. 

haftasında görülür. Aynı zamanda; meme başı ve areolanın renginde koyulaşma olur. 

Kolostrum 3. ay civarında alveollerde birikmeye başlar. 

İkinci trİmestr ile birlikte meme alveolleri yassılaşnuş ve tek tabakah olarak 

görülür, ancak duktuslar iki tabakah halini devam ettirmektedir (5). Meme epitelyal 

proliferasyon oranı bamileliğin ortasında azalmaya başlar, alveoler epitel presekretuar 
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fonksiyonu yerine getirmek için farklamr (14). Gebeliğin ortasında alveoler meme 

hücreleri yağlı süt ve proteinleri aktif olarak sentezler, ancak az bir kısmı asiner lümene 

salınır. Meme boyutunda devam eden artışın kolostrum sekresyonu ile meme alveollerinin 

ilerleyici genişlemesinin sonucu olduğuna inanılmaktadır. Yağ ve bağ dokusu oldukça 

azalmıştır. Gebelik boyunca prolaktin sekresyonu artar, ancak luteal ve plasental seks 

steroidleri, prolaktinin sekretuar etkisini baskılar. Doğumdan sonra prolaktin bağımlı 

laktasyon başlar. 

Süt sentezi emzirme ile devam eder. Çünkü emme refleksi hem prolaktin hem de 

kortikotropik hormonları serbestleştirir. Meme dokusunun uyarılmasında oksitosin de 

salınır. Bu posterior pitüiter hormon myoepitelyal hücrelerde kasılmaya neden olur. 

Laktasyon doğumdan sonra 4-6 ay sürer. Laktasyonun kesilmesi ile meme dokusunda 

gerileme başlar. Yaklaşık 3 ay civarında gerileme tamamlanır (5). 

Menapoz: 

Menapoz sonrası meme dokusundaki gerileme, genelde parankimal lobüloasiner 

yapıların azalmasıyla karekterizedir (15). Lobüllerde, duktu1er epitelyal ve myoepitelyal 

hücre tabakaları geriler. Lümen kapalı ve bazal lamina belirgin bir şekilde kalınlaşmıştır. 

Çevreleyen lobüler stroma, kalınlaşmış bazal laminayla karışan yoğun hiyalinize doku 

halini alır. Süreç ilerledikçe, sonunda lobüller hiyalinize nodül halini alır. Kalan lobüllerde 

de asini sayısında reproduktif dönemdekine kıyasla üçte bir oranında azalma görülür ve 

bazı yaşlı kadınlarda her lobülde üç veya dört asini kalır. Asinilerde kistik atrofi olarak 

bilinen hafif-orta derecede genişleme atrofık memelerde görülür (4). 

Postmenapozal dönemde, yaklaşık 50 yaşından sonra, glandüler dokuda belirgin 

azalma ile birlikte stromal değişiklikler meydana gelir. Yağ depolarında ve bağ dokusunda 

nispi artıŞ vardır (5). 
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MEME KARSİNOMLARI 

Klasik İnfiltratif Duktal Karsinom (İDK) 

Bütün invaziv meme karsinoınlarmın %47-75'ini oluşturur (16,17). Meme 

karsinomIarmın herhangi bir özel tipi olarak sınıflandırılamayan lezyon1an için NOS (not 

otherwise specified) veya infiltratif duktal karsinom (invaziv duktal karsinom) terimi 

kullanılır. iDK tanısı, intra duktal karsinom eşlik etsin veya etmesin tümörün büyüme 

özelliğine dayandırılınaktadır. 

Kliniğe ele gelen kitle ile başvurulur. Genellikle bu anda kitle 2-3 cm boyutuna 

ulaşnuştır. Bazen daha büyük olabilir ve memenin büyük kısmını işgal edebilir. Deri 

fıksasyonu, ödenı, portakal kabuğu görünümü, memebaşı çekilmesi veya akıntısı, Paget 

hastalığı ve büyük tüınörlerde ülserasyon gibi ilerlemiş hastalık unsurları görülebilir. 

iDK ya iyi sınırlı ya da yıldızımsı-itici bir şekilde invaziv sınırlara sahiptir. Yıldızsı 

tip, yoğun fibrozis ile birliktedir ve skiröz karsinom olarak bilinir. Bu tip kanserlerde bir 

merkezi kitle vardır ve çevresindeki meme dokusu içine ışınsal tarzda ilerlemektedir. 

Genelde sarı renklidir. Nekroz nadir değildir ve yumuşak tebeşirinısi beyaz alarılar 

şeklinde görülür. iyi sınırlı tüınörler daha nadir görülmektedir. 

Tümör boyutları birkaç mın'den 14 cm'e kadar değişir. Tümör boyutunun 

değerlendirilmesi prognoz açısından öneınlidir (18). 

Mikroskopide tümör sınırları itici veya infiltratif tarzdadır. Düzensiz veya yuvarlak, 

solid tümör adaları, kordonlar, tek hücrelerle karışık görünümdedir. Az gelişmiş tübüler 

veya glandüler yapılar kanıt olabilir. Tübül ve hücre kümelerinin çevresinde myoepitelyal 

tabaka, bazal lamina bulunmaz. Bu tümörlerin görüntüsü; hücreselliğin derecesine, stromal 

reaksiyonun yaygınlığma, nekroz varlığına, inflamatuar hücre reaksiyonuna bağlı olarak 

değişir. İDK'ların yaklaşık %20'sinde lenfoplazmositer iltihap görülür. Lenfositik infiltrat 

baskın olarak sitotoksik-supresör fenotipindeki T hücrelerinden oluşur (18). Nekroz 

olguların %60'ında görülür. Skuamöz, apokrin metaplazi, berrak hücre değişiklikleri 

görülebilir (19). Stroma fibroblastik, kollajenöz veya elastotik olabilir (18). Elastozis, 

vakaların %90'ında özellikle ven duvarları ve duktus çevresinde görülür. Kalsifıkasyon 

genelde granüler, nadiren de Psanunom cisirnciği türündedir (19). Nadiren granülomatöz 

reaksiyon, tümör çevresinde veya aksiller lenf düğümlerinde infiltratif karsinom ile birlikte 

görülebilir (20). 

İyi örneklenen vakaların çoğunda, in situ duktal karsinom (DKİS) bulunacaktır. 

Bazı invaziv karsinomlarda lezyonun herhangi bir yerinde invaziv kanser hücreleri ile 
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birlikte in situ karsinom kalıntıları vardır. Ancak, lezyonların %20'sinde yeterli örnekleme 

yapılsa dahi, in situ karsinom odakları bulunmayabilir. Bazı tüıııör1erde hem duktal hem de 

lobnler in situ karsinom vardır. Olgularm küçük bir kısmında İDK ile birlikte in situ 

lobüler karsinom saptanmıştır (L8). 

İDK'a eşlik eden DKİS, tümör sınırlarının dışında da artan bir oranda 

görülmektedir. Dalıa iyi prognoz ve lenf dügtimündeki metastaz sıklığındaki azalma, 

belirgin DKİS komponentli infiltratif duktal karsinomlar için dikkat çekicidir (21). %25'in 

üzerinde DKİS bulunan olgular, yaygın in situ komponenti bulunan infiltratif duktal 

karsinom olarak tanım1anııııştır (22). İnvaziv karsinomlu hastalarda, eş zamanh veya daha 

sonradan gelişen in situ karsinom varsa, sağka1ıın daha iyi bulunmuştur. Bunun nedeninin 

çoğu meme karsinomlarındaki inımunojenlere karşı hücre bağımlı inımünite olduğu 

düşünülmektedir (23). 

İnfiltratif lobüler karsinom (ILK) 

Waldeyer ve Comil tarafından 1860 yı1mda, küçük hücrelerin lineer büyüme 

özelliği ile karekterize tümör olarak tanımlanııııştır. Haagensen bu tüıııör1ere infiltratif 

küçük hücreli kaIsinom adını vermiştir (18). 

Bütün meme karsinomları içerisinde %0.7-15'ini oluşturur (24). 

ILK geniş bir yaş dağılımına (26-86) sahiptir. 35 yaşından daha genç kadınlar 

içerisinde karsinornların %2'sini, 75 yaşından dalıa yaşlı kadmlarda karsinornların %11 'ini 

oluşturur. 

Diğer karsinomlarda olduğu gibi, hastaların çoğu ele gelen kitle ile başvururlar. 

Buna rağınen, bazen, hücresel infiltratın diffilz büyüıııe özelliğinden dolayı, lezyonun 

bulunması zor olabilir (18). Bir çalışmada 65 ILK olgusunda %36 oranında ele gelen kitle 

saptanınaınıştır (24). Kitlenin palpabl olmaması küçük olduğu anlamı taşımaz. Büyük 

tüıııörler deriye fıkse olabilir veya meme başında çekilmeye yol açar. İlginç olarak, İLK'da 

Paget hastalığı görülmez. ILK, olgularının %14-3l'i çok odaklı olarak rapor edilmiştir 

(25). Olguların O/04-28'inde aynı zamanda bilateral meıne karsinoınu tesbit edilıniştir. 

Makroskopik olarak ya düzensiz-infiltratif ya da iyi sınırlı-sert kitle şeklindedir. 

Bazen tümör çıplak gözle görülemez. Tüıııör çok küçük olabileceği gibi tüm memeyi 

kaplayabilir. Tüıııörün olağan bulgusu, meme dokusu içerisinde kıun tanelerine benzeyen 

çok küçük, ayrı, sert nodüllerdir. 



II 

Foote ve Stewart lobüler karsinoma in situ ile birlikte eş zamanlı olarak ILK'un 

klasik tipini tanımlamıştır. Klasik tip; koheziv ve genellikle stroma içine invaze küçük 

hücrelerden oluşan kordonlar ile karekterizedir. Neoplastik hücreler; yuvarlak-çentikli 

çekirdeklidir ve sitoplazmada lümen içerir. Tümör hücreleri meme stroması içine infiltre 

olur, normal duktal yapılar tümör içinde sıkışır ve sıkışan duktuslar çevresindeki tümöral 

infiltrat hedef tahtası (targetoid) görünümü oluşturur. Bu klasik infiltrasyon şekli, %90 

veya daha fazla oranda lobüler neoplazi ile birliktedir. Diğer lobüler karsinom tipleri; solid, 

alveoler, pleomorfik ve bunların karışımından oluşan mikst gruplardır. Gevşek bir düzende 

birbirine tutunan hücre proliferasyonuna sahip solid tipte; geniş trabekül ve büyük yuva 

oluşumları, çok ince vasküler kanallar ile birbirinden ayrılmaktadır. Benzer hücre 

popwasyonu olan alveoler tipte de hücre yuva ve adaları dar bir stroma ile ayrılmıştır. 

Hücrelerde nükleer pleomorfizm ve atipi nadirdir, bu özellikler yalnızca pleomorfik tipte 

görülür. Sitoplazmik lümen eozinofilik bir sekresyon içerir. Tubulolobüler tip ise, sıkı veya 

birbirine yakın tübüloluşumları ve "İndian files" şeklinde hücre kordonlarından oluşur. 

ILK'un bütün tipleri, özellikle de solid formu lenfomaya benzemektedir. Bu 

durumda uygulanacak mücicarmine veya Alcian bluelPeriodic acid-Schiff gibi özel 

histokimyasal boyalar sitoplazmik lümen içeren hücreleri belirlemede yardımcıdır. 

İLK'un metastatik özelliği, İDK'dan farklıdır. İskelet sistemi, gastrointestinal 

sistem, uterus, over, meningeal doku, genitoüriner sistem, deri, yaygın serozal-peritoneal 

ve retroperitoneal metastazlar lobüler karsinornda daha yüksek sıklıkta görülür. 

Gastrointestinal, jinekolojik ve peritoneal-retroperitoneal metastazlar lobüler karsinornda 

daha yaygındır (18). Santral sinir sisteminde metastazlar meningeal infiltrat formundadır, 

duktal karsinornda ise parenkimal deposit1er şeklindedir (26). Over ve uterus metastazı 

sıktır. Endometriumda metastazlar kanamaya neden olur. Ancak küçük hücre boyutu ve 

infiltrasyonun diffiiz özelliğinden dolayı kolayca gözden kaçabilir. Kemik i\iği metastazları 

da sıktır. İLK için bir çalışmada 5 yıllık sağkalım oranı %78 olarak belirlenıniştir (27). 

Klasik İLK'lu ve evre i kadınlarda tedaviden sonraki hastalıksız dönem daha uzundur. 

Pleomorfik tipte prognoz kötüdür. 

Bilateralite İLK'un bütün tiplerinde görülmektedir. Hastaların prognozu tümörler eş 

zamanlı olmadıkça etkilenmez (18). 



12 

Tübüler Karsinom (TK) 

Tübüler karsinom, meme karsinomlarının yanıltıcı benign görüntüsü ile karekterli 

farklı bir tipidir. çoğu araştırıcı, tübüler karsinom tanısı için, lezyonun en az %75'inin 

tübüler yapılardan oluşması gerektiğini vurgulamıştır (28). Lezyon tümü ile tübülerden 

oluşmuşsa PÜf TK şeklinde tanımlanır. Mikst tiplere ikinci bir infiltratif karsinom eşlik 

eder. Genelde bu, İDK'dur. Bazı araştırıcılar İDK'un %50'den, bazıları ise %25'ten az 

olması gerektiğini söylemiştir. TK'ın yaklaşık %65'inde intra duktal karsinom ile 

birliktelik vardır (29). Lobüler neoplazi %15 vakada tümöre yakın komşulukta görülür 

(28). 

Mamografinin artan kullanımı sonucu daha küçük tümörlerin saptanması TK 

sıklığını artırmıştır. PÜf tübüler karsinom sıklığı %0.4-8 arasındadır (30). Mikst tipler için 

daha yüksek sıklık belirlenmiştir. 

PÜf tübüler karsinomlu hastalar, diğerlerine kıyasla daha genç yaşta görülür. 

Ortalama yaş 50 yaş civarındadır. Kadınların yaklaşık %15'inde, deriye fiksasyon 

görülmektedir. Bilateralite, pür ve mikst tiplerde %12-38 arasındadır (18). Pozitif aile 

öyküsü hastaların %40'ında rapor edilmiştir (29). 

TK'da tümör boyutu 0.2-12 cm arasındadır. Haagensen serisinde pür TK'un boyutu 

2 cm'den küçüktür. Mamografinin artan kullanımı ile serilerin çoğunda pür tümörlerin 

%80'inde çap 1 cm veya daha küçükken, mikst tiplerin %S2'si bu özelliktedir. 

Tümör; reaktif, fibroblastik, bazen koHajenöz stroma ile herbiri diğerinden aynlan 

rastgele dağılmış köşeli tübül1erden oluşur. Tübül lümenleri açıktır ve tek sıralı epitel ile 

döşelidir. Genelde epitelyal hücreler anlamlı atipi göstermez ve mitotik aktivite nadirdir. 

Vakaların l/3'ünde apikal tomurcuklanma görülür. 

TK ayırıcı tanısında; skıerozan adenozis, mikroglandüler adenozis ve radyal skar 

başta gelmektedir. 

Aksiller lenf düğümü metastazları %0-25 arasında değişir. TK'da nadiren üçten 

fazla lenfdüğümü tutulur. Mikst tipte lenfdüğümü metastaz oranı %21-29 arasındadır. 

TK'un sağkalım oranı, İDK'dan çok daha iyidir. Mikst tipin prognozu İDK'dan 

daha iyi, ancak pür TK kadar iyi değildir. 

Pür TK' da rekürens %S'ten azdır ve rekürens süresi aylar içinde olabileceği gibi 

tedaviden 22 yıl sonra da gelişebilir. Mikst tipte rekürens, hastaların %32' sinde gelişir 

(18,28). 
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Memenin Müsin Üreten Karsinomlan 

Müsin üreten meme karsinomlarının başında müsinöz karsinom ve taşlı yüzük 

hücreli karsinom gelmektedir. Müsinöz (kolloid) karsinom, stroma ile direkt ilişkili geniş 

hücre dışı müsin gölcükleri içerir. Jelatinöz görüntü ve kümeler halinde tümör hücreleri ile 

karekterizedir. Çok az miktarda hücre içi müsin bulunur (18). 

Kolloid karsinom, tüm meme karsinomlarının %1-6'slm oluşturur. Ortalama yaş 

60'ın üzerindedir (31). Bazı raporlarda daha genç yaş bildirilmiştir (32). 

Kolloid karsinom, jelatinöz, parlak görünümde, yumuşak kıvamlıdır. Tümörün 

kıvamı hücreselliğin derecesine ve hücre dışı müsin miktarına bağlıdır. Tümör boyutu 0.5-

20 cm arasında değişİr. Ortalama boyut 2.8 cm civarındadır (18). 

Mikroskopide tipik kolloid karsinornda yoğun müsin gölcükleri içerisinde yüzen 

eozinofilik sitoplazmalı uniform görünümdeki hücrelerin oluşturduğu küçük kümeler 

görülür. Fibrovasküler bağ dokusu bandları, musin gölcükleri içerisinde belirgindir. Müsin 

gölcük1eri içerisindeki hücre kümeleri solid olabilir, sekonder lümen veya papiller yapı 

içerebilİr. Müsinöz karsinornun pür ve mikst tipleri vardır (18). Mikst tipe en sık eşlik eden 

tümör İDK'dur (33). 

Müsinöz karsinomlann pür tiplerinde aksiller lerıf düğümü metastazı %4'tür. 4 

cm' den küçük kolloid karsinornlar, nadiren metastaz yaparlar. Mikst gruplarda metastaz 

sıklığı daha fazladır (18). 

Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom 

WHO, bu karsinomu özel bir antite olarak değil, infiltratif lobüler ve müsinöz 

karsinornun alt tipi şeklinde tanımlanııştır. Bu tümörün büyük bir kısmı lobüler nitelikte 

olmasına rağmen, solid ve kribrifonn tip intra duktal ve hatta İDK'da da taşlı yüzük 

hücreleri görülebilir. Taşlı yüzük hücreli karsinom, Tavasoli'ye göre müsinöz karsinornun 

alt tipi değildir. Müsinöz karsinom ve taşlı yüzük hücreli karsinom yalnızca morfolojik 

değil, klinik davranış açısından da farklıdır. 

Bütün meme karsinomlarının %2-4'ünü oluşturur. Klinik bulguları ve makroskopik 

özellikleri İDK'a benzer. Hastalar ortalama 50 yaş civanndadır. Hücre içi müsin içeren 

taşlı yüzük hücreleri, sitoplazmik lümenden ayırdedilmelidir. Sitoplazmik lümendeki 

materyal eozinofiliktir. Buna karşılık, klasik taşlı yüzük hücrelerindeki materyal, şeffaftan 

hafif mavimsi bir renge kadar boyanır. Belirgin taşlı yüzük içeren tümörler agresif 

davranırlar (18). 
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Diğer müsin üreten tümörlerden olan müsinöz kistadenokarsinom son derece 

nadirdir. Müsinöz kistadenokarsinom, over kökenli müsinöz kistadenokarsinornaya benzer 

şekilde makrokistler ve solid alanlar içerir. Müsinöz karsinom solid kolunınar tip, şeffaf 

sitoplazmalı, bazalde yerleşmiş çekirdekli, kolumnar hücrelerle döşeli komprese lÜInenli, 

uzamış bezlerden oluşur. Overin Sertoli hücreli tümörlerine benzer (34). 

MedüUer karsinom (MK) 

Geschicker tanımlayana kadar medüler karsinom özel bir antite değildi. MK'u yeni 

bir meme kanseri olarak tanımlamıştır. Bu karsinomun primitif meme başı poşundan köken 

aldığını düşünmüştür. Foot ve Moore bu hastalardaki beş yıllık sağkahm oranını %82 

olarak belirlemiştir. Aksiller lenf düğümü metastazı medüller karsinonılu kadnıların 

%43'ünde mevcuttur. Bu hastalardaki daha iyi prognozun lenfoplazmositer iltihap 

nedeniyle olduğu düşünülmüştür. Ancak Bloom ve arkadaşları MK'lu hastaların 

prognostik avantaja sahip olmadığı sonucuna varmıştır (18). 

Bütün meme karsinonılarınm %S-7'sini oluşturur. Ortalama yaş SO civarındadır. 

MI<, fibroadenom ile karışabilen iyi smırlı yuvarlak kitle oluşturur. Nadiren kapsüle 

görünümdedir. Tümör rengi tenden gri-beyaza kadar, sarı nekroz ve kırmızı-kahverengi 

alanlar içerecek derecede değişir (18). Tümör boyutu 2-4.1 cm arasmdadır (35). 

Mikroskopide tümör hücreleri bir sinsisyum içinde büyür. Anastomoze kordonlar 

ve tabakalar gevşek fibroblastik bağ dokusu ile ayrılmıştır. Bez yapısı yoktur. Sinsityal 

yapı, tümörün en azmdan %75'ini oluşturur. Tümörün merkezinde nekroz bulunabilir. 

Tümör hücreleri belirgin pleornorfizm ve çok sayıda mitotik aktivite göstermektedir. Bu 

karsinomun en belirgin özelliklerinden biri lenfoplazmositer iltihabi hücre reaksiyonudur. 

Bu karsinonılar tipik ve atipik olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Tipik medilller karsinomun 

özellikleri Tablo 1 'de özetlerırniştir. 

Tablo 1 :Tipik Medüller Karsinomun Mikroskopik Özellikleri 

%75' in üzerinde sinsityal büyüme 
Tümör sınırı düzgün ve itici tarzda 
Orta derecede veya belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon 
Glandiller yapıların yokluğu 
Orta derecede veya belirgin çekirdek pleomorfizmi 
Duktal karsinoma in situ yokluğu 



IS 

Primitif karsinom hücreleri, sinsityal proliferasyon göstererek iyi sınırlı lezyon 

oluşturmuş, tübüloluşum odakları içeriyor ve lenfoplazmositer infiltrat az veya yoksa 

atipik medüller karsinom (AMK) olarak tanımlanır (18). AMK'nın mikroskopik özellikleri 

Tablo 2 'de gösterilmiştir. 

Tablo 2: Atipik Medüller Karsinomun Mikroskopik Özellikleri 

%75'in üzerinde sinsityal büyüme 
Tümör sınırlarında düzensizlik veya infiltratif nitelik 
Hafif lenfoplazmositer infiltrasyon 
Nükleer greyd 3 
Glandüler dizilim özelliği 
Duktal karsinoma in situ varlığı 

Bu tümörün davranışı İDK' dan farklı değildir. Klinisyenler açısından, tedavi 

yaklaşımında bir karışıklıktan kaçınmak için, patoloji uzmanları AMK tanısından 

sakınmalıdır (35). 

Diğer meme tümörleri 

Diğer meme tümörlerinden ismen bahsedilecektir. 

I.Metaplastik karsinom 

2.Apokrin karsinom 

3.Histiositoid karsinom 

4.Sekretuar karsinom 

s. Şeffaf hücreli karsinom 

6.0steoklastik dev hücreli karsinom 

7.İnvaziv kribriform karsinom 

8.Koryokarsinomatöz özellikli karsinom 

9.İnflamatuar karsinom 

ıo.Adenoid kistik karsinom 

i 1. Melanotik meme karsinomu 
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MEME KARSİNOMLARINDA PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

Meme karsinoınlarında prognoz belirleyici olarak çeşitli nitelikler 

değerlendirilmiştir. Bu faktörler; meme karsinomlarının, iyi ve kötü prognozlu olarak 

belirlenmesinde yardımcı olmaktadır (36). 

Başlıca prognostik belirleyiciler: Tümörün evresi, tümör tipi, histolojik derecesi, 

proliferasyon oranı ve hormon reseptör durumudur. Daha sonra yardımcı prognostik 

faktörler gelir. Bu yardımcı belirleyicilerin bağımsız prognostik faktör olarak değeri henüz 

tartışmalıdır. Böyle ek, yardımcı belirleyiciler, tekrarlayan hastalık gelişen lenf düğümü 

tutulmamış vakaların %20-30'unun belirlenmesinde önemli olabilir (36,37). 

Evrelerne: 

Meme kanserlerinin evrelenmesi, tümör değerlendirilmesi ve tedavi tipinin 

belirlenmesinde esastır. Meme karsinomları, lezyonun anatomik yayılım temeline 

dayanarak dört evrede sımflandırılmıştır. Evreleme yalnızca, klinik veriler üzerine 

kurulabilir. Fizik muayeneye tümör boyut, mobilitesi, varsa eşlik eden deri değişiklikleri 

ve aynı şekilde lenf düğümü ve uzak metastaz değerlendirilmesi dahil edilmelidir. 

Buna karşılık, patolojik evrelernede, tümörün görünümü ve boyutunu onaylamak 

için, primer tümör, aksiller lenf düğümlerinden alınan doku örneklerinin incelenmesi 

gerekir. 

Klinik ve patolojik evreler her zaman birbiri ile ilişkili değildir. Örneğin; meme 

derisindeki inflamatuar değişiklikler mutlaka dermal lenfatik invazyonu göstermez ve lenf 

düğümü tutulumunun varlığı veya yokluğunun klinik tahmini, olguların 1/3 'ünde yanlış 

olarak saptanmıştır. Patolojik evrelemenin avantajı, örneklenen alanlarda lezyonun gerçek 

yayılımı hakkında kesin bilgi vermesidir (37). 

TNM evreleme sistemi (primer tümör, bölgesel lenf düğümleri ve uzak metastaz) 

ilk kez 1954'te İnternational Union Against Cancer (UlCC) tarafından önerilmiştir. 

Aksiller, transpektoral ve internal meme lenf düğümlerinden başka lenf düğümlerin 

tutulumu, suprak1avikuler, servikal veya karşı taraf internal meme lenf düğümleri, uzak 

metastaz olarak sınıflandırılmaktadır. Bu başlangıçtan sonra, American Joint Committee 

for Caneer (AJCC) TNM sınıflamasını 1997'de yeniden düzenlemiştir (37,38). 

Lenf Düğümü Metastszı 

Pozitif aksiller lenf düğümü sayısı, mastektomi ile tedavi edilen invaziv karsinomlu 

vakalarda en önemli prognostik faktördür. Sağkalım, tekrarlayan hastalık, tekrarlama 

aralığı ve başarısız tedavi pozitif aksiller lenf düğümlerinin sayısı ile ilişkilidir. 
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Daha fazla lenf düğümü, metastatik tümör ile tutulduğunda prognoz kötüdür. Aksiller lenf 

düğümü metastazı olmadığı zaman 5 yıllık sağkalım oranı %82.8 iken, bir pozitif lenf 

düğümünde %80.I'e, iki pozitif lenf düğümünde %64.6'ya, üç pozitif lenf düğümünde 

%70'e düşmektedir. Dört-altı lenf düğümü tutulduğunda %54.l gibi şiddetli bir düşüş 

görülmektedir. Yedi-oniki lenf düğümü tutulumunda %50 oranında sağkalım 

görülmektedir (39). Prognostik amaç için, nodal tutulum üç kategoride gruplanmıştır; 

1- Nodal tutulum olmayan, 2- 1-3 arasında (+), 3- 4 veya daha fazla (+) lenf düğümü 

şeklindedir (40). Nodal tutulumu olmayan ve bir lenf nodu pozitif olan olgular arasında 

sağkalım açısından çok az fark vardır. Bu nedenle aynı grup içinde değerlendirmek uygun 

olabilir. Buna rağmen, uzun süreli izlemlerde, tüm sağkalım ile hastalıksız sağk.alım 

arasında daha anlamlı fark bulunmuştur (37). 

Aksiller lenf düğümlerinde mikroskopikten çok makroskopik tümör prognozu zıt 

yönde etkilemektedir. Mikroskopik metastazların önemi ile ilgili değişik görüşler vardır 

(41,42,43). Bazı çalışmalarda lenfdüğümü negatifolarak tanı almış hastaların preparatların 

immunhistokimyasal yöntemlerle değerlendirilmesinde %29'unda mikrometastaz 

gösterilmiştir. Bu vakaların %18'inde uzak metastaz görülmüştür (44). 

muslararası Meme Kanseri Çalışma Grubu; başlangıçta aksiller lenf düğümü 

negatif düşünülen 921 meme kanseri üzerinde yaptığı bir çalışmada, lenf düğümlerinin 

%9'unda mikrometastaz saptamıştır (42). Rutin tek preparatın incelenmesi ile gözden 

kaçan mikrometastazların saptanmasında immunhistokimya yararlı bir tekniktir. 

İmmunhistokimyasal metodlarla yapılan çalışmalar ile lenf düğümü tutulumu saptanan 

olgularda, İDK'lu kadınlar için daha yüksek oranda rekürens ve daha az sağkalım oranı 

rapor edilmiştir (45). Fikse aksiller lenf düğümü olan hastalarda prognoz, mobilolanlardan 

daha kötüdür (46). 

Barth ve arkadaşları, Tl meme karsinomlu 918 vakalık bir seride lenf düğümü 

metastazının bağımsız habercisi olan dört faktör belirlemiştir: Tümör boyutu, palpabl olup 

olmadığı, nükleer greydi ve lenfldamar invazyonu (47). 

Aksiller lenf düğümü diseksiyonunun yol açtığı komplikasyonları azaltmak için, 

aksiller lenfatik bölgede primer meme tümörünün direne olduğu ilk lenf düğümünün 

(sentinel nod) saptanması önemlidir. Sentinel nod, operasyon esnasında vital blue ve sülfiir 

kolloid bileşimi ile boyanır. Sentinel lenf düğümü biyopsisi adjuvan tedavi için hastaların 

seçiminde yeterli bilgiyi sağlamaktadır (37). 
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lNM 1997 sınıflamasında Rotter lenf düğümü tutulumu level II aksiller lenf 

düğümü tutulumu ile eşit sayılmıştır. İnternal meme lenf düğümlerindeki metastatik tümör 

görüntüsü, özellikle tedavi almayan olgularda on yıldan az bir sağkalım ile birliktedir. Hem 

aksiller hem de internal meme lenf düğümleri tutulmuş hastaların prognozu kötü 

görülmektedir. Ya aksiller ya da internal meme lenf düğümleri pozitif hastaların 5 yıllık 

hayatta kalma oram yalnızca %56 ve %52 iken, her ikisinin pozitif olduğu olgularda bu 

oran %24'e düşmektedir. Supraklavikuler lenf düğümleri tutulmuşsa prognoz çok daha 

kötüdür. Üç veya daha fazla lenf düğümünde kapsül dışına yayılım varsa ve apikal lenf 

düğümleri tutulmuşsa olumsuz bir prognoz ile birliktedir (37). Meme kanserli aksiller lenf 

düğümü metastazı olan 143 kadının %58.7'sinde kapsül dışı yayılım görülmüştür. Kapsül 

dışı yayılım ile tutulan lenf düğümü sayısı ve boyutu arasında direkt bir ilişki saptanmıştır, 

1-3'e kadar lenf düğümü pozitif olan hastaların yalnızca %38.5'ımda, 4-7'ye kadar 

%77.5'inde ve 8 ve üstünde %92'sinde kapsül dışı yayılım bulunmuştur. Kapsül dışı 

yayılımı bulunan kadınlar için tüm olası hayatta kalma süresi anlaınlı derecede daha düşük 

bulunmuştur. Yalnızca birden üçe kadar lenf düğümü pozitif olan hastalarda fark 

saptanmamıştır. Kapsül dışı yayılımı olan hastalarda aksiller rekürens sıklığında artış 

görülmemiştir (48). 

Vasküler İnvazyon 

Kan damarları ve lenfatik boşluklar, invaziv karsinom çevresinde veya içerisinde 

tümör hücreleri tarafından istila edilebilir. Vasküler boşluklar hemen her zaman kolayca 

tammlanaınaz ve FactorVllI, CD31, CD34 veya Ulex europaeus gibi endotelyal 

işaretleyiciler bile kan damarlarım lenfatik boşluklardan ayırt edemez. Geçmişte tümör 

embolisinin lokalizasyonunun, çok küçük bir önem taşıdığı düşünülmüştür (49). Ancak 

günümüzde, infiltratif karsinom çevresindeki vasküler invazyonun belirlenmesinin önemli 

olduğu görülmektedir. Lokal rekürens ve uzak metastaziarın değerli bir haber vericisi 

olarak kabul görmektedir (46,50). Bir çalışmada, aksiller lenf dügünı tutulumu bulunan 33 

hastanın %69'unda vasküler invazyon varken, aksiller tutulumu olmayan 30 olgunun 

%26' sında vasküler invazyon saptanmıştır (51). Davis ve arkadaşlarının bildirdiği bir 

çalışmada, vasküler invazyon bulunan hastaların %27'sinde, invazyonu olmayanların 

%18'sinde uzak metastaz gösterilmiştir (52). Orbo ve arkadaşları, lenfatik damar 

invazyonunun lenf düğümü tutulumu konusunda tümör boyutu, konturları, histolojik greyd 

ve tipinden daha belirleyici olduğu sonucuna varnuştır (49). 
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Tümör Boyutu 

Farklı merkezlerde tekrarlanan çalışmalarda, invaziv meme karsinomlarının en 

büyük çapının belirlenmesi, bağımsız prognostik fuktörlerin en önemlisi olarak ortaya 

çıkarılmıştır (46). Lenf düğümü tutulumu ile birlikte evrelerne için gerekli üç .özellikten 

ikisini oluşturmaktadır. Tümör boyutunun artması ile lenf düğümü metastazı arasmda 

direkt bir ilişki saptanmıştır. 10 mm'den küçük tümöre sahip kadınların %29'unda aksiller 

lenf düğümü metastazı varken, SO mm veya daha büyük çapa sahip vakalarda bu oran %54 

olarak belirlenmiştir (37). Histolojik kesitler üzerinde tümör boyutunun ölçüldüğü bir 

çalışmada 0.5 cm veya daha küçük tümörlerin hiçbirinde rekürens gelişmezken lenf 

düğümü negatif ve 1 cm' den küçük tümörlerin yalnızca %3'ünde lokal rekürens ve 

%5'inde uzak metastaz görülmüştür (53). Tümör boyutunun artmasıyla lenf düğümü 

pozitif vakaların yüzdesinde artış ve S yıllık sağkalımda azalma saptanmıştır (46). 

Silverstein ve arkadaşları, S mm ve daha küçük tümörlerin %3'ünde metastaz, SI mm'den 

daha büyük tümörlü kadınlar arasında pozitiflenf düğümü olan IıaStaIarın oranında %60'a 

varan artış belirlemiştir (54). 

Rosen ve arkadaşları, tümör boyutunun sağkalım üzerine etkisinin değerlendirildiği 

bir çalışmada, 1 cm ve daha küçük tümörlerde 10 ve 20 yıllık izlemlerde relapssız 

sağkalım oranını sırasıyla, %91 ve %87, 1 cm'den büyük tümöderde ise %73 ve %68 

olarak belirlenmiştir (SS). 

TümörTipi 

Tümör tipi önemli olmasına rağmen, tümörün evresini etkilemez. Meme 

karsinornlarının bazı tipleri (tübüler, müsinöz ve adenoid kistik karsinom) temelde düşük 

greydli kanserlerdir. Aksiller lenf düğüm tutulumu ya yoktur ya da çok az sıklıkta görülür 

ve oldukça iyi prognozludur. Az diferansiye taşlı yüzük ve inflamatuar karsinom ve 

karsinosarkornlar genellikle agresif neoplazm1ardır. Kuralolarak, düşük dereceli 

karsinornlar yüksek derecelilerden daha iyi prognoza sahiptir (37). MK'un davranışı ile 

ilgili değişen görüşler vardır (56). Bazı çalışmalar, bu tümörün daha az agresif gidişini 

desteklemekle beraber, Ellis ve arkadaşları, kesin morfolojik kriterler uygulansa dahi, 

MK'lu kadınlar için olumlu sonuç elde edememişlerdir (16). Fisher ve arkadaşları 1990 

yılındaki bir çalışmada MK'un prognozunu, iDK ve iLK ile benzer olduğunu rapor 

etmiştir (57). 
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Meme karsinomlarının alt tiplerine yönelik 1995 'teki raporda, bütün meme 

karsinomları arasında %67.9 ile İDK'un ilk sırada yer aldığı, 5 yıllık sağkalım oranının 

%79 olduğu bildirilmiştir. İLK, meme karsinomlarının %6.3'ünü oluşturmakta ve 5 yıllık 

sağkalım oranı %82'dir (58). 

Tümör Greydi 

Tümör greydi, evrelernede bir parametre olarak kullanılmamasına rağmen, önemli 

bir diğer prognostik belirleyicidir (59). 

Haagensen, 164 mastektomi spesmeninde büyüme paterni, hücre morfolojisi ve 

çevre stroma reaksiyonları başlığı altında LS özelliği değerlendirmiştir. 6 özellik ile 

sağka1lm arasında ilişki saptamıştır. Üç derecede incelediği tümörlerde 5 yıllık sağkalım 

oranı sırasıyla %80,%38 ve %13'tür. 

1950' de Bloom farklı derece sistemlerini yeniden inceleyerek üç faktörün yer aldığı 

bir yöntem önermiştir. Bunlar: Tübül formasyonunun derecesi, çekirdek boyut, biçim ve 

boyanma özellikleri, çekirdek hiperkromazisi ve mitotik aktivitedir. Buna göre tümörler 

düşük, orta ve yüksek dereceli olarak sınıflandırılmıştır. 

Birkaç yıl sonra, Bloom ve Richardson greydleme sistemini kolaylaştıran bir 

puanlama sistemi geliştirdiler. Üç özelliğin herbiri 3 puan üzerinden, sırasıyla hafif, orta ve 

belirgin dereceyi yansıtacak şekilde puanlandı. 3-5 puan arası greyd I, 6-7 greyd II ve 8-9 

greyd III olarak belirlendi. 

Black ve arkadaşları tübül formasyonu ve nükleer özelliklerin ayrı ayrı prognostik 

önemini değerlendirmiş ve yalnızca nükleer morfolojinin önemli olduğu sonucuna 

varmıştır. Pratikte alışıldığının aksine, greyd O ve 1 en az diferansiye veya anaplastik, 

greyd IV ise iyi diferansiye neoplazmları yansıtmaktaydı. Bu ters numaralandırma nükleer 

derecelendirme sisteminin rahatsız edici yanı olarak kalmıştır ve uygulamada bu nedenle 

destek görmemiştir. 

Fisher ve arkadaşları, Bloom-Richardson ve Black-Speer yöntemlerinin her ikisini 

de kullanarak yeni bir metot geliştirmişlerdir. Bu yöntem ile Black ve Speer nükleer 

greydıerne sistemindeki 5 kategoriyi 3' e indirmiş ve ters numaralandırmayı ortadan 

kaldırmışlardır. Histolojik greyd; nükleer greyd ve tübül yapılarının varlığı ile 

belirlenmektedir. Bu sistemde de greyd ile patolojik ve klinik özellikler arasında tutarlı bir 

ilişki bulunmuştur (37). 

Elston, Bloom-Richardson greydleme sisteminin yeniden uyarlanmıl} şeklini 

uygulamaya sokmuştur. Elston ve arkadaşları, greydlemenin invaziv duktal karsinomlarda 
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yerine getirildiğine, özel tipteki meme karsinomlarında derecelendirmenin genelde 

yapılmadığına dikkati çekmişlerdir (60). Bununla birlikte, daha sonraki çalışmalar, özel 

tipler dahil, bütün meme karsinomlarının greydlenmesi gerektiği yönündedir. Elston ve 

arkadaşlarının ortaya çıkardığı bu yöntemdeki en önemli değişiklik, çekirdek 

hiperkromazisi ve mitotik aktivite grubundadır. Gerçek hiperkromaziyi tanımlamak ve 

piknotik çekirdekten ayırmak güç olduğundan dolayı bu grup sistemden çıkarılmıştır. 

Yalnızca mitotik figürler sayılmaktadır. Elston metodunda, tübül formasyonu tümörün 

bütün sahalarında (>%75) görülüyorsa 1 puan, orta derecede tübül yapıları (%10-75), solid 

alanlar ile karışık durumda ise 2 puan, çok az (<"lo 1 O) veya hiç tübül yapısı görülmüyorsa 3 

puan verilerek değerlendirilmektedir. Çekirdek pleomorfizmin incelenmesinde, boyut ve 

biçim farklılıkları göz önüne alınmaktadır. Tümör hücreleri genelde aynı nitelikteyse veya 

çok az farklılık gösteriyorsa 1, çekirdek boyut ve biçiminde orta derecede farklılık varsa ve 

nadiren çekirdekçik görülüyorsa 2, belirgin değişiklik varsa, bir veya birkaç adet 

çekirdekçik içeriyorsa 3 puan verilmektedir. 

Mitotik oranın belirlenmesinde, tümörün mitozdan zengin kısımlarında veya 

periferinde en azından on alanda mitoz sayılmalıdır. Tümör bu sahalardaki toplam mitoz 

sayısına bağlı olarak 1-3 arasında skorlanır. Değişik mikroskoplarda alan çapı ve objektif 

büyütmesi, skorlama için belirlenen mitoz sayısının alt ve üst sınırlarında farklılığa neden 

olmaktadır. Orijinal bir çalışmada, 0.59 mm çaplı ve x25 objektifli mikroskopta, mitoz 

puanlaması 0-9 mitoz için 1,10-19 mitoz için 2, 20 ve üzeri için 3 'tür. Bir diğerinde ise 

0.44 mm çaplı ve x400bjektifli mikroskopta 0-5 mitoz sayısı 1, 6-10 mitoz sayısı 2 ,ll ve 

üzeri 3 puan almıştır (60) . 

Tümörün greydlenmesi, üç özelliğin değerlendirilmesinden sonra, toplam puan 

üzerinden yapılır. 

Greyd 1: 3-5 puan, iyi diferansiye 

Greyd II: 6-7 puan, orta derecede diferansiye 

Greyd III: 8-9 puan, az diferansiye 

Greydleme sistemleri halen gelişim halindedir ve son sistem henüz ortaya 

çıkmamıştır (37). 

Greydıerne sayısını üçten ikiye düşüren Fisher ve arkadaşları, evre i lenf düğümü 

negatif, iyi nükleer greydli kadınlarda 8 yıllık sağkalım %86, kötü nükleer greydli 

hastalarda sağkalım %64 olarak bulunmuştur (57). 
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Bazı araştıncılar mitotik aktivitenin meme kanserlerindeki en güçlü prognostik 

gösterge, bazılan ise evreden sonra en iyi ikinci belirleyici olduğunu göstermiştir (61,62). 

Tümörün en önemli prognostik özellikleri oları boyut, lenf düğümü durumu ve 

histolojik greyd bulguları temel alınarak, Nottingham grubu tarafindarı ortaya çıkarılan 

oldukça basit prognostik bir indeks belirlemrıiştir . 

Nottingham prognostik indeksi=O.2xTümör boyutu(cm)+ Lenfnodu evresi (1,2,3) 

+Tümör greydi (1,2,3) 

NPI değeri düşükse prognoz daha iyidir. 15 yılın üzerindeki izlemlerle, iyi 

prognozlu hasta grubunun sağkalım orarıı %81, kötü prognozlu grubun ise %16 rapor 

edilmiştir (63). 

Nekrozun Önemi: 

Tümör nekrozunun olası bir prognostik faktör olarak kullanılıp kullanılamayacağı 

birkaç grup tarafindarı araştırılmıştır (64,65). Beklendiği gibi; nekroz, tümör boyutu ve 

greydi ile ilişkilidir. Nekroz varlığında, lenf düğümü tutulumu olsun ya da olmasın 

sağkalım oranları daha düşüktür. Bununla birlikte, bilinen prognostik: faktörler ile uyum 

sağlarıdığında tümör nekrozu, sağkalım üzerindeki rolünü kaybetmektedir (66). 

Lenfoplazmositik İnfiltrasyon 

İnfiltratif karsinomlarda stroınadaki lenfoplazmositik infıltrasyonun prognostik 

önemİ, tartışmalı ve ilginç bir konudur. Reaksiyon çoğunlukla matür lenfositlerden daha az 

orarıda plazma hücrelerinden oluşur. MK'larda plazma hücreleri bol miktardadır. Ancak 

medüller dışı karsinomlarm az bir kısmında da görülebilir. Belirgin lenfusitik reaksiyon 

gösteren medüller-dışı dukta! karsinomlar, az farklarıma eğilimine sahiptir. MK'un iyi 

prognozu lenfoplazmositik reaksiyona bağlanırken, iDK için ayuı sonuç 

bildirilmemektedir . 

Bazı araştıncılar lenfositik cevabın oldukça iyi prognoz kriteri olduğunu, bazıları 

ise anlamlı farklılık olmadığını rapor etmişlerdir (67). 

Meme Karsinomlannda Steroid Reseptörleri: 

İnvaziv karsinom içeren biyopsi örneklerinde, östrojen ve progesteron 

reseptörlerinin belirlemnesi, pratik uygulamada, tedaviye başlamadan önce, rutin olarak 

yapılmaktadır. Primer meme karsinomlarının %55-65'inde ve memeden metastaz alan 

tümörlerin %45-55'inde östrojen, reseptörü pozitiftir. Östrojen reseptörü pozitif olan 

olgular olasılıkla daha iyi prognoza sahiptir (68). 
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Primer ve metastatik meme karsinomlarının %45-60'ında progesteron pozitiftir. 

Hem östrojen (ÖR) hem de progesteron (PR) pozititliği, endokrin uygulamalara tümörlerin 

cevabını %55'den %80'e çıkarmaktadır (69). Progesteron reseptörleri, meme 

karsinomlarının davranışını belirlemede östrojen kadar değerli bir honnondur ve 

progesteron yokluğu kötü seyirle birliktedir. ÖR negatif ve PR pozitif tümörlerin %46'sı 

honnonal uygulamalara yanıt verir (37). 

Tümör Anjiogenezisi: 

Anjiogenezis, var olan vasküler yataktan yenı damarların oluşumudur. 

Anjiogenezis, hücre dışı matriksin yeniden yapılanınasını, endotelyal hücrelerin göçü ve 

çoğalmasını, kapiller oluşumları kapsar. Bu adımlar, bir veya daha fazla sayıda anahtar rol 

oynayan anjiogenik faktörler aracılığı ile kontrol edilmektedir (70,71). Norınalde sıkı 

kontrol altındadır ve yalnızca üreme, gelişme ve yara iyileşmesi gibi durumlarda görülür. 

Anjiogenezis tümör büyümesi gibi patolojik durumlarda da gereklidir (70). 

Tümörler vaskülarizasyon olmadıkça 2-3 mm'den daha fazla büyüyemezler. Bu zorı, kan 

damarlarından diffuzyon ile oksijen ve besinlerin en fazla ulaşabilecekleri mesafedir. 

Dolaşım içerisinde bir rota sağlayan yeni gelişmiş vasküler kanallar ve tümör hücreleri 

arasındaki etkileşim tümörün yayılımı ile sonuçlanır. Bazı çalışmalarda tümör 

damarlanması ile sağkalım arasında ters bir ilişki belirlenmiştir (72,73). Bu bilgi, tümör 

büyümesini önlemek için, yeni damar gelişimini baskılayan antianjiojenik tedavi 

yaklaşımını ön plana çıkarmıştır. 

İn vivo ve in vitro anjiogenik aktivite yeteneğine sahip çok sayıda biyolojik faktör 

vardır. Bunların en önemlileri vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), platelet 

derived endotelyal büyüme faktörü (PdECGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), tümör 

nekroz faktörü (TNF), transforıning growth faktör (TGF) ve bazik fibroblast büyüme 

faktörüdür (70). 
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İn vivo ve in vitro şartlarda etkili olan anjiogenik faktörler Tablo 3'de gösterilmiştir. 

Tablo 3: Anjiogenik faktörler 

Büyüme faktörleri İn vivo İn vitro 

Heparin bağlayıcı 

afGF + + 

bFGF + + 

VEGF + + 

TNF ailesi 

TNF-a + 

TGF-/3 ailesi 

TGF-/31 + 

EGF ailesi 

TGF-a + + 

EGF + + 

Diğerleri 

PdECGF/TP + O 

IL-I + + 

IL-4 O + 

Histamin + O 

Bradikinin + O 

PGE2 + + 

Fibrin + + 

Heparin + + 

Angiogenin + + 

Devam eden bir süreç olmasına karşın anjiogenezis altı farklı adımda 

incelenmektedir: Anjiogenik faktörlerin salınımı, endotelyal hücrelerde morfolojik 

değişiklikler, proteolitik enzimlerin serbestleşmesi, endotelyal hücre göçü ve kapiller yapı 

oluşumu ve mikrodamar farklanması. Anjiogenik faktörler, endotelyal hücreleri doğrudan 

doğruya, makrofaj benzeri veya stromal hücreler aracılığı ile uyarabilir. Bu nedenle, 

anjiogenik faktörler in vitro çalışmalarda sanılanın aksine in vivo koşullarda tam tersi 

etkileşim gösterir (70). 
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Anjiogenik faktörlere yanıt olarak endotelyal hücrelerde bazı morfolojik 

değişiklikler olmaktadır. Endotelyal hücreler bazal laminaya doğru parmak benzeri 

uzantılar geliştirir. Hücreler arası mesafe belirginleşir ve endotelyal hücreler perisiderle 

beraber gergin hale gelirler. Elektron mikroskopik seviyede, endotelyal hücrelerde 

mitokondri boyut ve sayısında artış, endoplazmik retikulumda yoğunlaşma ve Golgi 

cisimciğinde belirginleşme görülür. 

Kapiller bazal membran ve çevresindeki ekstrasellüler matriks, hem endotelyal hem 

de tümör hücreleri tarafından salgılanan matriks metalloproteinaz ve plazminojen 

aktivatör1eri gibi çeşitli proteolitik enzimlerin serbesdeşmesi ile incelir (70,74). Proteoliz 

esnasında, anjiogenik uyarıcı ve engelleyici faktörler matriks veya paraekrin hücrelerden 

de serbestleşir (70). 

Bazal lamina ve ekstrasellüler matriksin bozulması, endotelyal hücrelerin ana 

damardan tomurcuklanma için solid kordonlar halinde göçüne izin vermektedir. 

Başlangıçta solid kordon olarak göç eden endotelde daha sonra lümen meydana gelir. 

Kontrol mekanizması tam anlaşılamamış olmakla beraber, sitokinlerin, büyüme 

faktörlerinin ve adezyon moleküllerinin bu göç adınıını düzenlediğine inanılmaktadır (70). 

Son yıllardaki bazı çalışmalar, selektin ve integrin ailesinden olan hücre adezyon 

moleküllerinin inflamasyon, metastaz ve kapiller oluşum sürecinde de önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir (75,76). 

Tomurcukların oluşumu esnasında vasküler yapının daha da uzaması için bazı 

endotelyal hücrelerin bölünmesi gereklidir. Endotelyal hücreler normal dokuda dinlenme 

halindedir ve ancak 7-10 yılda bir bölünür (70,77). Özellikle hayvanlar üzerinde yapılan 

otoradyografik çalışmalarda, tümör endotelinin 30-40 kat daha hızlı çoğalabildiğini 

göstermiştir (70,78). Bınıunla birlikte, insanlardaki kanser çalışmaları hayvan 

deneylerindeki endotelyal hücre çoğalmasının çok fazla abartıldığı yönündedir (79). 

Yeni gelişen damarlar, endotelyal hücreler yanısıra tümör hücrelerini de içeren 

süreklilik göstermeyen, çok sayıda trans endotelyal kanal içeren bir döşemeye sahiptir. 

Yeni damarların çevresinde değişen miktarlarda laminin, fibronektin ve kollajenden oluşan 

düzensiz bir bazal lamina ve düz kas, fibroblast ve perisitlerin katkısıyla oluşan stroma 

vardır. Mikrodamarların yapısal bozukluğu ve VEGF gibi anjiogenik faktörlerin 

fonksiyonel etkisi, tümör endotelinde geçirgenliğin başlıca sebeplerindendir (70). 

Birçok büyüme faktörü anjiogenik aktivite göstermesine rağmen en önemli ve 

en özel role VEGF sahiptir. Bu faktör çoğu mezenkimal ve stromal hücreden salınır. 
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Ancak reseptörleri endotelyal hücrelerde bulunmaktadır. VEGF, histaminden 50.000 

kat daha güçlü, çok fonksiyonlu bir sitokindir. Mikrovasküler geçirgenliği artırır. 

Endotelyal hücre büyümesini ve anjiogenezisi direkt uyarır. 

VEGF vasküler stromanın oluşmasında en azından iki yolla roloynar: 

I-Plazma proteinleri (fibrinojen dahil) için geçirgenliği artırır. Fibrinojen fibrin 

formunda ekstraselüler matrikste pıhtılaşır. Bu değişiklikler sonucunda fibroblast ve 

makrofajlar fibrin jeli içerisine kolayca göç etmektedir. 

2-Ekstraselüler matriksin proanjiogenik değişikliklerine yol açar (80). 

VEGF'nin diğer etkileri: Plazminojen aktivatör ve plazminojen aktivatör 

inhibitör 1, interstisyel kollajenaz ekspresyonuna endotel hücrelerinden von Willebrand 

faktörün salınımına neden olur. Bu fonksiyonlarla ekstraselüler matrikste değişikliklere 

yol açarak vasküler stroma gelişimine neden olmaktadır (80). 

Son zamanlarda, baş-boyun skuamöz hücreli karsinomlarda, hepatosit büyüme 

faktörünün proanjiogenik aktiviteye sahip olduğu ve anjiogenezisi uyardığı rapor 

edilmiştir (81). 

Mikrodamar sayımı ile ilgili çalışmalar, meme tümöderinde erken metastaz 

potansiyelini saptamada yardımcı olabilir. Ek olarak, yüksek anjiogenik potansiyelli, 

evresi ilerlemiş hastalarda antianjiogenik tedavi gerekliliği düşünülebilir (1) . 

EPİTELYAL CADBERİN 

Cadherinler, hücre-hücre adhezyon molekülü olarak hareket eden glikoprotein 

ailesinin bir üyesidir (3,82). Molekül ağırlığı 124 kilodalton civarında olan glikoprotein 

içerir ve tek zincir formunda 723-748 aminoasitten oluşur. Sitoplazmik bölgede, aktin 

mikrofllament ağı ile ilişkili, catenin adı verilen bir grup proteinle etkileşir (82,83). 

Normal dokuda epitelyal cadherin (E-CD) tüm hücre yüzeyinde, hücreler arası 

mesafede ise zonula adherensde yoğunlaşmaktadır (82). Cadherinlerin, ilk bulundukları 

yere göre adlandırılan nöral, plasental, retinal cadherin gibi birkaç farklı tipi 

tanımlanmıştır. E-CD, meme dahil, pekçok dokuda tanımlanmıştır. Yalnızca lenfoid ve 

bağ dokusunda bulunmaz (84). 

Kalsiyum bağımlı cadherinler, embriyo oluşumu sırasında dokuların biraraya 

gelmesinde ve erişkinde doku yapısının devamlılığımn sağlanmasında roloynar. Kanser 

biyolojisinde ise hücre-hücre adhezyon moleküllerinin kaybı önem taşımaktadır. Bu 

nedenle tümör hücre invazyon ve metastazlannda da önemli görülmektedir (85). 



CATHEPSİND 

Cathepsin D (CD), aspartat proteaz ailesine ait proteolitik bir enzimdir. Normal 

hücrelerin lizozomlarında, 52 kilodalton ağırlığındaki aktifleşmemiş öncü bir enzim 

formunda yapılır. Önce intermedyet (48 kd), daha sonra da matür enzime (34 kd) hızla 

dönüşür (86). 
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Lizozomal proteazlar; hücre beslenmesi, kan akımını bozan aterosklerozis 

gelişiminde, kanser ve dej eneratif hastalık patogenezinde önemli roloynamaktadır. 

Birçok kanser hastalığında hem serumda hem de tümör dokusunda artnuş lizozomal 

enzim aktivitesi gösterilmiştir (87) . 

CD, normal meme epitel lizozomlarında matür enzim olarak bulunur. Meme 

karsinomlarında matür enzim oluşum sürecinde bir gecikme nedeniyle, öncü CD 

enziminin birikim ve sekresyonunda artıŞ görülür. Bu öncü enzim in vitro şartlarda 

mitojenik aktivite göstermekte ve bazal membranda proteolitik etki oluşturduğu 

bilinmektedir. Hücre kültür çalışmaları, östrojen bağımlı meme karsinomlarında, 

östrojene yanıt şeklinde CD varlığını göstermiştir. Bu durum da CD yapımının bazı 

meme karsinomlannda, östrojen reseptör yolu aracılığıyla düzenlenebileceğini 

göstermiştir (88,89). CD, meme karsinom hücrelerinde lizozom ve fagolizozomlarda ve 

bu dokulardaki makrofajlarda bulunmaktadır (89). 
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MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmada; 1997-2001 yılları arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Patoloji 

Anabilim Dalı 'nda infiltratif meme karsinomu tanısı alarak modifiye radikal mastektomi 

ve aksiller lenf düğümü diseksiyonu uygulanan olgular yer almaktadır. Başlangıçta 60 

kadın hasta çalışmaya dahil edilmişken, 5 hastanın 3 'ünde mastektotnİ materyallerinden 

hazırlanan parafin bloklardan çalışma için yeterli kesit elde edilemediğinden ve 2' sinde 

parafin bloklara ulaşılamadığından (başka hastaneden konsü1tasyon amaçlı gönderilmiş) bu 

olgular çalışma dışı bırakıldı. Arşivden 55 olgunun, 24 saat % LO formalin solusyonunda 

bekletilerek fikse edilen mastektomi materyallerinden hazırlanan kesitleri içeren parafin 

bloklarına ulaşıldı. Tümörü temsil eden bloklardan histopatolojik inceleme için yeniden 

5 Jlm kalınlığındaki kesitler alınarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandı. Hastaların 

biyopsi raporları bilgisayar kayıtlarından elde edildi. Preparatıar; tümör tipi, histolojik 

greyd, peritümöral lenfovasküler invazyon, nekroz, lenfositik infiltrasyon, dukta! 

karsinoma in situ (DKİS) varlığı , mitoz sayısı ve pozitif lenf düğümlerinde kapsül dışı 

yayılım olup olmadığı açısından yeniden değerlendirildi. Yaş, tümör boyutu, aksiller lenf 

düğümü durumu ve tutulan lenf düğümlerinin sayısı biyopsi raporlarından öğrenildi. 55 

olgunun 48'i İDK, 4'ü İLK, l'i AMK, l'i MK ve 1 tanesi TK idi. Histolojik greydıerne 

modifiye Bloom-Richardson Elston metotu kullanılarak 3 greyd üzerinden yapıldı. Önceki 

biyopsi raporuna göre; Greyd 3 olan 2 olgu greyd 2, Greyd 2 olan 6 olgu Greyd 1 ve greyd 

2 olan 1 olgu greyd 3 olarak değerlendirildi. Nekroz varlığı, 4 grupta; yok, (+), (++), (+++) 

şeklinde değerlendirildi. Lenfoplazmositik infiltrasyon, hafif (grup 1), orta (grup 2) ve 

şiddetli (grup 3) olmak üzere skorlandı. Mitoz sayısı en aktif 10 sahada (x40) büyütmede 

sayıldı. 

Mikrodamar sayımı için immünhistokimyasal (İRK) boyama yapıldı. Streptavidin

biotin-peroksidaz (ABC) metodu kullanıldı (90). Yeni damar oluşumunu değerlendirmek 

için, Factor V1II Related Antigen (FVlIl) (Z002, Zymed, South San Francisco, CA) ve 

CD34 (QBEnd/l0, Novo Castra, Newcast1e-upon-Tyne; UK) endotelyal işaretleyicileri 

seçildi. Çalışmada yer alan diğer parametrelerden E-Cadherin (4A2C7, Zymed, South San 
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Francisco, CA) ve Cathepsin D (CD) (lCll, Zymed, South San Francisco, CA) dağılımı 

da aynı yöntemle boyanarak değerlendirildi. 

Her tümör için, tümörü temsil eden ve histolojisi damardan zengin olan bir kesitin 

paratin bloğu seçildi. Dokunun lam üzerine yapışmasını sağlamada HistoGrip (Zymed) 

kullanıldı. Bu lamlara 4ı.ım kalınlığında iki kesit alınarak bir gece S6°C' de etüvde 

bekletildi. Deparafınizasyondan soma ksilen ve alkolde hidrate edildi. FVIll için tripsin, 

CD34 için pepsin damlatılarak S dakika muamele edildi. E-Cadherin için SOO ml sitrat 

buffer (pH 6) içerisinde kaynatılarak antijenin ortaya çıkmasına yönelik çalışma yapıldı. 

Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek için blokaj uygulandı. PBS ile yıkadıktan soma 

doku üzerine sırasıyla 50 dakika kullanıma hazır primer antikor, 10 dakika biotin anti

mouse antikoru ve 10 dakika streptavidin peroksidaz uygulandı. PBS ile yıkama işlemini 

takiben 15 dakika aminoethyl carbazole kromojen (AEC) (Zymed) ile muamele edildi. Bu 

aşamada distile su ile yıkama gerçekleştirildi. Preparatlar, Mayer's hematoksilen ile karşıt 

boyama soması yıkama işleminin ardından kapatma maddesi (mounting medium) ile 

kapatıldı. 

immün boyamada, negatif kontrololarak primer antikor damlatılmayan taraf 

kullanıldı. Pozitif kontrololarak; E-Cadherin için benign meme dokusu, Cathepsin D ve 

diğerleri için yüksek dereceli, damardan zengin bir meme karsinomu seçildi. 

Mikrodamar sayısının değerlendirilmesinde FVI11 ve CD34 ile boyanan kesitler 

incelendi. infiltratif karsinomlarda, damarlanınanın yoğun olduğıı saha, en küçük (x40) 

büyütmede belirlendi (72,91). Her tümör için, damar sayısının yüksek olduğıı üç alanda 

(x400) büyütmede, (0.55 mm2
, Olympus BXSO ışık mikroskopu) sayım yapıldı (72,73,91). 

En yüksek ve ortalama damar sayısı skorlama için kaydedildi. 

Sekiz eritrositten daha fazla hücreyi kapsayan, kalın duvarlı olanlarla ve sklerotik, 

nekrozlu, iltihaplı sahalarda bulunan damarlar hariç tutuldu. Tek endotelyal hücre veya 

hücre kümeleri, lümen olsun ya da olmasın sayıma dahil edildi (72,92). 

Cathepsin D (CD) için immünhistokimyasal değerlendirme, tümör hücrelerinde ve 

stromal hücrelerde ayrı ayn belirlendi. E-Cadherin ve Cathepsin D dağılımı yarı nicel 

şekilde, yüzde ile hesaplandı. 
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İstatistiksel Yöntem 

Verilerin istatistiksel analizinde parametrik koşulları sağlayan CD34, FVIII, . . 

CD-stromal, gibi ölçümsel verilerde iki grubun karşılaştırılmasında T testi, grup sayısı üç 

ve daha fazla olduğunda ANOV A testi kullanıldı, post Hoc karşılaştırmalar için Tukey 

HSD testi kullanıldı. Parametrik koşulları sağlamayan CD-t ve E-CD değerleri için ise non 

parametrik Mann Whitney U testi ve Kuruskall Wallis Varyans analizi kullanıldı. 

Ölçümsel veriler arasında ilişki araştırılırken parametrik koşulları sağlayan gruplarda 

Pearson korelasyon testi, parametrik koşulları sağlamayanlarda Spearman korelasyon testi 

kullanıldı. 

Ölçümsel veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. 
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BULGULAR 

Morfolojik Bulgular 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı'nda, 1997-

2001 yılları arasında tanı alan, 55 infiltratif meme karsinomu çalışmaya alındı. 

Hastaların yaş ortalaması 46,5±12,6 yıldı. Yaş dağılımı 26-77 arasında idi. 

Elli beş primer meme karsinomunun yüzdeleri ile dağılunmda; 48'i (%87) infi1tratif 

duktal, 4'ü (%7) infiltratif lobüler, l'i (%2) atipik medüller, l'i (%2) medüller, l'i (%2) ise 

tübüler karsinomdu. 

Tümör boyutu ortalaması 3,52±1,72 idi. Tümör boyutları 1-9 cm arasında 

değişmekteydi. 

Aksilladan en az 6, en çok 29 lenf düğümü diseke edilmişti. 43 olguda (%78,18) 

aksiller lenf düğümü metastazı varken, i 2' sinde (%21,82) lenf düğümleri reaktifti. 

Metastatik lenf düğümü sayısı en az 1, en çok 27 adetti. i 7 olguda kapsül dışı yayılım 

pozitifti. Peritümöral lenfovasküler invazyon, 55 olgunun 19'unda saptandı. Resim 1 'de 

peritümöral lenfovasküler invazyon görülmektedir. CD34 ile damar endotelinde 

immunooyanma mevcuttu. 

Olguların 18'i Greyd I, 24'ü Greyd II ve I3'ü Greyd III idi. Greydlerin infiltratif 

duktal karsinomlardaki dağılunmda i 7 olgu Greyd I, i 8 olgu Greyd II ve 13 olgu Greyd III 

olarak skorlandı. İnfiltratif lobüler, medüller ve atipik medüller karsinom orta derecede 

prognoza sahip grupta yer aldığından Greyd II, tübüler karsinom iyi prognoz grubunda 

olduğundan Greyd I olarak değerlendirildi (93). 

Yirmi üç olguda nekroz saptamnadı. 19'unda (+), 6'sında (++), Tsinde (+++) 

nekroz belirlendi. 

Lenfoplazmositik infiltrasyon, 34'ünde hafif, 13'ünde orta şiddette ve 8' inde 

şiddetli nitelikte idi. 

İnfıltratif duktal karsinonılarda 48 olgudan 1 8' inde DKis saptandL 
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Mikrodamar Yoğunluğunun Değerlendirilmesi ve Klasik Prognostik Faktörler 

ile İlişkisi: 

Mikrodamar yoğunluğu; FVIII ve CD34 ile en yüksek ve ortalama skor üzerinden 

değerlendirildi. FVIII ile çalışılan i 1 olguda, hiçbir danıarda boyanına saptanmadığından, 

bu olgular çalışmanm haricinde tutuldu. Her iki endotelyal işaretleyiciye ait en yüksek, en 

düşük ve ortalama değerler Tablo 4'te verildi. 

Tablo 4: FVlII ve CD34 ile değerlendirilen mikrodamar yoğunluğuna ait değerler 

Değişken n EnDiişiik En Yiiksek Ortalama 

FVllI( en yüksek) 44 18,18 81,82 39,3±15,72 

FVIII(ortalama) 44 14,55 64,85 33,33±12,75 

CD34( en yüksek) 55 25,45 158,18 59,2l±25,11 

CD34(ortalama) 55 21,21 133,33 50,87±22,73 

Olgnlarda CD34 ve FVIII ile belirlenen mikrodanıar yoğunluğu arasında anlamlı 

pozitifkorelasyon saptandı (en yüksek boyanma için r=O,60l, p<O,OOOI;orta1ama boyanına 

için r=O,642, P<O,OOOl). Ancak olguların genelinde CD34 ile belirlenen damarlardaki 

boyanma FVIII grubunda yer alanlara göre daha belirgindi (sırasıyla en yüksek boyanına 

için 59,2l±25,1l ve 39,25±t5,72, p<O,OOOl ve ortalama boyanına için 50,87±22,73 ve 

33,33±12,75 , p<O,OOOl). Yüksek mikrodamar sayısına sahip CD34 ile boyannuş bir tüınör 

örneği Resim 2'de görülmektedir. Aynı tümör, FVlII ile daha zayıf boyanına niteliğine 

sahipti (Resim 3) . 

Lenf dügümü (-) ve (+) olgular ve mikrodamar yoğunluğu ile belirlenen 

anjiogenezisin karşılaştırılmasında istatikselolarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 

5,6). 

Tablo5: LenfDüğümü (+) ve (-) olguların CD34 ile değerlendirilen mikrodanıar yoğunluk 
değerleri 

Değişken N CD34( en yüksek) CD34(orta1anıa) 

Lenf düğümü( +) 43 56,8± 22,7 48,2±l9,5 

Lenf düğümü( -) 12 67,9± 32,1 60,4±31,1 
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Tablo 6: Lenf düğümü (+) ve (-) olguların FVIII ile değerlendirilen mikrodamar yoğunluk 
değerleri 

Değişken N FVIII(en yüksek) FVIII(ortalama) 

Lenf düğümü( +) 36 38,7±l4,6 32,6±11,9 

Lenf düğümü( -) 8 42,0±20,9 36,7±16,7 

FVIIl ile ölçülen mikrodamar yoğunluğu ve lenfositik infiltrasyon arasında negatif 

bir ilişki gözlendi. Lenfositik infiltrasyonun şiddetli olduğu olgularda, FVIII mikrodamar 

yoğunluğu belirgin olarak daha azdı. Lenfositik infiltrasyon hafif (I), orta (2) ve şiddetli 

(3) olmak üzere; 3 grupta incelendiğinde, bu gruplar arasında FVI11 (en yüksek) sırasıyla 

44,1±16,6, 32,O±II,1 ve 28,8±6,8, p=O,026S bulundu. 

Grup i ile Grup 2 (p=O,034) ve Grup 3 (p=O,026) arasında anlamlı farklılık 

saptanırken Grup 2 ve Grup 3 arasında farklılık saptanmadı. Benzer bulgular FVIIl 

(ortalama) için de geçerliydi. Sırasıyla 37,4±13,3, 27,3±8,9 ve 24,3±6,4, p=O.02. Grup i ve 

2 arasında p=O,0022, Grup i ve 3 arasında p=O,026 bulundu (Şekil 2). 

CD34 ile ölçülen mikrodamar yoğunluğu ve lenfositik infiltrasyon arasında ise 

istatiksel anlamlı ilişki saptanmadı. 

DKİS komponenti baskın olan tümörlerde, mikrodamarların bu yapılar çevresinde 

yoğunlaştığı dikkati çekti (Resim 4). Ancak DKİS varlığı ile anjiogenezis arasında 

korelasyon görülmedi. 

Mikrodamar sayısı ile histolojik greyd, peritümörallenfovasküler invazyon, nekroz, 

tümör boyutu ve diğerleri arasında korelasyon bulunmadı. 



'" c: 
o 

'" ın 

l'! 
a. 
ın 

'"' W 

:> 
~ 

o 
tl 
tV 
LL 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

O 

Şekil 2: Factor Viii Ekspresyonu ve Lenfositik 
infiltrasyon Şiddeti Arasındaki ilişki 

Hafıf Orta Şiddetli 
Lenfos~ik Infi~rasyon 

Lenfositik infi~rasyonun şiddetli olduğu olgularda FVIII mikrodamar 
yoğunluğu belirgin olarak azalmıştır (p=O.0265). 
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Cathepsin D Dağılımının Klasik Prognostik Faktörler ve Angiogenezis ile 

İlişkisi: 

CD için pozitif reaksiyon, kısmen veya tümüyle sitoplazmik hacmi kaplayan, 

intrasitoplazmik kahverengi granüller şeklindeydi. CD immünreaktivitesi, tümörler 

arasında ve hatta aynı tümör içerisinde yerleşim açısından heterojendi (Resim 5,6,7). 

Teknik sebeplerden dolayı, tümör içerisindeki hiçbir alanda ve pozitif kontrolde boyanma 

olmadığından CD ekspresyonu 55 olgunun 50' sinde değerlendirilebiIdi. İmmünreaktivite 

hem tümör hücrelerinde (CD-t) hem de stromal hücrelerde (CD-st) incelendi. Stromal 

hücrelerdeki immünboyanma; 41 olgunun 28'inde kuvvetli, i l'inde intermedyet ve 2'sinde 

zayıf nitelikteydi. 9 olguda stromal hücrelerde boyanma görülmedi ya da %1'den az 

odaksal boyanma mevcuttu. CD-st dağılımı, olguların 20'sinde %10'un altında, lTsinde 

%10-25, 9'unda %26-50 arasında ve 4'ünde %51 'in üzerindeydi. CD-st ile boyanma 

ortalaması 22,96±16,95 idi. 

Histolojik greyde göre CD-st boyanmasında anlamlı farklılık belirlendi. Buna göre; 

greyd artıkça stromal hücrelerdeki CD ekspresyonu artmaktaydı. Sırasıyla Greyd i 

tümörlerde CD-st boyanma ortalaması 9,29±8,41, Greyd II tümörlerde 27,3±20,2 ve Greyd 

III'lerde ise 25,4±19,5 bulundu (p=0,0057). Greyd I-II ve Greyd I-III arasında CD-st 
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boyanma açısından anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,0035 ve 0,0074).Greyd II-III 

arasında fark saptanmadı. 

CD-st ve histolojik greyd arasında anlamlı bir korelasyon ilişkisi mevcuttu. 

CD-st ile ilişkili diğer faktörler incelendiğinde; mitoz sayısı (r=0,39, p=0,0059), yaş 

(r=0,43, p=0,0021) arasında pozitif korelasyon, CD34 ile değerlendirilen mikrodarnar 

sayısı ile (r=-0,33, p=0,0188) negatifkorelasyon bulundu. Ancak CD-st incelemesi yapılan 

50 vakalık popülasyonda yaş-mitoz sayısı (r=0,29, p=0,043) arasında pozitif, yaş- CD34 ile 

değerlendirilen mikrodamar sayısı arasında (r=-0,28, p=0,0509) negatif korelasyon 

bulundu (Şekil 3). Bu nedenle CD-st ile de korelasyon gösteren bu değişkenler, multipl 

regresyon analizi ile değerlendirildi. CD-st ve yaş arasında (p=0,0068) bağımsız bir ilişki 

saptanırken (Şekil 4), mitoz ve CD34 ile ölçülen mikrodamar sayısı arasındaki ilişkinin 

yaşa bağımlı olduğu ortaya konuldu. 

CD-st ile diğer prognostik faktörler arasında ilişki saptanmadı. 

CD immünreaktivitesi, olguların 24'ünde tümör hücrelerinde saptandı. 16 olguda 

immünboyanma; %lO'un altında, 6'sında %10-25 arasında ve 2'sinde %25'in üzerindeydi. 

Bu sonuçlara göre; CD ekspresyonunun tümör hücrelerinden çok, stromal hücrelerde var 

olduğu görüldü. CD-t ekspresyonu, ancak birkaç yüksek greydli tümörde belirgindi. 

CD-t ile FVIII ile değerlendirilen mikrodarnar sayısı arasında negatif korelasyon 

bulundu. Sırasıyla en yüksek ve ortalama mikrodarnar sayısı ile CD-t arasındaki ilişkinin r 

ve p değerleri; r=-0,433, p=0,022 ve r=-0,367, p=0,006'dır. 

Diğer prognostik faktörler ile CD-t ekspresyonu arasında ilişki belirlenmedi. 



Şekil 3: CD 34 Dağılımı Ve Hasta Yaşı Arasındaki ilişki 
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Hasta gurubunda CD 34 dağılımı ve yaş arasında negatif bir 
korelasyon gözlenmektedir (r = ·0.28, p=0.OS09). 

Şekil 4: CD Stromal Dağılımı Ve Hasta Yaşı Arasındaki ilişki 
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Hasta gurubunda CD stromal dağılımı ve yaş arasında belirgin bir 
korelasyon gözlenmektedir (r =0.43, p=O.0021 ). 
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E-Cadherin Ekspresyonu ile Tümörlerin Histopatolojik Özelliklerinin İlişkisi: 

E-cadherin immünreaktivitesi; epitelyal tümöral komponentte, özellikle tübüler 

yapılarm belirgin olduğu alanlarda, hücrelerarası mesafede membranöz boyanına 

niteliğinde saptandı (Resim 8,9). 

Pozitif kontrolün kullanıldığı olguların 2Tsinde E-cadherin immünreaktivitesi 

görüldü. 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 immünboyanına görülmedi. Resim 

10,11 'de pozitif kontrolü üzerinde olan, E-cadherin ile boyanmayan iLK olgusu 

görülmekte. 

E-cadherin ekspresyonunun greydlere göre ortalama boyanmaları Tablo Tde 

verildi. 

Tablo 7: E-cadherin ekspresyonunun greydıere göre ortalama boyanma değerleri 

Değişken E-Cadherin Ortalama Boyanma Değerleri 

Greyd I 14,86±29,89 

Greyd II 14,59±19,61 

GreydIlI 21,02±26,37 

Bu bulgulara göre; E-cadherin ekspresyonu ile tümör histolojik greydleri arasmda 

fark görülmedi. 

E-CD ekspresyonu ve diğer histopatolojik parametreler arasmda da belirgin 

istatiksel ilişki saptanmadı. 
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Resim 1: İnfiltratif duktal karsinornda tümör-yağ dokusu komşuluğunda lenfatik 

invazyonu görülmekte (HExlOO). 

Resim 2: Bir İDK olgusunda CD34 ile tümör içi mikrodamar yoğunluğu görülmekte 

(İHKxlOO). 
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Resim 3: Resim 2'deki aym olgunun FVIII ile daha zayıf boyandığı görülmekte 

(İHKxıoO). 

Resim 4: Düşük greydli bir İDK olgusunda, CD34 ile boyanmış preparatta, DKis 

çevresinde mikrodamarların arttığı görülmekte (İHKxIOO). 
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Resim 5: İDK olgusunda CD ile tümör hücrelerinin yoğun granüler sitoplazmik boyanma 

Resim 6: CD ile neoplastik olmayan strornal hücrelerde granüler sitoplazmik boyanma 

görülmekte (İHKx400). 
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Resim 7: Yüksek greydli Bir İDK olgusunda CD ile hem tümör hem de stromal hücrelerde 

sitoplazmik boyanına görülmekte (İHKx400). 
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Resim 8: Greyd 2 bir İDK olgusunda tübüler yapıların yoğun olduğu alanlarda E-CD ile 

sitoplazmik boyanma (İHKx200). 
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Resim 9: Greyd 2 İDK olgusunda E-CD ile membranöz nitelikte sitoplazmik boyanma 

görülmekte (İHKx400), 

Resim 10: İLK olgusunda E-CD ile immünhistokimyasal boyamada tümör hücrelerinde 

reaktivite görülmemekte (İHKx200), 
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Resim 11: Bir önceki İLK olgusuna ait farklı bir alanda, benign görünümdeki 

duktuslardan birinde bir odakta E-CD immünreaktivitesi görülmekte (İHKxIOO). 
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TARTIŞMA 

Anjiogenezis, tümör büyümesi ve metastazı için gereklidir. Lenf düğümü (+) ve (-) 

meme kanser hastaları karşılaştırıldığında, bir prognostik faktör olarak yeni damar 

oluşumunun rolü değişik çalışmalarla araştırılmıştır. Metastatik hastalığı olanlarda, 

mikrodamar yoğunluğunun artmış olduğu yönünde bir görüş hakimdir. Ancak biyolojik 

önemine rağmen, son çalışmalarda meme kanserli hastalarda metastaz olasılığını önceden 

belirlemede, anjiogenezis ile ilgili tartışmalı sonuçlar belirlenmiştir (94,95). 1991 'de 

Weidner ve arkadaşları, 1992'de Bosari ve arkadaşları aksiller lenf düğümünde metastatik 

hastalığı olanlarda, daha yüksek mikrodamar varlığı göstermiştir (72,91). 1992' de Hall ve 

1995 'te Goulding ve arkadaşları ise damarlanma ve metastatik hastalık arasında anlamlı 

ilişki saptamada başarısız olmuşlardır (93,96). 

Bu çalışmada, en son bahsedilen iki araştırıcıyı destekler nitelikte, anjiogenezis ve 

metastaz arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Bunun sebebi, tümör davranışının 

belirlenmesinde önemli olan en yüksek anjiogenik aktivite alanlarının yalnızca tümör 

içeren bir parafın bloktan hazırlanan kesitlerde değerlendirilmesi olabilir. Bu açıdan; en 

yüksek damar sayısının saptanmasında, örnekleme hatası yapma olasılığı yüksektir. Ancak, 

diğer araştırıcıların da belirttiği gibi, tümör anjiogenezisi metastaz gelişim sürecinde tek 

başına yeterli olmayan, basamaklardan biridir. Tümör progresyon ve metastazında birkaç 

faktörün etkileşimi gerekmektedir. Unutulmamalıdır ki, adrenal adenom ve bronkojenik 

karsinoid tümör gibi damardan zengin tümörlerde metastaz kapasitesi yoktur (97). Ayrıca, 

farklı tümörlerde farklı zamanlarda vaskülarizasyonun başladığına dair teoriler de 

mevcuttur (98). Bu çalışmada da görüldüğü gibi, memede, metastaz özelliği olmayan 

DKiS çevresinde yeni damar oluşumlarının tanımlanması, tümörün yaşam sürecinde erken 

bir olayolduğunu göstermiştir (91,95). Aynı şekilde, yüksek greydli prostat intraepitelyal 

neoplazilerde tanımlanan damarlanmanın benign veya hiperplazik prostat epitelinden daha 

fazla olması bu görüşü desteklemektedir (99). Anjiogenezis bu nedenle bazı araştırıcılar 

tarafından preneoplazinin bir işaretidir (100). 

Anjiogenezis ile tümör boyutu ve histolojik greyd arasında, ne Bosari ne de diğer 

bazı araştırıcılar tarafından ilişki gösterilernemiştir (72,10 1,102). Bu çalışmada da böyle 

bir istatiksel bağlantı elde edilmedi. 
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Mikrodamar sayımı ve peritümöral lenfovasküler invazyon arasında Bosari ve 

arkadaşları 1992'de, Gonzales ve arkadaşları 1999'da anlamlı ilişki göstermiştir. Buna 

göre peritümöral lenfovasküler invazyonu olanlarda yeni damar oluşum yoğunluğu 

yüksektir (2,72). Bu çalışmada ise, mikrodamar sayısı ile peritümöral lenfovasküler 

invazyon arasında korelasyon bulunamadı. 

Anjiogenezis ve tümör hücre proliferasyonu (mitoz sayısı) arasında da bir ilişki 

gösterilemedi. Bu sonuç, bazı araştırıcıların çalışmaları ile aynı nitelikteydi. Buna göre, 

tümör içi mikrodamar yoğunluğu ve tümör hücre proliferasyonunun birbirinden bağımsız 

olduğu ve furklı mekanizma lar tarafindan kontrol edildiği sonucuna varılmaktadır (2,72). 

Miliaris, Van Hoef ve arkadaşları, diğer bazı araştırıcıların aksine, daha genç 

hastalarda anlamlı derecede daha yüksek orta!ama damar sayısı bulmuştur (95,103). 

Hayvan deneyleri, tümör büyümesinde yeni damar oluşumunun daha yaşlı hayvanlarda 

zayıf olduğınıu göstermektedir. İnsanlarda da artan yaş kanser gelişinıi için bir risk faktörü 

olmasına rağmerı, tümör geliştiğinde metastaz ve büyüme daha yavaş orandadır (104). Bu 

çalışmada da yaşlı kişilerde mikrodamar yoğınıluğunun azaldığı istatikselolarak belirlendi. 

Çalışmada anjiogenezis ve nekroz arasında anlamlı istatiksel ilişki saptanmadı. Bu 

bulgu, Van Hoef ve arkadaşlarının çalışması ile ayın nitelikteydi (95). 

Anjiogenezisin değerlendirilmesinde kullanılan endotelya! işaretleyiciler arasında 

(FVIII ve CD34) pozitif anlamlı korelasyon saptandı. B11, beklenen bir sonuç olmasına 

rağmerı, FVIII ile elde edilen sonuçlar daha düşük değerlere sahipti. İstatiksel olarak, FVIII 

ile değerlendirilen mikrodamar sayınıı ile lenfoplazmositer infiltrasyon arasında negatif bir 

ilişkinin varlığı, inflarnasyonun endotel hücreleri üzerinde ne gibi bir etki yaptığı sorusunu 

akla getirmektedir. Kan akımı ve doku arasında bir etkileşim alam yaratan vasküler 

endotelya! hücreler, immün ve inflamatuar yamt gelişiminde anahtar roloynarlar. 

Endotelyal hücre fonksiyonları üzerine yapılan çalışmalarda, inflamatuar hücrelerden 

salman interleukin-l ve interferon-y'nın von Willebrand factor ve PECAM-l içeriğinde 

azalma veya konıple kayıp yaptığı gösterilmiştir (ıo5). Bu sonuç, anjiogenezisin 

değerlendirilmesinde FVlII harici endotelya! işaretleyicilerinin kullamlmasının daha doğru 

bir seçim olacağı yönündedir . 

Önce de belirtildiği gibi, metastaz gelişinıi, birkaç faktörün etkileşinıi ile meydana 

gelmektedir. Tümörlerin invaziv ve metastatik potansiyelleri, çok sayıdaki proteaz ile 

etkilenebilir (86). 1990 yılında Rochefort'un yayırı1adığl bir raporda, meme kanserlerinde 

belirlenen proteazlar arasında CD ekspresyonunun kötü prognostik belirleyici olması 
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önerilmiştir (106). CD'nin aşırı üretiminin meme kanserlerinde progresyonu artırabileceği 

düşünülmesine rağmen, klinik çalışmalar sınırlıdır ve farklı yöntemler ile elde edilen 

sonuçlar birbiriyle çelişmektedir. Çalışmaların çoğunda, bütün tümör ekstrelerini 

değerlendirilmesine yönelik, immünoassay ve Westem blot teknikleri kullanılmıştır. 

Stromal hücrelerin de CD içerdiği bilindiğinden beri, bu çalışmalar tümör hücresi ve 

nonneoplastik stromal hücreler arasındaki CD ekspresyonunun etkilerini yorumlamada 

başarısız olmuşlardır. İmmunhistokimyasal çalışmalar ile bu ayrım kolaylıkla 

yapılmaktadır (86). Bu çalışmada da bu nedenle immünhistokimyasal teknik kullanıldı. 

Ancak immünhistokimyasal çalışmaların da dezavantaj i mevcuttur. CD tayininde 

kullanılan farklı prosedürler ve değerlendirmede yarı nicel metotların kullanılması 

sonuçların çelişmesine neden olmaktadır. Aynca bir çalışmada doku fiksasyon ve parafın 

bloklamanın CD antijenitesini en azından %40 oramnda azalttığı bildirilmiştir (107). 

Çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında, nonneoplastik stromal hücrelerin CD ile 

pozitif reaksiyon vermesi, yaş ve histolojik greydie ilişkili bulundu. Buna göre yaş artıkça 

ve histolojik greyd yükseldikçe CD ekspresyonu da artmaktaydı. CD-st ile mitoz sayısı 

arasında pozitif, CD34 ile değerlendirilen mikrodamar sayısı arasında negatif bir ilişki 

gösterilmesine rağmen, her iki parametrenin multipl regresyon analizi ile 

değerlendirilmesinde, bu faktörlerin yaşa bağımlı olduğu görüldü. Yüksek histolojik greyd 

ve CD-st arasındaki ilişki, Nadji, Armas ve arkadaşlarının sonucu ile aynıydı. Ancak daha 

önceki çalışmaların hiçbirinde yaş ile CD-st arasında bir korelasyon gösterilmemiştir 

(108,109, II O). Bu çalışmada lenf düğümü durumu, tümör boyutu, histolojik tip, 

peritümöral vasküler invazyon ve diğer parametreler arasında ilişki belirlenemedi. Bu 

sonuçlardan, tümör agresifliğinin göstergesi olan lenf düğümü tutulumu, peritümöral 

lenfovasküler invazyon ve artmış tümör boyutu ile CD-st arasında korelasyonun 

gösterilernemesi, diğer araştırıcıların yayınları ile çelişmektedir. Charpin ve arkadaşlarının 

bir çalışmasında bu farklı sonuçların nedeni, immünhistokimyasal çalışmada 

standarizasyon eksikliği ve teknik hataya bağlı olduğu düşünülmektedir (107). Bu 

çalışmada da aynı nedenler söz konusu olabilir. 

Tümör hücrelerindeki CD reaktivitesi ve FVIII ile değerlendirilen mikrodamar 

sayısı arasında negatif ilişkinin saptanması, CD-t'nin tümör anjiogenezisi üzerine etkisi 

olup olmadığı sorusunu akla getirmektedir. Ancak aynı ilişki CD34 ile boyanan vakalarda 

saptanmadığından, bu olasılıktan ziyade, CD'nin proteolitik aktivitesi nedeniyle FV1II 
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ekspresyonunu azalttığı düşüncesi ağır basmaktadır. Nitekim bazı proteazların plazmada 

von Willebrand faktörü azalttığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir (111,112) 

Bu bulgu haricinde CD-t ile diğer histomorfolojik bulgular arasında anlamlı bir 

ilişki görülmemektedir. 

Çalışmanın son basamağını oluşturan E-CD dağılımı ve ekspresyonunu inceleyen 

araştırıcıların sonuçlarına göre, E-CD fonksiyon kaybı tümör gelişimi ve invazyonu ile 

birliktedir. E-CD'in tümör baskılayıcı olduğu düşünülmektedir. Meme karsinomlarında, 

sıklıkla 16. Kromozomun q kolundaki E-CD geninde heterozigot kayıp gösterilmiştir (3). 

Bazı araştırıcılar ise E- CD ekspresyonu ve lenf düğümü metastazı arasında, bir kısmında 

sınırda anlamlılık olsa dahi, ilişki saptamışlardır. Oka ve Jones gibi araştırıcılar, E-CD 

boyanmasındaki azalma ile lenf düğümü metastazı arasında anlamlı ilişki saptarken, 

Siitonen ve arkadaşları sınırda bir ilişki gösterıniştir (3,83,113). Lipponen ve Gonzalesin 

çalışmalarında ise lenf düğümü tutulumu ve E-CD boyanmasında azalma arasında ilişki 

yoktur (114,115). Bu çalışmada da E-CD immümeaktivitesi ve aksiller lenf düğümü 

tutulumu arasında ilişki, son grupta yer alan araştırıcıları destekler nitelikteydi. 

E-CD dağılım ve ekspresyonunu inceleyen araştırınaların çoğunluğunda, tümör 

greydi ve histolojik tip arasında anlamlı birliktelik görülmüştür. Gamallo ve arkadaşlarının 

çaıışmasında, oldukça diferansiye tümörlerde E-CD ekspresyonu güçlü ve yaygın bir 

şekilde devam ederken, az diferansiye olanlarda boyanınanın yama tarzında olduğu ya da 

tüm tümörde hiç görülemediği rapor edilmiştir (84). Bu ve bunun gibi araştırıcıların aksine, 

Jones ve arkadaşlarının çalışmasında düşük greydli tümörlerde boyanma olsa dahi, 

istatikselolarak greyd ile boyanma derecesi arasında anlamlı ilişki gösterilernemiştir (83). 

Bizim çalışmamızda hem düşük hem de yüksek greydli İDK olgularında boyanına 

saptandı. Bu açıdan istatikselolarak anlamlı ilişki görülmedi. Ancak Gamallo ve 

arkadaşlarının çalışmasında da çok sayıda invaziv, yüksek greydU tümörlerde normal E

CD immünreaktivitesinin komnduğu belirtilmiştir. Bu nedenle, çalışmamızda elde edilen 

bu sonucun aslında literatür ile çelişkili olmadığı sonucuna varılabilir. 

E-CD dağılım ve fonksiyon kaybını araştıran tüm çalışmaların birleştiği nokta, 

İLK'daki E-CD ekspresyonunun tümüyle kaybolduğu veya azaldığı yönündedir 

(3,82,83,84,115). Memenin lobüler tümörlerinde malign hücreler, sıklıkla tipik sütunlar 

oluşturan tek tek hücreler halinde dizilim gösterirler. Bu disosye görünüm, E-CD 'in 

aracılık ettiği hücreler arası adhezyonun azalması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Jones ve 

arkadaşlarının sonuçlarına göre, ILK'daki E-CD immünreaktivite kaybı tümör gelişiminde 
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erken bir olayolarak gölÜlürken, İDK'larda değişen E-CD boyanma ve dağılımı metastatik 

süreç ile daha direkt ilişkilidir (83). çalışmamızda, diğer araştıncıları destekler nitelikte, 

dört İLK olgusunda E-CD ekspresyonunun tümü ile kaybolduğu gÖlÜldü. 

Son zamanlardaki bir çalışmada; medüller karsinomların en belirgin bulgusu olan 

sinsityal büyüme özelliği ile bir yanda E-CD immünreaktivitesi, diğer yanda BRCAI gen 

mutasyonu arasında ilişki belirlenmiştir (84). Kesin olmasa da, BRCAl ve E-CD genlerini 

içeren mutasyonların sinsitya benzeri gelişime neden olabileceği vurgulanmıştır. Bu 

çalışmaya dahil edilen 1 MK olgusunda E-CD immünreaktivitesi gÖlÜlmedi. Ancak bu 

konu ile ilgili yorum yapmak için büyük serilere ihtiyaç vardır. 

Düşük greydli olarak bilinen 1 TK ve bazı İDK olgularında E-CD imrnünreaktivitesi 

görülmemesi, birkaç araştıncının bahsettiği gibi, immünhistokimyasal çalışmada teknik bir 

hata olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca kullanılan tespit solüsyonu ve bazen de 

parafin bloklama yönteminin immünhistokimyasal yöntemleri etkilediği bilinmektedir. Bu 

nedenle bu tür çalışmalarda, dokularının optimal koşullarda korunması ve otomatik 

immünhistokimyasal boyanma yöntemlerin gerekliliği belirtilmektedir (82). 
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

55 primer meme karsinomlu olguda, tümör anjiogenezisi, E-CD ve CD dağılımı ile 

histopatolojik bulguların karşılaştırılmasına yönelik çalışmada aşağıdaki sonuçlar elde 

edilmiştir. 

Sonuç 1: Çalışmamn başlangıçtaki hedefi, anjiogenezis ve aksiller lenf düğümü metastazı 

arasında ilişki olup olmadığı sorusuna yamt bulmaktl. Bu amaçla yapılan çalışmada, 

mikrodamar sayısı (anjiogenezis) ile metastaz arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu 

durumda anjiogenezisin bir prognostik faktör olarak kabul edilmesi için çalışmaların farklı 

yöntemler ile tekrarlanması önerilir. 

Sonuç 2: Bazı olgularda DKİS çevresinde yeni damar oluşumlarının yoğunlaşması, 

anjiogenezisin preneoplazinin bir işareti olduğunu düşündürmüştür. 

Sonuç 3: Anjiogenezis ile yaş arasında negatif bir ilişki saptanmıştır. Bu sonuç, yaşlı 

bireylerde meme tümörlerinin daha az agresif seyrettiği görüşünü desteklemektedir. 

Sonuç 4: Anjiogenezis ile tümör boyutu, histolojik greyd, peritümöral lenfovasküler 

invazyon, mitoz sayısı ve diğer parametreler arasında anlamlı ilişki saptamnamıştır. 

Sonuç 5: FVIII endotelyal işaretleyici ile yapılan mikrodarnar sayısı ve lenfoplazmositik 

infiltrasyon arasında negatif bir ilişki saptanmıştır. Buna göre lenfoplazmositik infiltrasyon 

arttıkça FVIII ekspresyonu azalmaktadır. Bu sonuç, FVIII'in anjiogenezis çalışmalarındaki 

değerini azaltmaktadır. Diğer endotelyal işaretleyici olan CD34 daha güvenilir sonuçlar 

vermiştir. 

Sonuç 6: CD-st ekspresyonu ile yaş ve histolojik greyd arasında pozitif anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Yaş ve greyd yükseldikçe, neoplastik olmayan stromal hücrelerdeki CD 

ekspresyonu artmaktadır. Histolojik greyd ile CD-st arasındaki ilişki, CD'nin kötü 

prognostik faktörlerden biri olabileceğini göstermektedir. 

Sonuç 7: CD-st ve CD-t ile tümör prognozunu etkileyen lenf düğümü durumu, peritümöral 

lenfovasküler invazyon ve tümör boyutu arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Sonuç 8: CD-t immünreaktivitesi ile FVIII ile değerlendirilen mikrodaınar sayısı arasında 

negatif bir ilişki saptanmıştır. Aynı ilişkinin CD34 ile görülmemesi, CD'nin proteolitik 

aktivitesi nedeni ile FVIII salınımını azalttığı görüşünü desteklemektedir. 



so 

Sonuç 9: Çalışmanın son basamağını oluşturan E-CD ile ilgili kısımda, 4 İLK olgusunun 

E-CD immünreaktivitesi göstermediği görülmüştür. Bu sonuç literatür ile uyumlu olup, 

İLK'larda hücreler arasındaki ilişkinin azaldığının göstergesidir, 

Sonuç 10: E-CD ile lenf düğümü durumu, tümör histolojik greydi ve diğer histopatolojik 

bulgular arasında istatiksel anlamlı ilişki saptanmamıştır, 
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ÖZET 

Farklı bir çok çalışmada meme karsinomlarında mikrodamar sayısı (anjiogenezis) 

klinik açıdan bağımsız bir prognostik faktör olarak görülmüştür. Bu çalışmada 

anjiogenezisin klasik histopatolojik veriler ile karşılaştmlarak prognostik değerinin 

araştmlması amaçlanmıştır. Aynı zamanda kanser metastaz ve invazyonunda roloynadığı 

düşünülen E-Cadherin ve Cathepsin D reaktivitesi incelenmiştir. 

Ellibeş primer meme karsinomlu olgu araştmlmıştır. Mikrodamar sayımı için FVIII 

ve CD34 endotelyal işaretleyiciler ile doku kesitleri immünhistokimyasal yöntem ile 

boyanmıştır. Mikrodamar sayımında x400 büyütmede 3 en vasküler saha belirlenmiş ve 

ortalama ve en yüksek değerler çalışmanın verilerini oluşturmuştıır. İmmünhistokimyasal 

çalışma ile E-Cadherin ve Cathepsin D reaktivitesi yarı nicel şekilde yüzde olarak 

belirlenmiştir. 

Mikrodamar sayısı ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Aynı şekilde anjiogenezis ile tümör boyutu, histolojik greyd, peritümöral lenfovasküler 

invazyon, mitoz sayısı ve nekroz arasında belirgin bir ilişki görülmemektedir. Anjiogenezis 

göstergelerinden CD34 ile yaş arasında ve FVIII ekspresyonu ile lenfoplazmositik 

infiltrasyon arasında negatifbir ilişki gözlenmiştir. Mikrodamarlar dUktal karsinoma in situ 

çevresinde yoğıınlaşmaktadır. E-Cadherin ve Cathepsin D dağılımına ilişkin olarak, CD-st 

ekspresyonu ile yaş ve histolojik greyd arasında pozitif anlamlı ilişki saptanmıştır. E

Cadherin reaktivitesi tümör tipi ile ilişki göstermekte ve infiltratif lobüler karsinomlarda 

boyanma görülmemektedir. 

Sonuç olarak, anjiogenezis ile tümörün patolojik özellikleri arasında belirgin 

bağlarıtı saptanmamıştır. Bu durumda mikrodamar sayısı (anjiogenezis) bağımsız bir 

prognostik faktör olarak değerlendirilmemelidir. Mikrodamarların duktal karsinoma in situ 

çevresinde yoğıınlaşması anjiogenezisin preneoplazinin bir işareti olduğıınu 

düşündürmektedir. 
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF TUMOR ANGIOGENESIS AND HlSTOPATHOLOGICAL 

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 fıve cases with breast carcinoma were evaluated. Tissue sections were stained for 

FVIII and CD 34 endothe1ial markers by immunohistochemica! method. Microvessel 

quantification was performed at x400 magnification in the three most vascular areas ofthe 

tumorso Mean and highest values were studied. E-cadherin and cathepsin D reactivity were 

analyzed by immunohistochemİca! 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 infıltration was observed. Microvessels were concentrated around the 

areas of ducta! carcinoma in situ. The assessment ofE-cadherin and cathepsin D reactivity 

revea!ed a positive correlation of CD-st expression with age and histopathological grade. 

E-cadherin reactivity was significantly re1ated with tumor type, thus there was no staining 

in infıltrative lo bular carcinoma cases. 

As a reSUıt, we did not find any significant association between angiogenesis and 

pathologica! features of the tumorso In this case, mİcrovessel counting should not be 

regarded as an independent prognostic fiıctor for breast carcinoma. As microvessels were 

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

marker for preneoplasia in the breast. 
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